ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 100 mg capsulas moles
Vargatef 150 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vargatef 100 mg capsulas moles

Cada capsula mole contém 100 mg de nintedanib (sob a forma de esilato).
Excipientes com efeito conhecido

Cada capsula mole contém 1,2 mg de lecitina de soja.

Vargatef 150 mg capsulas moles

Cada capsula mole contém 150 mg de nintedanib (sob a forma de esilato).
Excipientes com efeito conhecido

Cada capsula mole contém 1,8 mg de lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA
Capsula mole (capsula).
Vargatef 100 mg capsulas moles

Capsulas (aprox. 16 mm x 6 mm) de gelatina mole, de cor de péssego, opacas, oblongas, marcadas
com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e “100” num dos lados.

Vargatef 150 mg capsulas moles
Capsulas (aprox. 18 mm x 7 mm) de gelatina mole, de cor castanha, opacas, oblongas, marcadas com
o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e “150” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vargatef ¢ indicado em associagdo com docetaxel para o tratamento de doentes adultos com cancro do
pulméo de ndo-pequenas células (CPNPC) localmente avangado, metastatico ou localmente recorrente,
com histologia tumoral de adenocarcinoma, ap6s quimioterapia de primeira linha.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Vargatef deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizagdo de terapéutica antitumoral.

Posologia
A dose recomendada de nintedanib ¢ de 200 mg duas vezes por dia, administrada em intervalos de

aproximadamente 12 horas, nos dias 2 a 21 de um ciclo padréo de 21 dias de tratamento com
docetaxel.

Vargatef ndo pode ser tomado no mesmo dia da administra¢do de quimioterapia com docetaxel
(=dial).

Caso seja omitida uma dose de nintedanib, a administragdo deve ser retomada na proxima toma
marcada, com a dose recomendada. As doses individuais diarias de nintedanib ndo devem ser



aumentadas, para além da dose recomendada, para compensar doses que ndo foram tomadas. Nao deve
ser excedida a dose diaria maxima recomendada de 400 mg.

Os doentes podem continuar a terapéutica com nintedanib apos a interrupgao de docetaxel enquanto se
observar um beneficio clinico, ou até que ocorra toxicidade inaceitavel.

Para se informar sobre posologia, modos de administragdo e modificagdes da dose de docetaxel, por
favor consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento correspondente.

Ajustes de dose
Como medida inicial para o controlo das reagdes adversas (ver Tabelas 1 e 2), o tratamento com

nintedanib deve ser temporariamente interrompido até que a reagdo adversa especifica se tenha
resolvido até niveis que permitam a continuacdo da terap€utica (até grau 1 ou valor basal).

O tratamento com nintedanib pode ser retomado com uma dose reduzida. Sdo recomendados ajustes
de dose de 100 mg por dia (ou seja, uma redugdo de 50 mg por dosagem) com base na seguranga e
tolerancia individuais, tal como descrito na Tabela 1 e na Tabela 2.

Em caso de persisténcia adicional da(s) reagao(Ges) adversa(s), ou seja, se um doente ndo tolerar
100 mg duas vezes por dia, o tratamento com Vargatef devera ser permanentemente interrompido. Em
caso de aumentos especificos dos valores da aspartato aminotransferase (AST) / alanina
aminotransferase (ALT) para > 3 x o limite superior do normal (LSN) conjuntamente com um
aumento da bilirrubina total para > 2 x LSN e da fosfatase alcalina (FA) para < 2 x LSN; (ver
Tabela 2), o tratamento com Vargatef deve ser interrompido. A menos que tenha sido estabelecida
uma causa alternativa, Vargatef devera ser permanentemente descontinuado (ver também a

secgdo 4.4).

Tabela 1: Ajustes de dose recomendados para Vargatef (nintedanib) em caso de diarreia,
vOmitos e outras reagdes adversas ndo hematoldgicas ou hematoldgicas

Reacido Adversa CTCAE* Ajuste de dose

Diarreia > grau 2 durante mais de 7 dias
consecutivos apesar de tratamento com

antidiarreicos
ou Ap6s a interrupcao do tratamento e recuperacao
Diarreia > grau 3 apesar de tratamento com até grau 1 ou valor basal, redugdo de dose de
antidiarreicos 200 mg duas vezes por dia para 150 mg duas
Vomitos > grau 2 vezes por dia e - caso se considere necessaria
E/OU uma 2.* reducao de dose - de 150 mg duas vezes
Nauseas > grau 3 por dia para 100 mg duas vezes por dia.

apesar de tratamento antiemético

Outras reagdes adversas ndo-hematologicas ou
hematolodgicas > grau 3

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Critérios Comuns de Terminologia
para Acontecimentos Adversos)



Tabela 2: Ajustes de dose recomendados para Vargatef (nintedanib) em caso de aumentos da
AST e/ou ALT e da bilirrubina.

Aumentos da AST/ALT e bilirrubina Ajuste de dose

Aumento dos valores da AST e/ou ALT para Apos a interrupgdo do tratamento e recuperacao

> 2,5 x LSN conjuntamente com um aumento da | de valores das transaminases até < 2,5 x LSN em

bilirrubina total para > 1,5 x LSN conjunto com bilirrubina normal, redugdo de

ou dose de 200 mg duas vezes por dia para 150 mg

Aumento dos valores da AST e/ou ALT para duas vezes por dia e - caso seja considerada

>5x LSN necessaria uma 2.? redugdo de dose—de 150 mg
duas vezes por dia para 100 mg duas vezes por
dia.

Aumento dos valores da AST e/ou ALT para A menos que tenha sido estabelecida uma causa

>3 x LSN conjuntamente com um aumento da alternativa, Vargatef devera ser permanentemente

bilirrubina total > 2 x LSN e FA <2 x LSN descontinuado.

AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase;
FA: Fosfatase alcalina; LSN: Limite superior do normal.

Populacoes especiais

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Vargatef em criancas com idade entre 0 e 18 anos nao foram ainda
estabelecidas.

Doentes idosos (= 65 anos)

Nao foram observadas diferengas gerais de seguranca e eficacia em doentes idosos.

No ensaio principal 1199.13, 85 doentes (12,9% dos doentes com histologia de adenocarcinoma)
tinham idade > 70 anos (idade mediana: 72 anos, intervalo: 70-80 anos) (ver secgdo 5.1).

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose inicial em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Raga e peso corporal

Com base em analises de farmacocinética (FC) da populagdo, ndo sdo necessarios, a priori, ajustes da
dose de Vargatef (ver secc@o 5.2). Os dados de seguranga para doentes negros e afroamericanos sao
limitados.

Compromisso renal

Menos de 1% de uma dose tnica de nintedanib é excretada através dos rins (ver secgdo 5.2). Nao é
necessario ajuste da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. A seguranga,
eficacia e farmacocinética de nintedanib nao foram estudadas em doentes com compromisso renal
grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min).

Compromisso hepatico

Nintedanib ¢ predominantemente eliminado por excre¢do biliar/fecal (> 90%). A exposigdo € superior
em doentes com compromisso hepatico (Child Pugh A, Child Pugh B; ver sec¢do 5.2). Com base em
dados clinicos, ndo ¢ necessario ajuste da dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child Pugh A). Os dados de seguranca limitados disponiveis sobre 9 doentes com compromisso
hepatico moderado (Child Pugh B) sdo insuficientes para caracterizar esta populagdo. A seguranga,
eficacia e farmacocinética de nintedanib ndo foram investigadas em doentes com compromisso
hepatico grave (Child Pugh C). Nao ¢ recomendado o tratamento com Vargatef em doentes com
compromisso hepatico moderado (Child Pugh B) e grave (Child Pugh C) (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Modo de administragdo

As capsulas de Vargatef tém de ser tomadas por via oral, de preferéncia com alimentos, engolidas
inteiras com agua, e nao podem ser mastigadas. A capsula ndo deve ser aberta nem esmagada (ver
secgdo 6.6).




4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a nintedanib, ao amendoim ou a soja, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doengas gastrointestinais

A diarreia foi a reacdo adversa gastrointestinal mais frequentemente notificada e surgiu em estreita
relagdo temporal com a administra¢do de docetaxel (ver secgdo 4.8). No ensaio clinico LUME-Lung 1
(ver seccdo 5.1), a maioria dos doentes teve diarreia ligeira a moderada.

No periodo pds-comercializagdo foram notificados casos graves de diarreia com nintedanib que
resultaram em desidratagado e perturbagdes eletroliticas . A diarreia deve ser tratada aos primeiros
sinais com hidratacdo adequada e medicamentos antidiarreicos, por exemplo loperamida, € pode
requerer a interrupg¢do, reducao da dose ou descontinuagdo da terapéutica com Vargatef (ver

secgdo 4.2).

Néuseas e vomitos, essencialmente de gravidade ligeira a moderada, foram reagdes adversas
frequentemente notificadas (ver seccao 4.8). Além de tratamento de suporte adequado, pode ser
necessaria a interrupcdo, redugdo da dose ou descontinuagdo da terapéutica com Vargatef (ver

seccdo 4.2). O tratamento de suporte para as nauseas e vomitos pode incluir medicamentos com
propriedades antieméticas, p. ex. glucocorticoides, anti-histaminicos ou antagonistas do recetor 5-HT3
e hidratagdo adequada.

Em caso de desidratagdo, € necessaria a administracdo de liquidos e eletrolitos. Os niveis plasmaticos
de eletrolitos devem ser monitorizados caso ocorram acontecimentos adversos gastrointestinais
relevantes. Pode ser necessaria a interrupgao, redug¢do da dose ou descontinuacgdo da terapéutica com
Vargatef (ver seccao 4.2).

Neutropenia e sepsis

Foi observada uma maior frequéncia de neutropenia > grau 3 CTCAE em doentes tratados com
Vargatef em associacdo com docetaxel comparativamente aos doentes tratados apenas com docetaxel.
Foram observadas complicacdes subsequentes, tais como sepsis ou neutropenia febril (incluindo casos
fatais).

O hemograma deve ser monitorizado durante a terapéutica, em especial durante o tratamento em
associacdo com docetaxel. A monitorizacdo frequente do hemograma completo deve ser efetuada no
inicio de cada ciclo de tratamento e perto do nadir para os doentes a receberem tratamento com
nintedanib em associa¢do com docetaxel, e por indicacdo clinica apds a administracao do ultimo ciclo
de associacdo.

Func@o hepatica

Com base no aumento da exposicao, o risco de ocorréncia de acontecimentos adversos pode ser mais
elevado em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A; ver secgoes 4.2 e 5.2). Existem
dados limitados de seguranca relativamente a 9 doentes com carcinoma hepatocelular e compromisso
hepatico moderado com a classificagdo Child Pugh B. Embora ndo tenham sido notificadas
observagoes de segurancga inesperadas nestes doentes, os dados sdo insuficientes para confirmar a
recomendacdo de tratar os doentes com compromisso hepatico moderado. A eficacia de nintedanib ndo
foi ainda investigada em doentes com compromisso hepatico moderado. (Child Pugh B). A seguranca,
eficacia e farmacocinética de nintedanib ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico
grave (Child Pugh C). O tratamento com Vargatef ndo ¢ recomendado em doentes com compromisso
hepéatico moderado ou grave (ver sec¢do 4.2).

