PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vargatef 100 mg mékké kapsuly
Vargatef 150 mg mékké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vargatef 100 mg mikké kapsuly

Kazda makka kapsula obsahuje 100 mg nintedanibu (ako esilatu).
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda kapsula obsahuje 1,2 mg s6jového lecitinu.

Vargatef 150 mg mékké kapsuly

Kazda mikka kapsula obsahuje 150 mg nintedanibu (ako esilatu).
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda kapsula obsahuje 1,8 mg s6jového lecitinu.

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mikka kapsula (kapsula).
Vargatef 100 mg mikké kapsuly

Pozdizne mikké Zelatinové kapsuly broskyiiovej farby, ktoré maji na jedne;j strane ¢iernou farbou
vytlaéeny symbol spolo¢nosti Boehringer Ingelheim a ¢islo ,,100%.

Vargatef 150 mg mékke kapsuly
PozdlZzne mikké Zelatinové kapsuly hnedej farby, ktoré maju na jednej strane ¢iernou farbou vytlaceny
symbol spolo¢nosti Boehringer Ingelheim a ¢islo ,,150%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vargatef je indikovany v kombin4cii s docetaxelom na lieCbu dospelych pacientov s lokéalne
pokroc¢ilym, metastatickym alebo lokalne rekurentnym nemalobunkovym karcindémom pl'ac (NSCLC)
s histologiou adenokarcindmu po prvoliniovej chemoterapii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom Vargatefma iniciovat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma skuisenosti v pouzivani
protinadorovej liecby.

Davkovanie
Odporacana davka nintedanibu je 200 mg dvakrat denne, podavana s odstupom priblizne 12 hodin, v
2. az 21. den Standardného 21-dnového lie¢ebného cyklu docetaxelom.

Vargatef sa nesmie uzivat’ v rovnaky deni ako sa podava chemoterapeutikum docetaxel (= 1. dei).
Ak sa dédvka nintedanibu vynecha, podavanie sa ma obnovit’ v d’alSom planovanom termine v
odportcanej davke. Individualne denné davky nintedanibu sa ani na G¢ely nahradenia zmeskanych
davok nesmu zvySovat’ na viac ako odporucanti davku. Maximalna odporuc¢ana denna davka 400 mg
sa nesmie prekraCovat’.



Pacienti mozu pokracovat’ v liecbe nintedanibom po ukonceni uZivania docetaxelu, pokial’ sa bude
pozorovat’ klinicky prinos alebo pokial’ neddjde k neprijateI'nej toxicite.

Davkovanie, spdsoby podavania a upravy davky docetaxelu si pozrite v prisluSnych informaciach pre
docetaxel.

’

Upravy davky

Pociatocnym opatrenim pre manazment neziaducich reakcii (pozri tabul’ku 1 a 2) mé byt’ docasné
prerusenie liecby nintedanibom, az kym neddjde k zlepSeniu Specifickej neziaducej reakcie na uroven,
ktora umozni pokracovat’ v liecbe (na 1. stupen alebo vychodiskovl uroven).

Liecba nintedanibom sa mdze obnovit’ v znizenej davke. Odporicaju sa tpravy davky v 100 mg
krokoch denne (t. j. zniZenie o 50 mg na jednu davku) podla individualnej bezpecnosti a
tolerovatelnosti tak, ako ich uvadzaja tabul’ka 1 a tabulka 2.

V pripade d’alSieho pretrvavania neziaducej(-ich) reakcie(-i), t. j. ak pacient netoleruje davku 100 mg
dvakrat denne, sa ma liecba lieckom Vargatef natrvalo ukoncit’. V pripade Specifickych zvySenych
hodnét aspartataminotransferazy (AST)/alaninaminotransferazy (ALT) na hodnotu > 3 x hornej
hranice normalu (ULN) v spojeni so zvySenim celkového bilirubinu na hodnotu > 2 x ULN a
alkalickej fosfatdzy (ALP) < 2 x ULN (pozri tabul’ku 2) sa ma liecba lickom Vargatef prerusit’. Pokial’
nebola stanovena alternativna pri¢ina, uzivanie lieku Vargatef sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri tiez ¢ast’
4.4).

Tabul’ka 1: Odporucané upravy davky lieku Vargatef (nintedanib) v pripade diarey, vracania a
inych nehematologickych alebo hematologickych neZiaducich reakcii

Neziaduca reakcia podPa CTCAE* Uprava davky

Hnacka zavaznosti > 2. stupiia dlhsie ako 7 po
sebe nasledujucich dni napriek protihnackove;

liecbe

ALEBO Po doCasnom preruseni lieCby a navratu na 1.
Hnacka zavaznosti > 3 . stupnia napriek stupeii alebo vychodiskovl tiroven, zniZenie
protihnackovej lieCbe davky z 200 mg dvakrat denne na 150 mg
Vracanie zavaznosti > 2. stupna dvakrat denne a

A/ALEBO - ak sa povazuje 2. zniZenie davky za potrebné -
Nevolnost’ > 3. stupna 7o 150 mg dvakrat denne na 100 mg dvakrat
napriek antiemetickej liecbe denne.

Ina nehematologicka alebo hematologicka
neziaduca reakcia s intenzitou > 3. stupila

* CTCAE: Bezné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)



Tabul’ka 2: Odporucané upravy davky lieku Vargatef (nintedanib) v pripade zvySenia AST a/alebo

ALT a bilirubinu
ZvySenie hodnot AST / ALT a bilirubinu Uprava davky
ZvySenie hodnot AST a/alebo ALT na tiroven Po preruseni lie¢by a obnoveni hodnot
> 2,5 x ULN v spojeni so zvySenou hodnotou transaminazy na uroven < 2,5 x ULN v spojeni s
celkového bilirubinu na troven > 1,5 x ULN bilirubinom na normalnej urovni, zniZzenie davky
ALEBO z trovne 200 mg dvakrat denne na roven
Zvysenie hodnot AST a/alebo ALT na troven 150 mg dvakrat denne a - ak sa 2. znizenie davky
>5x ULN povazuje za potrebné - zo 150 mg dvakrat denne
na 100 mg dvakrat denne.
Zvysenie hodnot AST a/alebo ALT na >3 x Pokial’ nebola urcena alternativna pricina,
ULN v spojeni so zvySenim celkového bilirubinu | uzivanie lieku Vargatef sa ma natrvalo ukoncit’.
na Urovenn > 2 x ULN a ALP <2 x ULN

AST: aspartataminotransferaza; ALT: alaninaminotransferaza
ALP: alkalické fosfatdza ULN: horna hranica normalu.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Vargatef u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne tdaje.

Starsi pacienti (= 65 rokov)

U starSich pacientov neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpe¢nosti a u€innosti lieku.

V pivotnom skuSani 1199.13, 85 pacientov (12,9 % pacientov s histolégiou adenokarcindému) vo veku
> 70 rokov (median veku: 72 rokov, rozpatie: 70 az 80 rokov) (pozri ¢ast’ 5.1).

