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Disposicion
Nuimero: DI-2018-3252-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016709-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016709-17-6 del Registro de la
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., en
representacion de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos € informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada VARGATEF, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA BLANDA; NINTEDANIB 100 mg y 150 mg aprobada por Certificado N° 57.950.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13. :

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los:
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. ’

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y
Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., en representacion de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada VARGATEF/ NINTEDANIB, el nuevo proyecto de prospecto obrante en
los documentos IF-2018-03891895-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente
obrante en el documento IF-2018-03891979-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N°57.950 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacion para paciente. Girese a
la Direcci6n de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-016709-17-6
CFP.

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.04.08 09:22:32 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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GDE

DON; cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
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| INFORMACION PARA EL PROFESIONAL STl
VARGATEF®
NINTEDANIB
Capsulas blandas
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ALEMANA
COMPOSICION

Concentraciéon 100 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 100 mg (equivalente a 120,4 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja (E322)

Gelatina, glicerol al 85 %, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), dxido de hierro
amarillo (E172), tinta de color negro (Opacode

Concentracion 150 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 150 mg (equivalente a 180,6 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja (E322)

Gelatina, glicerol al 85 %, di6xido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro
amaritlo (E172), tinta de color negro (Opacode®)

INDICACIONES

‘Vargatef® esta indicado en combinacién con docetaxel para el tratamiento de los pacientes con
cancer pulmonar no microcitico (non-small cell lung cancer, NSCLC, por su sigla en inglés)
localmente avanzado, metastasico o recurrente con histologia tumoral de adenocarcinoma tras la
- quimioterapia de primera linea.

ACCION TERAPEUTICA: ‘
" Agentes antineoplasicos; inhibidor de la proteina tirosina quinasa.
Coédigo ATC: LO1XE31

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACCION

Nintedanib es un triple inhibidor de angioquinasas, que actiia bloqueando la actividad quinasa de
los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (vascular endothelial growth factor
receptors VEGFR 1-3), del factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth
Jactor receptors PDGFR a y 8) y del factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth
factor receptors FGFR 1-3). Nintedanib se une competitivamente al bolsillo de uniéon de ATP de
estos receptores y bloquea la sefializacién intracelular que es crucial para la proliferacién y la
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supervivencia de las células endoteliales y perivasculares (pericitos y células de la
lisa vascular). También produce la inhibicién de las quinasas Flt-3, Lck y Sre.

Efectos farmacodinamicos

La angiogénesis tumoral es un factor esencial que contribuye al crecimiento tumoral, la
progresion y la formacién de metastasis, y es desencadenada principalmente por la liberacion de
factores proangiogénicos secretados por las células tumorales (es decir, VEGF y bFGF) para
atraer a las células endoteliales y perivasculares del huésped promoviendo el suministro de
oxigeno y nutrientes a través del sistema vascular del huésped. En los modelos preclinicos de la
enfermedad, nintedanib, como agente tUnico, interfirié efectivamente con la formacion y el
mantenimiento. del sistema vascular tumoral, lo que condujo a la inhibicién del crecimiento
tamoral y la estasis tumoral. En particular, el tratamiento de xenoinjertos tumorales con
nintedanib condujo a una rapida reduccién de la densidad microvascular del tumor, la cobertura
“vascular de los pericitos y la perfusién tumoral.
Las mediciones de imagenes por resonancia magnética nuclear dindmica aumentada con contraste
(dynamic contrdst-enhanced magnetic resonance imaging, DCE-MRI) indicaron un efecto
antiangiogénico de nintedanib en los seres humanos. Dicho efecto no fue claramente dependiente
de la dosis, pero la mayoria de las respuestas se observaron con dosis de > 200 mg. El analisis de
regresion logistica revelé una asociacion estadisticamente significativa del efecto antiangiogénico
con la exposicion a nintedanib. Los efectos detectados mediante DCE-MRI se observaron 24-48 h
- después de la primera toma del formaco, y se mantuvieron o incluso se incrementaron luego del
tratamiento continuado a lo largo de varias semanas. No se determiné ninguna correlacion de la
respuesta de DCE-MRI y la posterior reduccién clinicamente significativa observada en el tamafio
de la lesion objetivo, pero la respuesta de DCE-MRI estuvo asociada con la estabilizacion de la
enfermedad.

ENSAYOS CLINICOS

Eficacia en el estudio pivote de fase 3 LUME-Lung 1

La eficacia y la seguridad de Vargate‘f® se investigaron en 1314 pacientes con NSCLC
localmente avanzado, recurrente o metastasico tras una linea de quimioterapia previa.
Localmente recurrente se definié como la reaparicion local del tumor sin metastasis al ingreso al
estudio. El estudio incluy6 658 pacientes (50,1 %) con adenocarcinoma, 555 pacientes (42,2 %)
con carcinoma escamoso y 101 pacientes (7,7 %) con otras histologias tumorales.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir nintedanib 200 mg por via oral dos veces al dia
en combinacién con 75 mg/m” de docetaxel i.v. cada 21 dias (n= 655) o bien placebo por via oral
dos veces al dia en combinacién con 75 mg/m’> de docetaxel cada 21 dias (n = 659). La
-aleatorizacion se estratificé de acuerdo con el estado del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (0 vs. 1), pretratamiento con bevacizamab (si vs.
no), metastasis cerebrales (si vs. no) e histologia tumoral (histologia tumoral escamosa versus no
escamosa). _

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

El estadio de la enfermedad se determiné al momento del diagnostico sobre la base de los criterios
de la Unién Internacional Contra el Cancer (Union Internationale Contre le Cancer, UICC) /
Comité Conjunto de Céncer de Estados Unidos (American Joint Committee on Cancer, AJCC)
Edicién 6 o Edicion 7. En la poblacion general, el 16,0 % de los pacientes tenia enfermedad en
estadio < HIB/IV, el 22,4 % tenia enfermedad en estadio 11IB y el 61,6 % tenia enfermedad en
estadio IV. El 9,2 % de los pacientes ingres6 al estudio con estadio de enfermedad localmente
recurrente tal como habian sido evaluados en el nivel basal. En los pacientes con histologia
tumoral de adenocarcinoma, el 15,8 % de los pacientes tenia enfermedad en estadio < IIIB/IV, el
15,2 % tenia enfermedad en estadio 11IB y el 69,0 % tenia enfermedad en estadio IV.

El' 5,8 % de los pacientes con adenocarcinoma ingres6 al estudio con estadio de enfermedad
localmente recurrente tal como habian sido evaluados en el nivel basal. “Localmente recurrente”
se definié6 como la re-ocurrencia local del tumor sin metastasis al momento del ingreso en el
estudio.

El criterio de valoracion primario fue la sobrevida libre de progresion (PFS), evaluada por un
comité de revisiéon-independiente (IRC) basada de la poblacion con intencion de tratamiento (ITT)
y la determinada mediante histologia. La sobrevida global (OS) fue el criterio de valoracién
secundario clave. Otros parametros de eficacia fueron la respuesta objetiva, el control de la
enfermedad, el cambio en el tamafio del tumor y la calidad de vida relacionada con la salud.

Tal como se puede apreciar en la Tabla 1, la adicion de nintedanib al docetaxel condujo a una
reduccién del riesgo de progresion o muerte del 21 %, estadisticamente significativa para la
poblacién general del estudio (tasa de riesgo (hazard ratio, HR): 0,79; intervalo de confianza
(confidence interval, Cl) del 95 %: 0,68 — 0,92; p = 0,0019) segin lo determinado por el IRC.
. Este resultado fue confirmado en el analisis de PFS de seguimiento (HR: 0,85, CI 95 %: 0,75 —
0,96; p = 0,0070), ¢l cual incluy6 todos los eventos obtenidos al momento del anélisis de OS final.
El andlisis de sobrevida general realizado en la poblacién general no alcanzé la significancia
estadistica (HR 0,94; C1 95%: 0,83 - 1,05).