Foram observados casos de lesdo hepatica induzida por firmacos com o tratamento com nintedanib,
incluindo lesdo hepatica grave com um desfecho fatal. Os aumentos das enzimas hepaticas (ALT,
AST, FA, gama-glutamiltransferase (GGT)) e da bilirrubina foram reversiveis com a redugdo ou
interrupgdo da dose, na maioria dos casos.



Os niveis de transaminases, FA e bilirrubina devem ser avaliados antes de se iniciar o tratamento de
associagdo com Vargatef e docetaxel. Os valores devem ser monitorizados quando clinicamente
indicado ou de forma periddica durante o tratamento; ou seja, na fase de associagdo com docetaxel no
inicio de cada ciclo de tratamento e mensalmente caso o Vargatef seja continuado em monoterapia
apos a interrupgao do docetaxel.

Se forem verificados aumentos relevantes das enzimas hepaticas, pode ser necessaria a interrupgao,
reducdo da dose ou descontinuagdo da terapéutica com Vargatef (ver seccdo 4.2 ). Devem ser
investigadas causas alternativas para o aumento das enzimas hepaticas ¢ devem ser tomadas as
medidas adequadas, conforme necessario. Em caso de alteragdes especificas nos valores hepaticos
(AST/ALT > 3 x LSN; bilirrubina total > 2 x LSN e FA <2 x LSN), o tratamento com Vargatef deve
ser interrompido. A menos que tenha sido estabelecida uma causa alternativa, Vargatef devera ser
permanentemente descontinuado (ver secgdo 4.2).

Os doentes com baixo peso corporal (< 65 kg), asiaticos e do sexo feminino apresentam um maior
risco de elevacdo das enzimas hepaticas. A exposi¢do ao nintedanib aumentou linearmente com a
idade do doente, o que pode resultar também num risco acrescido de desenvolver aumentos das
enzimas hepaticas (ver sec¢io 5.2). E recomendada a monitorizagdo rigorosa dos doentes com estes
fatores de risco.

Func@o renal
Foram notificados casos de compromisso/insuficiéncia renal, alguns com desfecho fatal, com a

utilizagdo de nintedanib (ver sec¢do 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados durante a terapéutica com nintedanib, prestando especial atengdo
aos doentes que apresentam fatores de risco para compromisso/insuficiéncia renal. No caso de
compromisso/insuficiéncia renal, deve considerar-se o ajuste da terapéutica (ver secgdo 4.2 Ajustes de
dose).

Hemorragia
A inibi¢do da VEGFR pode estar associada a um risco aumentado de hemorragia. No ensaio clinico

(LUME-Lung 1; ver seccdo 5.1) com Vargatef, a frequéncia de hemorragias em ambos os grupos de
tratamento foi semelhante (ver seccdo 4.8). A epistaxe ligeira a moderada representou o acontecimento
hemorragico mais frequente. A maioria dos acontecimentos hemorragicos fatais esteve associada a
tumores. Nao se verificaram desequilibrios nas hemorragias respiratorias ou fatais, nem foram
notificadas hemorragias intracerebrais.

Doentes com hemorragias pulmonares recentes (> 2,5 ml de sangue vermelho), bem como doentes
com tumores localizados centralmente com evidéncias radiograficas de invasao local de vasos
sanguineos major ou evidéncias radiograficas de tumores necroticos ou cavitarios, foram excluidos
dos ensaios clinicos. Assim, ndo é recomendado tratar estes doentes com Vargatef.

Foram notificados casos de hemorragia grave e ndo grave, alguns dos quais fatais, no periodo pos-
comercializagdo, incluindo doentes com ou sem terapéutica anticoagulante ou outros medicamentos
que pudessem causar hemorragia (para consultar os dados dos ensaios clinicos, ver também
“Terapéutica anticoagulante” abaixo). Em caso de hemorragia, deve considerar-se o ajuste, interrupgao
ou descontinuagdo da dose com base na avaliagdo clinica (ver sec¢do 4.2). Os casos de hemorragia
relatados no periodo pds-comercializagdo incluem, entre outros, os sistemas gastrointestinal,
respiratorio e sistema nervoso central, sendo o mais frequentemente relatado o respiratorio.

Terapéutica anticoagulante

Nao existem dados disponiveis de ensaios clinicos para doentes com predisposicdo hereditaria para
hemorragias ou para doentes a receber uma dose completa de tratamento anticoagulante antes de
iniciarem o tratamento com Vargatef (para consultar a experi€ncia pds-comercializagdo, ver
“Hemorragia” acima). Nos doentes em terapéutica cronica de baixa dosagem com heparinas de baixo
peso molecular ou acido acetilsalicilico, ndo foi observado qualquer aumento da frequéncia de
hemorragia. Os doentes que tiveram acontecimentos tromboembolicos durante o tratamento e que




necessitaram de tratamento anticoagulante puderam continuar o Vargatef, ndo tendo demonstrado uma
frequéncia aumentada de acontecimentos hemorragicos. Os doentes que tomam medicamentos
anticoagulantes concomitantes, tais como varfarina ou fenprocumon devem ser monitorizados
regularmente para detetar alteragcdes no tempo de protrombina, Razdo Normalizada Internacional
(INR) e episddios clinicos de hemorragia.

Metdstases cerebrais

Metastases cerebrais estaveis

Nao se observou qualquer aumento da frequéncia de hemorragia cerebral, em doentes com metéstases
cerebrais previamente tratadas de forma adequada e estaveis por > 4 semanas antes do inicio do
tratamento com Vargatef. Contudo, estes doentes devem ser rigorosamente monitorizados quanto a
sinais e sintomas de hemorragia cerebral.

Metastases cerebrais ativas
Os doentes com metastases cerebrais ativas foram excluidos dos ensaios clinicos € ndo sdo
recomendados para tratamento com Vargatef.

Tromboembolismo venoso

Os doentes tratados com Vargatef t€m um risco aumentado de tromboembolismo venoso, incluindo
embolismo pulmonar e trombose venosa profunda. Os doentes devem ser rigorosamente
monitorizados quanto a acontecimentos de tromboembolismo. Recomenda-se especial precaucdo em
doentes com fatores de risco adicionais para acontecimentos tromboembolicos. Vargatef deve ser
descontinuado em doentes com reagdes tromboembolicas venosas com risco para a vida.

Acontecimentos tromboembdlicos arteriais

A frequéncia de acontecimentos tromboembdlicos arteriais foi comparavel entre os dois bracos de
tratamento no ensaio, de fase 3, 1199.13 (LUME-Lung 1). Os doentes com um historial recente de
enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral foram excluidos deste ensaio. Contudo, foi
observada uma frequéncia aumentada de acontecimentos tromboembdlicos arteriais em doentes com
fibrose pulmonar idiopatica (FPI) quando tratados com nintedanib em monoterapia. Deve ser tida
precaucdo no tratamento de doentes com um risco cardiovascular aumentado, incluindo doenca
corondria conhecida. Devera ser considerada a interrupgao do tratamento nos doentes que
desenvolvam sinais ou sintomas de isquemia aguda do miocardio.

Aneurismas e dissec¢des das artérias

A utilizagdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou nao de hipertensdo arterial podera
promover a formacdo de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensdo arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com Vargatef.

Perfuracdes gastrointestinais e colite isquémica

A frequéncia de perfuracdo gastrointestinal foi comparavel entre os dois bragos de tratamento no
ensaio clinico. Contudo, com base no mecanismo de acao, os doentes tratados com Vargatef podem ter
um risco aumentado de perfuragdes gastrointestinais. Foram notificados casos de perfuragdes
gastrointestinais e colite isquémica, alguns com desfecho fatal, no periodo pds-comercializacdo de
nintedanib. Deve ser tida especial precaucgdo no tratamento de doentes com cirurgias abdominais
anteriores ou com historial recente de perfuragdo de 6rgdos ocos. Assim, Vargatef deve apenas ser
iniciado, pelo menos, 4 semanas apds cirurgias major. A terapéutica com Vargatef deve ser
descontinuada permanentemente nos doentes que desenvolvam perfuragdo gastrointestinal. Nos
doentes que desenvolvem colite isquémica, Vargatef deve ser descontinuado e, excecionalmente,
Vargatef pode ser reintroduzido apés a resolugdo completa da colite isquémica e uma avaliagdo
cuidadosa do estado do doente e de outros fatores de risco.

Proteinuria no intervalo nefrético

Foram comunicados muito poucos casos de proteintiria no intervalo nefrotico na pds-comercializagéo.
Os resultados histologicos em casos individuais foram consistentes com microangiopatia glomerular,

com ou sem trombos renais. Foi observada reversdo dos sintomas ap6s a descontinuagdo de Vargatef.




Devera ser considerada a interrupgdo do tratamento nos doentes que desenvolvam sinais ou sintomas
de sindrome nefrotica.

Complicacdes com a cicatrizagdo de feridas

Com base no mecanismo de a¢do, o nintedanib pode comprometer a cicatrizacao de feridas. Nao foi
observada qualquer frequéncia aumentada na cicatrizacao de feridas comprometida no ensaio clinico
LUME-Lung 1. Néo foram realizados ensaios dedicados a investigar o efeito de nintedanib sobre a
cicatrizago de feridas. Assim, o tratamento com Vargatef devera apenas ser iniciado ou - em caso de
interrupg¢do perioperatdria - retomado com base na avaliacdo clinica da cicatrizagdo adequada da
ferida.

Efeito sobre o intervalo QT

Nio foi observado qualquer prolongamento do intervalo QT com o nintedanib no programa de ensaios
clinicos (ver sec¢do 5.1).

Uma vez que se sabe que varios outros inibidores da tirosina cinase exercem um efeito sobre o
intervalo QT, devem ser tomadas precaugdes quando nintedanib for administrado a doentes que
possam desenvolver prolongamento do intervalo QTc.

Reacdo alérgica
Sabe-se que os produtos alimentares a base de soja podem causar reagdes alérgicas, incluindo

anafilaxia grave em pessoas com alergia a soja. Os doentes com alergia conhecida a proteina de
amendoim tém um risco acrescido de sofrer reacdes graves com preparados de soja.

Populagdes especiais

No ensaio 1199.13 (LUME-Lung 1), ocorreu uma maior frequéncia de acontecimentos adversos
graves (AAGs) nos doentes tratados com nintedanib e docetaxel com peso corporal inferior a 50 kg
quando comparados com doentes com um peso > 50 kg; contudo, o nimero de doentes com um peso
corporal inferior a 50 kg foi reduzido. Assim, recomenda-se uma monitorizagdo atenta nos doentes
com peso < 50 kg.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interacao sé foram realizados em adultos.