Vek pacienta nie je dovodom pre Gpravu pociatocnej davky (pozri Cast’ 5.2).

Rasa a telesnd hmotnost

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych (PK) analyz nie su a priori potrebné ziadne Gpravy
davky lieku Vargatef (pozri Cast’ 5.2). Bezpecnostné udaje o pacientoch Ciernej pleti a
Afroameric¢anoch st obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

Oblickami sa vylucuje menej ako 1 % jednorazovej davky nintedanibu (pozri €ast’ 5.2). U pacientov s
'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Gprava pociatocnej davky. U
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (< 30 ml/min klirensu kreatininu) sa bezpec¢nost’,
ucinnost’ ani farmakokinetika nintedanibu neskiimala.

Porucha funkcie pecene

Nintedanib sa predominantne vylucuje zI¢ou/stolicou (> 90 %). Expozicia sa zvysuje u pacientov s
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A, Child-Pugh B; pozri ¢ast’ 5.2). Podl'a klinickych tdajov nie
je u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh A) potrebna tGprava pociatocnej davky.
Obmedzené udaje o bezpecnosti dostupné od 9 pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh B) nie su postacujuce na opis tejto populacie. Bezpecnost’, ii¢innost’ a farmakokinetické
vlastnosti nintedanibu u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) neboli skimané.
Liecba pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) a tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh C) lieckom Vargatef sa neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sposob podéavania
Kapsuly Vargatef sa musia uzivat’ peroralne, najlepsie s jedlom, prehltat’ zapijané vodou v celku
a nesmu sa zut'. Kapsula sa nema otvarat’ ani drvit’ (pozri ¢ast’ 6.6).




4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na nintedanib, na arasidy alebo s6ju, alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka bola najcastejSie hlasenou gastrointestinalnou neziaducou reakciou a javila sa byt’ v docasnom
casovom vztahu s podanim docetaxelu (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickej stidii LUME-Lung 1 (pozri

Cast’ 5.1) trpela vacSina pacientov slabou az stredne silnou hnackou. V obdobi po uvedeni na trh boli
pre nintedanib hlasené zavazné pripady diarey veduce k dehydratacii a porucham elektrolytove;j
rovnovahy. Lie¢ba hna¢ky musi byt’ zahajena pri prvych priznakoch poskytnutim dostato¢ne;j
hydratacie a podanim antidiaroik, napriklad loperamidu, a méze si vyzadovat’ prerusenie, znizenie
davky alebo ukoncenie liecby lieckom Vargatef (pozri Cast’ 4.2).

Casto hlasenymi neziaducimi reakciami gastrointestinalneho traktu boli nevolnost’ a vracanie, zvi¢sa
miernej az strednej intenzity (pozri Cast’ 4.8). Napriek naleZzitej podpornej starostlivosti sa moze
vyzadovat’ preruSenie, znizenie davky alebo ukoncenie liecby lieckom Vargatef (pozri Cast’ 4.2). K
podpornej starostlivosti pri nevol'nosti a vracani mozu patrit’ lieky s antiemetickymi vlastnostami,
napr. glukokortikoidy, antihistaminika alebo antagonisti 5-HT3 receptora a adekvatna hydratacia.

V pripade dehydratacie sa vyZaduje podanie elektrolytov a tekutin. Ak sa vyskytnu relevantné
neziaduce udalosti gastrointestinalneho traktu, treba monitorovat’ plazmatické hladiny elektrolytov.
Mobze sa vyzadovat prerusenie, znizenie davky alebo ukoncenie liecby liekom Vargatef (pozri

Cast' 4.2).

Neutropénia a sepsa

U pacientov lie¢enych kombinovanou liecbou lieku Vargatef s docetaxelom bola pozorovana vyssia
frekvencia neutropénie CTCAE stupna > 3 v porovnani s liecbou samotnym docetaxelom.

Boli pozorované nasledné komplikacie ako sepsa alebo febrilna neutropénia (vratane smrtel'nych
pripadov).

Pocas liecby sa ma monitorovat’ krvny obraz, hlavne po¢as kombinovanej lie¢by s docetaxelom. U
pacientov, ktorym je podavana kombinovana liecba nintedanibu s docetaxelom, sa ma na zaciatku
kazdého liecebného cyklu, pri dolnej hranici (nadir) a podla klinickej indikacie po podani posledného
kombinovaného cyklu vykonavat’ ¢asté monitorovanie uplného krvného obrazu.

Funkcia pecene

Na zaklade zvysenej expozicie moze byt riziko vyskytu neziaducich udalosti vysSie u pacientov

s 'ahkou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh A, pozri Casti 4.2 a 5.2). Su dostupné obmedzené
udaje o bezpecnosti u 9 pacientov s hepatocelularnym karcindémom a so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene klasifikovanym ako Child-Pugh B. I ked’ u tychto pacientov neboli hlasené ziadne
neocCakavané nalezy tykajuce sa bezpe¢nosti, tidaje nie st dostato¢né, aby podporili odporucanie
liegby u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. Uginnost nintedanibu nebola skimana
u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B). Bezpec¢nost, u¢innost’

a farmakokinetické vlastnosti nintedanibu neboli skimané u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh C). Liecba lickom Vargatef sa u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie peene neodporuca (pozri Cast’ 4.2).

Pocas lie¢by nintedanibom boli pozorované pripady poskodenia pe¢ene vyvolané lickom vratane
tazkého poskodenia pecene so smrtel'nym nasledkom. Zvysenie hodnot pecenovych enzymov (ALT,
AST, ALP, gama-glutamyltransferaza (GGT)) a bilirubinu bolo vo vécSine pripadov po znizeni alebo
preruseni davky reverzibilné.

Pred zacatim kombinovanej lieCby lickom Vargatef s docetaxelom sa maju zistit’ hladiny
transaminazy, ALP a bilirubinu. Hodnoty sa majii monitorovat’ podl'a klinickych indikacii alebo



opakovane pocas liecby, t. j. v kombinovanej faze s docetaxelom na zaciatku kazdého lieCebného
cyklu a mesacne v pripade, Ze sa pokracuje v monoterapii lickom Vargatef po ukonceni uzivania
docetaxelu.

Ak ddjde k nameraniu relevantnych zvySenych hodnot pecenovych enzymov, moze sa vyzadovat
prerusenie, zniZenie davky alebo ukoncenie lieCby liekom Vargatef (pozri Cast’ 4.2). Treba preskamat’
alternativne pri¢iny zvySenia hodnét peceniovych enzymov a podl'a potreby uskuto¢nit’ prislusné
kroky. V pripade Specifickych zmien pecenovych hodnot (AST/ALT > 3 x ULN; celkovy bilirubin > 2
x ULN a ALP <2 x ULN) sa ma liecba lickom Vargatef prerusit. Pokial’ nebola stanovena
alternativna pricina, uzivanie licku Vargatef sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s nizkou telesnou hmotnost'ou (< 65 kg), 4zijski pacienti a pacientky maju vyssie riziko
zvysenia hodnét pecenovych enzymov. Expozicia nintedanibu sa linearne zvysovala s vekom pacienta,
¢o moze takisto sposobovat’ vyssie riziko vzniku zvySenych hodndt peceniovych enzymov (pozri
¢ast’ 5.2). Odporuica sa, aby pacienti s tymito rizikovymi faktormi boli intenzivne monitorovani.