Es digno de mencion el hecho de que los anélisis preplanificados en funcién de la histologia
indicaron una diferencia estadisticamente significativa en la OS entre las ramas de tratamiento
unicamente en la poblacion de pacientes con adenocarcinoma.

La adicion de nintedanib al docetaxel condujo a una reduccién estadisticamente significativa del
23% en el riesgo de progresion o muerte para la poblacion con adenocarcinoma (HR: 0,77; CI
-'95%: 0,62 - 0,96).

En concordancia con estas observaciones, objetivos relacionados del estudio, tales como el
control de la enfermedad y cambio en el tamafio tumoral, evidenciaron mejorias significativas.
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Tabla 1 Resultados de eficacia para el estudio LUME-Lung 1 para todos Io\p SoRSs

y para. los pacientes con histologia tumoral de tipo adenocarcinoma

Todos los pacientes

Histologia tumoral de tipo

Cociente de probabilidades

1,77 (0,85, 3,89)

adenocarcinoma
Vargatef Placebo  Vargatef Placebo
(n = 565) (n= (n=277) (n = 285)
569)
Sobrevida libre de progresion
PFS)*
Numero de muertes o progresiones, 339 (60,0) 375 152 (54,9) 180 (63,2)
(%) ' (65,9)
Mediana de PFS [meses] 3,4 2,7 4.0 2,8
HR (CI 95 %)** 0,79 (0,68, 0,92) 0,77 (0,62, 0,96)
Valor p de la prueba de rangos 0,0019- 0,0193
logaritmicos estratificada** ,
Control de la enfermedad [%] 48,5 37,6 60,6 439
Cociente de probabilidades 1,56 (1,23, 1,98) 1,98 ( 1,41,2,77)
(OR) (C195 %) A
- Valor pt+ 0,0002 <0,0001
Respuesta objetiva [%] 3,4 1,9 43 3,5

1,25 (0,53, 3,01)

logaritmicos estratificada™

(OR) (C1 95 %)"

Valor p+ 0,1283 0,6122
Media ajustada del mejor cambio % -3,93 1,15 -7,38 -0,28
del tamafio tumoral respecto del

‘nivel basal [%)]
Valor p° - 0,0002 0,0002
Sobrevida global (OS)*** (n = 655) (n= (n =322) (n =336)
659) -
Numero de eventos de OS, n (%) 564 (86,1) 557 259 (80,4) 276
(84,5) (82,1)
Mediana de OS [meses] 10,1 9,1 12,6 10,3
HR (CI 95 %) 0,94 (0,83, 1,05) 0,83 (0,70, 0,99)
Valor p de la prueba de rangos 0,2720 0,0359
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Analisis primario de sobrevida libre de progresion (PFS)basado en un total de 713 eventos de PFS en la poblacion general del
estudio.

Estratificacion por estado funcional (performance status, PS) de ECOG basal (0 versus 1), metastasis cerebrales en el nivel
basal {si versus nio) y tratamiento previo con bevacizumab (si versus no), y en la poblacién de todos los pacientes también se
aplico estratificacion por histologia tumoral (escamoso versus N0 €SCaMO0S0).

Analisis de sobrevida general (OS) basado en un total de 1121 muertes en la poblacién general del estudio.

+ Latasa de probabilidades (odds ratio, OR) y ¢l valor p se obtienen a partir de un modelo de regresion logistica con ajuste para
categoria funcional (PS) de ECOG basal (0 versus [), y en la poblacién de todos los pacientes con ajuste adicional para
histologia tumoral (escamoso versus no €scamoso). .

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

=

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

Figura | Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida global para los pacientes con
histologia tumoral adenocarcinoma, por grupo de tratamiento, en el estudio
LUME-Lung 1
. :
: { Med [meses]
¢ Placebo 10.3
o= Nintedanib 12,6
Razén de riesgo {HR) £.83 (95= CL 0.70 to 0.89) p=0.0359

do de p:

Probabilidad de supervivencia (%)

¥ T ¥ T T T T T k3 T i T T T T T T T
s ] 2 4 & 8 10 12 14 . ) 2 4 3

Tiempo (meses) 2028 BN Zo% B
Nro. de pacientes en riesgo Tiempo desde aleatorizacién (mescs)

336 312 269 219 184 158 139 119 101 88 73 62 55 46 33 29 15 13 7
322 - 302 263 230 203 180 163 148 131 113 96 87 72 59 46 36 25 22 10
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Se llevd a cabo una evaluac1on adicional en la poblacion de pacientes con adenocarch
habian ingresado en el estudio con un pronéstico terapéutico particularmente desfavorable es
decir, pacientes que tuvieron progresion durante la terapia de primera linea o poco después de la
misma antes de su ingreso al estudio. Esta poblacién incluyé a los pacientes con adenocarcinoma
identificados en el nivel basal como pacientes que habian tenido progresién y que habian
ingresado al estudio menos de 9 meses después del inicio de su terapia de primera linea. El
tratamiento de estos pacientes con nintedanib en combinacién con docetaxel redujo el riesgo de
muerte en un 25 %, en comparacion con el tratamiento de placebo mas docetaxel (HR 0,75; CI 95
%: 0,60 - 0,92; p = 0,0073). La mediana de OS mejoré a razén de 3 meses (n1ntedan1b 10,9
meses; placebo: 7,9 meses).

En un analisis post-hoc en pa01entes con adenocarcinoma que tuvieron progresion e ingresaron al
estudio > 9 meses después del inicio de su terapia de primera linea, la diferencia no alcanz6 una
significancia estadistica (HR para OS: 0,89, C1 95 % 0,66 - 1,19).

La proporcién de pacientes con adenocarcinoma en estadio < IIIB/IV al momento del diagnéstico
fue reducida y estuvo equilibrada entre los grupos de tratamiento (placebo: 54 pacientes (16,1 %);
nintedanib: 50 pacientes, (15,5 %)). La HR para estos pacientes para la PFS y la OS fue 1,24 (CI
95 %: 0,68; 2,28) v 1,09 (CI 95 %: 0,70, 1,70), respectivamente. Sin embargo, el tamafio de la
muestra fie reducido, no hubo ninguna interaccién significativa y el intervalo de confianza fue
amplio e incluyé la HR para la OS de la poblacion general de pacientes con adenocarcinoma

Calidad de vida

El tratamiento con nintedanib no produjo un cambio significativo en el tiempo hasta el deterioro
de los sintomas preespecificados, tos, disnea y dolor, pero dio lugar a un deterioro significativo en
la escala de sintomas de diarrea. Sin embargo, la mejoria global proporcionada por el tratamiento
con nintedanib no afecté negativamente a la calidad de vida global descrita por los propios
pacientes.

Intervalo QT

Las mediciones de QT/ QTc se registraron y analizaron a partir de un estudio especifico que
compard nintedanib en monoterapia con sunitinib en monoterapia en pacientes con carcinoma de
células renales. En este estudio, dosis orales tnicas de 200 mg de nintedanib, asi como dosis
orales multiples de 200 mg de nintedanib administradas dos veces al dia durante 15 dias no
prolongaron el intervalo QTcF. No obstante, no se realizé ningun ensayo del QT completo con
nintedanib administrado en combinacién con docetaxel.

Estudios en pacierites pediatricos
No se han llevado a cabo estudios clinicos en nifios ni adolescentes.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de nintedanib puede considerarse lineal en relacién con el tiempo (es decir, los
datos de las dosis tnicas pueden extrapolarse a datos de dosis multiples). La acumulacion
observada tras la. administracion de dosis multiples fue de 1,04 veces para Cpax y de 1,38 veces

para AUC,. Las concentraciones valle de nintedanib se mantuvieron estables durante mas de un
afio.
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Absorcidn

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

La proporcionalidad a la dosis se demostro a través del incremento de la exposicién a nintedanib
(rango de dosis de 50 - 450 mg una vez al dia y de 150 - 300 mg dos veces al dia). Las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dinamico se lograron dentro de un lapso de
administracién de una semana como mMAaximo.