Glicoproteina-P (P-gp)

Nintedanib ¢ um substrato da gp-P (ver secg@o 5.2). A administragdo concomitante com o potente
inibidor da gp-P, cetoconazol, aumentou a exposi¢do ao nintedanib em 1,61 vezes, com base na AUC,
e em 1,83 vezes com base na Cmax, num estudo dedicado de interagdo medicamentosa. Num estudo de
interagdo medicamentosa com o potente indutor da gp-P, rifampicina, a exposi¢do ao nintedanib
diminuiu para 50,3%, com base na AUC, e para 60,3%, com base na Cpax, apds administracdo
concomitante com rifampicina, quando comparada com a administragdo de nintedanib isoladamente.
Se administrados concomitantemente com nintedanib, os inibidores potentes da gp-P (p. ex.,
cetoconazol ou eritromicina) podem aumentar a exposi¢do ao nintedanib. Nestes casos, os doentes
devem ser rigorosamente monitorizados para verificar a tolerabilidade ao nintedanib. O controlo de
reacdes adversas pode requerer a interrupcao, reducdo da dose ou descontinuago da terapéutica com
Vargatef (ver sec¢do 4.2).

Os indutores potentes da gp-P (p. ex. rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo Jodao
(hipericao)) podem diminuir a exposi¢do ao nintedanib. A administra¢do concomitante com nintedanib
deve ser cuidadosamente ponderada.

Enzimas do Citocromo (CYP)

Apenas uma pequena parte da biotransformacao do nintedanib ¢ feita pelas vias do CYP. Nintedanib e
os seus metabolitos, a fragdo acido livre BIBF 1202 ¢ o seu glucoronido BIBF 1202-glucoronido, ndo
inibiram ou induziram as enzimas do CYP em estudos pré-clinicos(ver secgdo 5.2). Assim, a
probabilidade de intera¢cdes medicamentosas com nintedanib com base no metabolismo do CYP ¢é
considerada baixa.




Administracdo concomitante com outros medicamentos
A administra¢do concomitante de nintedanib com docetaxel (75 mg/m?) ndo alterou a farmacocinética
de qualquer dos medicamentos numa extensao relevante.

A administra¢do concomitante de nintedanib com contracetivos hormonais orais nao alterou de forma
relevante a farmacocinética dos contracetivos hormonais orais (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contrace¢do

Nintedanib pode causar danos fetais no ser humano (ver sec¢do 5.3). As mulheres com potencial para
engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com Vargatefe a
utilizarem métodos contracetivos altamente eficazes no inicio, durante o tratamento e pelo menos

3 meses depois da ultima dose de Vargatef. Nintedanib ndo afeta de forma relevante a exposi¢ao
plasmatica de etinilestradiol e levonorgestrel (ver sec¢do 5.2). A eficacia dos contracetivos hormonais
orais pode ser comprometida por vomitos e/ou diarreia ou outras situagdes que possam afetar a
absorcdo. As mulheres que estejam a tomar contracetivos hormonais orais € que apresentem estas
condi¢des devem ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo alternativo que seja altamente
eficaz.

Gravidez

Nio existem informagdes acerca da utilizagdo de Vargatef em mulheres gravidas, embora estudos
pré-clinicos em animais tenham demonstrado toxicidade reprodutiva para esta substancia ativa (ver
seccdo 5.3). Uma vez que nintedanib também podera causar danos fetais no ser humano, nao deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que a condicdo clinica requeira o tratamento. Devem ser feitos
testes de gravidez, pelo menos, antes do tratamento com Vargatef.

As doentes devem ser aconselhadas a notificar o seu médico ou farmacéutico caso engravidem durante
o tratamento com Vargatef.

Caso a doente engravide enquanto estiver a receber Vargatef, deve ser informada do potencial perigo
para o feto. Deve ser ponderada a cessacao do tratamento com Vargatef.

Amamentacao
Nao existe informacao sobre a excrecdo de nintedanib e dos seus metabolitos no leite humano.

Estudos pré-clinicos demonstraram que pequenas quantidades de nintedanib e dos seus metabolitos
(£0,5% da dose administrada) foram secretadas para o leite de ratos-fémea lactantes. Nao pode ser
excluido qualquer risco para a crianga amamentada. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Vargatef.

Fertilidade

Com base nas investigagdes pré-clinicas, ndo existem evidéncias de compromisso para a fertilidade
masculina (ver sec¢do 5.3). Nao existem dados em humanos ou animais disponiveis acerca dos efeitos
potenciais de nintedanib sobre a fertilidade feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vargatef sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Os doentes
devem ser aconselhados a serem cautelosos quando conduzirem veiculos ou utilizarem maquinas
durante o tratamento com Vargatef.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca fornecidos nas secgdes abaixo sdo baseados no ensaio clinico principal,
1119.13, de fase 3, global, com dupla ocultacdo, aleatorizado, (LUME-Lung 1), que comparou o
tratamento com nintedanib e docetaxel contra placebo e docetaxel em doentes com CPNPC localmente




avangado, metastatico ou recorrente, apos quimioterapia de primeira linha e com base nos dados
observados durante o periodo de pods-comercializacdo. As reagdes adversas medicamentosas (RAM)
mais frequentemente notificadas especificamente para nintedanib foram diarreia, valores aumentados
de enzimas hepaticas (ALT e AST) e vomitos. A Tabela 3 fornece um resumo das reacdes adversas
por Classe de Sistemas de Orgos (CSO). Para saber como controlar determinadas reagdes adversas,
ver sec¢do 4.4. A informagdo acerca de determinadas reacdes adversas observadas no ensaio clinico
LUME-Lung 1 esta descrita abaixo.

Tabela de reagdes adversas

A Tabela 3 resume as frequéncias das reacdes adversas medicamentosas que foram notificadas no
ensaio principal LUME-Lung 1, em doentes com CPNPC com histologia tumoral de adenocarcinoma
(n=320) ou no periodo de pés-comercializagdo. Sao utilizados os seguintes termos para categorizar as
RAMs de acordo com a sua frequéncia: muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100, < 1/10), pouco
frequente (> 1/1.000, < 1/100), rara (> 1/10.000, < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000) ou desconhecida
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.
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Tabela3:

Resumo das RAMs por categoria de frequéncia

Classe de Muito Frequente Pouco Desconhecido
Sistemas de frequente (=1/100 < 1/10) frequente
Orgios = 1/10) (= 1/1.000
<1/100)
Infecdes e Neutropenia
Infestacdes febril, Abcessos,
Sepsis
Doengas do Neutropenia Trombocitopeni
sangue e do (inclui a
sistema linfatico neutropenia
febril)
Doengas do Apetite Desidratagao
metabolismo e da diminuido, Diminuicdo de
nutrigdo Desequilibrio peso
eletrolitico
Doengas do Neuropatia Cefaleia"
sistema nervoso periférica:
Cardiopatias Enfarte do
miocardio (ver
secgdo 4.4)
Vasculopatias Hemorragia! Tromboembolis Aneurismas ¢
(ver secgdo 4.4) mo venoso”, dissecgdes das
Hipertensao artérias
Doencas Diarreia, Perfuracdo" Colite
gastrointestinais Voémito, Pancreatite?
Nauseas,
Dor abdominal
Afecdes Alanina Hiperbilirrubine | Lesdo hepatica
hepatobiliares aminotransferas mia, induzida por
e (ALT) Gama- farmacos
aumentada, glutamiltransfer
Aspartato ase (GGT)
aminotransferas aumentada
e (AST)
aumentada,
Fosfatase
alcalina (FA) no
sangue
aumentada
Afecdes dos Mucosite Prurido
tecidos cutineos e (incluindo
subcutaneos estomatite),
Erup¢do
cutanea,
Alopecia?
Doengas renais e Proteintria" Insuficiéncia
urinarias renal

(ver secgdo 4.4)

D" Nos ensaios clinicos a frequéncia ndo esteve aumentada em doentes tratados com nintedanib e
docetaxel quando comparada com placebo e docetaxel.
Foram comunicados acontecimentos de pancreatite em doentes a tomar nintedanib para o

2)

tratamento da FPI e do CPNPC. A maioria destes acontecimentos foram notificados em doentes na

indicagdo da FPIL.

11




3 Foram comunicados casos de embolismo pulmonar

Descricdo de determinadas reacoes adversas

Diarreia

Ocorreu diarreia em 43,4% (> grau 3: 6,3%) dos doentes com adenocarcinoma no brago de nintedanib.
A maioria das reagdes adversas surgiu em estreita relacdo temporal com a administragao de docetaxel.

A maioria dos doentes recuperou da diarreia apos interrupgao do tratamento, terapéutica antidiarreica e
reducdo da dose de nintedanib.

Para saber as medidas recomendadas e ajustes posologicos em caso de diarreia, ver as sec¢des 4.4 ¢
4.2, respetivamente.

Aumento das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia

Ocorreram reacdes adversas relacionadas com o figado em 42,8% dos doentes tratados com
nintedanib. Aproximadamente um terco desses doentes teve reagdes adversas relacionadas com o
figado de gravidade > grau 3. Nos doentes com parametros hepaticos aumentados, a utilizacdo do
esquema estabelecido de reducdo gradual da dose foi a medida apropriada e a interrupgao do
tratamento apenas foi necessaria em 2,2% dos doentes. Na maioria dos doentes, os aumentos dos
parametros hepaticos foram reversiveis.

Para obter informacao acerca de populacdes especiais, medidas recomendadas e ajustes posologicos
em caso de aumento das enzimas hepaticas e da bilirrubina, ver as sec¢des 4.4 ¢ 4.2, respetivamente.

Neutropenia, neutropenia febril e sepsis

A sepsis e a neutropenia febril foram notificadas como complicagdes subsequentes de neutropenia. As
frequéncias de sepsis (1,3%) e neutropenia febril (7,5%) estiveram aumentadas no tratamento com
nintedanib quando comparadas com o brago placebo. E importante que o hemograma dos doentes seja
monitorizado durante a terapéutica, em especial durante o tratamento em associagdo com docetaxel
(ver secgao 4.4).

Hemorragia

Foram notificados casos de hemorragia grave e ndo grave, alguns dos quais fatais, no periodo pos-
comercializagdo, incluindo doentes com ou sem terapéutica anticoagulante ou outros medicamentos
que pudessem causar hemorragia. Os casos de hemorragia relatados no periodo poés-comercializagao
incluem, entre outros, os sistemas gastrointestinal, respiratorio e sistema nervoso central, sendo o mais
frequententemente relatado o respiratorio (ver também secgio 4.4).

Perfuragdo
Tal como esperado, devido ao seu mecanismo de agdo, pode ocorrer perfuracdo em doentes tratados
com nintedanib. Contudo, a frequéncia de doentes com perfuragdo gastrointestinal foi baixa.

Neuropatia periférica

Sabe-se também que a neuropatia periférica ocorre com o tratamento com docetaxel. A neuropatia
periférica foi notificada em 16,5% dos doentes no braco placebo e em 19,1% dos doentes no brago
nintedanib.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagao mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe antidoto especifico ou tratamento para a sobredosagem com nintedanib. A dose unica mais
elevada administrada nos estudos de fase I foi de 450 mg uma vez por dia. Para além disso, 2 doentes
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tiveram uma sobredosagem maxima de 600 mg duas vezes por dia (b.i.d.), até oito dias. Os
acontecimentos adversos observados foram consistentes com o perfil de seguranca conhecido de
nintedanib, ou seja, enzimas hepaticas aumentadas e sintomas gastrointestinais. Ambos os doentes
recuperaram destas reagdes adversas. Em caso de sobredosagem, o tratamento deve ser interrompido e
devem ser iniciadas medidas gerais de suporte, conforme for apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores das proteinas cinase, codigo ATC:
LOIEXO09.