Funkcia oblic¢iek

Pri pouZiti nintedanibu boli hlasené pripady poruchy funkcie/zlyhania obli¢iek, ktoré mali

v niektorych pripadoch smrtel'né nasledky (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti sa majt pocas lie¢by nintedanibom sledovat’, pricom osobitni1 pozornost’ treba venovat’
pacientom s rizikovymi faktormi poruchy funkcie/zlyhania obli¢iek. V pripade poruchy
funkcie/zlyhania obli¢iek sa méa zvazit’ Gprava liecby (pozri Cast’ 4.2 ,,Upravy davky*).

Hemoragia

Inhibicia VEGFR sa mo6ze spéjat’ so zvySenym rizikom krvacania. V klinickej §tadii (LUME-Lung 1;
pozri Cast’ 5.1) lieku Vargatef bola frekvencia krvacania v oboch liecebnych ramenach porovnatel'na
(pozri Cast’ 4.8). Najc¢astejsiu udalost’ krvacania predstavovala mierna az stredne zavazna epistaxa.
Vicsina udalosti krvacania konéiacich smrt’'ou suvisela s tumorom. Neexistovali ziadne nerovnovahy
krvacania v respiratnom trakte alebo smrtelného krvacania a nebolo hladsené ziadne intracerebralne
krvacanie.

Z klinickych s§tadii boli vyluceni pacienti s nedavnym krvacanim do pl'ac (> 2,5 ml cervenej krvi), ako
aj pacienti s centralne lokalizovanymi tumormi s radiograficky dokazanou lokalnou invéaziou hlavnych
krvnych ciev alebo radiograficky dokazanymi kavitarnymi alebo nekrotickymi tumormi. Preto sa
liecba tychto pacientov lickom Vargatef neodporuca.

V obdobi po uvedeni na trh boli hlasené nezavazné a zavazné udalosti s krvacanim, z ktorych niektoré
boli smrtel'né, vratane pacientov s liecbou alebo bez liecby antikoagulanciami alebo inymi liekmi,
ktoré by mohli sposobit’ krvacanie (pozri tiez Cast’ ,, Terapeuticka antikoagulacia“ uvedenu nizsie

s tdajmi z klinickych skasani). V pripade krvacania sa ma na zaklade klinického posudenia zvazit
uprava davky, preruSenie alebo ukoncenie liecby (pozri ¢ast’ 4.2). Udalosti s krvacanim po uvedeni na
trh zahffiaju okrem in¢ho gastrointestinalny, dychaci a centralny nervovy organovy systém, pricom
najcastejsi je dychaci systém.

Terapeuticka antikoaguldcia

O pacientoch s dedi¢nou predispoziciou na krvacanie alebo o pacientoch, ktorym je podavana liecba
plnou davkou antikoagulancii pred zac¢atim lieCby lickom Vargatef, nie st k dispozicii Ziadne tdaje
z klinickych skusani (pozri Cast’ ,,Hemoragia“ uvedent vyssie s informaciami o sktisenostiach po
uvedeni na trh). U pacientov, ktorym je podavana dlhodoba nizkodavkova lie¢ba heparinmi s nizkou
molekulovou hmotnostou alebo kyselinou acetylsalicylovou, neboli pozorované Ziadne zvySenia
frekvencie krvacania. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby vyvinuli tromboembolické udalosti a ktori
potrebovali lie¢bu antikoagulanciami, smeli pokracovat’ v liecbe lieckom Vargatef, priCom zvysena
frekvencia udalosti krvacania sa nepreukdzala. Pacientov, ktori stibezne uzivaju antikoagulancia ako
warfarin alebo fenprokumon, je nutné pravidelné monitorovat’ z hl'adiska zmien protrombinového
¢asu, medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) a epizdd klinického krvacania.




Mozgovad metastaza

Stabilna mozgova metastiza

U pacientov, ktori dostali adekvatnu predchadzajicu lieCbu na mozgové metastazy stabilné po dobu

> 4 tyzdiov pred zaciatkom liecby lickom Vargatef, nebolo pozorované Ziadne zvySenie frekvencie
cerebralneho krvacania. Takychto pacientov je vSak nutné intenzivne monitorovat’ z hl'adiska znakov a
priznakov cerebralneho krvacania.

Aktivna mozgova metastdza
Pacienti s aktivnymi mozgovymi metastazami boli z klinickych $tadii vyluceni a liecba lieckom
Vargatef sa pre nich neodporuca.

Venozny tromboembolizmus

Pacienti lie¢eni lickom Vargatef maja zvySené riziko vendzneho tromboembolizmu, vratane pl'icnej
embolie a hlbokej vendznej trombdzy. Takychto pacientov je nutné intenzivne monitorovat’ z hl'adiska
tromboembolickych udalosti. Opatrnost’ je potrebna najmé u pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi
vzniku tromboembolickych udalosti. Uzivanie lieku Vargatef sa ma ukoncit’ u pacientov s venéznymi
tromboembolickymi reakciami ohrozujiicimi zivot.

Arteridlne tromboembolické udalosti

Frekvencia arterialnych tromboembolickych udalosti bola v oboch ramenach lie¢by v 3. faze skisania
1199.13 (LUME-Lung 1) porovnatel'na. Z tohto sktsania boli vyluceni pacienti s nedavnym infarktom
myokardu alebo neddvnou mozgovou prihodou v anamnéze. U pacientov s idiopatickou pulmonalnou
fibrézou (IPF) lie¢enych monoterapiou nintedanibom vsak bola pozorovana zvysena frekvencia
arterialnych tromboembolickych udalosti. Pri lie¢be pacientov s vy$§im kardiovaskularnym rizikom,
vratane znameho ochorenia koronarnych artérii, postupujte opatrne. U pacientov, u ktorych sa vyvini
znaky alebo priznaky akutnej ischémie myokardu, treba zvazit’ prerusenie liecby.

Aneuryzmy a arteridlne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie mdze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim liecby liekom Vargatef je potrebné toto riziko
dokladne zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Perforacie gastrointestinalneho traktu

V klinickom skusani bola frekvencia perforacii gastrointestindlneho traktu v ramenach liecby
porovnatel'na. Pacienti lieCeni lickom Vargatef v§ak m6zu mat’ na zaklade mechanizmu ucinku
zvysené riziko perforacii gastrointestinalneho traktu. V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady perforacii gastrointestinalneho traktu, z ktorych niektoré boli smrtel'né. Pri lieCbe pacientov s
predchadzajiucim chirurgickym zékrokom v brusnej oblasti alebo nedavnou perforaciou dutého organu
v anamnéze treba byt obzvlast’ opatrny. UZivanie lieku Vargatef sa ma preto zacat’ az po uplynuti
minimalne 4 tyzdiov po velkom chirurgickom zakroku. Terapia lickom Vargatef sa ma natrvalo
ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie perforacia gastrointestinalneho traktu.

