ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vargatef 100 mg capsule moi
Vargatef 150 mg capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Vargatef 100 mg capsule moi

Fiecare capsuld moale contine nintedanib 100 mg (sub forma de esilat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine lecitina de soia 1,2 mg.

Vargatef 150 mg capsule moi

Fiecare capsula moale contine nintedanib 150 mg (sub forma de esilat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine lecitind din soia 1,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula moale (capsuld).
Vargatef 100 mg capsule moi

Capsule moi gelatinoase de culoarea piersicii, opace, alungite (cu dimensiunea de aproximativ
16 x 6 mm), marcate pe una din parti cu simbolul companiei Boehringer Ingelheim si cu ,,100”.

Vargatef 150 mg capsule moi
Capsule moi gelatinoase de culoare maro, opace, alungite (cu dimensiunea de aproximativ
18 x 7 mm), marcate pe una din parti cu simbolul companiei Boehringer Ingelheim si cu ,,150”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vargatef este indicat, In asociere cu docetaxel, pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
pulmonar non-microcelular (NPNM) avansat local, metastatic sau recurent local, cu histologie
tumorald de adenocarcinom, dupd chimioterapia de prima linie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Vargatef trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor anticanceroase.

Doze

Doza recomandata de nintedanib este de 200 mg de doua ori pe zi, administrata la interval de
aproximativ 12 ore, din ziua a doua péana in ziua a 21-a ale unui ciclu de tratament standard, de 21 de
zile, cu docetaxel.

Vargatef nu trebuie administrat in aceeasi zi cu chimioterapia cu docetaxel (= ziua 1).

Daca este omisa o doza de nintedanib, administrarea trebuie reluata cu urmatoarea doza recomandata,
conform programului de administrare. Dozele zilnice individuale de nintedanib nu trebuie sa
depaseascad doza recomandata pentru a compensa dozele omise. Doza zilnicd maxima recomandata de
400 mg nu trebuie depasita.



Pacientii pot continua tratamentul cu nintedanib dupa intreruperea administrarii de docetaxel, atat timp

Pentru doze, mod de administrare si modificarile dozei de docetaxel, vezi informatiile corespunzatoare
privind medicamentul docetaxel.

Ajustari ale dozei

Ca masura initiala pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse (vezi Tabele 1 si 2), tratamentul cu
nintedanib trebuie intrerupt temporar pana cand reactia adversa specifica s-a remis pana la niveluri
care permit continuarea tratamentului (pana la gradul 1 sau la nivelul initial).

Tratamentul cu nintedanib poate fi reluat cu o doza scazuti. Se recomanda ajustari treptate ale dozelor
cu cate 100 mg pe zi (adica o scadere de 50 mg per dozd), pe baza sigurantei si tolerabilitatii
individuale, conform descrierii din Tabelul 1 si Tabelul 2.

In cazul persistentei ulterioare a reactiei (reactiilor) adverse, si anume daci pacientul nu tolereaza doze
de 100 mg de dous ori pe zi, tratamentul cu Vargatef trebuie oprit in mod permanent. In cazul unor
cresteri specifice ale valorilor aspartataminotrasferazei (AST)/alaninaminotrasferazei

(ALT) > 3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN) 1n asociere cu cresterea valorilor bilirubinei
totale > 2 x LSVN si fosfatazei alcaline (FAL) <2 x LSVN (vezi Tabelul 2), tratamentul cu Vargatef
trebuie intrerupt. Cu exceptia cazului in care existd o cauza alternativa stabilita, administrarea
Vargatef trebuie opritd in mod permanent (vezi si pct. 4.4).

Tabelul 1: Ajustari ale dozei recomandate pentru Vargatef (nintedanib) in caz de diaree, varsaturi si
alte reactii adverse non-hematologice sau hematologice

Reactie adversa CTCEA* Ajustarea dozei

Diaree > gradul 2 timp de mai mult de 7 zile
consecutive, 1n pofida tratamentului antidiareic

f)/i‘alr]ee > gradul 3 in pofida tratamentului Dupa intreruperea tratamentului si remiterea
antidiareio pand la gradul 1 sau la nivelul initial, scdderea
Varsaturi > gradul 2 dozei de la' 200 mg de doua ori pe.zi la 150 mg
SUSAU de doua ori pe zi si — daca se considera necesara

a doua scadere a dozei — de la 150 mg de doua

Greatd > gradul 3 . . .
reaie = gractt ori pe zi la 100 mg de doua ori pe zi.

in pofida tratamentului antiemetic

Alta reactie adversd non-hematologica sau
hematologica de > gradul 3

* CTCEA: Criterii terminologice comune pentru evenimente adverse



Tabelul 2:
ALT si/sau AST si bilirubinei

Ajustari ale dozei recomandate pentru Vargatef (nintedanib) in caz de valori crescute ale

Valori crescute ale AST/ALT si bilirubinei

Ajustarea dozei

Cresterea valorilor AST si/sau

ALT > 2,5 x LSVN 1n asociere cu cresterea
valorilor bilirubinei totale > 1,5 x LSVN

SAU

Cresterea valorilor AST si/sau ALT > 5 x LSVN

Dupa intreruperea tratamentului si revenirea
valorilor transaminazelor la < 2,5 X LSVN in
asociere cu revenirea bilirubinei la valori
normale, scaderea dozei de la 200 mg de doua
ori pe zi la 150 mg de doua ori pe zi si — daca se
considera necesara a doua scadere a dozei — de
la 150 mg de doua ori pe zi la 100 mg de doua
ori pe zi.

Cresterea valorilor AST si /sau
ALT >3 x LSVN in asociere cu cresterea
valorilor bilirubinei totale > 2 x LSVN si

Cu exceptia cazului 1n care exista o cauza
alternativa stabilitd, administrarea Vargatef
trebuie opritd in mod permanent.

FAL <2 x LSVN

AST: aspartataminotransferazd; ALT: alaninaminotransferaza;
FAL: fosfataza alcalind; LSVN: limita superioara a valorilor normale.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Vargatef la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite.

Pacienti varstnici (= 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale 1n ceea ce priveste siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici.
In cadrul studiului pivot 1199.13, 85 pacienti (12,9% dintre pacientii cu diagnostic histologic de
adenocarcinom) aveau varsta > 70 ani (varsta mediand: 72 ani, interval: 70-80 ani) (vezi pct. 5.1).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Rasa si greutate corporala

Pe baza analizei farmacocinetice (FC) populationale, nu sunt necesare ajustari a priori ale dozelor de
Vargatef (vezi pct. 5.2). Datele privind siguranta la pacientii de rasd neagra si afro-americani sunt
limitate.

Insuficientd renala

Mai putin de 1% dintr-o doza unica de nintedanib se excreta pe cale renala (vezi pct. 5.2). Nu este
necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renala usoard pana la moderata. Siguranta,
eficacitatea si farmacocinetica a nintedanib nu au fost studiate la pacienti cu insuficienta renald severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

Insuficientd hepatica

Nintedanib este eliminat predominant prin excretie biliard/fecald (> 90%). Expunerea a fost crescuta la
pacientii cu insuficienta hepatica (clasa A, clasa B conform clasificarii Child Pugh; vezi pct. 5.2). Nu
este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara (clasa A conform
clasificarii Child Pugh) pe baza datelor clinice. Datele limitate referitoare la siguranta, provenite de la
9 pacienti cu insuficientd hepatica moderata (clasa B conform clasificarii Child Pugh) sunt insuficiente
pentru a caracteriza aceasta grupa de pacienti. Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica nintedanibului
nu au fost investigate la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificérii Child
Pugh). La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B conform clasificarii Child Pugh) si
severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh) nu se recomanda tratamentul cu Vargatef (vezi

pct. 4.4 51 5.2).



Mod de administrare
Vargatef capsule trebuie administrate oral, de preferintd cu alimente, inghitite intregi cu apa si nu
trebuie mestecate. Capsula nu trebuie deschisa sau zdrobita (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la nintedanib, la arahide sau soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pcet. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari gastro-intestinale

Diareea a fost reactia adversa gastro-intestinald cel mai frecvent raportata si a aparut in stransa
corelatie temporala cu administrarea docetaxelului (vezi pct. 4.8). In cadrul studiului clinic
LUME-Lung 1 (vezi pct. 5.1), majoritatea pacientilor au prezentat diaree usoara pana la moderata.
In perioada ulterioara punerii pe piati, la utilizarea nintedanibului au fost raportate cazuri grave de
diaree care duc la deshidratare si tulburari electrolitice. Diareea trebuie tratata de la aparitia primelor
semne prin hidratare adecvata si medicamente antidiareice, de exemplu loperamida, si poate necesita
intreruperea, scaderea dozei sau oprirea tratamentului cu Vargatef (vezi pct. 4.2).

Greata si varsaturile, in principal de intensitate ugoara pana la moderata, au fost reactiile adverse
gastro-intestinale raportate frecvent (vezi pct. 4.8). Poate fi necesara intreruperea, scaderea dozei sau
oprirea tratamentului cu Vargatef (vezi pct. 4.2), chiar daca se administreaza terapie de sustinere
adecvata. Terapia de sustinere pentru greatd si varsaturi poate include medicamente cu proprietéti
antiemetice, de exemplu glucocorticoizi, antihistaminice sau antagonisti ai receptorilor 5-HT3 si
hidratare adecvata.

In caz de deshidratare, este necesard administrarea de electroliti si lichide. In cazul aparitiei unor
reactii adverse gastro-intestinale relevante, trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de electroliti.
Poate fi necesara intreruperea, scaderea dozei sau oprirea tratamentului cu Vargatef (vezi pct. 4.2).

Neutropenie si sepsis

S-a observat o frecventd mai mare a neutropeniei de grad CTCEA > 3 la pacientii carora li s-a
administrat tratament cu Vargatef in asociere cu docetaxel comparativ cu monoterapia cu docetaxel.
Au fost observate complicatii ulterioare, cum sunt sepsisul sau neutropenia febrila (incluzand cazuri cu
rezultat letal).

In timpul tratamentului se impune monitorizarea hemoleucogramei, in mod special in timpul
tratamentului 1n asociere cu docetaxel. La pacientii carora li se administreaza tratament cu nintedanib
in asociere cu docetaxel trebuie efectuatda monitorizarea frecventd a hemoleucogramei complete la
inceputul fiecdrui ciclu de tratament, cdnd concentratia plasmaticd a medicamentului este minima, si
conform indicatiilor clinice dupa administrarea ultimului ciclu de asociere.

Functia hepatica

Din cauza expunerii crescute, riscul de evenimente adverse poate fi crescut la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh; vezi pct. 4.2 si 5.2). Sunt disponibile date
limitate referitoare la sigurantd, provenite de la 9 pacienti cu carcinom hepatocelular si insuficienta
hepaticd moderata, incadrata la clasa B conform clasificarii Child Pugh. Cu toate ca nu au fost
raportate aspecte neasteptate referitoare la siguranta la acesti pacienti, datele sunt insuficiente pentru a
sustine o recomandare de tratament al pacientilor cu insuficientd hepatica moderata. Eficacitatea
nintedanibului nu a fost investigata la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa B conform
clasificarii Child Pugh). Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica nintedanibului nu au fost studiate la
pacientii cu insuficienta hepaticé severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh). Tratamentul cu
Vargatef nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2).




In asociere cu tratamentul cu nintedanib au fost observate cazuri de leziuni hepatice induse de
medicament, inclusiv leziuni hepatice severe cu rezultat letal. Cresterile concentratiilor enzimelor
hepatice (ALT, AST, FAL, gama-glutamiltransferaza (GGT)) si ale bilirubinei au fost reversibile la
reducerea sau intreruperea administrarii dozei, in majoritatea cazurilor.