Tras la ingesta de alimentos, la exposicién a nintedanib se incrementé aproximadamente un 20 %
en comparacién con la administracién en ayunas.(CI: 95,3 - 152,5 %) y la absorcion fue mas lenta
(mediana de ty.x; en ayunas: 2,00 h; en estado posprandial: 3,98 h).

Distribucion

Nintedanib sigue una cinética de disposicion como minimo bifasica. Tras la administracion
mediante infusién intravenosa, se observo un volumen de distribucion elevado durante la fase
terminal (V. 1050 L, gCV 45,0 %). '
El grado de unién a las proteinas de nintedanib observado in vitro en el plasma humano fue
elevado, con una fraccion ligada del 97,8 %. Se considera que la albimina sérica es la principal
proteina de unién. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una relacién
sangre:plasma-de 0,869.

Metabolismo

La reaccion metabdlica prevalente en el caso de nintedanib es la escision hidrolitica por esterasas,
que conduce a la formacion de la fraccion acido libre BIBF 1202. BIBF 1202 luego es
glucuronizado por las enzimas UGT (a saber, UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 y UGT 1A10), con
la consecuente transformacion - en el BIBF 1202 glucurénido.
Soélo un grado minimo de la biotransformacion de nintedanib estuvo relacionada con las vias del
CYP, siendo CYP 3A4 la enzima predominante en dicho proceso. El principal metabolito
dependiente de CYP no pudo ser detectado en el plasma en el estudio de absorcidn, distribucion,
‘metabolismo y eliminacién en humanos. In vitro, el metabolismo dependiente de CYP represento6

aproximadamente un 5 %, en comparacion con alrededor de un 25 % en el caso de la escisién de
-esteres.

En los experimentos in vivo preclinicos, BIBF 1202 no evidenci6 eficacia a pesar de su actividad
en los receptores que son el blanco de accidn del farmaco.

Eliminacién

La depuracion plasmatica total tras la administracion por infusion intravenosa fue elevada (CL:
1390 ml/min, gCV 28,8 %). La excrecion urinaria de farmaco inalterado dentro de las 48 h fue de
aproximadamente el 0,05 % de la dosis (gCV 31,5 %) tras la administracion por via oral, y del
aproximadamente el 1,4 % de la dosis (gCV 24,2 %) tras la administracion por via intravenosa; la
depuracion renal fue 20 mi/min (gCV 32,6 %). La principal via de eliminacién de la
radioactividad relacionada con el farmaco tras la administsacién por via oral de ['*C] nintedanib
2017 Boehringer ingetheim, Argentina.

Todos los derechos reservados.

?arm;céx itico ?\!‘z N i\. 1 22
Dirscior "ie”nwcvgg{ﬁé_aq de 21




'\ poenringer
Gl

PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL Ingelheim

fue la excrecion fecal/biliar (93,4 % de la dosis, gCV 2,61 %). La contribucion de la excrecion
renal a la depuracion total fue baja (0,649 % de la dosis, gCV 26,3 %). La recuperacion total se

“consider6 completa (superior al 90 %) dentro de los 4 dias subsiguientes a la administracion. La
semivida terminal de nintedanib fue de entre 10y 15 h (gCV % aprox. 50 %;).

Relacidn exposicion-respuesta

En los anilisis exploratorios de la relacion farmacocinética-eventos adversos, una mayor
exposicion a nintedanib tendié a estar asociada con elevaciones en las enzimas hepaticas, pero no
con eventos adversos gastrointestinales.

No se efectuaron anélisis de farmacocinética-eficacia para los criterios de valoracion clinicos. El
analisis de regresién logistica reveld una asociacién estadisticamente significativa entre la
exposicion a nintedanib y la respuesta de DCE-MRI.

Factores intrinsecos y extrinsecos; poblaciones especiales

Las propiedades farmacocinéticas de nintedanib fueron similares en los voluntarios sanos, en los
‘pacientes oncolégicos y en los pacientes de la poblacion objetivo. La exposicién a nintedanib no
se vio influenciada por €l sexo (con correccion para peso corporal), la existencia de un deterioro
renal leve o moderado (estimado sobre la base de la depuracion de creatinina), la presencia de
metastasis hepaticas, el puntaje de estado funcional ECOG, el consumo de alcohol ni el genotipo
de P-gp. Los andlisis de farmacocinética poblacional indicaron efectos moderados sobre la
exposicién a nintedanib dependientes de la edad, el peso corporal y la raza (ver a continuacion).
Sobre la base de la elevada variabilidad interindividuo de la exposicion que se observo en el
‘estudio clinico LUME-Lung 1, estos efectos no se consideran clinicamente relevantes. No
obstante, se recomienda un estrecho monitoreo en los pacientes que presenten varios de estos
factores de riesgo combinados (véase la seccion Advertencias y precauciones especiales).

Edad

La exposicion a nintedanib se incrementé en forma lineal en funcién de la edad. Los valores de -
AUC, s evidenciaron una reduccion del 16 % para un paciente de 45 afios de edad (percentilo 5)
y se incrementaron a razén de un 13 % para un paciente de 76 afios de edad (percentilo 95)
respecto de un paciente con una mediana de edad de 62 afios. El rango de edad cubierto por el
anilisis fue'de 29 a 85 afios; aproximadamente el 5 % de la poblacién fue mayor de 75 afos.

No se han efectuado estudios en poblaciones pediatricas. '

Peso corporal

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

Raza

La exposicion media-de la poblacién a nintedanib fue ur 33 - 50 % mas alta en los pacientes
procedentes de China, Taiwan e India, y un 16 % mas alta en los pacientes japoneses en tanto que
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Los datos obtenidos a partir de sujetos de raza negra fueron muy limitados, pero se ubicaron
dentro del mismo rango que aquellos de los sujetos caucasicos.

Insuficiencia hepatica

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

Potencial de interacciones medicamentosas

Metabolismo

No es de esperar que se produzcan interacciones medicamentosas entre nintedanib y los sustratos
del CYP, los inhibidores del CYP ¢ los inductores del CYP, ya que nintedanib, BIBF 1202 y el
glucurénido BIBF 1202 no evidenciaron efectos de inhibicién ni de induccion de las enzimas del

CYP en los ensayos preclinicos y nintedanib no fue metabolizado en un grado relevante por las
enzimas del CYP.

Transporte

Nintedanib. es un sustrato de la P-gp. Para el potencial de interaccién de nintedanib con este
transportador, véase la seccion Interacciones. Se ha comprobado que nintedanib no es un sustrato
ni un inhibidor de OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 0 MRP-2 in vitro. Nintedanib
tampoco fue un sustrato de la proteina de resistencia al cincer de mama (breast cancer resistance
protein, BCRP). Solo se observo un débil potencial inhibidor sobre OCT-1, BCRP y P-gp in vitro,
el cual se considera de escasa relevancia clinica. Lo mismo aplica a nintedanib en cuanto a ser un
sustrato de OCT-1.

TOXICOLOGIA

Toxicologia general

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

‘Se observo un cuadro ‘de-diarrea y vOmitos -acompafiado de una disminucién del consumo de
alimentos y descenso:del peso corporal en los estudios de toxicidad efectuados en no roedores.
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No hubo evidencia de elevacién de las enzimas hepaticas en ratas, perros ni monos Cynomolgus.
Las elevaciones leves de las enzimas hepaticas que no se debieron a efectos adversos serios, como
la diarrea, se observaron unicamente en los monos Rhesus.