Proteinuria nefrotického rozsahu

Po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych vel'mi malo pripadov proteinurie nefrotického rozsahu.
Histologické nalezy v individualnych pripadoch boli konzistentné s glomerularnou mikroangiopatiou
s renalnymi trombami alebo bez nich. Po vysadeni licku Vargatef sa pozorovala reverzia priznakov.
U pacientov, u ktorych sa vyvinl prejavy alebo priznaky nefrotického syndromu, treba zvazit
prerusenie liecby.

Komplikacie hojenia ran

Vychadzajuc z mechanizmu t¢inku méze nintedanib komplikovat’ hojenie ran. V studii LUME-Lung
1 nebola pozorovana zvysena frekvencia komplikovaného hojenia ran. Ziadne skui$ania zamerané na
skiimanie G¢inku nintedanibu na hojenie ran vykonané neboli. Liecba lickom Vargatef sa ma preto
iniciovat’ alebo — v pripade periopera¢ného prerusenia — obnovit’ na zaklade klinického posudenia
adekvatneho hojenia rany.




Uginok na QT interval

V programe klinickej §tadie sa pri nintedanibe nepozorovalo Ziadne prediZenie QT intervalu (pozri
cast’ 5.1). Ked’Ze je zname, Ze niekol'ko inych inhibitorov tyrozinkindzy ovplyviiuje QT interval, pri
podavani nintedanibu pacientom, u ktorych by sa mohlo vyvinat prediZenie QTc, treba postupovat’
opatrne.

Alergicka reakcia

Je zname, ze diétne s6jové produkty sposobujii u 0sob s alergiou na soju alergické reakcie, vratane
zavaznej anafylaxie. Pacienti, u ktorych je znama alergia na arasidovy protein, maji zvySené riziko
zavaznych reakcii na sdjové preparaty.

Osobitné skupiny pacientov

V skusani 1199.13 (LUME-Lung 1) sa u pacientov liecenych nintedanibom s docetaxelom s telesnou
hmotnostou menej ako 50 kg vyskytovali zavazné neziaduce udalosti ¢astej$ie neZ u s pacientov s
hmotnost'ou > 50 kg. Pocet pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg bol vSak nizky. Z tohto
dovodu sa odportca, aby boli pacienti s hmotnostou < 50 kg intenzivne monitorovani.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib je substrat P-gp (pozri ¢ast’ 5.2). V §tadii zameranej na liekové interakcie spolocné
podavanie s potentnym inhibitorom P-gp ketokonazolom zvysilo expoziciu nintedanibu 1,61-nasobne
podl'a AUC a 1,83-nasobne podl'a Crax. V Studii liekovych interakcii s potentnym induktorom P-gp
rifampicinom sa expozicia nintedanibu znizila na 50,3 % podl'a AUC a na 60,3 % podl'a Cpax pri
spolo¢nom podani s rifampicinom v porovnani so samotnym nintedanibom. Potentné inhibitory P-gp
(napr. ketokonazol alebo erytromycin) mézu v pripade spolo¢ného podania s nintedanibom zvysit’
expoziciu nintedanibu. V takychto pripadoch treba pacientov intenzivne monitorovat’ z hl'adiska
znasanlivosti nintedanibu. ManaZzment neziaducich reakcii si moze vyzadovat preruSenie uzivania
lieku, znizenie davky alebo ukoncenie lieCby lickom Vargatef (pozri Cast’ 4.2).

Potentné induktory P-gp (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)) mozu znizovat’ expoziciu nintedanibu. Spolo¢né podavanie s nintedanibom sa musi
dokladne zvazit.

Cytochrémové (CYP) enzymy

CYP drahy sa iba v malom rozsahu podielali na biotransformacii nintedanibu. Nintedanib a jeho
metabolity, BIBF 1202 obsahujuci podiel voI'nej kyseliny a jeho glukuronid BIBF 1202 glukuronid,
v predklinickych $tadiach neinhibovali ani neindukovali CYP enzymy (pozri Cast’ 5.2).
Pravdepodobnost’ liekovych interakcii s nintedanibom na zaklade metabolizmu prostrednictvom CYP
sa preto povazuje za nizku.

Spolo¢né podavanie s inymi liekmi
Spolo¢né podavanie nintedanibu s docetaxelom (75 mg/m?) nezmenilo farmakokinetiku ani jedného
lieku na relevantnu mieru.

Spolo¢né podavanie nintedanibu s peroralnymi hormonalnymi kontraceptivami vo vyznamnej miere
nezmenilo farmakokinetické vlastnosti peroralnych hormonalnych kontraceptiv (pozri Cast’ 5.2).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia

Nintedanib mézZe u I'udi spdsobovat’ poskodenie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny vo fertilnom veku treba
poucit, aby pocas liecby liekom Vargatef zabranili vzniku gravidity a aby pouzivali vysoko uc¢inné
antikoncepcné metody na zaciatku lieby, pocas lieCby, ako aj minimalne 3 mesiace po uziti poslednej
davky lieku Vargatef. Nintedanib vyznamne neovplyviuje plazmatickl expoziciu etinylestradiolu

a levonorgestrelu (pozri &ast’ 5.2). Uginnost’ peroralnych hormonalnych kontraceptiv moze byt
zniZena vracanim a/alebo hnackou alebo inymi stavmi, pri ktorych méze byt ovplyvnena absorpcia.
Zenam uzivajicim peroralne hormonélne kontraceptiva, u ktorych sa vyskytni tieto stavy, treba
odporucit, aby pouzivali alternativnu vysoko a¢inni1 antikoncepénti metodu.

Gravidita

O pouzivani lieku Vargatef u gravidnych Zien nie st ziadne informacie, ale predklinické $tadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu tohto lieCiva (pozri Cast’ 5.3). PretoZe nintedanib mdze aj u
'udi spdsobovat’ poskodenie plodu, nema sa pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav
nevyzaduje lieCbu. Aspon pred zac¢atim lieCby lickom Vargatef treba urobit’ test na graviditu.
Pacientky treba poucit’ o tom, aby sa v pripade, ze pocas liecby lieckom Vargatef otehotneju, obratili na
svojho lekara alebo lekarnika.

Ak pacientka pocas uzivania lieku Vargatef otehotnie, treba ju oboznamit’ o potencialnych rizikach pre
plod. Treba zvazit’ ukoncenie liecby lieckom Vargatef.

Dojcenie

Nie st ziadne informéacie o vylu€ovani nintedanibu a jeho metabolitov do 'udského mlieka.

V predklinickych stadidch sa preukazalo, ze do mlieka laktujucich samiciek potkanov sa vylucuje
malé mnozstvo nintedanibu a jeho metabolitov (< 0,5 % podavanej davky). Riziko u dojceného
dietata nemoze byt vylicené. Laktacia ma byt pocas lieCby lickom Vargatef ukon¢ena.