Mecanismo de agdo

Nintedanib ¢ um inibidor triplo da angiocinase que bloqueia a atividade da cinase nos recetores do
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGFR 1-3), nos recetores do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGFR o e B) e nos recetores do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR 1-3). Nintedanib liga-se competitivamente ao local de ligagdo da adenosina trifosfato (ATP)
nestes recetores e bloqueia o envio de sinais intracelulares, que é crucial para a proliferacdo e
sobrevivéncia de células endoteliais e perivasculares (pericitos e células de musculo liso vascular).
Para além da proteina tirosina cinase semelhante a Fms (Flt)-3, a proteina tirosina cinase especifica
dos linfocitos (Lck) e a proteina tirosina cinase proto-oncogene Src (Src) sdo também inibidas.

Efeitos farmacodindmicos

A angiogénese tumoral ¢ uma caracteristica essencial que contribui para o crescimento tumoral,
progressdo e formacdo de metastases, sendo predominantemente desencadeada pela libertagdo de
fatores pro-angiogénicos secretados pelas células tumorais (ou seja, VEGF e bFGF), para atrair células
endoteliais e perivasculares do hospedeiro, facilitando o aporte de oxigénio e de nutrientes através do
seu sistema vascular. Em modelos pré-clinicos de doenga, o nintedanib, como agente tnico, interferiu
de forma eficaz com a formacdo e manuten¢do do sistema vascular do tumor, resultando na inibi¢do
do crescimento do tumor e estase tumoral. Em especial, o tratamento de xenotransplantes tumorais
com nintedanib levou a uma reducdo rapida da densidade microvascular do tumor, da cobertura de
vasos sanguineos por pericitos e da perfusdo tumoral.

Medigdes por ressonancia magnética com contraste dinamico (DCE-MRI) demonstraram um efeito
antiangiogénico do nintedanib no ser humano. Nao foi claramente dependente da dose, embora a
maioria das respostas tenha sido observada a doses > 200 mg. A regressdo logistica revelou uma
associacgdo estatisticamente significativa do efeito antiangiogénico a exposi¢@o a nintedanib. Foram
observados efeitos na DCE-MRI 24 a 48 h apds a primeira toma do medicamento ¢ estes
mantiveram-se ou aumentaram apds tratamento continuo ao longo de varias semanas. Nao foi
encontrada qualquer correlacao entre a resposta na DCE-MRI e a subsequente reducao clinicamente
significativa no tamanho da lesdo-alvo, embora a resposta na DCE-MRI estivesse associada a
estabilizac¢do da doenca.

Eficécia e seguranca clinicas

Eficacia no ensaio clinico principal de fase 3 LUME-Lung 1

A eficacia e seguranca de Vargatef foram investigadas em 1.314 doentes adultos com CPNPC
localmente avancado, metastatico ou recorrente, apos quimioterapia de primeira linha. “Localmente
recorrente” foi definido como uma recorréncia local do tumor sem metastases aquando da inclusdo no
ensaio. O ensaio clinico incluiu 658 doentes (50,1%) com adenocarcinoma, 555 doentes (42,2%) com
carcinoma das células escamosas e 101 doentes (7,7%) com outras histologias tumorais.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber nintedanib 200 mg por via oral, duas vezes por dia,
em associagdo com 75 mg/m? de docetaxel intravenoso a cada 21 dias (n = 655) ou placebo por via
oral, duas vezes por dia, em associagdo com 75 mg/m? de docetaxel a cada 21 dias (n = 659). A
aleatorizacdo foi estratificada de acordo com o estado ECOG ( Eastern Cooperative Oncology Group)
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(0 versus 1), pré-tratamento com bevacizumab (sim versus ndo), metastases cerebrais (sim versus nao)
e histologia tumoral (histologia tumoral escamosa versus ndo escamosa).

As caracteristicas dos doentes foram equilibradas entre os grupos de tratamento na populagéo global e
nos subgrupos de acordo com a histologia. Na populagdo global, 72,7% dos doentes eram do sexo
masculino. A maioria dos doentes era ndo-asiatica (81,6%), a idade mediana era de 60,0 anos, o valor
basal do estado de desempenho ECOG era de 0 (28,6%) ou 1 (71,3%); um doente tinha um valor basal
do estado de desempenho ECOG de 2. Cinco virgula oito por cento (5,8%) dos doentes tinham
metastases cerebrais estaveis aquando da inclusdo no ensaio e 3,8% tinham tido tratamento prévio com
bevacizumab.

O estadio da doenga foi determinado no momento do diagnoéstico, utilizando a Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC) Edigao 6 ou Edi¢ao 7. Na
populagdo global, 16,0% dos doentes tinham estadio de doenga < IIIB/IV, 22.4% tinham estadio de
doenga I11B e 61,6% apresentavam um estadio da doenga IV. 9,2% dos doentes entraram no ensaio
com estadio de doenga localmente recorrente tal como avaliado no valor basal. Nos doentes com
tumores com histologia de adenocarcinoma, 15,8% apresentavam um estadio da doenca < IIIB/IV,
15,2% apresentavam um estadio da doenca IIIB e 69,0% apresentavam um estadio da doenca IV.
5,8% dos doentes com adenocarcinoma entraram no ensaio com estadio de doenga localmente
recorrente tal como avaliado no valor basal.

O parametro primario de avaliagdo foi a sobrevida livre de progressdo (PFS) tal como avaliada por
uma comissao de revisdo independente (IRC) baseada na populagdo com intengao de tratar (ITT) e
testada por histologia. A sobrevida global (OS) foi o parametro secundario mais importante. Outras
medidas da eficacia incluiram a resposta objetiva, o controlo da doenga, alteragdes nas dimensdes do
tumor e qualidade de vida relacionada com a saude.

A adi¢@o de nintedanib a docetaxel levou a uma redugdo estatisticamente significativa no risco de
progressdo ou morte de 21% para a populagao global (razdo de risco (HR) 0,79; intervalo de confianga
(IC) 95%: 0,68 - 0,92; p =0,0019) tal como determinado pela Comissao de Revisao Independente.
Este resultado foi confirmado na analise de seguimento da PFS (HR 0,85; IC 95%: 0,75-0,96;

p = 0,0070), que incluiu todos os acontecimentos recolhidos a data da analise final da OS. A analise a
sobrevivéncia global na populagdo global ndo atingiu significancia estatistica (HR 0,94; IC 95%:
0,83-1,05).

E de notar que as analises pré-planeadas de acordo com a situagdo histologica demonstraram uma
diferenca estatisticamente significativa na SG entre os grupos de tratamento apenas na populagdo com
adenocarcinoma (Tabela 4).

Conforme é demonstrado na Tabela 4, a adi¢do de nintedanib a docetaxel levou a uma reducéo
estatisticamente significativa no risco de progressao ou morte de 23% para a populacdo com
adenocarcinoma (HR 0,77; IC 95%: 0,62-0,96). Em linha com estas observagdes, os parametros de
avaliacdo do ensaio relacionados, tais como controlo da doenca e alteragdes nas dimensdes do tumor,
mostraram melhorias significativas.
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Tabela 4: Resultados de eficacia no ensaio LUME-Lung 1 para doentes com histologia tumoral
de adenocarcinoma

Vargatef + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Sobrevida livre de progressao (SLP)* - analise priméaria
Doentes, n 277 285
Numero de obitos ou de progressdes, 152 (54,9) 180 (63,2)
n(%)
SLP mediana [meses] 4,0 2,8
HR (IC 95%) 0,77 (0,62; 0,96)
Valor de p do teste Log-Rank 0,0193
estratificado**
Sobrevida livre de progressao (SLP) *** - analise de seguimento
Doentes, n 322 336
Numero de 6bitos ou de progressdes, 255(79,2) 267 (79,5)
n (%)
PFS Mediana [meses] 4,2 2,8
HR (IC 95%) 0,84 (0,71; 1,00)
Valor de p do teste Log-Rank 0,0485
estratificado**
Controlo da doenga [%] 60,2 | 44.0
Odds ratio (IC 95%)" 1,93 (1,42; 2,64)
valor de p* <0,0001
Resposta objetiva [%] 4,7 | 3,6
Odds ratio (IC 95%)" 1,32 (0,61;2,93)
valor de p* 0,4770
Reducdo do tumor [%]* 7,76 | 0,97
valor de p° 0,0002
Sobrevida Global (SG) ***
Doentes, n 322 336
Numero de 6bitos,n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
SG Mediana [meses] 12,6 10,3
HR (IC 95% ) 0,83 (0,70; 0,99)
Valor de p do teste Log-Rank 0,0359
estratificado*

HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianca

*  Analise de SLP levada a cabo quando 713 acontecimentos de SLP tinham sido observados com
base na avaliacdo do CRI na populacdo global de IDT (332 acontecimentos em doentes com
adenocarcinoma).

**  Estratificado pelo ED ECOG basal (0 versus 1), metastases cerebrais no valor basal (sim versus
ndo) e tratamento prévio com bevacizumab (sim versus ndo).

*** Analise da SG e analise de acompanhamento a SLP levada a cabo quando foram observados
1.121 casos de obito na populagdo global de IDT (535 acontecimentosem doentes com
adenocarcinoma).

+ O Odds ratio e valor de p foram obtidos a partir de um modelo de regressao logistica ajustado em

funcdo do valor basal da Escala de Desempenho ECOG (0 versus 1).

Meédia ajustada da melhor % de alteragdo face ao valor basal e valor de p gerada a partir de um

modelo de ANOVA ajustado em fungdo do valor basal da ED ECOG (0 versus 1), metastases

cerebrais no valor basal (sim versus ndo) e tratamento prévio com bevacizumab (sim versus nao).

Foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa da SG favorecendo o tratamento com
nintedanib e docetaxel em doentes com adenocarcinoma, com uma reducdo de 17% no risco de morte
(HR 0,83, p=0,0359) e uma melhoria mediana na SG de 2,3 meses (10,3 versus 12,6 meses,

Figura 1).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida global de doentes com histologia tumoral de
adenocarcinoma por grupo de tratamento no ensaio LUME-Lung 1
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Foi realizada uma avaliagdo pré-especificada na populagdo de doentes com adenocarcinoma, que se
considerava terem sido incluidos no ensaio com um prognostico de tratamento particularmente fraco,
nomeadamente, doentes que progrediram durante ou pouco tempo apos a terapéutica de primeira linha
antes da inclusdo no ensaio. Esta populagdo incluiu os doentes com adenocarcinoma identificado no
valor basal como tendo progredido e que foram incluidos no ensaio a menos de 9 meses desde o inicio
da sua terapéutica de primeira linha. O tratamento destes doentes com nintedanib em associagao com
docetaxel reduziu o risco de morte em 25%, quando comparado com placebo e docetaxel (HR 0,75;
IC 95% : 0,60 - 0,92; p=0,0073). A OS mediana melhorou em 3 meses (nintedanib: 10,9 meses;
placebo: 7,9 meses). Numa analise post-hoc em doentes com adenocarcinoma que progrediram e que
foram incluidos no ensaio > 9 meses desde o inicio da sua terapéutica de primeira linha, a diferenca
ndo atingiu significancia estatistica (HR para a SG: 0,89, IC 95% 0,66-1,19).