Toxicidad para la reproducciéon

En las ratas, los efectos de teratogenia y letalidad embriofetal se observaron en un nivel de
exposicién aproximadamente 6 a 12 veces mas bajos que los correspondientes a la dosis maxima

* recomendada para los seres humanos (maximum recommended human dose, MRHD), de 250 mg

dos veces por dia. En un nivel de exposicion aproximadamente 20 a 30 veces mas baja que la

exposicion correspondiente a la MRHD, se observaron ligeros efectos sobre el desarrollo del

esqueleto axial y sobre el desarrollo de las grandes arterias. '

En los conejos, los efectos de teratogenia y letalidad embriofetal se observaron con una

exposicion aproximadamente 5 veces mas alta que aquella de la MHRD, pero se observaron

efectos inconsistentes en el desarrollo embriofetal del esqueleto axial y el corazon ya a partir de

‘una exposicion inferior a aquella de la MHRD de 250 mg dos veces al dia.

Un estudio de fertilidad masculina y desarrollo embriofetal temprano en ratas que abarcé hasta la

fase de implantacion no revelé ningun efecto sobre la fertilidad masculina ni el aparato

reproductor de los machos.

En las ratas, se observo la excrecion de pequefias cantidades de nintedanib radiomarcado y/o sus

metabolitos en la leche (< 0,5 % de la dosis administrada).

A partir‘ de los estudios de carcinogenia de 2 afies de duracion realizados en ratones y ratas, no

surgi6 evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib.

Los estudios de genotoxicidad no indicaron ningtn potencial mutagénico para mntedamb

POSOLOGIA Y A_DMINISTRACI(')N/TOMA RECOMENDADA

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

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

Vargatef® no debe ser administrado el mismo dia de la administracion de la quimioterapia de
docetaxel (=dia 1).

Las cépsulas de Vargatef® deben tomarse con alimentos, deben tragarse enteras con agua y no
deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis de Vargatet® , la administracion debe reanudarse en el siguiente
momento programado segun la dosis recomendada. No deben incrementarse las dosis diarias
individuales de V::u'gatet‘gu por sobre la dosis recomendada para compensar dosis omitidas. No
debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 400 mg.
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Tras la discontinuacién del docetaxel, los pacientes pueden continuar el tratamin

Vargatef® mientras se observe un beneficio clinico o bien hasta que se produzca una tox¥etes
inaceptable.

Ajustes de la dosis

Como medida inicial para el manejo de las reacciones adversas (ver Tabla 1 y 2), el tratamiento
con Vargatei® debe suspenderse temporariamente hasta que la reaccién adversa especifica se
haya resuelto a un nivel que permita la continuacién del tratamiento a grado 1 o al valor basal. El
tratamiento con Vargatet® puede reanudarse en una dosis menor. Se recomienda realizar ajustes
escalonados de 1a dosis a razén de 100 mg por dia (es decir, una reduccion de 50 mg por cada
toma diaria) sobre la base del perfil individual de seguridad y tolerabilidad del paciente, segun se
describe en las Tabla 1 y Tabla 2. En el caso de que la(s) reaccidn(es) adversa(s) persista(n), es
decir, si el paciente no tolera el régimen de dos tomas diarias de 100 mg cada una, debera
interrumpirse definitivamente €l tratamiento con Vargatef®.

Si se producen aumentos especificos de los valores de aspartato aminotransferasa (AST) / alanina
~aminotransferasa (ALT) a > 3 x del limite superior de la normalidad (LSN) en combinacion con
un aumento de la bilirrubina total a > 2 x LSN y de la fosfatasa alcalina (FA) < 2 x LSN (ver
Tabla 2), el tratamiento con Vargatef se debe interrumpir. A menos que se haya constatado que

existe otra causa para ello, Vargatef se debe suspender de forma permanente (ver también
Advertencias y precauciones especiales).

Tabla 1: Ajustes de la dosis recomendados para Vargatef (nintedanib) en el caso de diarrea,
vémitos y otras reacciones adversas no hematolégicas o hematolégicas

Reéaccion adversa segun los CTCAE* Ajuste de la dosis

Diarrea igual a grado 2 durante més de 7 dias
consecutivos a pesar de seguir un tratamiento

antidiarreico

O .

Diarrea > grado 3 a pesar de seguir un tratamientoDespués de la interrupcién del tratamiento y de la
antidiarreico recuperacion al grado 1 o al nivel basal,

[Vomitos > grado 2 reduccidn de la dosis de 200 mg dos veces al dia

Y/O a 150 mg dos veces al dia y,

Nauseas > grado 3 - si- se considera necesaria una 2a reduccion de la
a pesar de seguir un tratamiento antiemético dosis, de 150 mg dos veces al dfa a 100 mg dos

veces al dia.

Otras reacciones adversas hematoldgicas o no
ematologicas de > grado 3

CTCAE: Criterios terminolégicos comunes para acontecimientos adversos

*

Tabla2: = Ajustes de la dosis recomendados para Vargatef (nintedanib) en el caso de
aumentos en los niveles de AST y/o ALT vy bilirrubina

2017 Boehringer Ingelheim, Argentina.

; ~ 1F-2018-038R%4895-URN ZBERM#ANMAT
Tatenid Uarlos Oshawe:

Boehdnger Ingetheigy
Farmacéutico MN N 14.225
firector Tésmicpagina-kl de 21

Todos los derechos reservados.




PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL c'"llD

Aumento de los niveles de AST/ALT y bilirrubina |Ajuste de la dosis

Aumernto de los'valores de AST y/fo ALT a>2,5 [Después de la interrupcion del tratamiento y de la
x LSN en combinaciéon con un aumento de larecuperacion de los niveles de transaminasas a <

bilirrubina totala>1,5x LSN 2,5 x LSN en combinacién con una recuperacion de
0 los niveles de bilirrubina a los valores

Aumento de los valores de AST y/o ALT a>5x  normales, reduccién de la dosis de 200 mg dos
LSN veces al dia a 150 mg dos veces al dia y, si sg

considera necesaria una 2° reduccion de la dosis, de
150 mg dos veces al dia a 100 mg dos veces al dia.

/Aumento de los valores de AST y/o ALT a>3x  |A menos que se haya constatado que existe otra
LSN en combinacién con un aumento de lacausa para ello, Vargatef se debe suspender de
bilirrubina total a> 2 x LSN y FA <2 x LSN forma permanente.

-
[

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa
FA: Fosfatasa alcalina; LSN: Limite superior de la normalidad

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

La seguridad y la eficacia de Vargatei® en pacientes pediatricos no han sido estudiadas en
estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia en los
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes menores de 65 afios de edad. No
se requieren ajustes de dosis sobre la base de la edad del paciente (véase la seccion
Farmacocinética).

Raza v peso corporal

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningun
ajuste de la dosis de Vargatef®(véase la seccién Farmacocinética).

Insuficiencia renal

Menos del 1 % de una dosis tinica de nintedanib se excreta a través de los rifiones (véase la
seccion Farmacocinética). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib
no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia renal severa (indice de depuracién de
creatinina CrCL < 30 ml/min).

Insuficiencia hepética -

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal (> 90 %).
La exposicién aumenté en pacientes con insuficiencia hepatica (Child Pugh A, Child Pugh B,
véase la seccion Farmacocinética).
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No se requiere ningun ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia hi Tl
sobre la base de los datos clinicos disponibles (Child Pugh A; véase la seccion Adver@ngigsas
precauciones especiales). i

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con insuficiencia
hepética clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda el tratamiento con Vargatef®
en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C)
véase la seccion Farmacocinética.

CONTRAINDICACIONES

Vargatef® estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a nintedanib, al
mani o a la soja, o a cualquiera de sus excipientes (véase la seccion Composicion).

Vargatef® est4 contraindicado durante el embarazo (véanse las secciones Fertilidad, embarazo
ylactancia y Toxicologia).