Fertilita

Na zaklade predklinickych skiimani neexistuje dokaz o zhorSeni muzske;j fertility (pozri ¢ast’ 5.3). O
potencialnych t¢inkoch nintedanibu na fertilitu u Zien nie su k dispozicii ziadne idaje tykajuce sa l'udi
alebo zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vargatef ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit, aby
pocas lieCby liekom Vargatef boli pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Bezpectnostné tdaje poskytnuté v doleuvedenych castiach sa zakladajii na globalnej, dvojito
zaslepenej, randomizovanej, pivotnej Stadii I1I. fazy 1199.13 (LUME-Lung 1) porovnavajuce;j
kombinovanu lie¢bu nintedanibom s docetaxelom oproti placebu s docetaxelom u pacientov s lokalne
pokrocilym, metastatickym alebo rekurentnym NSCLC po prvoliniovej chemoterapii a na tidajoch
pozorovanych poc¢as obdobia po uvedeni lieku na trh. Naj¢astejsie hlasené neziaduce reakcie lieku
(ADR) specifické pre lie¢ivo nintedanib boli hnacka, zvySené hodnoty pecenovych enzymov (ALT a
AST) a vracanie. Tabul'ka 3 poskytuje suhrn neziaducich reakcii podla tried orgdnovych systémov
(SOC). Informacie o manazmente vybranych neziaducich reakcii si pozrite v Casti 4.4. Informacie o
vybranych neziaducich reakciach pozorovanych v stadii LUME-Lung 1 st uvedené niZsie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 uvadza suhrn frekvencii vyskytu neziaducich reakcii na lieky, ktoré boli hlasené

v centralnom skusani LUME-Lung 1 u pacientov s NSCLC s histologiou adenokarcinému (n = 320)
alebo vo faze po uvedeni na trh. Na klasifikaciu neziaducich reakcii liekov podl'a frekvencie sa
pouzivaju nasledujice terminy: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1




000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z

dostupnych udajov).

V kazdej skupine frekvencie sa neziaduce reakcie uvadzaji v poradi zostupnej zavaznosti.

Tabul’ka 3: Stuhrn neziaducich reakcii lieku podl'a kategorii frekvencie
Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté Nezname
organovych
systémov (=1/10) (=1/100 <1/10) (=1/1 000 <1/100)
Infekcie a nakazy febrilna neutropénia,
abscesy,
sepsa
Poruchy krvi neutropénia trombocytopénia
a lymfatického (vratane febrilnej
systému neutropénie)
Poruchy znizena chut’ do dehydratacia,
metabolizmu jedla, znizena hmotnost’
a vyzivy elektrolytova
nerovnovaha
Poruchy periférna bolest’ hlavy"
nervového neuropatia
systému
Poruchy srdca infarkt myokardu
a srdcovej (pozri Cast’ 4.4)
¢innosti
Poruchy ciev krvacanie? venozny aneuryzmy a
(pozri ¢ast’ 4.4) | tromboembolizmus®), arterialne
hypertenzia disekcie
Poruchy gastro- hnacka, perforacia?), kolitida
intestinalneho vracanie, pankreatitida?
traktu nevolnost’,
abdominalna
bolest’
Poruchy pecene | zvySenie hodnoty | hyperbilirubinémia, | poSkodenie pecene
a zI€ovych ciest alaninamino- zvySenie hodnoty vyvolané lickom
transferazy gama-
(ALT), glutamyltransferazy
zvysenie hodnoty (GGT)
aspartatamino-
transferazy
(AST),
zvySena hodnota
alkalickej
fosfatazy (ALKP)
v krvi
Poruchy koze a mukozitida pruritus
podkozného (vratane
tkaniva stomatitidy),
vyrazka,
alopécia®
Poruchy obli¢iek proteintria zlyhanie obli¢iek

a mocovych ciest

(pozri Cast’ 4.4)

DV klinickych skusaniach nebola frekvencia zvySend u pacientov lieGenych nintedanibom v kombinacii s
docetaxelom v porovnani s kombinaciou placebo plus docetaxel.

2 U pacientov uzivajucich nintedanib na lie¢bu IPF a NSCLC boli hlasené pripady pankreatitidy. Vacsina
tychto pripadov sa hlasila u pacientov s indikaciou IPF.
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3 Boli hlasené pripady plicnej embolie.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Hnacka

Hnacka sa vyskytla u 43,4 % (= stupeii 3: 6,3 %) pacientov s adenokarcindmom v ramene s
nintedanibom. Vic¢Sina neziaducich reakcii sa vyskytla v blizkom ¢asovom vztahu s podanim
docetaxelu. U via¢siny pacientov hnacka vymizla po preruseni lie¢by, po podani antidiaroickej lie¢by a
po znizeni davky nintedanibu.

Odporucané opatrenia v pripade hnac¢ky najdete v ¢asti 4.4 a Gpravy davky v Casti 4.2.

Zvysenia pecerniovych enzymov a hyperbilirubinémia

Neziaduce reakcie suvisiace s pecenou sa vyskytli u 42,8 % pacientov lie¢enych nintedanibom.
Priblizne jedna tretina tychto pacientov mala neziaduce reakcie suvisiace s peceniou so zavaznost'ou >
3. stupnia. U pacientov so zvySenymi peCeniovymi parametrami bolo vhodnym opatrenim pouzitie
zauzivanej schémy postupného zniZzovania davky a pred¢asné ukoncenie liecby bolo nutné iba u 2,2 %
pacientov. U vacsiny pacientov boli zvySenia pecenovych parametrov reverzibilné.

Informacie o osobitnych populaciach, odporicanych opatreniach a tipravach davky v pripade
zvySenych hodnot pecenovych enzymov si pozrite v asti 4.4 a zvySenych hodnoét bilirubinu
v Casti 4.2.

Neutropénia, febrilna neutropénia a sepsa

Sepsa a febrilna neutropénia boli hlasené ako nasledné komplikacie neutropénie. Vyskyt sepsy (1,3 %)
a febrilnej neutropénie (7,5 %) bol pocas liecby nintedanibom v porovnani s ramenom s placebom
zvySeny. Pocas liecby je ddlezité monitorovat’ krvny obraz pacienta, hlavne pocas kombinovane;j
lie¢by s docetaxelom (pozri Cast’ 4.4).

Krvacanie

V obdobi po uvedeni na trh boli hlasené nezavazné a zavazné udalosti s krvacanim, z ktorych niektoré
boli smrtel'né, vratane pacientov s liecbou alebo bez liecby antikoagulanciami alebo inymi liekmi,
ktoré by mohli sposobit’ krvacanie. Udalosti s krvacanim po uvedeni na trh zahinaju okrem iného
gastrointestindlny, dychaci a centralny nervovy organovy systém, priCom najcastejsi je dychaci systém
(pozri tiez Cast’ 4.4).

Perforacia
Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku by sa u pacientov lieCenych nintedanibom mohol o¢akavat’ vyskyt
perforacie. Frekvencia pacientov s perforaciou v gastrointestinalnom trakte vSak bola nizka .