A proporg¢ao de doentes com adenocarcinoma com estado < IIIB/IV aquando do diagnoéstico foi
reduzida e equilibrada entre os grupos de tratamento (placebo: 54 doentes (16,1%); nintedanib:

50 doentes (15,5%)). O HR para estes doentes quanto a SLP ¢ SG foi de 1,24 (IC 95%: 0,68, 2,28) ¢
1,09 (IC 95%: 0,70, 1,70), respetivamente. Contudo, o tamanho da amostra foi reduzido, ndo existiu
interagdo significativa e o IC foi amplo e incluia o HR para a SG da populagdo global com
adenocarcinoma.

Qualidade de Vida

O tratamento com nintedanib ndo modificou de forma significativa o tempo decorrido até ao
agravamento dos sintomas pré-especificados tosse, dispneia e dor, mas resultou num agravamento
significativo na escala de sintomas de diarreia. Contudo, o beneficio global do tratamento com
nintedanib foi observado sem afetar negativamente a qualidade de vida autorrelatada.

Efeito sobre o intervalo QT
Foram registadas e analisadas as medi¢des do QT/QTc de um ensaio dedicado que comparou a
monoterapia com nintedanib face a monoterapia com sunitinib em doentes com carcinoma das células
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renais. Neste ensaio, doses orais Unicas de 200 mg de nintedanib, bem como doses orais multiplas de
200 mg de nintedanib administradas duas vezes por dia, durante 15 dias, ndo prolongaram o intervalo
QTcF. Contudo, ndo foi realizado qualquer estudo exaustivo do QT para nintedanib administrado em
associac¢do com docetaxel.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Vargatef em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com cancro do pulmao de
nao-pequenas células (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
Nintedanib atingiu as concentragdes plasmaticas maximas aproximadamente 2 a 4 horas apés a

administracao oral, sob a forma de capsula de gelatina mole, com alimentos (intervalo 0,5 - 8 horas). A
biodisponibilidade absoluta de uma dose de 100 mg foi de 4,69% (IC 90%: 3,615 - 6,078) em
voluntarios saudaveis. A absor¢ao e a biodisponibilidade sdo diminuidas por efeitos de transportador e
por um metabolismo de primeira passagem substancial. A exposi¢do ao nintedanib aumentou de forma
proporcional a dose no intervalo de doses de 50 mg — 450 mg uma vez por dia e de 150 mg — 300 mg
duas vezes por dia. As concentragdes plasmaticas no estado estacionario foram atingidas, no prazo
maximo, de uma semana ap6s administracdo da dose.

Apos a ingestdo de alimentos, a exposi¢do ao nintedanib aumentou em aproximadamente 20% quando
comparada com a administragdo em jejum (IC: 95,3 - 152,3%) e a absor¢do prolongou-se (tmax
mediana em jejum: 2,00 horas; com alimentos: 3,98 h).

Num estudo in vitro, a mistura de uma pequena quantidade de puré de maca ou de pudim de chocolate
com as capsulas de nintedanib durante 15 minutos ndo teve qualquer impacto na qualidade
farmacéutica. Observou-se inchago e deformagdo das capsulas devido a absor¢do de agua do involucro
da capsula de gelatina resultante da exposi¢@o prolongada a alimentos moles. Por conseguinte, ndo se
prevé que a ingestao das capsulas com alimentos moles altere o efeito clinico quando tomadas
imediatamente.

Distribuicao

Nintedanib segue pelo menos uma cinética bifasica de disposigdo. Apos perfusdo intravenosa, foi
observado um elevado volume de distribuigdo (V: 1.050 L, 45,0% gCV).

A ligacdo de nintedanib a proteinas no plasma humano, in vitro, foi elevada, com uma fracdo ligada de
97,8%. A albumina sérica é considerada a principal proteina de liga¢do. Nintedanib ¢ distribuido
preferencialmente no plasma, com uma razdo sangue/plasma de 0,869.

Biotransformacéo

A reag@o metabolica prevalente para o nintedanib ¢ a clivagem hidrolitica por esterases, resultando na
fracdo acida livre BIBF 1202. A fragao BIBF 1202 ¢ subsequentemente glucoronizada em BIBF 1202
gluconorido pelas enzimas UGT, nomeadamente UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 e UGT 1A10.
Apenas uma parte menor da biotransformacgéo de nintedanib é composta pelas vias das CYP, sendo a
CYP 3A4 a enzima predominantemente envolvida. Nao se conseguiu detetar o principal metabolito
dependente do CYP no plasma, no estudo ADME em seres humanos. /n vitro, o metabolismo
dependente do CYP totalizou cerca de 5% quando comparado com cerca de 25% por clivagem de
ésteres.

Em experiéncias pré-clinicas in vivo, o BIBF 1202 ndo demonstrou eficacia, apesar da sua atividade
nos recetores alvo da substancia.

Eliminacao

A depuragdo plasmatica total apos perfusdo intravenosa foi elevada (CL: 1.390 ml/min, 28,8% gCV).
A excrecdo urinaria da substancia ativa inalterada no prazo de 48 h foi cerca de 0,05% da dose (31,5%
gCV) ap6s administracdo oral e cerca de 1,4% da dose (24,2% gCV) apos administragdo intravenosa; a
depuragao renal foi de 20 ml/min (32,6% gCV). A principal via de eliminagdo de radioatividade

17



relacionada com o farmaco ap6s administracao oral de [14C] nintedanib foi a via fecal/excre¢ao biliar
(93,4% da dose; 2,61% gCV).

A contribuicdo da excrecdo renal para a depuragio total foi baixa (0,649% da dose; 26,3% gCV).

A recuperacdo global foi considerada completa (acima de 90%) no prazo de 4 dias ap6s a dosagem. A
semivida terminal de nintedanib variou entre 10 a 15 h (%gCV de aproximadamente 50%).

Linearidade/ndo-linearidade

A farmacocinética de nintedanib pode ser considerada linear no que diz respeito ao tempo (p. ex.,
dados de doses tnicas podem ser extrapolados para dados de doses multiplas). A acumulacdo apos
administragdes multiplas foi 1,04 vezes maior para a Cmax € 1,38 vezes maior para a AUC.. As
concentracdes minimas de nintedanib permaneceram estaveis durante mais de um ano.

Outras informacdes acerca de interacoes medicamentosas

Metabolismo

Nao sdo esperadas interagcdes medicamentosas entre o nintedanib e substratos do CYP, inibidores do
CYP ou indutores do CYP, uma vez que o nintedanib, BIBF 1202 e BIBF 1202-glucoronido nao
inibiram ou induziram enzimas do CYP em estudos pré-clinicos, nem o nintedanib foi metabolizado
por enzimas CYP a um nivel relevante.

Transporte

Nintedanib ¢ um substrato da gp-P. Para o potencial de interagdo de nintedanib com este transportador,
ver secgdo 4.5. Foi demonstrado que o nintedanib ndo é um substrato ou um inibidor da OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2, ou MRP-2, in vitro. Nintedanib também néo foi um substrato da
BCRP. Apenas foi observado, in vitro, um fraco potencial inibitorio da OCT-1, BCRP e gp-P, que se
considera ser de reduzida relevancia clinica. Aplica-se 0 mesmo quanto ao nintedanib ser um substrato
da OCT-1.

Relaco(des) farmacocinética(s)/farmacodindmica(s)

Em analises farmacocinéticas exploratorias de acontecimentos adversos, uma maior exposi¢ao a
nintedanib tendeu a estar associada a aumentos das enzimas hepaticas, mas ndo com acontecimentos
adversos gastrointestinais.

Nao foram realizadas analises de eficacia PK para os pardmetros de avaliacdo clinicos. A regressdo
logistica revelou uma associagao estatisticamente significativa entre a exposicao a nintedanib ¢ a
resposta na DCE-MRI.

Analise farmacocinética populacional em populagdes especiais

As propriedades farmacocinéticas de nintedanib foram similares em voluntarios saudaveis, doentes
com cancro ¢ doentes da populagdo-alvo. A exposicdo ao nintedanib nao foi influenciada pelo sexo
(peso corporal corrigido), compromisso renal ligeiro e moderado (estimado pela depuracdo da
creatinina), metastases hepaticas, escala de desempenho ECOG, consumo de alcool e gendtipo da

gp-P.

As analises PK da populacdo indicaram efeitos moderados na exposi¢do a nintedanib, que variam
consoante a idade, o peso corporal e a etnia (ver abaixo). Com base na elevada variabilidade
interindividual de exposi¢ao, observada no ensaio clinico LUME-Lung 1, estes efeitos ndo sdo
considerados clinicamente relevantes. Contudo, ¢ recomendada a monitorizagdo rigorosa dos doentes
com varios destes fatores de risco (ver secgdo 4.4).

Idade

A exposicdo ao nintedanib aumentou linearmente com a idade. A AUC, s diminuiu cerca de 16% num
doente de 45 anos de idade (percentil 5) e aumentou cerca de 13% num doente de 76 anos

(percentil 95), relativamente a um doente com a idade mediana de 62 anos. O intervalo de idades
abrangido pela analise foi de 29 a 85 anos; aproximadamente 5% da populacdo tinha mais de 75 anos
de idade.
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Peso corporal

Foi observada uma correlagdo inversa entre o peso corporal e a exposi¢gao a nintedanib. AUC,s
aumentou cerca de 25% num doente com 50 kg (percentil 5) e diminuiu cerca de 19% num doente
com 100 kg (percentil 95) relativamente a um doente com um peso mediano de 71,5 kg.

Raca

A média da exposi¢ao da populagdo a nintedanib foi 33 - 50% superior em doentes chineses, de
Taiwan e indianos e 16% superior em doentes japoneses, enquanto foi 16 - 22% inferior em doentes
coreanos, quando comparados a caucasianos (peso corporal corrigido). Com base na elevada
variabilidade interindividual de exposigdo, estes efeitos ndo sdo considerados clinicamente relevantes.
Os dados de individuos negros foram muito limitados, mas no mesmo intervalo de valores que os dos
caucasianos.

Compromisso hepatico

Num ensaio dedicado de dose Unica, fase I, em comparag¢do com individuos saudaveis, a exposi¢do a
nintedanib baseada na Cnax € na AUC foi 2,2 vezes mais elevada nos voluntarios com compromisso
hepatico ligeiro (Child Pugh A; IC 90% 1,3-3,7 para a Cmax € 1,2-3,8 para a AUC, respetivamente).
Em comparagdo com voluntarios saudaveis, nos voluntarios com compromisso hepatico moderado
(Child Pugh B) a exposi¢ao foi 7,6 vezes mais elevada com base na Cpax (IC 90% 4,4-13,2)

8,7 vezes mais elevada (IC 90% 5,7-13,1) com base na AUC. Néo foram estudados individuos com
compromisso hepatico grave (Child Pugh C).