Concentratiile transaminazelor, FAL si ale bilirubinei trebuie investigate inainte de inceperea
tratamentului asociat cu Vargatef si docetaxel. Valorile trebuie monitorizate conform indicatiilor
clinice sau periodic 1n timpul tratamentului, si anume In faza de tratament asociat cu docetaxel la
inceputul fiecdrui ciclu de tratament si lunar, in cazul in care se continud administrarea Vargatef sub
forma de monoterapie dupa intreruperea administrarii de docetaxel.

In cazul in care sunt masurate cresteri relevante ale concentratiilor enzimelor hepatice, poate fi
necesara intreruperea, scaderea dozei sau oprirea tratamentului cu Vargatef (vezi pct. 4.2). Trebuie
cautate cauzele alternative ale cresterilor concentratiilor enzimelor hepatice si luate méasurile adecvate,
dupi cum este necesar. In cazul unor modificri specifice ale valorilor functiei hepatice

(AST/ALT >3 x LSVN; bilirubina totala > 2 x LSVN si FAL <2 x LSVN), tratamentul cu Vargatef
trebuie intrerupt. Cu exceptia cazului in care existd o cauza alternativa stabilita, administrarea
Vargatef trebuie opritd in mod permanent (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu o greutate corporald scazuta (< 65 kg), pacientii asiatici si femeile prezintd un risc mai
crescut de cresteri ale enzimelor hepatice. Expunerea la nintedanib a crescut liniar cu varsta
pacientului, ceea ce poate duce la un risc mai mare de aparitie a cresterilor concentratiilor enzimelor
hepatice (vezi pct. 5.2). Se recomandad monitorizarea strictd la pacientii care prezinta factori de risc de
acest tip.

Functia renala

In timpul utilizarii nintedanibului au fost raportate cazuri de disfunctie renala/insuficienta renala,
uneori cu rezultat letal (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati In timpul tratamentului cu nintedanib, acordand o atentie speciala
pacientilor care prezinti factori de risc pentru disfunctie renald/insuficientd renala. In caz de disfunctie
renald/insuficientd renald, trebuie avutd in vedere ajustarea tratamentului (vezi pct. 4.2 Ajustari ale
dozei).

Hemoragie
Inhibarea receptorilor pentru factorul de crestere endotelial vascular (VEGFR/RFCEV) ar putea fi

asociata cu un risc crescut de hemoragie. In cadrul studiului clinic (LUME-Lung 1; vezi pct. 5.1) cu
Vargatef, frecventa hemoragiilor in ambele grupuri de tratament a fost comparabila (vezi pct. 4.8). Cel
mai frecvent eveniment hemoragic a fost epistaxisul usor pana la moderat. Majoritatea evenimentelor
hemoragice cu evolutie letald au fost asociate cu tumora. Nu au existat dezechilibre in ceea ce priveste
hemoragiile la nivelul aparatului respirator sau letale si nu s-au raportat hemoragii intracerebrale.

Pacientii cu hemoragie pulmonara recentd (> 2,5 ml sange oxigenat) si pacientii cu tumori localizate la
nivel central, cu evidentiere radiografica de invazie locald a vaselor sangvine principale sau cu
evidentiere radiografica a tumorilor cavitare sau necrotice au fost exclusi din studiile clinice. Prin
urmare, nu se recomanda tratamentul acestor pacienti cu Vargatef.

Au fost raportate evenimente hemoragice non-grave si grave, dintre care unele au fost letale, in
perioada ulterioara punerii pe piatd, inclusiv la pacienti cu sau fara tratament cu anticoagulante sau cu
alte medicamente care ar putea cauza hemoragie (pentru datele din studii clinice, vezi si
,Anticoagulare terapeutici” de mai jos). In caz de hemoragie, trebuie luate in considerare intreruperea,
ajustarea dozei sau oprirea tratamentului in functie de evaluarea clinica (vezi pct. 4.2). Evenimentele
hemoragice din perioada ulterioarad punerii pe piata includ, Insa fara a fi limitate la acestea, organele
gastro-intestinale, respiratorii si de la nivelul sistemului nervos central, cele mai frecvente fiind cele
respiratorii.



Anticoagulare terapeutica

Nu sunt disponibile date din studiile clinice pentru pacientii cu predispozitie congenitala la sdngerare
sau pentru pacientii carora li s-a administrat o doza completa de tratament anticoagulant inainte de
inceperea tratamentului cu Vargatef (pentru experienta ulterioara punerii pe piata, vezi ,,Hemoragie”
de mai sus). La pacientii cu tratament pe termen lung cu doze scdzute de heparine cu greutate
moleculard mica sau acid acetilsalicilic, nu s-a observat o frecventa crescutd a hemoragiilor. Pacientii
care au prezentat evenimente tromboembolice 1n timpul tratamentului gi care au necesitat tratament
anticoagulant au putut continua tratamentul cu Vargatef si nu au prezentat o frecventa crescutd de
evenimente hemoragice. La pacientii carora li se administreaza concomitent tratament anticoagulant,
cum este warfarina sau fenprocumona, este necesara monitorizarea periodica in vederea modificarilor
timpului de protrombind, raportului international normalizat (INR) si episoadelor de sangerare clinica.

Metastaze cerebrale

Metastaze cerebrale stabile

Nu s-a observat o frecventa crescutd a hemoragiilor cerebrale la pacientii cu metastaze cerebrale
tratate anterior in mod adecvat, care erau stabile timp de > 4 saptdmani Inainte de Inceperea
tratamentului cu Vargatef. Cu toate acestea, acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape in vederea
detectarii semnelor si simptomelor de hemoragie cerebrala.

Metastaze cerebrale active
Pacientii cu metastaze cerebrale active au fost exclusi din studiile clinice si in cazul acestora nu se
recomanda tratamentul cu Vargatef.

Tromboembolie venoasa

Pacientii tratati cu Vargatef prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa, incluzand embolie
pulmonara si tromboza venoasa profunda. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in vederea
detectarii evenimentelor tromboembolice. Este necesara precautie mai ales la pacientii cu factori de
risc suplimentari pentru evenimente tromboembolice. Administrarea Vargatef trebuie intrerupta la
pacientii cu reactii tromboembolice venoase cu risc vital.

Evenimente tromboembolice arteriale

Frecventa evenimentelor tromboembolice arteriale a fost comparabila intre cele doua grupuri de
tratament 1n studiul 1199.13 de faza 3 (LUME-Lung 1). Pacientii cu antecedente recente de infarct
miocardic sau accident vascular cerebral au fost exclusi din studiu. Cu toate acestea, s-a observat o
frecventa crescutd a evenimentelor tromboembolice arteriale la pacientii cu fibroza pulmonara
idiopatica (FPI) cdrora li s-a administrat monoterapie cu nintedanib. Se impune prudenta atunci cand
se administreaza tratamentul la pacienti cu risc cardiovascular crescut, incluzand arteriopatie
coronariani diagnosticata. Intreruperea tratamentului trebuie avuta in vedere la pacientii care dezvolta
semne si simptome de ischemie miocardica acuta.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Vargatef, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau
antecedente de anevrism.

Perforatii gastro-intestinale si colita ischemica

Frecventa perforatiilor gastro-intestinale a fost comparabila intre grupurile de tratament in cadrul
studiului clinic. Cu toate acestea, pe baza mecanismului de actiune, pacientii tratati cu Vargatef pot
prezenta un risc crescut de perforatii gastro-intestinale. In perioada ulterioara punerii pe piata, sub
tratamentul cu nintedanib, au fost raportate cazuri de perforatii gastro-intestinale si colitd ischemica,
dintre care unele au avut rezultat letal. Se impune prudentd deosebita atunci cand se administreaza
tratamentul la pacientii cérora li s-au efectuat anterior interventii chirurgicale abdominale sau cu
antecedente recente de perforatie de organ cavitar. Prin urmare, administrarea Vargatef trebuie
inceputd la cel putin 4 saptamani dupa o interventie chirurgicald majora. Tratamentul cu Vargatef
trebuie oprit permanent la pacientii care dezvolta perforatie gastro-intestinald. La pacientii care
dezvolta colitd ischemica, tratamentul cu Vargatef trebuie oprit si, In mod exceptional, tratamentul cu




Vargatef poate fi reluat dupd remisia completa a colitei ischemice si evaluarea atentd a starii
pacientului si a altor factori de risc.

Proteinurie de rang nefrotic

Dupi punerea pe piati au fost raportate foarte putine cazuri de proteinurie de rang nefrotic. In cazuri
individuale, datele histologice au corespuns cu microangiopatie glomerulara, cu sau fara trombi renali.
Dupa intreruperea administririi Vargatef, s-a observat disparitia simptomelor. Intreruperea
tratamentului trebuie avuta in vedere la pacientii care dezvoltd semne si simptome de sindrom nefrotic.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR)

Dupa punerea pe piatd au fost raportate unele cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila (SEPR).

SEPR este o tulburare neurologica (confirmata cu ajutorul procedurilor de imagistica prin rezonanta
magneticd) ce se poate manifesta prin cefalee, hipertensiune arteriala, tulburari de vedere, criza
convulsiva, letargie, confuzie si alte afectari vizuale si neurologice si care poate avea rezultat letal. S-a
raportat prezenta SEPR in asociere cu alti inhibitori ai FCEV.

Daca se suspicioneaza SEPR, tratamentul cu nintedanib trebuie oprit. Nu existd experienta privind
reinitierea tratamentului cu nintedanib la pacienti care au manifestat anterior SEPR, iar decizia
reinitierii este la latitudinea medicului.

Complicatii ale vindecarii plagii

Pe baza mecanismului de actiune, nintedanib poate afecta vindecarea plagii. in cadrul studiului clinic
LUME-Lung 1 nu s-a observat o frecventa crescutd a tulburarilor legate de vindecarea plagii. Nu s-au
efectuat studii specifice care sa investigheze efectul nintedanibului asupra vindecarii plagii. Ca
urmare, tratamentul cu Vargatef trebuie inceput sau — 1n cazul intreruperii perioperatorii — reluat
numai in functie de evaluarea clinicé a vindecarii adecvate a plagii.

Efect asupra intervalului QT

Nu s-a observat prelungirea intervalului QT in cadrul programului studiilor clinice cu nintedanib (vezi
pct. 5.1).

Deoarece alti inhibitori ai tirozin-kinazei sunt cunoscuti prin faptul cd exercitd un efect asupra
intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se administreaza nintedanib la pacientii care ar putea
prezenta o prelungire a intervalului QTec.

Reactie alergica
Produsele alimentare pe baza de soia sunt cunoscute prin faptul cd provoaca reactii alergice, incluzand

anafilaxie severa la persoane cu alergie la soia. Pacientii cu alergie cunoscuta la proteinele din arahide
prezintd un risc crescut de reactii severe la produsele pe baza de soia.