Periférna neuropatia
Je tiez zname, ze pri lieCbe docetaxelom sa vyskytuje periférna neuropatia. Periférna neuropatia bola
hlasena u 16,5 % pacientov v ramene s placebom a u 19,1 % pacientov v ramene s nintedanibom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani nintedanibom neexistuje ziadne $pecifické antidotum alebo liecba. Najvyssia
jednotliva davka nintedanibu podavaného v $tudiach 1. fazy bola 450 mg raz denne. Okrem toho pri
predavkovani mali 2 pacienti ddvku maximalne 600 mg dvakrat denne (b.i.d.) osem dni. Pozorované
neziaduce udalosti boli konzistentné so znaAmym profilom bezpec¢nosti nintedanibu, t. j. zvySené
hodnoty pecenovych enzymov a gastrointestinalne symptomy. Obaja pacienti sa z tychto neZiaducich
reakcii zotavili. V pripadoch predavkovania sa ma liecba prerusit’ a podl'a potreby sa mé zacat’ so
vSeobecnymi podpornymi opatreniami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIEX09.

Mechanizmus tc¢inku

Nintedanib je trojity inhibitor angiokinazy, ktory blokuje kinazovu aktivitu receptorov vaskularneho
endotelialneho rastového faktora (VEGFR 1-3), receptorov rastového faktora derivovaného z krvnych
dosti¢iek (PDGFR a a B3) a receptorov fibroblastového rastového faktora (FGFR 1-3). Nintedanib sa
kompetitivne viaze na ATP vizobnu kapsu pre adenozintrifostat (ATP) tychto receptorov a blokuje
vnutrobunkové signalizovanie, ktoré je kI'i¢ové pre proliferaciu a prezitie endotelidlnych, ako aj
perivaskularnych buniek (pericytov a vaskularnych hladkosvalovych buniek). Okrem toho sa inhibuji
Fms-podobna tyrozinproteinkinaza (FIt)-3, lymfocytovo Specificka tyrozinproteinkinaza (Lck) a
protoonkogén tyrozinproteinkindza (Src).

Farmakodynamické ucinky

Angiogenéza tumoru je podstatnou vlastnost'ou prispievajucou k rastu, progresii a tvorbe metastaz
tumoru a je predominantne spistana uvolnenim proangiogénnych faktorov vylu¢ovanych bunkou
tumoru (t. j. VEGF a bFGF), aby pritiahla hostitel'ské endotelialne aj perivaskularne bunky na
ul'ahCenie zasobovania kyslikom a zivinami cez hostitel'sky vaskularny systém. V predklinickych
modeloch ochoreni nintedanib ako samostatny agens G¢inne interferoval s tvorbou a udrziavanim
vaskularneho systému tumoru, ¢o viedlo k naslednej inhibicii rastu nadoru a k jeho stabilizacii.
Konkrétne liecba nadorovych xenostepov nintedanibom viedla k rychlej redukcii hustoty mikrociev
tumoru, pokrytia cievy pericytmi a redukcii perfuzie tumoru.

Merania pomocou DCE-MRI (magnetickej rezonancie s dynamickym zobrazovanim so zvySenym
kontrastom) preukazali antiangiogénny U€inok nintedanibu u 'udi. Nebol jasne zavisly od davok, ale
vacsina odpovedi bola pozorovana pri davkach > 200 mg. Logisticka regresia odhalila $tatisticky
vyznamny savis antiangiogénneho ué¢inku s expoziciou nintedanibu. U¢inky v DCE-MRI boli
pozorované 24-48 hodin po prvom uziti lieku a po suvislej liecbe v trvani niekol’kych tyzdiov
pretrvavali, alebo sa dokonca zvySovali. Nebol zisteny ziadny vzajomny vztah medzi odpovedou v
DCE-MRI a naslednym klinicky vyznamnym znizenim vel'kosti cielovej 1ézie, ale odpoved’ v DCE-
MRI bola asociovana so stabilizaciou ochorenia.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Ucinnost' v 3. fize centrdlnej stidie LUME-Lung 1

Utinnost' a bezpe¢nost’ licku Vargatef bola skiimana na 1314 dospelych pacientoch s lokalne
pokroc¢ilym, metastatickym alebo rekurentnym NSCLC po jednej prvoliniovej chemoterapii. Vyraz
,lokalne rekurentny* bol zadefinovany ako lokalny opatovny vyskyt tumoru, bez metastaz na zaciatku
skasania. Do stadie bolo zahrnutych 658 pacientov (50,1 %) s adenokarcindmom, 555 pacientov
(42,2 %) so skvamocelularnym karcinomom a 101 pacientov (7,7 %) s inymi nadorovymi
histologiami.

Pacienti boli randomizovani (1 : 1), pricom jednej skupine bol peroralne podavany nintedanib v sile
200 mg dvakrat denne v kombinécii s docetaxelom intravenozne v sile 75 mg/m? kazdych 21 dni
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(n = 655) a druhej peroralne placebo dvakrat denne v kombinacii s docetaxelom v sile 75 mg/m?
kazdych 21 dni (n = 659). Randomizacia bola rozvrstvena podl'a statatu Vychodnej kooperacnej
onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (0 verzus 1), predbeznej liecby
bevacizumabom (ano verzus nie), mozgovych metastaz (ano verzus nie) a histolégie tumoru
(histologia skvamozneho versus neskvamozneho tumoru).

V ramci celkovej populacie a v ramcei podskupin podl'a histoldgie bola charakteristika pacientov medzi
liecebnymi ramenami vyvazena. V celkovej populacii bolo 72,7 % pacientov muzského pohlavia.
Vicsina pacientov bola nedzijského povodu (81,6 %), median veku bol 60,0 rokov, vychodiskovy
vykonnostny stav ECOG bol 0 (28,6 %) alebo 1 (71,3 %), jeden pacient mal vychodiskovy
vykonnostny stav ECOG na urovni 2. Pat’ celych osem percent (5,8 %) pacientov malo pri vstupe do
skusania stabilné mozgové metastazy a 3,8 % bolo po absolvovani predchadzajucej liecby
bevacizumabom.

Stadium ochorenia bolo v &ase stanovenia diagndzy uréené podl'a Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC) v 6. vydani alebo 7. vydani . V
celkovej populécii malo 16,0 % pacientov Stadium ochorenia < IIIB/IV, 22,4 % malo Stadium
ochorenie II1IB a 61,6 % malo §tadium ochorenia IV. 9,2 % pacientov vstupilo do skuSania s lokalne
rekurentnym Stadiom ochorenia ako bolo vyhodnotené na zaciatku. U pacientov s nadorom s
histologiou adenokarcindmu malo 15,8 % pacientov §tadium ochorenia < IIIB/IV, 15,2 % malo
Stadium ochorenie IIIB a 69,0 % malo $tadium ochorenia IV.