Tratamento concomitante com contracetivos hormonais orais

Num estudo dedicado a farmacocinética, as doentes do sexo feminino com DPI-ES (Doeng¢a Pulmonar
Intersticial associada a Esclerose Sistémica) receberam uma dose tnica de uma combinagao de 30 ug
de etinilestradiol e 150 pg de levonorgestrel antes e depois de uma dose de 150 mg de nintedanib duas
vezes por dia durante, pelo menos, 10 dias. As razdes das médias geométricas ajustadas (intervalo de
confianga (IC) 90%) foram de 117% (108% - 127%; Cmax) € 101% (93% - 111%; AUCy_,) para
etinilestradiol e de 101% (90% - 113%; Cmax) € 96% (91% - 102%; AUCy_,) para levonorgestrel,
respetivamente (n=15), o que sugere que a administragdo concomitante de nintedanib ndo tem um
efeito relevante na exposicdo plasmatica de etinilestradiol e levonorgestrel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia geral

Os estudos de toxicidade de dose tnica em ratos e murganhos indicaram um baixo potencial de
toxicidade aguda para o nintedanib. Nos estudos de toxicologia de dose repetida em ratos, os efeitos
adversos (p. ex., espessamento das placas epifisarias, lesdes nos incisivos) estavam sobretudo
relacionados com o mecanismo de agdo (ou seja, inibicado do VEGFR-2) do nintedanib. Estas
alteragOes sdo conhecidas de outros inibidores do VEGFR-2 e podem ser consideradas efeitos da
classe.

Observou-se diarreia e vomitos acompanhados por consumo reduzido de alimentos e perda de peso
corporal nos estudos de toxicidade em ndo-roedores.

Nao houve evidéncia de aumento das enzimas hepaticas em ratos, caes e macacos Cynomolgus. Foram
apenas observados ligeiros aumentos das enzimas hepaticas em macacos Rhesus, que ndo se deveram
a efeitos adversos graves, tais como diarreia.

Toxicidade reprodutiva
Um estudo da fertilidade masculina e desenvolvimento embrionario precoce até a implantagdo, em
ratos, ndo relevou efeitos no aparelho reprodutor masculino e na fertilidade masculina.

Foi observada letalidade embriofetal e efeitos teratogénicos em ratos, a niveis de exposicdo inferiores
a exposicao no ser humano e a dose maxima recomendada no homem (DMRH) de 200 mg duas vezes
por dia (b.i.d.). Foram ainda notados efeitos no desenvolvimento do esqueleto axial e no
desenvolvimento das grandes artériasa niveis de exposigdo subterapéuticos.

19



Em coelhos, foi observada letalidade embriofetal a uma exposi¢do aproximadamente 8 vezes superior
a DMRH. Foram observados efeitos teratogénicos nos arcos adrticos em associagdo com o coragao e
com o sistema urogenital a uma exposigao 4 vezes superior a DMRH e no desenvolvimento
embriofetal do esqueleto axial a uma exposicao 3 vezes superior a DMRH.

Em ratos, pequenas quantidades de nintedanib marcado radioactivamente e/ou seus metabolitos foram
excretadas para o leite (< 0,5% da dose administrada).

Os estudos de genotoxicidade ndo indicaram qualquer potencial mutagénico para nintedanib.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Triglicéridos, de cadeia média
Massa estearinica

Lecitina de soja (E322)

Invélucro da capsula

Gelatina

Glicerol (85%)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Blisters de aluminio/aluminio contendo 10 capsulas cada.
Vargatef 100 mg capsulas moles

Apresentagdes: 60 ou 120 capsulas , ou embalagem multipla de 120 (2 x 60) capsulas
(2 embalagens de 60 capsulas cada, embrulhadas em pelicula plastica) .

Vargatef 150 mg cdpsulas moles
Apresentacao: 60 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

No caso de entrar em contacto com o contetdo da capsula, as mios devem ser lavadas imediatamente
com agua abundante (ver sec¢do 4.2).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strafie 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vargatef 100 mg capsulas moles
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg cdpsulas moles
EU/1/14/954/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 21 de novembro de 2014
Data da ultima renovagdo: 26 de agosto de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

ALEMANHA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

23



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (100 MG)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 100 mg cépsulas moles
nintedanib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de nintedanib (sob a forma de esilato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém soja. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 x 1 capsula mole
120 x 1 capsula mole

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

26



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vargatef 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

27



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (100 MG - 60 CAPSULAS PARA EMBALAGEM MULTIPLA - SEM BLUE
BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 100 mg capsulas moles
nintedanib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de nintedanib (sob a forma de esilato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém soja. Consultar o folheto informativo para mais informagdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 x 1 capsula mole. Parte de uma embalagem miltipla, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/954/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vargatef 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

REVESTIMENTO EXTERIOR (100 MG - EMBALAGEM MULTIPLA DE
120 CAPSULAS - CONTEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 100 mg cépsulas moles
nintedanib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de nintedanib (sob a forma de esilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 120 (2 embalagens de 60 x 1) capsulas moles.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/954/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vargatef 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (150 MG)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 150 mg capsulas moles
nintedanib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 150 mg de nintedanib (sob a forma de esilato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém soja. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 x 1 capsula mole

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/954/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Vargatef 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (100 MG)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 100 mg capsulas
nintedanib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logétipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Nao abrir antes de utilizar.
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (150 MG)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vargatef 150 mg capsulas
nintedanib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logétipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Nao abrir antes de utilizar.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Vargatef 100 mg capsulas moles
nintedanib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Vargatef e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Vargatef
Como tomar Vargatef

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vargatef

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A N e

1. O que é Vargatef e para que ¢é utilizado

Vargatef capsulas contém a substancia ativa nintedanib. Nintedanib bloqueia a atividade de um grupo
de proteinas que esta envolvido no desenvolvimento de novos vasos sanguineos de que as células
cancerigenas necessitam para se abastecerem de nutrientes e oxigénio. Ao bloquear a atividade dessas
proteinas, nintedanib pode ajudar a parar o crescimento e a disseminagdo do cancro.

Este medicamento ¢ utilizado em associagdo com outro medicamento para o cancro (docetaxel) para
tratar um cancro do pulmao denominado cancro do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC).
Destina-se a doentes adultos cujo CPNPC seja de um determinado tipo (“adenocarcinoma™) e que ja
tenham recebido um tratamento com outro medicamento para tratar este cancro, mas cujo tumor
comegou a crescer de novo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vargatef

Nao tome Vargatef
- se tem alergia a nintedanib, ao amendoim ou a soja, ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento,

- se tem ou tiver tido problemas de figado, se tem ou tiver tido problemas de hemorragia,
especialmente hemorragia recente no pulmao

- se tem ou tiver tido problemas nos rins ou se tiver sido detetado um aumento da quantidade de
proteina na sua urina

- se esta a tomar medicamentos para tornar o sangue mais fluido (tais como varfarina,
fenprocumon, heparina ou acido acetilsalicilico) para impedir a coagulag@o sanguinea. O
tratamento com Vargatef pode levar a um maior risco de hemorragia

- caso tenha sido submetido recentemente a uma cirurgia ou planeie vir a ser operado. Nintedanib
pode afetar a forma como as suas feridas cicatrizam. Assim, o tratamento com Vargatef sera
normalmente interrompido se tiver uma cirurgia. O seu médico ird decidir quando retomar o seu
tratamento com este medicamento
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- se tem cancro que se tenha espalhado para o cérebro

- se sofrer de hipertensao

- se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatag@o ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo

Com base nesta informacao, o seu médico pode levar a cabo algumas anélises ao sangue, por exemplo
para verificar a sua func¢do hepatica e para determinar a velocidade de coagulagdo do seu sangue. O
seu médico iré discutir os resultados dessas analises consigo e decidir se lhe pode ser administrado
Vargatef.

Enquanto tomar este medicamento, informe o seu médico imediatamente,

- se tiver diarreia. O tratamento da diarreia aos primeiros sinais ¢ importante (ver sec¢do 4)

- se tiver vomitos ou se se sentir indisposto (nauseas)

- se tiver sintomas inexplicaveis tais como amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
(ictericia), urina escura ou castanha (cor de cha), dor na zona superior lateral direita do
estomago (abdomen), sangramento ou formagdo de nédoas negras com mais facilidade do que o
normal, ou sensa¢do de cansago. Estes podem ser sintomas de problemas de figado graves

- se tiver febre, arrepios, respiracdo acelerada ou batimento cardiaco acelerado. Estes poderao ser
sinais de infecdo ou infe¢ao no sangue (sepsis) (ver seccao 4)

- se sentir dor grave na area do estdmago, febre, arrepios, mal-estar, vomitos ou rigidez ou
inchaco abdominal, uma vez que estes podem ser sintomas de um furo na parede do estdmago
ou dos intestinos (“perfuragdo gastrointestinal’)

- se tiver uma combinagdo de alguns ou todos os seguintes sintomas: dor ou célicas abdominais
subitas e intensas, sangue vermelho nas fezes, diarreia ou prisdao de ventre, nduseas € vomitos,
uma vez que estes podem ser sintomas de uma inflamacao intestinal causada pela reducgao do
fluxo sanguineo (“colite isquémica’)

- se sentir dor, inchago, vermelhiddo, sensagdo de calor num membro ou se sentir dor no peito e
dificuldade em respirar, uma vez que estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos numa
veia

- se tiver qualquer hemorragia importante

- se sentir pressdo ou dor no peito, tipicamente no lado esquerdo do corpo, dor no pescoco,
mandibula, ombro ou brago, batimento cardiaco acelerado, falta de ar, nduseas ou vomitos, uma
vez que podem ser sintomas de um ataque cardiaco

- se quaisquer efeitos indesejaveis (ver sec¢do 4) que tenha se tornarem graves

Criangas e adolescentes

Este medicamento nao foi estudado em criangas ou adolescentes para tratar cancro do pulmao
(CPNPC) e dessa forma ndo se destina a ser tomado por criangas ou adolescentes com menos de
18 anos.

QOutros medicamentos e Vargatef

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos de ervanaria e medicamento obtidos sem receita
médica.

Este medicamento pode interagir com determinados medicamentos. Os seguintes medicamentos
podem aumentar os niveis sanguineos de nintedanib, a substancia ativa de Vargatef, aumentando
assim o risco de efeitos indesejaveis (ver secgdo 4):

- Cetoconazol (utilizado para tratar infe¢des fingicas)

- Eritromicina (utilizado para tratar infe¢des bacterianas)

Os seguintes medicamentos podem diminuir os niveis sanguineos de nintedanib e podem assim levar a
uma reducdo da eficacia de Vargatef:

- Rifampicina (um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose)

- Carbamazepina, fenitoina (utilizados para tratar convulsdes)

- Erva de S. Jodo (hipericdo) (um medicamento de ervanaria para tratar a depressao)
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Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Nao tome este medicamento durante a gravidez, uma vez que pode ser prejudicial ao seu bebé e causar
defeitos congénitos (de nascenca).