Para obtener informacién sobre las contraindicaciones de docetaxel, sirvase consultar la
informacién del producto correspondiente de docetaxel.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Trastornos gastrointestinales

o Diarrea _ :

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y se presentd
en estrecha asociacion temporal con la administracion de docetaxel (véase la seccion
Efectos secundarios). En el estudio clinico LUME-Lung 1 (véase la seccion Estudios
clinicos), la mayoria de los pacientes tuvieron diarrea leve o moderada. El 6,3 % de los
pacientes. tuvieron diarrea de grado > 3 en el caso del tratamiento combinado en
comparacion con un 3,6 % en los pacientes tratados con docetaxel solo. La diarrea debe
tratarse ante la apariciéon de los primeros signos con una hidratacion adecuada y con
productos medicinales antidiarreicos, p. €j., loperamida, y puede requerir la reduccién de
la dosis o la interrupcion temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef® (véase la
seccion Posologia y administracion/toma recomendada).

e Néuseas y vomitos :
Las nauseas y los vomitos, en la mayoria de los casos de severidad leve a moderada,
fueron eventos adversos gastrointestinales informados con frecuencia (véase la seccion
Efectos secundarios). Si los sintomas persisten a pesar de la instauracion de atencién
médica de soporte adecuada (incluyendo terapia antiemética), puede ser necesaria una
reduccion de la dosisi o bien la interrupcién temporaria o definitiva del tratamiento con
Vargatef® (véase la seccién Posologia y administracion/toma recomendada).

En el caso de deshidratacion, se requiere la administracién de electrolitos y liquidos. Deben

controlarse los niveles plasmaticos de electrolitos en el caso de producirse eventos adversos
gastrointestinales relevantes.
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Neutropenia y septicemia

con V.argatei® en.combinacion con docetaxel en comparacién con los pacientes que recxb1eron
tratamiento con docetaxel solo. Se han observado complicaciones posteriores de dicho cuadro,
como septicemia o neutropenia febril.

Deben controlarse los recuentos hematologicos durante el tratamignto, en partlcular durante el
tratamiento combinado con docetaxel. En el caso de pacientes que reciben el tratamiento de
nintedanib eén combinacién con docetaxel es necesario realizar un control frecuente de los
hemogramas completos al principio de cada ciclo de tratamiento y alrededor de la fecha nadir,
asi como siempre que esté clinicamente indicado después de administrar el ultimo ciclo de la
combinacion.

Funcidn hepatica

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

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con insuficiencia
hepética leve (Child Pugh-A) corran mas riesgos de sufrir eventos adversos (ver las secciones
Posologia y administracién, Farmacocinética.

. Se han observado casos de lesion hepatica producida por medicamentos con el tratamiento con
nintedanib. En €l periodo posterior a la comercializacion, se ha informado dafio hepatico grave
con desenlace mortal. Las elevaciones de las enzimas hepéticas (ALT, AST, FA,) gamma
glutamiltransferasa (GGT)) y de la bilirrubina fueron reversibles con la reduccién de la dosis o
la interrupcién del tratamiento, en la mayoria de los casos.

Los niveles de transaminasas, FA y bilirrubina se deben evaluar al iniciar el tratamiento
combinado de Vargatef mas docetaxel. Los valores se deben controlar cuando esté clinicamente
indicado o periddicamente durante el tratamiento, es decir, en la fase de combinaciéon con
docetaxel al principio de cada ciclo de tratamiento y una vez al mes en el caso de que el
tratamiento con Vargatef se continie como monoterapia después de suspender el tratamiento
con docetaxel.

Si se detectan aumentos relevantes de las enzimas hepéticas, puede ser preciso reducir la dosis,
interrumpir o suspender el tratamiento con Vargatef (ver Posologia y administracién/Tabla2).
Asimismo, es preciso investigar otras posibles causas de los aumentos de las enzimas hepaticas
y-tomar las medidas correspondientes que sean necesarias.

Si se producen cambios especificos en los valores hepaticos (AST/ALT > 3 x LSN; bilirrubina
total > 2 x LSN y FA <2 x LSN), el tratamiento con Vargatef se debe interrumpir. A menos que
se haya constatado que existe otra causa para ello, Vargatef se debe suspender de forma
permanente (ver Posologia y administracion/Tabla2).

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

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

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de riesgo.
Hemorragia.

La inhibicién del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En el estudio
clinico (LUME-Lung 1) con Vargatet® la frecuencia de sangrado en ambas ramas de
tratamiento fue comparable.

La epistaxis de leve a moderada representd el episodio hemorragico mas frecuente. No se
produjeron desequilibrios de hemorragias respiratorias o mortales y no s¢ comunicaron
hemorragias intracraneales. La mayoria de los episodios hemorragicos mortales estuvieron
asociados con tumores En el periodo posterior a la comercializacion, se han observado eventos
hemorragicos serios y no serios, algunos de los cuales resultaron mortales. En los pacientes que
presentan eventos hemorragicos de grado 3/4, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar el tratamiento con Vargatet® y puede considerarse la interrupcion de
Vargatef®, Si se reanuda el tratamiento con Vargatef®, se recomienda una dosis diaria reducida
(véase la seccidon Posologia y administracion).

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) y los pacientes con
tumores de ubicacién anatomica central con evidencia radiografica de invasién local de grandes
vasos sanguineos o-evidencia radiografica de tumores necréticos o cavitados han sido excluidos

de los estudios clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos
pacientes.

o Metdstasis cerebrales

o Metastasis cerebrales estables :
No se observ6 ningtn incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en los pacientes
con metastasis cerebrales adecuadamente pretratadas que habian estado estables durante
> 4 semanas antes del inicio del tratamiento con Vargatefi’3 No obstante ello, dichos
pacientes deben ser sometidos a un estrecho control en pos de signos y sintomas de
sangrado cerebral.

o Metadstasis cerebrales activas
Los pacientes con metéstasis de cerebro activas fueron excluidos de los estudios
clinicos, y no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

o Anticoagulacion terapéutica

~ No existen datos disponibles en relacién con los pacientes afectados por una predisposicion
hereditaria al sangrado o los pacientes que estin recibiendo una dosis completa de
tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento con Vargatef®. En los pacientes
que estan recibiendo un tratamiento. crénico con dosis bajas de heparinas de bajo peso
molecular o acido acetilsalicilico, no se observd ninglin incremento en la frecuencia de
sangrado. Se permitié la continuacién de la toma de Vargatef® en los pacientes que
desarrollaron eventos tromboembdlicos durante el tratamiento y que requirieron tratamiento
anticoagulante, y no se observé una mayor frecuencia de eventos de sangrado en dichos
pacientes. Los pacientes que estén recibiendo terapia concomitante con anticoagulantes,
como ser warfarina o fenprocoumona, deben ser sometidos a controles regulares para
detectar posibles cambios en los valores de tiempo de protrombina o de RIN o bien
episodios de sangrado clinico.
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Tromboembolia venosa

Los pacientes tratados con Vargatef® tienen un riesgo incrementado de tromboembolia venosa,
lo que incluye trombosis venosa profunda. Debe realizarse un control estrecho de estos
pacientes en pos de la deteccién de posibles eventos tromboembdlicos. Vargatef® debe ser
discontinuado en los pacientes que tengan reacciones de tromboembolia venosa potencialmente
fatales.

Episodios tromboembdlicos arteriales

La frecuencia de episodios tromboemboélicos arteriales fue similar entre los dos grupos de
tratamiento en el estudio fase 3 1199.13 (LUME-Lung 1). Los pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o ictus se excluyeron de este estudio. No obstante, se observé
un aumento de la frecuencia de episodios tromboembdlicos arteriales en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) tratados con nintedanib en monoterapia. Tome las debidas
precauciones cuando - trate a pacientes con un alto riesgo cardiovascular, incluida una
enfermedad de las arterias coronarias conocida. En pacientes que desarrollan signos o sintomas
de isquemia miocardica aguda, se debe valorar la necesidad de interrumpir el tratamiento.