5,8 % pacientov s adenokarcindmom vstupilo do skusania s lokalne rekurentnym stadiom ochorenia,
ako bolo vyhodnotené na zaciatku.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS) podl'a
vyhodnotenia nezavislym kontrolnym vyborom (IRC) na zaklade populécie so zdmerom liecby (ITT -z
angl. intent-to-treat) a testovania histologie. KI'acovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo
celkové prezivanie (OS). Ostatné vysledky ucinnosti zahfiiali objektivnu odpoved’, kontrolu ochorenia,
zmenu vel'kosti tumoru a kvalitu Zivota stivisiacu so zdravim.

Pridanie nintedanibu k docetaxelu viedlo k Statisticky vyznamnému zniZeniu rizika progresie alebo
smrti 0 21 % pre celkovu populaciu (pomer rizika (HR) 0,79; 95 % interval spol’'ahlivosti (CI):
0,68-0,92; p = 0,0019) podl'a urcenia nezavislou hodnotiacou komisiou. Tento vysledok bol potvrdeny
naslednou analyzou PFS (HR 0,85, 95 % CI: 0,75-0,96; p = 0,0070), ktora zahinala vsetky udalosti
zozbierané v Case konecnej analyzy celkového prezivania. Analyza celkového prezivania v celkovej
populacii pacientov nedosiahla Statisticky vyznam (HR 0,94; 95 % CI: 0,83-1,05).

Potrebné je poznamenat’, Ze vopred naplanovana analyza na zaklade histologie preukazala Statisticky
vyznamny rozdiel v celkovom prezivani medzi lie€ebnymi ramenami len v populacii s
adenokarcinomom (tabulka 4).

Ako ukazuje tabulka 4, pridanie nintedanibu k docetaxelu viedlo k $tatisticky vyznamnému zniZeniu
rizika progresie alebo smrti o 23 % pre populaciu s adenokarcinomom (HR 0,77; 95 % CI: 0,62-0,96).
V stlade s tymito pozorovaniami preukazali vyznamné zlepSenia stivisiace koncové ukazovatele
skuSania ako kontrola ochorenia a zmena vel’kosti tumoru.
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Tabulka 4:
adenokarcindmu

Vysledky ucinnosti zo skiiSania LUME-Lung 1 pre pacientov s histolégiou

Vargatef + Docetaxel

Placebo + Docetaxel

PreZivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS)* - primarna analyza

Pacienti, n 277 285
Pocet imrti alebo progresii, n (%) 152 (54.,9) 180 (63.2)
Median PFS [mesiace] 4,0 2,8
HR (95 % CI) 0,77 (0,62; 0,96)
p-hodnota z rozvrstveného log-rank testu** 0,0193

PreZivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS)*** - nasledna analyza
Pacienti, n 322 336
Pocet umrti alebo progresii, n (%) 255(79,2) 267 (79,5)
Median PFS [mesiace] 4,2 2,8
HR (95% CI) 0,84 (0,71; 1,00)
P-hodnota z rozvrstveného log-rank testu** 0,0485
Kontrola ochorenia [%] 60,2 | 44,0
Pomer $anci (odds ratio) (95 % CI)* 1,93 (1,42; 2,64)
p-hodnota” <0,0001
Objektivna odpoved’ [%] 4,7 | 3,6
Pomer $anci (odds ratio) (95 % CI)* 1,32 (0,61; 2,93)
p-hodnota® 0,4770
ZmenS§ovanie tumoru [%]° -1,76 | -0,97
p-hodnota® 0,0002

Celkové prezZivanie (OS)***
Pacienti, n 322 336
Pocet umrti, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Median OS [mesiace] 12,6 10,3

HR (95% CI)

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

p-hodnota z rozvrstveného log-rank testu*

0,0359

HR: pomer rizik; CI: interval spol'ahlivosti

*

Primarna analyza PFS bola vykonand, ked bola pozorovana 713. udalost’ PFS na zaklade hodnotenia IRC v

celkovej populacii ITT (332 udalosti u pacientov s adenokarcindmom).

*k

Rozvrstvené podla vychodiskového vykonnostného stavu ECOG (0 verzus 1), vychodiskovych mozgovych

metastaz (ano verzus nie) a predchadzajucej liecby bevacizumabom (&no verzus nie).
***Analyza OS a nasledna analyza PFS boli vykonané, ked’ bolo pozorovanych 1121 pripadov s imrtim v
celkovej populacii ITT (535 udalosti u pacientov s adenokarcindmom).

+ Pomer Sanci (odds ratio) a p-hodnota boli ziskané z modelu logistickej regresie upraveného pre vychodiskové

vykonnostné skore ECOG (0 verzus 1).

° Upravend stredna hodnota najlepsej % zmeny od vychodiskovej hodnoty a p-hodnota generovana z modelu
ANOVA s upravou pre vychodiskovy ECOG PS (0 verzus 1), vychodiskové mozgové metastazy (ano verzus

nie) a predchadzajtcu liecbu bevacizumabom (dno verzus nie).

Statisticky vyznamné prediZenie OS v prospech kombinovanej lie¢by nintedanibom s docetaxelom sa

u pacientov s adenokarcindmom prejavilo 17 % zniZenim rizika smrti (HR 0,83, p =0,0359) a
zlepsenim medianu celkového prezivania o 2,3 mesiace (10,3 verzus 12,6 mesiacov, obrazok 1).
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Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka pre celkové prezivanie pacientov s histologiou
adenokarcindmu podl'a liecebnej skupiny v stadii LUME-Lung 1
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Vopred $pecifikované vyhodnotenie sa uskutocnilo v populacii pacientov s adenokarcindomom, ktori
boli pri vstupe do skuSania povazovani za pacientov s obzvlast zlou lieCebnou prognodzou, konkrétne
pacienti, ktori progredovali pocas prvoliniovej lie¢by pred vstupom do skasania alebo kratko po tejto
liecbe. Tato populécia zahfnala tych pacientov s adenokarcindmom, ktori boli na zaciatku
identifikovani ako progredujuci a do skiiSania vstipili v Case, ked’ od zaciatku prvoliniovej terapie
neuplynulo viac ako 9 mesiacov. Kombinovana liecba tychto pacientov nintedanibom s docetaxelom
znizila riziko smrti 0 25 %, pri porovnani s lie¢bou placebom plus docetaxel (HR 0,75;

95 % CI: 0,60-0,92; p = 0,0073). Median celkového prezivania sa zlepS$il o 3 mesiace (nintedanib:
10,9 mesiaca; placebo: 7,9 mesiaca). V post-hoc analyze u pacientov s adenokarcindmom, ktori
progredovali a do skasania vstupili v ¢ase, ked’ od zac¢iatku prvoliniovej terapie uplynulo > 9
mesiacov, nedosiahol rozdiel Statisticky vyznam (HR pre OS: 0,89, 95 % CI; 0,66-1,19).