Grupe speciale de pacienti

In cadrul studiului 1199.13 (LUME-Lung 1) s-a observat o frecventi mai mare a EAS la pacientii
carora li s-a administrat nintedanib si docetaxel care aveau o greutate corporala sub 50 kg, comparativ
cu pacientii cu greutatea corporald > 50 kg; totusi, numarul pacientilor cu greutatea corporala sub

50 kg a fost mic. Prin urmare, se recomandd monitorizarea strictd la pacientii cu greutatea corporala
<50 kg.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Glicoproteina P (gp-P)

Nintedanibul este un substrat al gp-P (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitentd cu ketoconazol, un
inhibitor puternic al gp-P, a determinat cresterea expunerii la nintedanib de 1,61 ori pe baza ASC si de
1,83 ori pe baza Cuay, in cadrul unui studiu specific privind interactiunile medicamentoase. in cadrul
unui studiu privind interactiunile medicamentoase in care s-a administrat rifampicind, un inductor
puternic al gp-P, expunerea la nintedanib a scazut la 50,3% pe baza ASC si la 60,3% pe baza Cpax,
dupa administrarea concomitenti a rifampicinei, comparativ cu monoterapia cu nintedanib. In cazul in




care se administreazd concomitent cu nintedanib, inhibitorii puternici ai gp-P (de exemplu ketoconazol
sau eritromicind) pot creste expunerea la nintedanib. In aceste cazuri, pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru determinarea tolerabilititii la nintedanib. In cadrul abordarii terapeutice a reactiilor
adverse pot fi necesare intreruperea, scaderea dozei sau oprirea tratamentului cu Vargatef (vezi

pct. 4.2).

Inductorii puternici ai gp-P (de exemplu rifampicind, carbamazepina, fenitoind si sundtoare) pot
scadea expunerea la nintedanib. Administrarea concomitentd cu nintedanib trebuie evaluata cu atentie.

Sistemul enzimatic al citocromului (CYP)

Numai un procent minor din metabolizarea nintedanibului s-a efectuat pe calea citocromului CYP.
Nintedanib si metabolitii acestuia, partea acida libera BIBF 1202 si glucuroconjugatul acestuia,
BIBF 1202 glucuronid, nu au determinat inhibitia sau inductia izoenzimelor CYP in cadrul studiilor
preclinice(vezi pet. 5.2). Prin urmare, probabilitatea interactiunilor medicamentoase cu nintedanib pe
baza metabolismului CYP este considerata a fi scazuta.

Administrare concomitentd cu alte medicamente
Administrarea concomitentd de nintedanib cu docetaxel (75 mg/m?) nu a modificat in mod
semnificativ proprietatile famacocinetice ale niciunuia dintre medicamente.

Administrarea concomitenta de nintedanib si contraceptive hormonale orale nu a determinat
modificarea parametrilor farmacocinetici ai contraceptivelor hormonale in mod semnificativ (vezi
pct. 5.2).

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptie

Nintedanib poate provoca afectare fetald la om (vezi pct. 5.3). Femeile aflate la varsta fertila trebuie
sfatuite sd evite sd ramana gravide 1n timpul tratamentului cu Vargatef si sa utilizeze metode
contraceptive foarte eficace la inceputul tratamentului, pe parcursul acestuia si timp de cel putin 3 luni
dupa ultima doza de Vargatef. Nintedanib nu afecteaza in mod semnificativ concentratia plasmatica a
etinilestradiolului si levonorgestrelului (vezi pct. 5.2). Eficacitatea contraceptivelor hormonale orale
poate fi compromisa prin varsaturi si/sau diaree sau alte afectiuni in care absorbtia poate fi afectata.
Femeilor care iau contraceptive hormonale orale si care prezinta aceste afectiuni trebuie sa li se
recomande sd utilizeze o metoda contraceptiva alternativa cu eficacitate ridicata.

Sarcina

Nu exista informatii privind utilizarea Vargatef la femeile gravide, dar studiile preclinice la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere in cazul administrarii acestei substante active
(vezi pct. 5.3). Deoarece nintedanib poate provoca afectare fetald si la om, nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinicd impune tratamentul. Testele de sarcina trebuie
efectuate cel putin Tnaintea tratamentului cu Vargatef.

Trebuie sd li se recomande pacientelor sd anunte medicul sau farmacistul daca raman gravide in timpul
tratamentului cu Vargatef.

Daca pacienta ramane gravida in timp ce i se administreaza Vargatef, trebuie informata cu privire la
riscul potential pentru fat. Trebuie luata in considerare oprirea tratamentului cu Vargatef.

Alaptarea
Nu exista informatii cu privire la excretia de nintedanib si a metabolitilor acestuia in laptele uman.

Studiile preclinice au demonstrat ca mici cantitati de nintedanib si metaboliti ai acestuia (< 0,5% din
doza administratd) au fost excretate in lapte la femelele de sobolan care aldaptau. Nu se poate exclude
un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu Vargatef.



Fertilitatea

Pe baza investigatiilor preclinice, nu exista dovezi privind afectarea fertilitatii masculine (vezi

pct. 5.3). Nu sunt disponibile date provenite de la om sau animale cu privire la efectele potentiale ale
nintedanib asupra fertilitatii feminine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vargatef are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Se
recomanda prudentd atunci cand pacientii conduc vehicule sau folosesc utilaje in timpul tratamentului
cu Vargatef.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Datele privind siguranta, furnizate la punctele de mai jos, sunt bazate pe studiul clinic de faza 3, pivot,
randomizat, dublu-orb, global, 1199.13 (LUME-Lung 1) care a comparat tratamentul cu nintedanib si
docetaxel fata de placebo si docetaxel la pacientii cu NPNM avansat local sau metastatic sau recurent
local, dupé chimioterapia de prima linie si pe baza datelor observate in perioada ulterioard punerii pe
piata. Cel mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM), specifice pentru nintedanib au
fost diaree, valori crescute ale enzimelor hepatice (ALT si AST) si varsaturi. Tabelul 3 furnizeaza un
rezumat al reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe (SOC). Pentru abordarea
terapeutica a reactiilor adverse selectate, vezi pct. 4.4. Mai jos sunt descrise informatiile privind
reactiile adverse selectate, observate in cadrul studiului LUME-Lung 1.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 3 rezuma frecventele reactiilor adverse la medicament care au fost raportate in cadrul studiului
pivot LUME-Lung 1 pentru pacientii cu NPNM cu diagnostic histologic de tumora
adenocarcinomatoasa (n = 320) sau din perioada ulterioard punerii pe piatd. Urmatorii termeni sunt
utilizati pentru clasificarea RAM in functie de frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare

(< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.
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Tabelul 3:

Rezumatul RAM 1in functie de categoria de frecventa

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu
aparate, sisteme | (> 1/10) (=1/100si <1/10) | frecvente frecventa
si organe (=1/1000si | necunoscuta
<1/100)
Infectii si Neutropenie
infestari febrila, abcese,
sepsis
Tulburari Neutropenie Trombocitopenie
hematologice si | (include neutropenie
limfatice febrild)
Tulburari Apetit alimentar scizut, Deshidratare,
metabolice si de | dezechilibru electrolitic | scadere in greutate
nutritie
Tulburari ale Neuropatie periferica Cefalee” Sindrom de
sistemului encefalopatie
nervos posterioara
reversibild
Tulburari Infarct
cardiace miocardic
(vezi pct. 4.4)
Tulburari Hemoragie" Tromboembolie Anevrisme si
vasculare (vezi pct. 4.4) venoasa®), disectii
hipertensiune arteriale
arteriald
Tulburari Diaree, Perforatie" Colita
gastro-intestinale | varsaturi, Pancreatita®
greata,
durere abdominala
Tulburéri Valori crescute ale Hiperbilirubinemie, | Leziune
hepatobiliare alaninaminotransferazei | valori crescute ale | hepatica
(ALT), gama- indusa de
valori crescute ale glutamiltransferazei | medicament
aspartataminotransferazei | (GGT)
(AST)
valori crescute ale
fosfatazei alcaline (FAL)
serice
Afectiuni Mucozitd (inclusiv Prurit
cutanate si ale stomatitd),
tesutului eruptii cutanate
subcutanat tranzitorii,
alopecie!
Tulburari renale Proteinurie” Insuficienta
si ale céilor renald (vezi
urinare pct. 4.4)

Y In studiile clinice, frecventa nu a fost crescutd la pacientii cirora li s-a administrat tratament cu nintedanib si
docetaxel comparativ cu placebo si docetaxel.

2)

La pacientii la care s-a administrat nintedanib pentru tratamentul FPI si al NPNM s-au raportat cazuri de

pancreatitd. Majoritatea acestor evenimente au fost raportate la pacientii la care s-a administrat medicamentul
pentru indicatia FPI.

3 Au fost raportate cazuri de embolie pulmonara.

11



Descrierea anumitor reactii adverse

Diaree

Diareea a aparut la 43,4% (> gradul 3: 6,3%) dintre pacientii cu adenocarcinom in grupul de tratament
cu nintedanib. Cele mai multe dintre reactiile adverse au apérut in stransa corelatie temporala cu
administrarea docetaxelului. La majoritatea pacientilor, diareea s-a remis in urma intreruperii
tratamentului, administrarii medicamentelor antidiareice si scaderii dozei de nintedanib.

Pentru masurile recomandate si ajustarile dozei in caz de diaree, vezi pct. 4.4 si, respectiv, 4.2.

Cresteri ale enzimelor hepatice si hiperbilirubinemie

Reactiile adverse hepatice au aparut la 42,8% dintre pacientii la care s-a administrat nintedanib.
Aproximativ o treime dintre acesti pacienti au avut reactii adverse hepatice de severitate > gradul 3. La
pacientii cu valori crescute ale testelor functiei hepatice, stabilirea unei scheme de scadere treptata a
dozei a reprezentat o masurd adecvata, iar intreruperea tratamentului a fost necesara la numai 2,2%
dintre pacienti. La majoritatea pacientilor, cresterile valorilor testelor functiei hepatice au fost
reversibile.

Pentru informatii privind grupe speciale de pacienti, masuri recomandate si ajustiri ale dozelor 1n
cazul cresterilor concentratiilor enzimelor hepatice si bilirubinei, vezi pct. 4.4 si, respectiv, 4.2.

Neutropenie, neutropenie febrild §i sepsis

Sepsisul si neutropenia febrild au fost raportate ca fiind complicatii aparute in urma neutropeniei.
Frecventele sepsisului (1,3%) si neutropeniei febrile (7,5%) au fost crescute in cazul tratamentului cu
nintedanib, comparativ cu grupul cu placebo. Pe parcursul tratamentului este important s se
monitorizeze hemoleucograma pacientului, iIn mod special in timpul tratamentului in asociere cu
docetaxel (vezi pct. 4.4).

Hemoragie

Au fost raportate evenimente hemoragice non-grave si grave, dintre care unele au fost letale, in
perioada ulterioara punerii pe piatd, inclusiv la pacienti cu sau fara tratament cu anticoagulante sau cu
alte medicamente care ar putea cauza hemoragie. Evenimentele hemoragice din perioada ulterioara
punerii pe piata includ, 1nsa fara a fi limitate la acestea, organele gastro-intestinale, respiratorii si de la
nivelul sistemului nervos central, cele mai frecvente fiind cele respiratorii (vezi si pet. 4.4).

Perforatie
Dupa cum se anticipeaza pe baza mecanismului sdu de actiune, perforatia poate aparea la pacientii
tratati cu nintedanib. Cu toate acestea, frecventa pacientilor cu perforatie gastro-intestinala a fost joasa.

Neuropatie periferica

De asemenea, este cunoscut faptul ca in cazul tratamentului cu docetaxel se dezvolta neuropatia
periferica. Neuropatia periferica a fost raportata la 16,5% dintre pacientii din grupul cu placebo si la
19,1% dintre pacientii din grupul cu nintedanib.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot specific sau tratament pentru supradozajul cu nintedanib. Doza unica maxima de
nintedanib administrata in studiile de faza I a fost de 450 mg o dati pe zi. In plus, 2 pacienti au
prezentat un supradozaj de maximum 600 mg de doua ori pe zi, timp de cel mult opt zile.
Evenimentele adverse observate au fost compatibile cu profilul de siguranta cunoscut al
nintedanibului, si anume cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si simptome gastro-intestinale.
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Ambii pacienti si-au revenit dupa aceste reactii adverse. In caz de supradozaj, tratamentul trebuie
intrerupt si trebuie adoptate masurile de sustinere generale, dupa cum este adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, inhibitori ai protein-kinazei, codul ATC: LOIEX09.