Perforaciones gastrointestinales

La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre las ramas de tratamiento
en el estudio LUME-Lung 1. Debido al mecanismo de accién de nintendanib, los pacientes
podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforacién gastrointestinal. Debe
tenerse especial cuidado al tratar a pacientes con una cirugia abdominal previa o antecedentes
recientes de perforacion de un organo hueco. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir un minimo
de 4 semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una cirugia abdominal, antes de
iniciar la administracion de Vargatef™. El tratamiento con Vargatef® debe suspenderse
definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforacién gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacion
de las heridas. No se observd un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de las
heridas en los estudios clinicos. No se llevé a cabo ningin estudio especifico en el que se
investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion de las heridas. Por lo tanto, el
tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido
por una intervencion quirargica, tras la confirmaciéon de una correcta cicatrizacién de las
heridas sobre la base del criterio clinico.

Para obtener informacidon sobre las advertencias y precauciones especiales de docetaxel,
sirvase consultar la informacién del producto correspondiente de docetaxel.

~ Efectos enel intervalo QT

No se observé ninguna prolongacién del intervalo QT para nintedanib en el programa del
ensayo clinico.

Como se sabe que otros inhibidores de la tirosina cinasa ejercen un efecto sobre el intervalo
QT, se
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puedan desarrollar una prolongacion del intervalo QTec.

Reaccion alérgica
Se sabe que los productos alimenticios con soja provocan reacciones alérgicas, incluido un
shock anafilactico grave en personas con alergia a la soja. Los pacientes con una alergia

conocida a la proteina del mani presentan un mayor riesgo de desarrollar reacciones graves a
‘los preparados de soja. .

Poblaciones especiales

La exposicién a nintedanib aumenté de manera lineal a la edad del paciente, presenté una
correlacién inversa con el peso y, por lo general, fue superior en pacientes de raza asiatica.
Esto puede aumentar el

riesgo de desarrollar un aumento de las enzimas hepéticas. Se recomienda realizar un control
estrecho en el caso de pacientes con varios de estos factores de riesgo.

En el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), hubo una frecuencia mas alta de eventos adversos
serios en los pacientes tratados con nintedanib més docetaxel con un peso corporal de menos
de 50 kg en comparacién con los pacientes con un peso corporal > 50 kg; sin embargo, el
numero de pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg fue reducido. Por lo tanto, se
recomienda un control estrecho en los pacientes cuyo peso corporal sea <50 kg.

Lecitina de soja

Las cépsulas blandas de Vargatef® contienen lecitina de soja (véase la seccién
Contraindicaciones).

INTERACCIONES

Los estudios de interaccidn se han realizado Ginicamente en adultos.

Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp (véase la seccion Farmacocinética). La coadministracion
con ketoconazol, un inhibidor potente de la P-gp, increment6 la exposicion a nintedanib por un
factor de 1,61 sobre la base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cpax en un
estudio ‘de interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente inductor
de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del AUC y a un 60,3
% sobre la base de la Cpax ante la coadministracion con nfamplcma en comparacion con la
administracién de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Vargatef®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. €.,
ketoconazol o-eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales casos,
debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la tolerancia a
nintedanib. El manejo de los efectos secundarios puede requerir la reduccion de la dosis o bien
la suspension temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef® (véase la seccién
Posologia y administracion).
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Los inductores potentes de la P-gp (p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hig
San Juan) pueden reducir la exposicidn a nintedanib. Debe considerarse la eleccion
medicacion concomitante altemnativa que tenga un potencial de induccion de la P-gp nulo o
minimo.

Alimentos
Se recomienda que Vargatef® se administre con alimentos (véase la seccién Farmacocinética).

Enzimas del citocromo (CYP)

S6lo una pequefia parte de la biotransformacion de nintedanib involucr6 las vias del CYP.
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccién 4cido libre BIBF 1202 y su glucurénido BIBF 1202
glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos (ver
seccion Farmacocinética). Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

Coadministracién con otros farmacos

La coadministracion de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/mz) no alter6 la farmacocinética
de estos farmacos en ningln grado relevante.

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

FERTILIDAD. EMBARAZO Y LACTANCIA

Muijeres en edad fértil / anticoncepcion

Nintedanib puede causar dafio fetal en humanos (véase la seccion Toxicologia). Se debe
advertir a las mujeres en edad fértil que estén siendo tratadas con Vargatef® para que eviten
quedarse embarazadas mientras reciban este tratamiento y para que utilicen un método
anticonceptivo adecuado durante al menos 3 meses después de la ultima dosis de Vargatef®
Dado que no se ha estudiado el efecto de nintedanib sobre el metabolismo y la eficacia de los
antlconceptlvos para evitar un embarazo se deben utilizar antlconceptlvos de barrera como
segunda forma de anticoncepcion.

Embarazo

No. existe informacién sobre el uso de Vargatef® en mujeres embarazadas, pero. los estudios
preclinicos de este farmaco con animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (véase
la seccién Toxicologia). Como nintedanib puede causar dafio fetal también en humanos, no se
debe utilizar durante el embarazo a menos que €l estado clinico requiera dicho tratamiento. Es
necesario realizar una prueba de embarazo, como. minimo, antes del tratamiento con
Vargatef® .

Se debe aconsejar a las pacientes que informen a su médico o farmacéutico si quedan
embarazadas durante el tratamiento con Vargatef®.

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Vargatef®, debera ser asesorada
sobre el potencial riesgo para. el feto. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento.
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Lactancia

No existe informacion sobre la excrecion de nintedanib y sus metabolitos en la leche humana.
Los -estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de nintedanib y
sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas en periodo de
lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe suspenderse
la.lactancia durante el tratamiento con Vargatef®

Para obtener informacion de docetaxel relacionada con la fertilidad, el embarazo y la lactancia,
sirvase consultar la informacion del producto correspondiente de docetaxel.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINARIA

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

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precauc1on al conducir vehlculos u operar
maquinaria durante el tratamiento con Vargatef®.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los datos de seguridad que se brindan a continuacién estan basados en un estudio
internacional, doble ciego, aleatorizado, pivote, de fase 3, el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1),
en ¢l cual se compard el tratamiento con nintedanib mas docetaxel frente a un placebo mas
docetaxel en pa01entes con NSCLC localmente avanzado o metastésico o recurrente tras la
quimioterapia de primera lineay también se basan en los datos observados durante el periodo
posterior a la comercializacion. Las reacciones adversas especificas de nintedanib informadas
con mayor frecuencia fueron diarrea, elevacién de los valores de las enzimas hepaticas (ALT y
AST) 'y vomitos. En la Tabla 3 se brinda un resumen de las reacciones adversas ordenadas por
Clase de Sistema Organico (System Organ Class, SOC).

Para el manejo de las reacciones adversas seleccionadas, sirvase ver también la seccién
Advertencias y precauciones especiales.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 3 resume la frecuencia de las reacciones adversas que se describieron en el estudio
pivotal LUME-Lung 1 para pacientes con un NSCLC de histologia adenocarcinoma (n = 320).
Para clasificar las RAMs por frecuencia se utilizan los siguientes términos: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000
a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Dentro .de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan por orden
descendente de gravedad.
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Tabla3: Resumen de RAMs por categoria de frecuencia
Sistema de Muy frecuentes " Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de = 1/10) =1/100 < 1/10y (= 1/1.000 < 1/100)
_Organos
Infecciones e Neutropenia febril,
infestaciones abscesos, Sepsis
Trastornos de la Neutropenia (incluye Trombocitopenia
sangre y del sistema | neutropenia febril)
linfatico
Trastornos del Apetito disminuido, Deshidratacion
metabolismo'y de la Desequilibrio Descenso de Peso
nutricion electrolitico
Trastornos del Neuropatia periférica
sistema nervioso
Trastornos * Hemorragia”?|  Tromboembolia
vasculares venosa, Hipertension
Trastornos Diarrea, Perforacién”
gastrointestinales Vémitos, Pancreatitis”
N4auseas,
. Dolor abdominal
Trastornos Alanina Hiperbilirrubinemia Lesion hepatica.
hepatobiliares aminotransferasa producida por
elevada Gamma medicamentos
Aspartato glutamiltransferasa
aminotransferasa. (GGT) elevada
elevada Aumento de
la fosfatasa alcalina
en
sangre
Trastornos de la piel | Mucositis (incluida
y del tejido estomatitis),
subcutaneo Erupcién

2)

3)

La frecuencia no fue‘mayor en los pacientes tratados con nintedanib més docetaxel que en
los pacientes tratados con:placebo més docetaxel. '
Los eventos de hemorragia serios y no serios s¢ han observado en el periodo posterior a la
comercializacidén de conformidad con la experiencia enestudios clinicos.
Se han informado eventos de pancreatitis en pacientes que toman nintedanib para el tratamiento de la

FPI y NSCLC. La mayoria de estos eventos se informé en los pacientes tratados por la indicacién FPI.