Contracecao
- As mulheres que possam engravidar devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz para

evitar uma gravidez quando comegam a tomar Vargatef, enquanto estiverem a tomar Vargatef e
pelo menos durante 3 meses ap0Os parar o tratamento.

- Devera discutir com o seu médico os métodos de contrace¢do mais adequados para si.

- Vomitos e/ou diarreia ou outras perturbagdes gastrointestinais podem afetar a absor¢ao dos
contracetivos hormonais orais, tais como a pilula, e podem reduzir a sua eficacia. Se isso acontecer,
fale com o seu médico sobre um método contracetivo alternativo mais apropriado.

- Consulte o seu médico ou farmacéutico imediatamente se engravidar ou se pensa que esta gravida
durante o tratamento com Vargatef.

Amamentacao
Desconhece-se se 0 medicamento passa para o leite materno e se pode ser prejudicial a criangas

amamentadas. Assim, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com Vargatef.

Fertilidade
O efeito deste medicamento sobre a fertilidade humana nao foi investigado.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Vargatef podera ter uma influencia reduzida sobre a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Nao deve conduzir veiculos ou utilizar maquinas caso se sinta indisposto.

Vargatef contém soja
As capsulas contém lecitina de soja. Nao utilize este medicamento se tem alergia ao amendoim ou a
soja.

3. Como tomar Vargatef

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

N3ao tome Vargatef no mesmo dia em que receber o seu tratamento de quimioterapia com docetaxel.

Engula as capsulas inteiras com agua e ndo as mastigue. E recomendado que tome as capsulas com
alimentos, ou seja, durante ou imediatamente antes ou depois de uma refeigdo.
Nao abra nem esmague a capsula (ver sec¢do 5).

A dose recomendada ¢ de quatro capsulas por dia (num total de 400 mg de nintedanib por dia). Ndo
tome mais do que esta dose.

Esta dose diaria deve ser dividida em duas doses de duas capsulas, com aproximadamente 12 horas de
intervalo, por exemplo, duas capsulas de manha e duas capsulas a noite. Estas duas doses devem ser
tomadas aproximadamente a mesma hora todos os dias. Tomar o medicamento desta forma assegura a
manuten¢do de uma quantidade constante de nintedanib no organismo.
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Reducio de dose

Caso nao consiga tolerar a dose recomendada de 400 mg por dia devido aos efeitos indesejaveis (ver
seccdo 4), o seu médico podera reduzir a dose didria de Vargatef. Nao reduza a dose nem pare o
tratamento por sua iniciativa sem contactar o seu médico primeiro .

O médico podera reduzir a sua dose recomendada para 300 mg por dia (duas capsulas de 150 mg).
Neste caso, 0 médico ira prescrever Vargatef 150 mg capsulas moles para o seu tratamento.

Se necessario, o seu médico podera reduzir ainda mais a sua dose didria para 200 mg por dia (duas
capsulas de 100 mg). Caso tal aconteca, o seu médico receitar-lhe-a a dose adequada das capsulas.

Em ambos os casos, devera tomar uma capsula da dose apropriada duas vezes por dia, com
aproximadamente 12 horas de intervalo, com alimentos (por exemplo de manha e a noite) a mesma
hora do dia.

Caso o seu médico tenha interrompido a sua quimioterapia com docetaxel, devera continuar a tomar
Vargatef duas vezes por dia.

Se tomar mais Vargatef do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Vargatef

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua
proxima dose de Vargatef, tal como planeado, na proxima toma programada, e a dose recomendada
pelo seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Vargatef

Nio pare de tomar Vargatef sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, enquanto o seu médico lho estiver a receitar. Caso nao tome este
medicamento tal como receitado pelo seu médico, este tratamento para o cancro podera ndo funcionar
devidamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Tera de prestar especial atencdo caso sinta os seguintes efeitos indesejaveis durante o tratamento com
Vargatef:

»  Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
A diarreia pode levar a uma perda de liquidos e sais importantes (electrolitos, tais como sodio e
potassio) do seu corpo. Aos primeiros sinais de diarreia, beba muitos liquidos e contacte
imediatamente o seu médico. Inicie um tratamento antidiarreico apropriado, p. ex. com loperamida,
tao rapidamente quanto possivel apds ter contactado o seu médico.

»  Neutropenia febril e sepsis (frequente, pode afetar até 1 em 10 pessoas)
O tratamento com Vargatef pode levar a diminui¢cdo do nimero de um determinado tipo dos seus
globulos brancos (neutropenia), que sdo importantes para a reagdo do corpo contra infe¢des
bacterianas ou fingicas. Como consequéncia da neutropenia, podem ocorrer febre (neutropenia febril)
e infecdo no sangue (sepsis). Informe imediatamente o seu médico se tiver febre, arrepios, respira¢do
acelerada ou batimento cardiaco acelerado.
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Durante o tratamento com Vargatef, o seu médico ird monitorizar regularmente as células do seu
sangue e examina-lo para detetar sinais de infegao, tais como inflamagao, febre ou cansaco.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante o tratamento com este medicamento:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

»  Diarreia - por favor ver acima

= Sensa¢do de dor, dorméncia e/ou formigueiro nos dedos das maos e dos pés (neuropatia
periférica)

= Mal-estar (nduseas)

=  Vomitar (vomito)

= Dor no estdbmago (abdémen)

=  Hemorragia

»  Diminui¢do no nimero de globulos brancos (neutropenia)

= Inflamacdo das membranas mucosas que revestem o aparelho digestivo, incluindo feridas e
ulceras na boca (mucosite, incluindo estomatite)

»  Erupcdo na pele

*  Apetite diminuido

*  Desequilibrio eletrolitico

=  Aumento dos valores das enzimas hepaticas (alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina no sangue) no sangue, detetado por analises ao sangue

= Perda de cabelo (alopecia)

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

* Infec@o no sangue (sepsis) - por favor ver acima

*  Diminui¢do do nimero de globulos brancos acompanhada de febre (neutropenia febril)

= Coagulos sanguineos nas veias (tfromboembolismo venoso), especialmente nas pernas (os
sintomas incluem dor, vermelhiddo, inchago e sensagdo de calor num membro), que podem
circular pelos vasos sanguineos até aos pulmoes, causando dor no peito e dificuldade em
respirar (se notar algum destes sintomas, procure imediatamente um médico)

»  Tensdo arterial elevada (hipertensdo arterial)

»  Perda de fluidos (desidratacdo)

= Abcessos

»  Baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia)

»  Ictericia (hiperbilirrubinemia)

*  Aumento dos valores das enzimas do figado (gama-glutamiltransferase) no sangue, detetado nas

analises clinicas
=  Perda de peso
= Comichao
=  Dor de cabeca
=  Aumento da quantidade de proteina na urina (proteinuria)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
= QOcorréncia de furos na parede do estdbmago ou intestinos (perfuragdo gastrointestinal)
=  Problemas de figado graves
* Inflamacdo do pancreas (pancreatite)
*  Enfarte do miocardio
* Insuficiéncia renal

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
. Inflamag&o no intestino grosso

] Uma dilatacao ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de

um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias)
Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

S. Como conservar Vargatef
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem, involucro ou blisters.
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento se notar que o blister que contém as capsulas estiver aberto ou uma
capsula estiver partida.

Se entrar em contacto com o contetido da capsula, lave as maos imediatamente com dgua abundante
(ver sec¢ao 3).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Vargatef
A substancia ativa é nintedanib. Cada capsula mole contém 100 mg de nintedanib (sob a forma de
esilato).

Os excipientes sdo:

Conteudo das capsulas: Triglicéridos de cadeia média, massa estearinica, lecitina de soja (E322)

Invélucro das capsulas: Gelatina, glicerol (85%), didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho
(E172), 6xido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Vargatef e conteiido da embalagem

As capsulas moles (capsulas) de Vargatef 100 mg sdo capsulas (aprox. 16 mm x 6 mm) de cor de
péssego, opacas, oblongas, marcadas com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim ¢ “100” num
dos lados.

Estdo disponiveis trés apresentagdes de Vargatef 100 mg capsulas moles:
=  Uma caixa contendo 60 capsulas (6 blisters de aluminio de 10 capsulas cada).
=  Uma caixa contendo 120 capsulas (12 blisters de aluminio de 10 capsulas cada).
=  Uma embalagem multipla contendo 120 capsulas (2 caixas de Vargatef com 60 capsulas cada,
envolvidas em conjunto por uma pelicula).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresenta¢des de Vargatef 100 mg capsulas moles.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha
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Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
KG

Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV Pharma GmbH &
CoKG

Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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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 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Vargatef 150 mg capsulas moles
nintedanib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vargatef e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Vargatef
Como tomar Vargatef

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vargatef

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SN A LN

1. O que é Vargatef e para que ¢é utilizado

Vargatef capsulas contém a substancia ativa nintedanib. Nintedanib bloqueia a atividade de um grupo
de proteinas que esta envolvido no desenvolvimento de novos vasos sanguineos de que as células
cancerigenas necessitam para se abastecerem de nutrientes e oxigénio. Ao bloquear a atividade dessas
proteinas, nintedanib pode ajudar a parar o crescimento ¢ disseminagao do cancro.

Este medicamento ¢ utilizado em associagdo com outro medicamento para o cancro (docetaxel) para
tratar um cancro do pulmao denominado cancro do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC).
Destina-se a doentes adultos cujo CPNPC seja de um determinado tipo (“adenocarcinoma”) e que ja
tenham recebido um tratamento com outro medicamento para tratar este cancro, mas cujo tumor
comegou a crescer de novo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vargatef

Nio tome Vargatef
- se tem alergia a nintedanib, ao amendoim ou a soja, ou a qualquer outro dos componentes deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento,

- se tem ou tiver tido problemas de figado, se tem ou tiver tido problemas de hemorragia,
especialmente hemorragia recente no pulmao

- se tem ou tiver tido problemas nos rins ou se tiver sido detetado um aumento da quantidade de
proteina na sua urina

- se esta a tomar medicamentos para tornar o sangue mais fluido (tais como varfarina,
fenprocumon, heparina ou acido acetilsalicilico) para impedir a coagulag@o sanguinea. O
tratamento com Vargatef pode levar a um maior risco de hemorragia

- caso tenha sido submetido recentemente a uma cirurgia ou planeie vir a ser operado. Nintedanib
pode afetar a forma como as suas feridas cicatrizam. Assim, o tratamento com Vargatef sera

46



normalmente interrompido se tiver uma cirurgia. O seu médico ird decidir quando retomar o seu
tratamento com este medicamento

- se tem cancro que se tenha espalhado para o cérebro

- se sofrer de hipertensdo

- se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo

Com base nesta informacao, o seu médico pode levar a cabo algumas anélises ao sangue, por exemplo
para verificar a sua funcao hepética e para determinar a velocidade de coagulacdo do seu sangue. O
seu médico ira discutir os resultados dessas analises consigo e decidir se lhe pode ser administrado
Vargatef.