Mecanism de actiune

Nintedanib este un inhibitor triplu al angiokinazei, care blocheaza activitatea kinazica a receptorilor
factorului de crestere endotelial vascular (VEGFR/RFCEV 1-3), a receptorilor factorului de crestere
derivat din plachetele sangvine (PDGFR a si B3) si a receptorilor factorului de crestere fibroblastic
(FGFR 1-3). Nintedanib se leaga competitiv de situsul de legare a adenozin trifosfatului (ATP) al
acestor receptori si blocheaza semnalizarea intracelulara, de importanta fundamentala pentru
proliferarea si supravietuirea celulelor endoteliale, precum si a celulelor perivasculare (pericite si
celule musculare netede vasculare). In plus, sunt inhibate protein-tirozin-kinaza de tip Fms (Flt)-3,
protein-tirozin-kinaza specifica limfocitelor (Lck) si protein-tirozin-kinaza proto-oncogenica Src (Src).

Efecte farmacodinamice

Angiogeneza tumorald reprezintd un aspect fundamental care contribuie la dezvoltarea tumorala, la
progresia si formarea de metastaze si este declansata in principal de eliberarea factorilor
proangiogenici secretati de celulele tumorale (VEGF si bFGF) pentru a atrage celulele endoteliale si
perivasculare ale gazdei, pentru a facilita aportul de oxigen si substante nutritive prin intermediul
sistemului vascular al organismului gazdi. In modelele preclinice de boali, nintedanibul, in
monoterapie, a interferat in mod eficace cu formarea si mentinerea sistemului vascular tumoral,
determinand inhibarea cresterii tumorale si staza tumorala. in mod special, tratamentul xenogrefelor
tumorale cu nintedanib a dus la o scadere rapida a densitatii microvasculare tumorale, a acoperirii
vasculare a pericitelor si a perfuziei tumorale.

Masuratorile imagistice prin rezonantd magnetica cu amplificarea contrastului dinamic (IRM-ECD) au
aratat un efect antiangiogen produs de nintedanib la om. Efectul nu a fost clar dependent de doza, dar
majoritatea raspunsurilor au fost observate la doze > 200 mg. Regresia logisticd a evidentiat o asociere
semnificativa statistic a efectului antiangiogen cu expunerea la nintedanib. Efectele IRM-ECD au fost
observate la 24-48 ore dupa prima doza de medicament si s-au mentinut sau chiar au crescut dupa
tratamentul continuu, in decurs de cateva sdptamani. Nu s-au evidentiat corelatii intre raspunsul
IRM-ECD si reducerea ulterioard, semnificativa clinic, a dimensiunilor leziunilor tinta, dar raspunsul
IRM-ECD a fost asociat cu stabilizarea bolii.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitate in cadrul studiului pivot de faza 3 LUME-Lung 1

Eficacitatea si siguranta Vargatef au fost investigate la 1 314 pacienti adulti cu NPNM avansat local,
metastatic sau recurent local, dupa administrarea unei linii anterioare de chimioterapie. Termenul
»recurent local” a fost definit prin reaparitia locala a tumorii fard metastaze la intrarea in studiu.
Studiul a inclus 658 pacienti (50,1%) cu adenocarcinom, 555 pacienti (42,2%) cu carcinom cu celule
scuamoase si 101 pacienti (7,7%) cu alta histologie tumorala.

Pacientii au fost repartizati randomizat (1:1) pentru a li se administra nintedanib 200 mg pe cale orala,
de doud ori pe zi, in asociere cu docetaxel pe cale intravenoasa in dozid de 75 mg/m? o dati la 21 zile
(n = 655) sau placebo pe cale orald, de douad ori pe zi, in asociere cu docetaxel 75 mg/m? o datd la

21 zile (n = 659). Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul Grupului Estic de Cooperare in
Oncologie (ECOG) (0, respectiv 1), tratamentul anterior cu bevacizumab (da, respectiv nu),
metastazele cerebrale (da, respectiv nu) si diagnosticul histologic al tumorii (diagnostic histologic de
tumora scuamoasa, respectiv non-scuamoasa).

Caracteristicile pacientilor au fost repartizate echilibrat intre grupurile de tratament, in cadrul
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populatiei generale si pe subgrupuri in functie de rezultatele histologice. In populatia generala, 72,7%
dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor nu erau de rasa asiatica (81,6%), varsta mediana
a fost de 60 ani, statusul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (28,6%) sau 1 (71,3%); un
pacient a avut statusul de performantd ECOG la momentul initial de 2. Cinci virguld opt procente
(5,8%) dintre pacienti au avut metastaza cerebrald stabila la intrarea in studiu, iar 3,8% au urmat
anterior tratament cu bevacizumab.

Stadiul bolii a fost determinat la momentul diagnosticului, prin utilizarea Union Internationale Contre
le Cancer (UICC)/American Joint Committee on Cancer (AJCC) Editia 6 sau Editia 7. In populatia
generald, 16,0% dintre pacienti au avut stadiul bolii < IIIB/IV, 22,4% au avut stadiul bolii II1IB, iar
61,6% au avut stadiul bolii IV. 9,2% dintre pacienti au intrat in studiu cu stadiul de boala recurenta
locald, asa cum a fost evaluat la momentul initial. Dintre pacientii cu tumora cu tipologie histologica
adenocarcinomatoasa, 15,8% au avut stadiul bolii < IIIB/IV, 15,2% au avut stadiul bolii I1IB, iar
69,0% au avut stadiul bolii IV.

5,8% dintre pacientii cu adenocarcinom au intrat in studiu cu stadiul de boala recurenta locala, asa
cum a fost evaluat la momentul initial.

Criteriul de evaluare finald principal a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB), asa cum a fost
evaluatd de catre un comitet independent de evaluare (CIE) pe baza populatiei cu intentie de tratament
(IdT) si testata histologic. Supravietuirea generala (SG) a fost criteriul cheie de evaluare finala
secundar. Alte rezultate legate de eficacitate au inclus raspunsul obiectiv, controlul bolii, modificarea
dimensiunilor tumorii si calitatea vietii legata de starea de sanatate.

Adaugarea de nintedanib la docetaxel a dus la o scidere semnificativa din punct de vedere statistic, cu
21%, a riscului de evolutie a bolii sau de deces, pentru populatia generald (raportul riscului (RR) 0,79;
intervalul de incredere 95% (Ii): 0,68-0,92; p = 0,0019) conform determindrilor Comitetului
independent de evaluare. Acest rezultat a fost confirmat in cadrul analizei de urmarire a SFPB

(RR 0,85, 11 95%: 0,75-0,96; p = 0,0070) care a inclus toate evenimentele colectate in momentul
analizei finale a SG. Analiza supravietuirii generale la populatia generala de pacienti nu a atins
semnificatia statisticd (RR 0,94; 11 95%: 0,83-1,05).

Este de mentionat faptul ca analizele preplanificate conform rezultatelor histologice au indicat o
diferenta statistic semnificativa a SG intre grupurile de tratament, exclusiv in cadrul populatiei cu
adenocarcinom (Tabelul 4).

Dupa cum se observa in Tabelul 4, addugarea de nintedanib la docetaxel a dus la o scadere
semnificativa din punct de vedere statistic, cu 23%, a riscului de evolutie a bolii sau de deces, pentru
populatia cu adenocarcinom (RR 0,77; IT 95%: 0,62-0,96). In conformitate cu aceste observatii,
criteriile finale corelate ale studiului, cum sunt controlul bolii si modificarile dimensiunilor tumorale,
au prezentat imbunatatiri semnificative.
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Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea in cadrul studiului LUME-Lung 1 pentru pacientii cu
diagnostic histologic de tumora adenocarcinomatoasa

Vargatef + Docetaxel | Placebo + Docetaxel

Supravietuire fara progresia bolii (SFPB)* — analiza primara

Pacienti, n 277 285
Numarul cazurilor de decese sau de 152 (54,9) 180 (63,2)
progresie a bolii, n (%)

Valoarea mediana a SFPB [luni] 4,0 2,8
RR (11 95%) 0,77 (0,62; 0,96)

Valoarea p calculata cu testul Log-Rank 0,0193

stratificat™**

Supravietuire fara progresia bolii (SFPB)* — analiza la urmarire

Pacienti, n

322 336

Numarul cazurilor de decese sau de
progresie a bolii, n (%)

255 (79,2) 267 (79,5)

Valoarea mediana a SFPB [luni]

42 2.8

RR (11 95%)

0,84 (0,71; 1,00)

Valoarea p calculata cu testul Log-Rank
stratificat®*

0,0485

Controlul bolii [%]

60,2 | 44,0

Raportul probabilitatilor (IT 95%)*

1,93 (1,42; 2,64)

valoarea p+

<0,0001

Raspunsul obiectiv [%]

4,7 | 3,6

Raportul probabilitatilor (IT 95%)*

1,32 (0,61; 2,93)

valoarea p+

0,4770

Micsorarea tumorii [%]°

7,76 | -0,97

valoarea p°

0,0002

Supravietuire generala***

Pacienti, n

322 336

Numarul cazurilor de decese, n (%)

259 (80,4) 276 (82,1)

Valoarea mediana a SG [luni]

12,6 10,3

RR (11 95%)

0,83 (0,70; 0,99)

Valoarea p calculata cu testul Log-Rank
stratificat*

0,0359

RR: raportul riscurilor; Ii: interval de incredere

Analiza primara privind SFPB efectuata atunci cand s-a observat cel de-al 713-lea eveniment privind SFPB
pe baza evaluarii CIE in populatia generala cu IdT (332 evenimente la pacientii cu adenocarcinom).

sk

Stratificat pe baza statusului de performantd ECOG (0, respectiv 1) la momentul initial, prezentei

metastazelor cerebrale la momentul initial (da, respectiv nu) si tratamentului anterior cu bevacizumab (da,

respectiv nu).

Analiza SG si analiza privind SFPB in perioada de urmarire au fost efectuate atunci cand s-au observat

1 121 cazuri de deces in populatia generala cu IdT (535 evenimente la pacientii cu adenocarcinom).

Raportul probabilitatilor si valoarea p au fost obtinute pe baza unui model de regresie logistica ajustata

pentru statusul de performanta ECOG la momentul initial (0, respectiv 1).

Media ajustata a celei mai bune modificari procentuale fatd de momentul initial si a valorii p obtinute printr-

un model ANOVA de ajustare pe baza statusului de performantd ECOG (0, respectiv 1) la momentul initial,
prezentei metastazelor cerebrale la momentul initial (da, respectiv nu) si tratamentului anterior cu

bevacizumab (da, respectiv nu).