SOBREDOSIS

No existe ningiin antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de Vargatef®. La dosis
unica mas-alta de nintedanib administrada en los estudios de Fase I fue 450 mg una vez al dia.
Asimismo, 2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una sobredosis de un maximo de
600 mg dos veces al dia durante un total de hasta ocho dias. Los eventos adversos observados

fueron concordantes con el perfil de seguridad conogido de nintedanib, es decir, elevacion de
[F-2018-03891895-APN-DERM#ANMAT
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las enzimas hepéticas y sintomas gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de
dichas reacciones adversas.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse medidas de
soporte generales seglin corresponda.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115,
Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“dnte cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O lUamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 25°C
Conservar en su envase original a fin de proteger de la humedad.

Presentaciones
Envases con 60 y 120 capsulas blandas

Fabricado por:
Catalent Germany Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, (69412) Eberbach, Alemania.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Acondicionado en: , .
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger Strasse 173 (55216) Ingelheim am
Rheim, Alemania. , _

PharmLog Pharma Logistik GmbH, Siemensstrabe 1, (59199) Bonen, Alemania.

Stegemann Lohnverpackung & Logistischer Service e.K., Up'n Nien Esch 14 Greven (48268)
Alemania.

Nota: la informacién de fabricacion a ser incluida en los prospectos de las unidades de venta
contendran la informacién correspondiente a la ruta de abastecimiento real del producto.

Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel. (011)-4704-8333

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.950
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NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

03891895-APN-DERM#ANMAT

Boehrmgé% Ingetheim . # .
Farmacéutico MN.N 14308 & Pagina 21 de 27
Diraclor T écnicoiﬁap@'gfﬂrgxz 1de 21

2017 Boehringer ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados.




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: [F-2018-03891895-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Enero de 2018

Referencia: prospectos 16709-17-6 cert 57950

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 21 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serfalNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.01.23 08:28:22 -03'00"

Ana Alicia Alvarez
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica :

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date; 2018.01.23 08:28:23 -03'00"



Boehringer /
ii

PROYECTO DE PROSPECTO ~ ORIGINAL IIlgEIhEIIIl

INFORMACION PARA EL PACIENTE ;

VARGATEF®

NINTEDANIB
Capsulas blandas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA ' INDUSTRIA ALEMANA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

~ - Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamiente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlos.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

COMPOSICION

Concentracion 100 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 100 mg (equivalente a 120,4 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja (E322)

Gelatina, glicerol al 85 %, diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), éxido de
hierro amarillo (E172), tinta de color negro (Opacode®)

Concentracién 150 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 150 mg (equivaiente a 180,6 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja (E322)

Gelatina, glicerol al 85 %, diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de
hierro amarillo (E172), tinta de color negro (Opacode®)

;Qué es y para que se utiliza Vargatef®?

Vargatef® es un medicamento que contiene el principio activo nintedanib. Nintedanib
bloquea la actividad de un grupo de proteinas implicadas en la construccién y el crecimiento
de los vasos sanguineos. Estos vasos sanguineos son necesarios para proveer a las células
cancerosas con nutrientes y oxigeno. Al bloquear la actividad de estas proteinas, nintedanib
puede inhibir el crecimiento y la propagacion de las células cancerosas.

Este medicamento se prescribe en combinacién con docetaxel para tratar el cancer de pulmon
~de celulas no pequefias (CPCNP) que es un tipo particular de cancer de pulmén. Es para
pacientes adultos con un tipo de cancer de pulmon ("adenocarcinoma") que ya han recibido

tratamiento con otro medicamento para tratar este tipo de cancer pero cuyo tumor comenzo a
crecer de nuevo. A

, IF-2018 03891979-APN- DERM#ANMAT
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No tome Vargate_f@

si tiene hipersensibilidad (alergia) conocida a nintedanib, o a cualquiera de los componentes
de la formula.

si esta embarazada.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico si padece o ha padecido cualquier trastorno o enfermedad, especialmente
cualquiera de los detallados a continuacion:

- Si usted tiene o ha tenido problemas en el higado, .

- Si usted tiene o ha tenido problemas de sangrado, especialmente sangrado reciente en el
pulmon,

- 8i est4 tomando medicamentos anticoagulantes (como la warfarina, fenprocumon heparma
0 aspirina) para evitar la coagulacion de la sangre. El tratamiento con Vargatei® podria
aumentar el riesgo de sangrado.

- Si ha tenido recientemente una cirugia. Nintedanib puede afectar la forma en que curan las
heridas. Por lo tanto el tratamiento con Vargatef® generalmente se interrumpira en caso de
cirugia. Y s6lo el médico decidira cuando reanudar el tratamiento con este medicamento,

- Si usted tiene cancer que se ha diseminado al cerebro,

- Si es alérgico al mani o a la soja.

En base a esta informacion el médico puede solicitar algunas pruebas en sangre, por ejemplo
para comprobar el funcionamiento de su higado. En tal caso su doctor revisara con usted los
resultados de tales pruebas y decidira si usted puede recibir Vargatef.

Informe a su médico inmediatamente mientras esté tomando este medicamento:

- Si tiene diarrea. Es importante iniciar tratamiento temprano de la diarrea,

- Si-desarrolla fiebre, ya que podria ser un sintoma de neutropenia febril (fiebre asociada a la
diminucioén de un tipo de glébulo blanco, células del sistema de defensa) o sepsis (infeccion
diseminada),

- Si experimenta dolor severo en el area del estomago, fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos o
rigidez abdominal o hinchazén, ya que estos podrian ser sintomas de una lesion en la pared
del intestino (‘perforacion gastrointestinal’),

- Si experimenta dolor, hinchazén, enrojecimiento, calor de una extremidad, ya que podrian
corresponder a sintomas de un coagulo de sangre obstruyendo una vena;

- Si tiene cualquier hemorragia grave,

- Si cualquier efecto adverso se transforma en “serio”,

- Si usted queda embarazada.

Nifios y adolescentes
Vargatef® no debe ser tomada por nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Vargatei@'
Digale a su médico s1 estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos
los medicamentos a base de plantas y medicamentos que no requieran receta. Vargatet®

puede interactuar con otros medicamentos.

Los siguientes son ejemplos de medicamentos que pueden aumentar los niveles en sangre de

nintedanib, la sustancia activa de Vargatef™, y por/io ﬁptﬁ) B}lﬁggglgk}glgrpﬁr SERCRENIG AT
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efectos adversos:
- ketoconazol (un medicamento para el tratamiento de las infecciones por hongos)
- eritromicina (un medicamento utilizado para tratar infecciones bacterianas)

Los siguientes son ejemplos de medicamentos que pueden disminuir los niveles san 1‘i§u1neos de
nintedanib y por lo tanto pueden conducir a la reduccion de la eficacia de Vargate

- Rifampicina (un antibiético utilizado para tratar la tuberculosis )

- Carbamazepina, fenitoina (medicamentos para tratar las convulsiones )

- Hierba de San Juan (un medicamento a base de hierbas para tratar 1a depresion )

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

No debe utilizarse este medicamento durante el embarazo, ya que puede causar defectos de
nacimiento.