Enquanto tomar este medicamento, informe o seu médico imediatamente,

- se tiver diarreia. O tratamento da diarreia aos primeiros sinais € importante (ver sec¢do 4)

- se tiver vomitos ou se se sentir indisposto (nduseas)

- se tiver sintomas inexplicaveis tais como amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
(ictericia), urina escura ou castanha (cor de cha), dor na zona superior lateral direita do
estomago (abdomen), sangramento ou formagdo de nédoas negras com mais facilidade do que o
normal, ou sensacdo de cansaco. Estes podem ser sintomas de problemas de figado graves

- se tiver febre, arrepios, respiracdo acelerada ou batimento cardiaco acelerado. Estes poderao ser
sinais de infe¢do ou infe¢do no sangue (sepsis) (ver seccdo 4)

- se sentir dor grave na area do estdmago, febre, arrepios, mal-estar, vomitos ou rigidez ou
inchaco abdominal, uma vez que estes podem ser sintomas de um furo na parede do estdmago
ou dos intestinos (“perfuracdo gastrointestinal”)

- se tiver uma combinagdo de alguns ou todos os seguintes sintomas: dor ou célicas abdominais
subitas e intensas, sangue vermelho nas fezes, diarreia ou prisao de ventre, nduseas e vomitos,
uma vez que estes podem ser sintomas de uma inflamag@o intestinal causada pela redugdo do
fluxo sanguineo (“colite isquémica”)

- se sentir dor, inchago, vermelhidao, sensagcdo de calor num membro ou se sentir dor no peito e
dificuldade em respirar, uma vez que estes podem ser sintomas de coagulos sanguineos numa
veia

- se tiver qualquer hemorragia importante

- se sentir pressdo ou dor no peito, tipicamente no lado esquerdo do corpo, dor no pescoco,
mandibula, ombro ou braco, batimento cardiaco acelerado, falta de ar, nduseas ou vomitos, uma
vez que podem ser sintomas de um ataque cardiaco

- se quaisquer efeitos indesejaveis (ver sec¢ao 4) que tenha se tornarem graves

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo foi estudado em criangas ou adolescentes para tratar cancro do pulmao
(CPNPC) e dessa forma ndo se destina a ser tomado por criangas ou adolescentes com menos de
18 anos.

Outros medicamentos e Vargatef

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos de ervanaria e medicamento obtidos sem receita
médica.

Este medicamento pode interagir com determinados medicamentos. Os seguintes medicamentos
podem aumentar os niveis sanguineos de nintedanib, a substancia ativa de Vargatef, aumentando
assim o risco de efeitos indesejaveis (ver seccdo 4):

- Cetoconazol (utilizado para tratar infe¢des fingicas)

- Eritromicina (utilizado para tratar infegdes bacterianas)

Os seguintes medicamentos podem diminuir os niveis sanguineos de nintedanib e podem assim levar a
uma reducdo da eficacia de Vargatef:

- Rifampicina (um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose)

- Carbamazepina, fenitoina (utilizados para tratar convulsoes)
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- Erva de S. Jodo (hipericao) (um medicamento de ervanaria para tratar a depressdo)

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Nao tome este medicamento durante a gravidez, uma vez que pode ser prejudicial ao seu bebé e causar
defeitos congénitos (de nascenca).

Contracecao
- As mulheres que possam engravidar devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz

para evitar uma gravidez quando comegam a tomar Vargatef, enquanto estiverem a tomar
Vargatef e pelo menos durante 3 meses apds parar o tratamento.

- Devera discutir com o seu médico os métodos de contracecdo mais adequados para si.

- Vomitos e/ou diarreia ou outras perturbagdes gastrointestinais podem afetar a absor¢ao dos
contracetivos hormonais orais, tais como a pilula, e podem reduzir a sua eficacia. Se isso
acontecer, fale com o seu médico sobre um método contracetivo alternativo mais apropriado.

- Consulte o seu médico ou farmacéutico imediatamente se engravidar ou se pensa que esta gravida
durante o tratamento com Vargatef.

Amamentacao
Desconhece-se se o medicamento passa para o leite materno e se pode ser prejudicial a criangas

amamentadas. Assim, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com Vargatef.

Fertilidade
O efeito deste medicamento sobre a fertilidade humana nao foi investigado.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Vargatef podera ter uma influencia reduzida sobre a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Nao deve conduzir veiculos ou utilizar maquinas caso se sinta indisposto.

Vargatef contém soja
As capsulas contém lecitina de soja. Ndo utilize este medicamento se tem alergia ao amendoim ou a
soja.

3. Como tomar Vargatef

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dvidas.

Nao tome Vargatef no mesmo dia em que receber o seu tratamento de quimioterapia com docetaxel.

Engula as capsulas inteiras com agua e ndo as mastigue. E recomendado que tome a capsula com
alimentos, ou seja, durante ou imediatamente antes ou depois de uma refeigdo.
N3ao abra nem esmague a capsula (ver secgdo 5).

A dose recomendada ¢ de duas capsulas por dia (num total de 300 mg de nintedanib por dia). Nao
tome mais do que esta dose.

Esta dose diaria deve ser dividida em duas doses de uma capsula, com aproximadamente 12 horas de
intervalo, por exemplo, uma capsula de manha e uma cépsula a noite. As duas doses devem ser
tomadas aproximadamente a mesma hora todos os dias. Tomar o medicamento desta forma assegura a
manutengdo de uma quantidade constante de nintedanib no organismo.

48



Reducio de dose

Caso ndo consiga tolerar a dose recomendada de 300 mg por dia devido aos efeitos indesejaveis (ver
seccdo 4), o seu médico podera reduzir a sua dose diaria de Vargatef para 200 mg por dia (duas
capsulas de 100 mg). Neste caso, o seu médico ird prescrever Vargatef 100 mg capsulas moles para o
seu tratamento.

Devera tomar uma capsula desta dosagem duas vezes por dia, com aproximadamente 12 horas de
intervalo, com alimentos (por exemplo de manha e a noite) a mesma hora do dia.

Nao reduza a dose nem pare o tratamento por sua iniciativa sem contactar o seu médico primeiro.

Caso o seu médico tenha interrompido a sua quimioterapia com docetaxel, devera continuar a tomar
Vargatef duas vezes por dia.

Se tomar mais Vargatef do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Vargatef

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a sua
proxima dose de Vargatef, tal como planeado, na proxima toma programada, e & dose recomendada
pelo seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Vargatef

Nio pare de tomar Vargatef sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias, enquanto o seu médico lho estiver a receitar. Caso ndo tome este
medicamento tal como receitado pelo seu médico, este tratamento para o cancro podera ndo funcionar
devidamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Tera de prestar especial aten¢do caso sinta os seguintes efeitos indesejaveis durante o tratamento com
Vargatef:

»  Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
A diarreia pode levar a uma perda de liquidos e de sais importantes (electrolitos, tais como sddio e
potassio) do seu corpo. Aos primeiros sinais de diarreia, beba muitos liquidos e contacte
imediatamente o seu médico. Inicie um tratamento antidiarreico apropriado, p. ex. com loperamida,
tao rapidamente quanto possivel apds ter contactado o seu médico.

»  Neutropenia febril e sepsis (frequente, pode afetar até I em 10 pessoas)
O tratamento com Vargatef pode levar a diminui¢do do nimero de um determinado tipo dos seus
glébulos brancos (neutropenia), que sdo importantes para a reagdo do corpo contra infegdes
bacterianas ou fungicas. Como consequéncia da neutropenia, podem ocorrer febre (neutropenia febril)
e infecdo no sangue (sepsis). Informe imediatamente o seu médico se tiver febre, arrepios, respira¢dao
acelerada ou batimento cardiaco acelerado.
Durante o tratamento com Vargatef, o seu médico ird monitorizar regularmente as células do seu
sangue e examina-lo para detetar sinais de infegao, tais como inflamacao, febre ou cansaco.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante o tratamento com este medicamento:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

»  Diarreia - por favor ver acima

=  Sensagdo de dor, dorméncia e/ou formigueiro nos dedos das maos e dos pés (neuropatia
periférica)

=  Mal-estar (nduseas)

*  Vomitar (vomito)

= Dor no estdbmago (abdémen)

=  Hemorragia

*  Diminui¢do no nimero de globulos brancos (neutropenia)

= Inflamagdo das membranas mucosas que revestem o aparelho digestivo, incluindo feridas e
ulceras na boca (mucosite, incluindo estomatite)

*  Erupgdo na pele

*  Apetite diminuido

*  Desequilibrio eletrolitico

=  Aumento dos valores das enzimas hepaticas (alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, fosfatase alcalina no sangue) no sangue, detetado por analises ao sangue

= Perda de cabelo (alopecia)

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

* Infec@o no sangue (sepsis) - por favor ver acima

*  Diminui¢do do nimero de globulos brancos acompanhada de febre (neutropenia febril)

= Coagulos sanguineos nas veias (fromboembolismo venoso), especialmente nas pernas (os
sintomas incluem dor, vermelhiddo, inchago e sensagdo de calor num membro), que podem
circular pelos vasos sanguineos até aos pulmoes, causando dor no peito e dificuldade em
respirar (se notar algum destes sintomas, procure imediatamente um médico)

»  Tensdo arterial elevada (hipertensdo arterial)

»  Perda de fluidos (desidratacdo)

=  Abcessos

=  Baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia)

»  Ictericia (hiperbilirrubinemia)

*  Aumento dos valores das enzimas do figado (gama-glutamiltransferase) no sangue, detetado nas
analises clinicas

= Perda de peso

*  Comichao

=  Dor de cabeca

=  Aumento da quantidade de proteina na urina (proteinuria)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
= QOcorréncia de furos na parede do estdbmago ou intestinos (perfuragdo gastrointestinal)
=  Problemas de figado graves
* Inflamacdo do pancreas (pancreatite)
*  Enfarte do miocardio
= Insuficiéncia renal

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

. Inflamag&o no intestino grosso

] Uma dilatacao ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias)

Comunicacio de efeitos indesejavieis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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S. Como conservar Vargatef
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blisters. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao utilize este medicamento se notar que o blister que contém as capsulas estiver aberto ou uma
capsula estiver partida.

Se entrar em contacto com o contetido da capsula, lave as maos imediatamente com dgua abundante
(ver sec¢ao 3).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Vargatef
A substancia ativa ¢ nintedanib. Cada cépsula mole contém 150 mg de nintedanib (sob a forma de
esilato).

Os excipientes sdo:

Conteudo das capsulas: Triglicéridos de cadeia média, massa estearinica, lecitina de soja (E322)

Involucro das capsulas: Gelatina, glicerol (85%), didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho
(E172), 6xido de ferro amarelo (E172)

Qual o aspeto de Vargatef e conteiido da embalagem

As capsulas moles (capsulas) de Vargatef 150 mg sdo capsulas (aprox. 18 mm x 7 mm) de cor
castanha, opacas, oblongas, marcadas com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e “150” num
dos lados.

Uma caixa contém 60 capsulas (6 blisters de aluminio de 10 capsulas cada).

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

Deutschland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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 Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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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 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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