La pacientii cu adenocarcinom s-a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG, in favoarea
tratamentului cu nintedanib si docetaxel, cu o scadere de 17% a riscului de deces (RR 0,83,
p =0,0359) si o imbunatatire a SG mediane de 2,3 luni (10,3, respectiv 12,6 luni, Figura 1).
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Figura 1:  Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala a pacientilor cu diagnostic histologic
de tumora adenocarcinomatoasa in functie de grupul de tratament in studiul clinic
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Nr. pacientilor cu risc Timp (luni)
Placebo 336 312 269 21% 184 159 139 119 101 a8 7 &2 55 46 33 29 15 13
Nintedanib 322 302 283 230 203 180 163 148 131 113 98 &7 72 B9 45 3B 25 22 10

O evaluare prespecificata a fost efectuata la populatia de pacienti cu adenocarcinom despre care s-a
considerat ca au intrat In studiu cu un prognostic terapeutic deosebit de scazut, si anume pacientii care
au prezentat progresie a bolii in timpul sau imediat dupa tratamentul de prima linie, Tnaintea includerii
in studiu. Aceastd populatie a inclus acei pacienti cu adenocarcinom identificati la momentul initial ca
avand progresie a bolii si care au intrat in studiu la mai putin de 9 luni de la inceputul tratamentului de
prima linie. La acesti pacienti, tratamentul cu nintedanib 1n asociere cu docetaxel a scazut riscul de
deces cu 25%, comparativ cu placebo si docetaxel (RR 0,75; 11 95%: 0,60-0,92; p = 0,0073). SG
mediana s-a imbunatatit cu 3 luni (nintedanib: 10,9 luni; placebo: 7,9 luni). In cadrul unei analize
post-hoc la pacienti cu adenocarcinom avand progresie a bolii si care au intrat in studiu la > 9 luni de
la inceputul tratamentului de prima linie, diferenta nu a atins semnificatie statistica (RR pentru

SG: 0,89, 11 95% 0,66-1,19).

Procentul pacientilor cu adenocarcinom de stadiul < [IIB/IV In momentul diagnosticului a fost mic si
echilibrat intre grupurile de tratament (placebo: 54 pacienti (16,1%); nintedanib: 50 pacienti, (15,5%).
La acesti pacienti, RR pentru SFPB si SG a fost de 1,24 (11 95%: 0,68; 2,28), respectiv 1,09

(11 95%: 0,70; 1,70). Cu toate acestea, dimensiunea esantioanelor a fost mica, nu au existat interactiuni
semnificative, iar IT a fost amplu si a inclus RR pentru SG pentru populatia generala cu
adenocarcinom.

Calitatea vietii

Tratamentul cu nintedanib nu a modificat in mod semnificativ intervalul de timp pana la deteriorarea
simptomelor specificate in prealabil de tuse, dispnee si durere, dar a determinat o deteriorare
semnificativa pe scara simptomelor diareice. Cu toate acestea, s-a observat un beneficiu general al
tratamentului cu nintedanib, fara o afectare negativa semnificativa a calitatii vietii, asa cum a fost
autoraportata de catre pacient.

Efect asupra intervalului QT
Masuratorile QT/QTc au fost inregistrate si analizate in cadrul unui studiu specific, in care s-a
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comparat monoterapia cu nintedanib si monoterapia cu sunitinib la pacienti cu carcinom cu celule
renale. In cadrul acestui studiu, dozele orale unice de 200 mg nintedanib, ca si dozele orale multiple de
200 mg nintedanib administrate de doua ori pe zi, timp de 15 zile, nu au prelungit intervalul QTcF. Cu
toate acestea, nu a fost efectuat un studiu detaliat privind QT in cazul administrarii de nintedanib in
asociere cu docetaxel.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vargatef la toate subgrupele de copii si adolescenti In neoplasmul pulmonar
non-microcelular (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Nintedanib a atins concentratiile plasmatice maxime la aproximativ 2-4 ore dupd administrarea orala
sub forma de capsula gelatinoasa moale, In conditiile consumului de alimente (interval 0,5-8 ore).
Biodisponibilitatea absoluti a dozei de 100 mg a fost de 4,69% (If 90%: 3,615-6,078) la voluntari
sdnatosi. Absorbtia si biodisponibilitatea sunt scizute ca urmare a efectelor transportorilor si a
metabolizarii substantiale de prim pasaj. Expunerea la nintedanib a crescut proportional cu doza in
intervalul de doze 50-450 mg o data pe zi si 150-300 mg de doua ori pe zi. Concentratiile plasmatice la
starea de echilibru au fost obtinute in decurs de maxim o saptdmana de la administrarea dozei.

Dupa consumul de alimente, expunerea la nintedanib a crescut cu aproximativ 20% comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar (Ii: 95,3-152,5%), iar absorbtia a fost intarziata (tmax
median n post alimentar: 2,00 ore; cu alimente: 3,98 ore).

In cadrul unui studiu in vitro, amestecarea capsulelor de nintedanib cu o cantitate mica de piure de
mere sau budincd de ciocolata, timp de pana la 15 minute, nu a avut nicio influentd asupra calitatii
farmaceutice. Dupa un timp prelungit de expunere la alimente moi s-a observat umflarea si deformarea
capsulelor din cauza absorbtiei apei de catre invelisul capsulei gelatinoase. Prin urmare, nu se
anticipeaza ca administrarea capsulelor cu un aliment moale sd modifice efectul clinic, daca acestea
sunt administrate imediat.

Distributie
Nintedanib urmeaza o cinetica cu o dispozitie cel putin bifazica. Dupa perfuzia intravenoasa s-a
observat un volum mare de distributie (Vs: 1 050 1, 45% gCV).

In vitro, legarea nintedanib de proteinele plasmatice umane a fost crescutd, fractiunea legata fiind de
97,8%. Albumina serica este considerata a fi principala proteina de legare. Nintedanib este distribuit
preferential in plasma, raportul sange: plasma fiind de 0,869.

Metabolizare

Reactia metabolica prevalentd pentru nintedanib este scindarea hidrolitica prin intermediul esterazelor,
ceea ce duce la formarea partii acide libere BIBF 1202. BIBF 1202 este ulterior glucuronoconjugat
prin intermediul enzimelor UGT, si anume UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8 si UGT 1A10, la

BIBF 1202 glucuronid.

Numai un procent minor din metabolizarea nintedanibului s-a efectuat pe calea citocromului CYP, in
care CYP 3A4 a fost enzima predominanta implicata. Metabolitul principal dependent de CYP nu a
putut fi detectat in plasma in studiul ADME la om. /n vitro, metabolizarea dependenta de CYP a
reprezentat aproximativ 5% comparativ cu aproximativ 25% din scindarea esterica.

In cadrul experimentelor preclinice in vivo, BIBF 1202 nu a demonstrat eficacitate in pofida activitatii
sale la nivelul receptorilor tinta ai substantei.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic total dupa perfuzia intravenoasa a fost crescut (CI: 1 390 ml/min, 28,8% gCV).
Excretia urinard a substantei active nemodificate In decurs de 48 ore a reprezentat aproximativ 0,05%
din doza (31,5% gCV) dupa administrarea orala si aproximativ 1,4% din doza (24,2% gCV) dupa
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administrarea intravenoasd; clearance-ul renal a fost de 20 ml/min (32,6% gCV). Calea principala de
eliminare a radioactivitatii legate de medicament dupd administrarea orala a [14C] nintedanib a fost
prin excretie fecald/biliara (93,4% din doza, 2,61% gCV).

Contributia excretiei renale la clearance-ul total a fost scazuta (0,649% din dozd, 26,3% gCV).
Recuperarea globala a fost considerata completa (peste 90%) in decurs de 4 zile dupa administrare.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al nintedanibului a fost cuprins intre 10 si 15 ore
(gCV % aproximativ 50%).

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica nintedanibului poate fi considerata liniard in ceea ce priveste timpul (datele privind
dozele unice pot fi extrapolate la datele privind dozele multiple). Acumularea dupd administrari
multiple a fost de 1,04 ori mai mare pentru Crax $i de 1,38 ori mai mare pentru ASC.. Concentratiile
minime de nintedanib au ramas stabile timp de peste un an.

Alte informatii privind interactiunile medicamentoase

Metabolism

Nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase Intre nintedanib si substraturile CYP, inhibitorii CYP
sau inductorii CYP, deoarece nintedanibul, BIBF 1202 si BIBF 1202 glucuronid nu au inhibat sau
indus enzimele CYP in cadrul studiilor preclinice, iar nintedanibul nu a fost metabolizat de catre
enzimele CYP in masura semnificativa.

Transport

Nintedanib este un substrat al gp-P. Pentru potentialul de interactiune al nintedanibului cu acest
transportor, vezi pct. 4.5. S-a demonstrat cd nintedanib nu este substrat sau inhibitor al OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 sau MRP-2 in vitro. De asemenea, nintedanib nu a fost un substrat al
BCRP. In vitro a fost observat doar un potential inhibitor slab asupra OCT-1, BCRP si gp-P,
considerat a avea relevanta clinica scazutd. Acelagi lucru este valabil in cazul nintedanibului ca
substrat al OCT-1.

Relatie(i) farmacocineticd(e)/farmacodinamica(e)

In analizele exploratorii privind evenimentele adverse si farmacocinetica, expunerea mai mare la
nintedanib a avut tendinta de asociere cu cresteri ale concentratiilor enzimelor hepatice, dar nu cu
evenimente adverse gastro-intestinale.

Nu s-au efectuat analize FC-eficacitate pentru criteriile finale de evaluare clinica. Regresia logistica a
evidentiat o asociere semnificativa statistic a expunerii la nintedanib si raspunsul IRM-ECD.

Analiza farmacocinetica a populatiei la grupe speciale de pacienti

Proprietatile farmacocinetice ale nintedanibului au fost similare la voluntarii sanatosi, pacientii cu
neoplazie si pacientii din populatia tintd. Expunerea la nintedanib nu a fost influentata de sex (greutate
corporald corectatd), insuficienta renald ugoara si moderata (estimata prin clearance-ul creatininei),
metastaze hepatice, status al performantei ECOG, consum de alcool etilic si genotip gp-P.

Analizele FC ale populatiei au indicat efecte moderate asupra expunerii la nintedanib, in functie de
expunerii observate in cadrul studiului clinic LUME-Lung-1, aceste efecte nu sunt considerate a fi
relevante clinic. Se recomanda totusi monitorizarea strictd la pacientii care prezinta mai multi factori
de risc de acest tip (vezi pct. 4.4).

Varsta

Expunerea la nintedanib a crescut liniar cu varsta. ASC. a scazut cu 16% pentru un pacient cu varsta
de 45 ani (percentila 5) si a crescut cu 13% pentru un pacient cu varsta de 76 ani (percentila 95) in
raport cu un pacient cu varsta mediand de 62 ani. Intervalul de varsta acoperit prin analiza a fost
cuprins intre 29 si 85 ani; aproximativ 5% din populatie avea peste 75 ani.

Greutate corporald
S-a observat o corelatie inversa intre greutatea corporald si expunerea la nintedanib. ASC. a crescut
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cu 25% pentru un pacient cu greutatea corporald de 50 kg (percentila 5) si a scazut cu 19% pentru un
pacient cu greutatea corporald de 100 kg (percentila 95) in raport cu un pacient cu greutatea corporala
mediana de 71,5 kg.

Rasa

Expunerea populationald medie la nintedanib a fost cu 33%-50% mai mare la pacientii chinezi,
taiwanezi si indieni si cu 16% mai mare la pacientii japonezi, fiind cu 16%-22% mai mica la pacientii
coreeni, comparativ cu pacientii apartinand rasei albe (greutate corporala corectatd). Pe baza

clinic. Datele provenite de la pacientii apartinand rasei negre au fost foarte limitate, dar in acelasi
interval similar pacientilor apartinind rasei albe.

Insuficientd hepatica

In cadrul unui studiu specific de fazi I cu dozi unica si comparativ cu subiecti sdnatosi, expunerea la
nintedanib pe baza Cnax 51 ASC a fost de 2,2 ori mai mare la voluntari cu insuficienta hepatica usoara
(clasa A conform clasificarii Child Pugh; 1190% 1,3-3,7 pentru Cuax S, respectiv, 1,2-3,8 pentru
ASC). La voluntari cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B conform clasificarii Child Pugh),
expunerea a fost de 7,6 ori mai mare pe baza Cpax (Ii 90% 4,4-13,2) si, respectiv, de 8,7 ori mai mare
(11 90% 5,7-13,1) pe baza ASC, comparativ cu voluntari sanatosi. Nu au fost studiati subiecti cu
insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh).