Las pacientes que tomen Vargatef® deben utilizar métodos eficaces del control de la
natalidad al menos 3 meses, luego de la ultima ingesta de Vargatet® Digale a su médico
inmediatamente si queda embarazada durante el tratamiento con Vargatef®.

No se debe amamantar durante el tratamiento con Vargatef® ya que no puede excluirse un
dafio para el nifio durante la lactancia materna.

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de este medicamento en la capac:ldad para
conducir y utilizar maquinas.

Vargatei® contiene lecitina de soja

Este medicamento contiene lecitina de soja. Si usted es alérgico a la soja o al mani, no tome
este medicamento.

;Cémo tomar Vargatef®?
Tome siempre este medicamento como se lo indique su médico.

Céapsulas blandas de 100 mg:

La dosis recomendada de Vargatef® es de cuatro capsulas blandas de 100mg al dia (esto es
un total de 400 mg de nintedanib por dia).

Tomar dos cépsulas dos veces al dia aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo dos
capsulas blandas por la mafiana y dos capsulas blandas por la tarde. Esto asegura que se
mantenga una cantidad constante de nintedanib en la sangre.

Si usted no tolera la dosis recomendada de 200 mg dos veces al dia (ver los posibles efectos
adversos), su médico puede reducir la dosis diaria de Vargatef®. No reduzca la dosis o no
interrumpa el tratamiento por su cuenta sin consultar a su médico primero.

Su médico puede reducir la dosis recomendada a 150 mg dos veces por dia. En ese caso, su
médico le recetara Vargatef® 150 mg capsulas blandas para su tratamiento.

En caso de que su médico le haya reducido ain mas la dogis diaria a 2 cépsulas blandas de
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100 mg por dia, tomar una cépsula blanda dos veces al dia aproximadamente cada 12 horas,
por ejemplo una capsula blanda por la mafiana y una capsula blanda por la tarde.

Capsulas blandas de 150 mg:
La dosis recomendada de Vargatef® es de dos capsulas blandas de 150 mg al dia (esto es un
total de 300 mg de nintedanib por dia).

Tomar una capsula dos veces al dia aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo una capsula
blanda por la mafiana y una capsula blanda por la tarde. Esto asegura que se mantenga una
cantidad constante de nintedanib en la sangre.

Si usted no tolera la dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia (ver los posibles efectos
adversos), su médico puede reducir la dosis diaria de Vargatef®. No reduzca la dosis o no
interrumpa el tratamiento por su cuenta sin consultar a su médico primero.

Su médico puede reducir la dosis recomendada a 100 mg dos veces por dia. En ese caso, su
médico le recetara Vargatef® 100 mg capsulas blandas para su tratamiento.

Ambas concentraciones (100 mg v 150 mg):

- no tome Vargatef~ el mismo dia que recibe docetaxel.

- tome con un vaso con agua, las capsulas blandas deben tragarse enteras, no las mastique ni
las aplaste.

- se recomienda tomar con los alimentos, es decir, durante o inmediatamente antes o después
de una comida.

- no tome mas de la dosis diaria maxima recomendada. _

- en caso-de que su médico le haya interrumpido el tratamiento con docetaxel, usted debe
continuar tomando Vargatef® dos veces al dia todos los dias sin interrupcién. Usted podria
continuar el tratamiento con Vargatef una vez suspendido el docetaxel en tanto se observe beneficio
clinico o hasta la aparicién de algiin efecto colateral inaceptable.

Si olvid6 tomar Vargatef®

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su siguiente dosis de
Vargatef® segin lo previsto en la siguiente hora programada y en la dosis recomendada por
sumédico. :

Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, .
aunque no todas las personas los padezcan.

Comuniquele inmediatamente a su médico si usted padece alguno de los siguientes efectos
adversos durante el tratamiento con Vargatef® :

Diarrea: de frecuente aparicion, puede afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes. La diarrea
puede conducir a una pérdida de agua y sales (electrolitos importantes, como el sodio o el
potasio) en su cuerpo. Ante los primeros sintomas de diarrea debe beber mucho liquido y
llamar a su médico de inmediato. Debe iniciarse el tratamiento antidiarreico apropiado, por
ejemplo con loperamida, tan pronto como sea posible.

Neutropenia febril y sepsis: el tratamiento con Vargatei® puede producir por ejemplo la
diminucién en el nimero de un tipo de glébulos blancos Ilamadps, nentréfilos que son células
IF-2018-93891979-APN-DERM#ANMAT
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-del sistema de defensa (neutropenia). Estas células son importantes para la ré3ecion de
cuerpo contra las infecciones bacterianas o por hongos. Como consecuencia de la neutropenia,
puede producirse fiebre (neutropenia febril, podria afectar 1 a 10 de cada 100 pacientes) y
diseminacion de la infeccidn a todo el organismo, a través de la sangre (sepsis, podria afectar
1 a 10 de cada 1000 pacientes). Comuniquese con su médico en caso de desarrollar fiebre.
Durante el tratamiento con Vargatef® su médico le controlara regularmente la concentraciéon
de células sanguineas y lo examinara en busca de signos de infeccion.

Los siguientes efectos adversos se observaron en tratamiento con este medicamento:

Efectos adversos muy frecuentes (podria afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- Diarrea

- Sangrado

- Sensacién dolorosa, de entumecimiento y/u hormigueo en los dedos de manos y ples
(neuropatia periférica)

- N4useas

- Vémitos

- Disminucién del nimero de glébulos blancos (neutropenia)

- Inflamacién de membranas mucosas que recubren el tracto digestivo incluyendo llagas en
boca y aparicién de Ulceras (mucositis, incluida estomatitis)

- Dolor en el estomago (abdomen)

- Erupci6n

- Pérdida del apetito

- Desequilibrio electrolitico

- Aumento de los valores de enzimas del higado (ALAT/ASAT) en los analisis de sangre.

Efectos adversos comunes (podria afectar 1 a 10 de cada 100 pacientes)

- Abscesos

- Infeccién en todo €l organismo (sepsis)

- Dolor en la parte inferior del cuerpo (abdomen)

- Aumento de valores de las enzimas del higado (fosfatasa alcalina en la sangre) en los
analisis de sangre

- Disminucion en €l nimero de globulos blancos acompafiado de ﬁebre (Neutropenia febril)

- Coagulos en la sangre (tromboembolismo venoso)

- Presién arterial alta (hipertension).

- Pérdida de liquidos (deshidratacion)

- Ictericia (hiperbilirrubinemia - color amarillento de la piel y mucosas).

- Descenso de peso

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar 1 a 10 de cada 1000 pacientes)
- Aparicion de orificios en la pared de su intestino (perforacién gastrointestinal)
- Inflamacion del pancreas (pancreatitis)

- Lesidn hepatica producida por medicamentos.

Si experimenta efectos adversos, hable con su médico.
En caso de presentar eventos hemorragicos, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y
beneficios de continuar el tratamiento y puede considerarse la interrupcién de Vargatef®

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse
medidas de soporte generales segiin corresponda.
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"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115,
Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: htip://www.anntat.gov, ar/farmacovtg:lancm/Notzf‘ icar.asp
O lamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Este medicamento debe ser usado bajo vigilancia y prescripcién medlca, no puede
repetirse sin nueva receta médica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 25°C
Conservar en su envase original a fin de proteger de la humedad.

Presentaciones
Envases con 60 y 120 capsulas blandas

Fabricado por:
Catalent Germany Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, (69412) Eberbach, Alemania.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Acondicionado en:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger Strasse 173 (55216) Ingelheim am
Rheim, Alemania.

PharmLog Pharma Logistik GmbH, Siemensstrabe 1, (59199) Bonen, Alemania.

Stegemann Lohnverpackung & Logistischer Service e.K., Up'n Nien Esch 14 Greven (48268)
Alemania.

Nota: la informacion de fabricacién a ser incluida en los prospectos de las unidades de venta
contendran la informacion correspondiente a la ruta de abastecimiento real del producto.

Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel. (011)-4704-8333

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.950

Fecha de iltima revision:

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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