Tratament concomitent cu contraceptive hormonale orale

In cadrul unui studiu farmacocinetic specific, pacientelor cu BPI-S li s-a administrat o doza unica
dintr-o asociere de 30 pg etinilestradiol si 150 pg levonorgestrel inainte si dupa administrarea a

150 mg nintedanib de doua ori pe zi timp de cel putin 10 zile. Raporturile mediilor geometrice ajustate
(interval de incredere (IT) 90%) au fost 117% (108%-127%; Cumax) si 101% (93%-111%; ASCo.r,)
pentru etinilestradiol, respectiv 101% (90%-113%; Crmax) si 96% (91%-102%; ASCy.i;) pentru
levonorgestrel (n = 15), ceea ce aratd cd administrarea concomitentd de nintedanib nu are efecte
relevante asupra concentratiei plasmatice a etinilestradiolului si levonorgestrelului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generala

Studiile privind toxicitatea dupa o doza unica la sobolan si soarece au indicat un potential toxic acut
scizut al nintedanibului. In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan, efectele adverse
(de exemplu ingrosarea placilor epifizare, leziuni ale incisivilor) au fost in general legate de
mecanismul de actiune (inhibitia VEGFR-2) al nintedanibului. Aceste modificari sunt cunoscute de la
alti inhibitori ai VEGFR-2 si pot fi considerate efecte specifice clasei.

In studiile de toxicitate la alte animale decat rozatoare au fost observate diaree si varsaturi asociate cu
scaderea consumului de alimente si scddere ponderala.

Nu au existat dovezi privind cresteri ale enzimelor hepatice la sobolani, caini si maimute Cynomolgus.
Cresteri usoare ale enzimelor hepatice, care nu au fost cauzate de efecte adverse grave, cum este
diareea, au fost observate numai la maimutele Rhesus.

Toxicitate asupra functiei de reproducere
Un studiu asupra fertilitdtii masculine si dezvoltarii embrionare precoce pana la nidare la sobolani nu a
evidentiat efecte asupra tractului genital masculin si fertilitatii masculine.

La sobolan, letalitatea embrio-fetala si efectele teratogene au fost observate la o expunere mai scazuta
decat doxa maxima recomandata la om (DMRO), de 200 mg de doua ori pe zi. La expunere
subterapeutica au fost de asemenea observate efecte asupra dezvoltarii scheletului axial si a arterelor
mari.

La iepuri, letalitatea embrio-fetala a fost observata la o expunere de aproximativ 8 ori mai mare decat
la DMRO. S-au observat efecte teratogene usoare asupra arcurilor aortice si inimii i asupra sistemului
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urogenital la o expunere de 4 ori mai mare decét la DMRO si asupra dezvoltarii scheletului axial
embrio-fetal la o expunere de 3 ori mai mare decat la DMRO.

La sobolan, mici cantitati de nintedanib radiomarcat si/sau metabolitii acestuia au fost excretate in
lapte (< 0,5% din doza administrata).

Studiile de genotoxicitate nu au indicat un potential mutagen al nintedanibului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Trigliceride, lant mediu
Grasimi solide

Lecitind din soia (E322)

Invelisul capsulei

Gelatina

Glicerol (85%)

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)
Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din aluminiu/aluminiu continidnd céte 10 capsule fiecare.
Vargatef 100 mg capsule moi

Marimile ambalajului: 60 sau 120 capsule sau ambalaj multiplu de 120 (2 x 60) capsule (2 cutii de
cate 60 capsule fiecare, ambalate in folie din plastic).

Vargatef 150 mg capsule moi
Mairimea ambalajului: 60 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In cazul in care mainile intra in contact cu continutul capsulei, acestea trebuie spalate imediat cu apa
din abundenta (vezi pct. 4.2).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vargatef 100 mg capsule moi
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg capsule moi
EU/1/14/954/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 noiembrie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 august 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

GERMANIA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANTA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (100 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vargatef 100 mg capsule moi
nintedanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine nintedanib 100 mg (sub forma de esilat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 x 1 capsuld moale
120 x 1 capsula moale

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vargatef 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (100 mg — 60 capsule pentru ambalaj multiplu — fara chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vargatef 100 mg capsule moi
nintedanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine nintedanib 100 mg (sub forma de esilat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 x 1 capsula moale. Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/954/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vargatef 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

29



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ EXTERN (100 mg — ambalaj multiplu de 120 capsule — contine chenarul albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Vargatef 100 mg capsule moi
nintedanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine nintedanib 100 mg (sub forma de esilat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 120 (2 pachete de 60 x 1) capsule moi.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/954/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vargatef 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (150 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vargatef 150 mg capsule moi
nintedanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine nintedanib 150 mg (sub forma de esilat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 x 1 capsuld moale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/954/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vargatef 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (100 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vargatef 100 mg capsule
nintedanib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (siglad)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide 1nainte de utilizare.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (150 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vargatef 150 mg capsule
nintedanib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (siglad)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide 1nainte de utilizare.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vargatef 100 mg capsule moi
nintedanib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vargatef si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Vargatef
Cum sa luati Vargatef

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vargatef

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LN

1. Ce este Vargatef si pentru ce se utilizeaza

Vargatef capsule contine substanta activa nintedanib. Nintedanib blocheaza activitatea unui grup de
proteine implicate in dezvoltarea unor vase sangvine noi, care le sunt necesare celulelor canceroase
pentru a le furniza elemente nutritive si oxigen. Prin blocarea activitatii acestor proteine, nintedanib
poate ajuta la inhibarea dezvoltarii si raspandirii cancerului.

Acest medicament este utilizat In asociere cu un alt medicament citostatic (docetaxel) pentru
tratamentul unui cancer la nivelul plamanului, numit neoplasm pulmonar non-microcelular (NPNM).
Acest medicament este destinat pacientilor adulti care au un anumit tip de NPNM (,,adenocarcinom’)
si carora li s-a administrat deja un tratament cu un alt medicament pentru tratamentul acestui tip de
cancer, dar la care tumora a reinceput sa se dezvolte.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vargatef

Nu luati Vargatef

- daca sunteti alergic la nintedanib, la arahide sau soia sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului

- daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, probleme de sangerare, in special sdngerare recenta
la nivelul plamanului

- daca aveti sau ati avut probleme la nivelul rinichilor sau daca vi s-a detectat o cantitate crescuta
de proteine in urina

- daca luati medicamente pentru subtierea sangelui (cum sunt warfarina, fenprocumona, heparina
sau acidul acetilsalicilic) pentru prevenirea coaguldrii sangelui. Tratamentul cu Vargatef poate
duce la un risc mai mare de sangerare

- daci vi s-a efectuat recent sau sunteti programat pentru a vi se efectua o interventie chirurgicala.
Nintedanib poate afecta modul in care se vindeca plagile. De aceea, tratamentul cu Vargatef va
fi de obicei intrerupt dacd urmeaza si vi se efectueze o interventie chirurgicald. Medicul
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dumneavoastra va decide cand este necesar sa reluati tratamentul cu acest medicament

- daca aveti un cancer care s-a raspandit la creier

- daca aveti tensiune arteriald mare

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
ruptura in peretele unui vas de sange

Pe baza acestor informatii, este posibil ca medicul s va efectueze unele analize de sdnge, de exemplu
pentru a verifica functia ficatului si pentru a determina cat de repede se poate coagula sangele
dumneavoastra. Medicul va discuta despre rezultatele acestor analize cu dumneavoastra si va decide
daca vi se poate administra Vargatef.

Informati-va imediat medicul In timp ce luati acest medicament

- daca aveti diaree. Tratamentul diareii de la primele semne este important (vezi pct. 4)

- daca aveti varsaturi sau aveti senzatie de rau (greata)

- daca aveti simptome inexplicabile, de exemplu ingalbenirea pielii sau a albului ochiului (icter),
urind de culoare inchisa sau maro (de culoarea ceaiului), durere in partea dreapta de sus a zonei
stomacului (abdomen), sdngerare sau invinetire mai rapida decat de obicei sau senzatie de
oboseala. Acestea pot fi simptomele unor probleme grave ale ficatului

- daca prezentati febra, frisoane, respiratie rapida sau batai rapide ale inimii. Acestea pot
reprezenta semne ale unei infectii sau ale unei infectii a sdngelui (sepsis) (vezi pct. 4)

- daca prezentati durere severa la nivelul stomacului, febra, frisoane, senzatie de greata, varsaturi,
rigiditate a abdomenului sau balonare, deoarece acestea ar putea fi simptomele unei perforatii la
nivelul peretelui intestinului (,,perforatie gastro-intestinald”)

- daca manifestati ulterior o combinatie a unora dintre simptomele urmatoare sau aveti toate
aceste simptome: durere sau crampe abdominale bruste si severe, sdnge rosu in scaun, diaree
sau constipatie, greatd si varsaturi, intrucat acestea pot constitui simptome ale unei inflamatii la
nivelul intestinului cauzate de reducerea fluxului de sange (,,colitd ischemica”)

- daca prezentati durere, umflare, Inrosire, senzatie de caldura la nivelul unui membru sau daca
prezentati dureri in piept si dificultéti la respiratie, deoarece acestea ar putea fi simptome ale
prezentei unui cheag de sange intr-o vena

- daca aveti o sangerare majora

- daca prezentati presiune sau durere la nivelul pieptului, de obicei in partea stanga a corpului,
durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului sau bratului, o bataie rapida a inimii, respiratie
dificila, greata, varsaturi, deoarece acestea pot fi simptomele unui infarct miocardic

- dacad manifestati simptome precum durere de cap, modificari ale vederii, confuzie, criza
convulsiva sau alte afectari neurologice, de exemplu slabiciune la nivelul unui brat sau al unui
picior, cu sau fara tensiune arteriald crescutd. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni la
nivelul creierului numite sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

- daca orice posibila reactie adversa (vezi pct. 4) devine grava

Copii si adolescenti
Acest medicament nu a fost studiat la copii si adolescenti pentru tratarea unui tip de cancer la plaméani
(NPNM) si, prin urmare, nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Vargatef impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau medicamente obtinute fara
prescriptie medicala.

Acest medicament poate interactiona cu anumite medicamente. Urmatoarele medicamente pot creste
concentratiile plasmatice de nintedanib, substanta activa din Vargatef, si prin urmare pot mari riscul de
reactii adverse (vezi pct. 4):

- Ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)

- Eritromicina (utilizata pentru tratamentul infectiilor bacteriene)

Urmatoarele medicamente pot scadea concentratiile plasmatice de nintedanib si, prin urmare, pot duce
la o scédere a eficacitatii Vargatef:

- Rifampicina (un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei)
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- Carbamazepina, fenitoina (utilizate pentru tratamentul convulsiilor)
- Sunétoare (un medicament pe baza de plante medicinale pentru tratamentul depresiei)

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Nu luati acest medicament in timpul sarcinii, deoarece poate avea efecte daunatoare asupra fatului si
poate provoca malformatii congenitale.

Contraceptia
] Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva foarte eficace pentru a

preveni o sarcind atunci cand Incep si ia Vargatef, in timpul tratamentului cu Vargatef si timp
de cel putin 3 luni de la incetarea tratamentului.

] Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre masurile contraceptive cele mai adecvate
pentru dumneavoastra.
= Varsaturile si/sau diareea sau alte afectiuni gastro-intestinale pot afecta absorbtia

contraceptivelor hormonale orale, de exemplu a pilulelor anticonceptionale, si pot reduce
eficacitatea acestora. Prin urmare, dacé prezentati aceste afectiuni, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru a discuta despre o metoda contraceptiva alternativa mai adecvata.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca rdmaneti gravida sau credeti
ca ati putea fi gravida in timpul tratamentului cu Vargatef.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd medicamentul se excreta in laptele uman si dacé poate avea efecte ddunatoare

asupra unui sugar. Prin urmare, femeile nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu Vargatef.

Fertilitatea
Nu a fost studiat efectul acestui medicament asupra fertilitatii la om.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vargatef poate avea influentd mica asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau s folositi utilaje daca nu va simtiti bine.
Vargatef contine soia

Capsulele contin lecitina din soia. Daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati acest
medicament.

3. Cum sa luati Vargatef

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nu luati Vargatef in aceeasi zi in care vi se administreaza chimioterapie cu docetaxel.
Inghititi capsulele intregi cu ap si nu le mestecati. Se recomanda sa luati capsulele cu alimente, de
exemplu In timpul mesei sau imediat Tnainte sau dupd o masa.

Nu deschideti si nu zdrobiti capsula (vezi pct. 5).

Doza recomandata este de patru capsule pe zi (ceea ce Inseamna o doza totala de 400 mg nintedanib pe
zi). Nu luati o doz& mai mare.
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Aceasta doza zilnica trebuie divizatd in douad doze de cate doua capsule la intervale de aproximativ
12 ore, de exemplu doua capsule dimineata si doua capsule seara. Aceste doua doze trebuie luate la
aproximativ aceeagi ora in fiecare zi. Administrarea medicamentului in acest mod asigura prezenta
unei cantitati constante de nintedanib in organism.

Scaderea dozei

Daca nu puteti tolera doza recomandata de 400 mg pe zi din cauza reactiilor adverse (vezi pct. 4), este
posibil ca medicul sé reduca doza zilnica de Vargatef. Nu scadeti doza sau nu opriti tratamentul fara a
va consulta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Este posibil ca medicul sa vi scadi doza recomandata la 300 mg pe zi (doud capsule de 150 mg). in
acest caz, medicul va prescrie Vargatef 150 mg capsule moi pentru tratamentul dumneavoastra.

Daca este necesar, este posibil ca medicul sa va scada si mai mult doza zilnica la 200 mg pe zi (doud
capsule de 100 mg). Daca se intampla acest lucru, medicul dumneavoastra va va prescrie capsula de
concentratie adecvata.

In ambele cazuri, trebuie sa luati o capsuld de concentratie adecvata de doua ori pe zi, la intervale de
aproximativ 12 ore, impreund cu alimente (de exemplu dimineata si seara), la aproximativ aceeasi ora.

In cazul in care medicul dumneavoastra v-a oprit chimioterapia cu docetaxel, trebuie sa continuati sa
luati Vargatef de doua ori pe zi.

Daca luati mai mult Vargatef decat trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Vargatef

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza de Vargatef conform
planificérii, la urmatoarea ora programata si in doza recomandatd de medicul dumneavoastra sau de
farmacist.

Daca incetati sa luati Vargatef

Nu incetati sa luati Vargatef Tnainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Este important
sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat v-a fost prescris de catre medic. Daca nu luati
acest medicament asa cum v-a fost prescris de catre medic, este posibil ca acest tratament citostatic sa
nu actioneze in mod adecvat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este necesar sa acordati atentie deosebita urmatoarelor reactii adverse care pot aparea in timpul
tratamentului cu Vargatef:

] Diaree (foarte frecventd, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Diareea poate duce la pierderi de lichide si saruri importante (electroliti, cum este sodiul sau potasiul)
din organism. La primele semne de diaree beti multe lichide si adresati-va imediat medicului. incepeti
tratamentul antidiareic adecvat, de exemplu cu loperamida, cit mai curand posibil dupa ce v-ati
adresat medicului dumneavoastra.

= Neutropenie febrila si sepsis (frecventd, poate afecta pana la 1 din 10 persoane)
Tratamentul cu Vargatef poate duce la o scadere a numarului unui tip de globule albe sangvine
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(neutropenie), importante pentru reactia organismului impotriva infectiilor bacteriene sau fungice. Ca
0 consecinta a neutropeniei, pot aparea febra (neutropenie febrila) si infectie a sangelui (sepsis).
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti febra, frisoane, respiratie rapida sau batdi rapide
ale inimii.

In timpul tratamentului cu Vargatef, medicul dumneavoastra va monitoriza periodic celulele sangvine
si va va examina 1n vederea detectarii semnelor de infectie, cum sunt inflamatie, febra sau oboseala.

In timpul tratamentului cu acest medicament s-au observat urméatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Diaree — vezi mai sus

Senzatii de durere, amorteala si/sau furnicaturi la nivelul degetelor de la maini si de la picioare
(neuropatie periferica)

Senzatie de rau (greata)

Varsaturi (voma)

Durere la nivelul stomacului (abdomenului)

Sangerare

Scédere a numarului de globule albe sangvine (neutropenie)

Inflamatie a mucoasei care captuseste tractul digestiv, incluzand aparitia de rani si ulcere la
nivelul gurii (mucozitd, incluzand stomatitd)

Eruptii trecatoare la nivelul pielii

Pofta de méancare scazuta

Dezechilibru electrolitic

Crestere a valorilor enzimelor hepatice (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza,
fosfataza alcalind sericd) in sange, asa cum rezulta din analizele de sange

Céadere a parului (alopecie)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Otravire a sangelui (sepsis) — vezi mai sus

Scadere a numarului de globule albe sangvine asociata cu febra (neutropenie febrila)

Cheaguri de sange in vene (tromboembolie venoasa), in special la nivelul picioarelor
(simptomele includ durere, inrosire, umflare si senzatie de caldura la nivelul unui membru), care
se pot deplasa prin vasele de sange, ajungand n plamani si cauzand dureri In piept si dificultati
la respiratie (daca observati vreunul dintre aceste simptome, solicitati imediat asistenta
medicald)

Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala)

Pierdere de lichide (deshidratare)

Abcese

Numar scdzut de trombocite (trombocitopenie)

Icter (hiperbilirubinemie)

Crestere a valorilor unei enzime a ficatului (gama-glutamiltransferaza) in sange, asa cum rezulta
din analizele de sange

Scédere 1n greutate

Mancarime

Durere de cap

Cantitate crescutd de proteine in urind (proteinurie)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pind la 1 din 100 de persoane)

Aparitia unor perforatii la nivelul peretelui intestinal (perforatie gastro-intestinala)
Probleme grave la ficat

Inflamatie a pancreasului (pancreatita)

Infarct miocardic

Blocaj renal
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Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

= Inflamatie a intestinului gros

] Largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o rupturd in peretele unui vas de sange
(anevrisme si disectii de artera)

. O afectiune a creierului cu simptome precum durere de cap, modificéri ale vederii, confuzie,

crizd convulsiva sau alte afectéri neurologice, de exemplu slabiciune la nivelul unui brat sau al
unui picior, cu sau fard tensiune arteriala crescuta (sindrom de encefalopatie posterioara
reversibild)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vargatef
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, ambalaj si blistere. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati cé blisterul care contine capsulele este deschis sau o
capsula este rupta.

In cazul in care mainile dumneavoastra intra in contact cu continutul capsulei, spalati-va imediat
mainile cu apa din abundenta (vezi pct. 3).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vargatef
- Substanta activa este nintedanib. Fiecare capsuld moale contine nintedanib 100 mg (sub forma
de esilat).

Excipientii sunt:

Continutul capsulei: Trigliceride cu lant mediu, grasimi solide, lecitina din soia (E322)

Invelisul capsulei: Gelatina, glicerol (85%), dioxid de titan (E171), oxid rosu de fier
(E172), oxid galben de fier (E172)

Cum arata Vargatef si continutul ambalajului

Vargatef 100 mg capsule moi (capsule) se prezinta sub forma de capsule de culoarea piersicii, opace,
alungite (cu dimensiunea de aproximativ 16 x 6 mm), marcate pe una din parti cu simbolul companiei
Boehringer Ingelheim si cu numarul ,,100”.

Sunt disponibile trei marimi de ambalaj al Vargatef 100 mg capsule moi:

] O cutie contine 60 capsule (6 blistere din aluminiu cu cate 10 capsule fiecare).

] O cutie contine 120 capsule (12 blistere din aluminiu cu céte 10 capsule fiecare).

. Un ambalaj multiplu contine 120 capsule (2 cutii cu cate 60 capsule fiecare, ambalate impreuna
in folie).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj al Vargatef 100 mg capsule moi sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel.: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel.: +385 1 2444 600

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel.: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel.: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel.: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvmpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel.: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vargatef 150 mg capsule moi
nintedanib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vargatef si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Vargatef
Cum sa luati Vargatef

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vargatef

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LN

1. Ce este Vargatef si pentru ce se utilizeaza

Vargatef capsule contine substanta activa nintedanib. Nintedanib blocheaza activitatea unui grup de
proteine implicate in dezvoltarea unor vase sangvine noi, care le sunt necesare celulelor canceroase
pentru a le furniza elemente nutritive si oxigen. Prin blocarea activitatii acestor proteine, nintedanib
poate ajuta la inhibarea dezvoltarii si raspandirii cancerului.

Acest medicament este utilizat in asociere cu un alt medicament citostatic (docetaxel) pentru
tratamentul unui cancer la nivelul plamanului, numit neoplasm pulmonar non-microcelular (NPNM).
Acest medicament este destinat pacientilor adulti care au un anumit tip de NPNM (,,adenocarcinom’)
si carora li s-a administrat deja un tratament cu un alt medicament pentru tratamentul acestui tip de
cancer, dar la care tumora a reinceput sa se dezvolte.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vargatef

Nu luati Vargatef

- daca sunteti alergic la nintedanib, la arahide sau soia sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului

- daca aveti sau ati avut probleme cu ficatul, probleme de sangerare, in special sdngerare recenta
la nivelul plamanului

- daca aveti sau ati avut probleme la nivelul rinichilor sau daca vi s-a detectat o cantitate crescuta
de proteine in urina

- daca luati medicamente pentru subtierea sangelui (cum sunt warfarina, fenprocumona, heparina
sau acidul acetilsalicilic) pentru prevenirea coaguldrii sangelui. Tratamentul cu Vargatef poate
duce la un risc mai mare de sangerare

- daca vi s-a efectuat recent sau sunteti programat pentru a vi se efectua o interventie chirurgicala.
Nintedanib poate afecta modul in care se vindeca plagile. De aceea, tratamentul cu Vargatef va
fi de obicei intrerupt dacd urmeaza si vi se efectueze o interventie chirurgicald. Medicul
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dumneavoastrd va decide cand este necesar sd reluati tratamentul cu acest medicament

- daca aveti un cancer care s-a raspandit la creier

- daca aveti tensiune arteriald mare

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
rupturd in peretele unui vas de sange

Pe baza acestor informatii, este posibil ca medicul s va efectueze unele analize de sdnge, de exemplu
pentru a verifica functia ficatului si pentru a determina cat de repede se poate coagula sangele
dumneavoastrd. Medicul va discuta despre rezultatele acestor analize cu dumneavoastra si va decide
daca vi se poate administra Vargatef.

Informati-va imediat medicul In timp ce luati acest medicament

- daca aveti diaree. Tratamentul diareii de la primele semne este important (vezi pct. 4)

- daca aveti varsaturi sau aveti senzatie de rau (greata)

- daca aveti simptome inexplicabile, de exemplu ingalbenirea pielii sau a albului ochiului (icter),
urind de culoare inchisa sau maro (de culoarea ceaiului), durere in partea dreapta de sus a zonei
stomacului (abdomen), sdngerare sau invinetire mai rapida decat de obicei sau senzatie de
oboseala. Acestea pot fi simptomele unor probleme grave ale ficatului

- daca prezentati febrd, frisoane, respiratie rapida sau batai rapide ale inimii. Acestea pot
reprezenta semne ale unei infectii sau ale unei infectii a sdngelui (sepsis) (vezi pct. 4)

- daca prezentati durere severa la nivelul stomacului, febra, frisoane, senzatie de greata, varsaturi,
rigiditate a abdomenului sau balonare, deoarece acestea ar putea fi simptomele unei perforatii la
nivelul peretelui intestinului (,,perforatie gastro-intestinald”)

- daca manifestati ulterior o combinatie a unora dintre simptomele urmatoare sau aveti toate
aceste simptome: durere sau crampe abdominale bruste si severe, sdnge rosu in scaun, diaree
sau constipatie, greatd si varsaturi, intrucat acestea pot constitui simptome ale unei inflamatii la
nivelul intestinului cauzate de reducerea fluxului de sange (,,colitd ischemica”)

- daca prezentati durere, umflare, inrosire, senzatie de cildura la nivelul unui membru sau daca
prezentati dureri in piept si dificultéti la respiratie, deoarece acestea ar putea fi simptome ale
prezentei unui cheag de sange intr-o vena

- daca aveti o sangerare majora

- daca prezentati presiune sau durere la nivelul pieptului, de obicei in partea stanga a corpului,
durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului sau bratului, o bataie rapida a inimii, respiratie
dificila, greata, varsaturi, deoarece acestea pot fi simptomele unui infarct miocardic

- dacad manifestati simptome precum durere de cap, modificari ale vederii, confuzie, criza
convulsiva sau alte afectari neurologice, de exemplu slabiciune la nivelul unui brat sau al unui
picior, cu sau fara tensiune arteriald crescutd. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni la
nivelul creierului numite sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

- daca orice posibila reactie adversa (vezi pct. 4) devine grava

Copii si adolescenti
Acest medicament nu a fost studiat la copii si adolescenti pentru tratarea unui tip de cancer la plaméani
(NPNM) si, prin urmare, nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Vargatef impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau medicamente obtinute fara
prescriptie medicala.

Acest medicament poate interactiona cu anumite medicamente. Urmatoarele medicamente pot creste
concentratiile plasmatice de nintedanib, substanta activa din Vargatef, si prin urmare pot mari riscul de
reactii adverse (vezi pct. 4):

- Ketoconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)

- Eritromicina (utilizata pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
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Urmatoarele medicamente pot scadea concentratiile plasmatice de nintedanib si, prin urmare, pot duce
la o scédere a eficacitatii Vargatef:

- Rifampicina (un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei)

- Carbamazepina, fenitoina (utilizate pentru tratamentul convulsiilor)

- Sunétoare (un medicament pe baza de plante medicinale pentru tratamentul depresiei)

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Nu luati acest medicament in timpul sarcinii, deoarece poate avea efecte daunatoare asupra fatului si
poate provoca malformatii congenitale.

Contraceptia
. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva foarte eficace pentru a

preveni o sarcind atunci cand Incep si ia Vargatef, in timpul tratamentului cu Vargatef si timp
de cel putin 3 luni de la incetarea tratamentului.

] Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre masurile contraceptive cele mai adecvate
pentru dumneavoastra.
. Vairsaturile si/sau diareea sau alte afectiuni gastro-intestinale pot afecta absorbtia

contraceptivelor hormonale orale, de exemplu a pilulelor anticonceptionale, si pot reduce
eficacitatea acestora. Prin urmare, daca prezentati aceste afectiuni, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru a discuta despre o metoda contraceptiva alternativa mai adecvata.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ramaneti gravida sau credeti
ca ati putea fi gravida in timpul tratamentului cu Vargatef.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd medicamentul se excreta in laptele uman si dacé poate avea efecte daunatoare

asupra unui sugar. Prin urmare, femeile nu trebuie si alapteze in timpul tratamentului cu Vargatef.

Fertilitatea
Nu a fost studiat efectul acestui medicament asupra fertilitatii la om.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vargatef poate avea influentd mica asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sé folositi utilaje daca nu va simtiti bine.
Vargatef contine soia

Capsulele contin lecitind din soia. Daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati acest
medicament.

3. Cum sa luati Vargatef

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nu luati Vargatef in aceeasi zi in care vi se administreaza chimioterapie cu docetaxel.
Inghititi capsulele intregi cu apa si nu le mestecati. Se recomanda sa luati capsula cu alimente, de
exemplu In timpul mesei sau imediat inainte sau dupad o masa.

Nu deschideti si nu zdrobiti capsula (vezi pct. 5).

Doza recomandata este de doua capsule pe zi (ceea ce inseamna o doza totald de 300 mg nintedanib pe
zi). Nu luati o doz& mai mare.
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Aceasta doza zilnica trebuie divizatd in doud doze de cate o capsula la intervale de aproximativ 12 ore,
de exemplu o capsuld dimineata si o capsula seara. Cele doua doze trebuie luate la aproximativ aceeasi
ord in fiecare zi. Administrarea medicamentului in acest mod asigura prezenta unei cantitati constante
de nintedanib in organism.

Scaderea dozei

Daca nu puteti tolera doza recomandata de 300 mg pe zi din cauza reactiilor adverse (vezi pct. 4), este
posibil ca medicul s scadd doza zilnica recomandatd de Vargatef la 200 mg pe zi (doua capsule de
100 mg). In acest caz, medicul va prescrie Vargatef 100 mg capsule moi pentru tratamentul
dumneavoastra.

Trebuie sa luati o capsuld de aceastd concentratie de doua ori pe zi, la intervale de aproximativ 12 ore,
impreuna cu alimente (de exemplu dimineata si seara), la aproximativ aceeasi ora.

Nu scéddeti doza sau nu opriti tratamentul fara a va consulta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

In cazul in care medicul dumneavoastra v-a oprit chimioterapia cu docetaxel, trebuie sd continuati sa
luati Vargatef de doua ori pe zi.

Daca luati mai mult Vargatef decat trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Vargatef

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza de Vargatef conform
planificarii, la urmatoarea ora programata si in doza recomandatd de medicul dumneavoastra sau de
farmacist.

Daca incetati sa luati Vargatef

Nu incetati sa luati Vargatef Tnainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastrad. Este important
sa luati acest medicament in fiecare zi, atdt timp cat v-a fost prescris de cétre medic. Dacé nu luati
acest medicament asa cum v-a fost prescris de catre medic, este posibil ca acest tratament citostatic sa
nu actioneze in mod adecvat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este necesar sé acordati atentie deosebita urmatoarelor reactii adverse care pot aparea in timpul
tratamentului cu Vargatef:

= Diaree (foarte frecventd, poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Diareea poate duce la pierderi de lichide si saruri importante (electroliti, cum este sodiul sau potasiul)
din organism. La primele semne de diaree beti multe lichide si adresati-va imediat medicului. Incepeti
tratamentul antidiareic adecvat, de exemplu cu loperamida, cat mai curand posibil dupa ce v-ati
adresat medicului dumneavoastra.

. Neutropenie febrild si sepsis (frecventd, poate afecta pdnd la 1 din 10 persoane)

Tratamentul cu Vargatef poate duce la o scadere a numarului unui tip de globule albe sangvine
(neutropenie), importante pentru reactia organismului impotriva infectiilor bacteriene sau fungice. Ca
0 consecinta a neutropeniei, pot aparea febra (neutropenie febrild) si infectie a sangelui (sepsis).
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti febra, frisoane, respiratie rapida sau batdi rapide
ale inimii.

In timpul tratamentului cu Vargatef, medicul dumneavoastra va monitoriza periodic celulele sangvine
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si va va examina 1n vederea detectarii semnelor de infectie, cum sunt inflamatie, febra sau oboseala.

In timpul tratamentului cu acest medicament s-au observat urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Diaree — vezi mai sus

Senzatii de durere, amorteala si/sau furnicaturi la nivelul degetelor de la maini si de la picioare
(neuropatie periferica)

Senzatie de rau (greata)

Varsaturi (voma)

Durere la nivelul stomacului (abdomenului)

Sangerare

Scadere a numarului de globule albe sangvine (neutropenie)

Inflamatie a mucoasei care captuseste tractul digestiv, incluzand aparitia de rani si ulcere la
nivelul gurii (mucozita, incluzand stomatita)

Eruptii trecatoare la nivelul pielii

Poftd de mancare scazuta

Dezechilibru electrolitic

Crestere a valorilor enzimelor hepatice (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza,
fosfataza alcalind sericd) in sange, asa cum rezulta din analizele de sange

Cadere a parului (alopecie)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Otravire a sangelui (sepsis) — vezi mai sus

Scédere a numarului de globule albe sangvine asociata cu febra (neutropenie febrila)

Cheaguri de sange in vene (tromboembolie venoasa), in special la nivelul picioarelor
(simptomele includ durere, inrosire, umflare si senzatie de caldura la nivelul unui membru), care
se pot deplasa prin vasele de sange, ajungand in plamani si cauzand dureri 1n piept si dificultati
la respiratie (daca observati vreunul dintre aceste simptome, solicitati imediat asistenta
medicala)

Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

Pierdere de lichide (deshidratare)

Abcese

Numar scazut de trombocite (trombocitopenie)

Icter (hiperbilirubinemie)

Crestere a valorilor unei enzime a ficatului (gama-glutamiltransferaza) in sange, asa cum rezulta
din analizele de sange

Scadere in greutate

Mancarime

Durere de cap

Cantitate crescuta de proteine in urind (proteinurie)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Aparitia unor perforatii la nivelul peretelui intestinal (perforatie gastro-intestinala)
Probleme grave la ficat

Inflamatie a pancreasului (pancreatita)

Infarct miocardic

Blocaj renal

Cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Inflamatie a intestinului gros

Largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o rupturd in peretele unui vas de sange
(anevrisme si disectii de arterad)

O afectiune a creierului cu simptome precum durere de cap, modificari ale vederii, confuzie,
crizd convulsiva sau alte afectari neurologice, de exemplu slabiciune la nivelul unui brat sau al
unui picior, cu sau fara tensiune arteriala crescuta (sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila)

50



Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vargatef
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blistere. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati cé blisterul care contine capsulele este deschis sau o
capsula este rupta.

In cazul in care mainile dumneavoastri intra in contact cu continutul capsulei, spalati-va imediat
mainile cu apa din abundenta (vezi pct. 3).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vargatef
- Substanta activa este nintedanib. Fiecare capsuld moale contine nintedanib 150 mg (sub forma
de esilat).

Excipientii sunt:

Continutul capsulei: Trigliceride cu lant mediu, grasimi solide, lecitind din soia (E322)

Invelisul capsulei: Gelatina, glicerol (85%), dioxid de titan (E171), oxid rosu de fier
(E172), oxid galben de fier (E172)

Cum arata Vargatef si continutul ambalajului

Vargatef 150 mg capsule moi (capsule) se prezinta sub forma de capsule de culoare maro, opace,
alungite (cu dimensiunea de aproximativ 18 x 7 mm), marcate pe una din parti cu simbolul companiei
Boehringer Ingelheim si cu numarul ,,150”.

O cutie contine 60 capsule (6 blistere din aluminiu cu céte 10 capsule fiecare).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania
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Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel.: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel.: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel.: +34 93 404 51 00

Franta
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel.: +385 1 2444 600

Irlanda
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel.: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel.: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel.: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel.: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvmpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel.: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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