Podiel pacientov s adenokarcindmom so stuptiom < IIIB/IV pri stanoveni diagnézy bol maly a v
lieCebnych ramenach vyvazeny (placebo: 54 pacientov (16,1 %); nintedanib: 50 pacientov, (15,5 %)).
HR bol pre tychto pacientov pri PFS 1,24 (95 % CI: 0,68; 2,28) a OS 1,09 (95 % CI: 0,70, 1,70).
Velkost vzorky vSak bola mald, neexistovala ziadna signifikantna interakcia a CI bol §iroky a zahimal
HR pre OS celkovej populacie s adenokarcinomom.

Kvalita Zivota

Liecba nintedanibom vyznamne nezmenila ¢as do zhorSenia vopred Specifikovanych symptomov —
kasTa, dyspnoe a bolesti, ale viedla k vyraznému zhorseniu v $kale priznakov hnacky. Napriek tomu
bol pozorovany celkovy prinos liecby nintedanibom bez toho, aby negativne ovplyvnil kvalitu zivota
uvadzanu pacientmi.

Uginok na QT interval

Merania intervalu QT/QTc boli zaznamenané a analyzované v skiiSani zameranom na porovnavanie
monoterapie nintedanibom s monoterapiou sunitinibom u pacientov s karcindmom z renalnych buniek.
V tomto skusani jednorazové peroralne davky 200 mg nintedanibu, ako aj opakované peroralne davky
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200 mg nintedanibu podavané dvakrét denne po dobu 15 dni QTcF interval nepredizili. Ziadna
podrobna studia sa pre QT s nintedanibom podavanym v kombinacii s docetaxelom vSak nevykonala.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Vargatef
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s nemalobunkovym karcinémom plic (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nintedanib dosiahol maximalne plazmatické koncentracie priblizne po 2 az 4 hodinach po peroralnom

podani vo forme mékkej zelatinovej kapsuly pri podani s jedlom (rozsah 0,5-8 h). Absolttna
biologicka dostupnost’ 100 mg davky bola 4,69 % (90 % CI: 3,615-6,078) u zdravych dobrovolnikov.
Absorpcia a biologicka dostupnost’ sa znizuju vplyvom transportérov a silnym metabolizmom prvého
prechodu. Proporcionalita davky bola preukazana zvySenim expozicie nintedanibu (rozsah davky 50
az 450 mg raz denne a 150 az 300 mg dvakrat denne). Ustalené plazmatické koncentracie sa dosiahli
najneskor do jedného tyzdna podavania davky.

Po konzumacii jedla sa expozicia nintedanibu zvysila o priblizne 20 % v porovnani s podanim nala¢no
(CI: 95,3-152,5 %) a absorpcia bola oneskorend (median tmax nala¢no: 2,00 hodiny; s jedlom: 3,98 h).

Distribucia
Nintedanib sleduje minimalne dvojfazovu kinetiku dispozicie. Po intraven6znom podani infiziou bol
pocas terminalnej fazy pozorovany vysoky distribu¢ny objem ( V: 1050 1, 45,0 % gCV.

In vitro viazanie nintedanibu na proteiny v I'udskej plazme bolo vysoké, s viazanou frakciou 97,8 %.
Za hlavny vizobny protein sa povazuje sérovy albumin. Nintedanib sa preferencne distribuuje v
plazme s pomerom krvi k plazme na urovni 0,869.

Biotransformacia

Prevalentna metabolicka reakcia pre nintedanib je hydrolytické Stiepenie esterazami, pri ktorej sa
vytvori BIBF 1202 obsahujuci podiel vol'nej kyseliny. BIBF 1202 sa nasledne glukuroniduje UGT
enzymami, konkrétne UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 a UGT 1A10, na BIBF 1202 glukuronid.

Iba maly rozsah biotransformacie nintedanibu sa skladal z CYP drah s CYP 3A4 ako predominantne
zapojenym enzymom. V humannej §tidii ADME sa hlavny CYP-dependentny metabolit v plazme
nedal zistit’. In vitro zodpovedal CYP-dependentny metabolizmus priblizne za 5 % Stiepenia v
porovnani s priblizne 25 % Stiepenia estermi.

V predklinickych experimentoch in vivo BIBF 1202 napriek svojej aktivite na cielovych receptoroch
latky nepreukazal u€innost’.

Eliminécia

Celkovy plazmaticky klirens po intravendéznom podani infiziou bol vysoky (CL: 1390 ml/min, 28,8 %
gCV). Vylucovanie nezmeneného lie¢iva mo¢om do 48 h bolo priblizne 0,05 % davky (31,5 % gCV)
po peroralnom a priblizne 1,4 % davky (24,2 % gCV) po intraven6znom podani. Rendlny klirens bol
20 ml/min (32,6 % gCV). Hlavna cesta eliminacie radioaktivity stvisiacej s lieCivom po peroralnom
podani [14C] nintedanibu bola vylu¢ovanie stolicou/zl¢ou (93,4 % davky, 2,61 % gCV). Prispenie
renalneho vylucovania k celkovému klirensu bolo nizke (0,649 % davky, 26,3 % gCV).

Celkové obnovenie sa povazovalo za ukoncené (viac nez 90 %) do 4 dni po podani davky. Koncovy
polcas nintedanibu bol od 10 do 15 h (gCV % priblizne 50 %).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiku nintedanibu mozno povazovat’ za linearnu vzhl'adom na ¢as (t. j. idaje o
jednorazovej davke je mozné extrapolovat’ na udaje o opakovanych davkach). Akumulacia pri
viacnasobnych podaniach bola 1,04-ndsobna pre Cmaxa 1,38-ndsobné pre AUC:. Najnizsie
koncentracie nintedanibu zostali stabilné viac nez jeden rok.
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Ostatné informacie o liekovych interakciach

Metabolizmus

Liekové interakcie medzi nintedanibom a CYP substratmi, CYP inhibitormi alebo CYP induktormi sa
neocakavaju, pretoze nintedanib, BIBF 1202 a BIBF 1202 glukuronid v predklinickych $tidiach
neinhibovali ani neindukovali CYP enzymy, ani sa nintedanib nemetabolizoval CYP enzymami do
relevantnej miery.

Transport

Nintedanib je substrat P-gp. Viac informacii o interakénom potenciali nintedanibu s tymto
transportérom si pozrite v Casti 4.5. Preukazalo sa, Ze nintedanib in vifro nie je substrat ani inhibitor
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 alebo MRP-2. Nintedanib nebol ani substratom BCRP.
In vitro sa pozoroval iba slaby inhibi¢ny potencial na OCT-1, BCRP a P-gp, ktory sa z hl'adiska
klinickej relevancie povazuje za nizky. To isté plati pre nintedanib ako substrat OCT-1.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V analyzach vysvetl'ujucich farmakokinetiku neziaducich udalosti sa vyssia expozicia nintedanibu
davala do suvisu so zvySenymi hodnotami peCenovych enzymov, ale nie s neziaducimi udalostami
gastrointestinalneho traktu.

Analyzy farmakokinetickej Gi¢innosti neboli vykonané pre klinické koncové ukazovatele. Logisticka
regresia odhalila Statisticky vyznamny stivis medzi expoziciou nintedanibu a odpoved’ou v DCE-MRI.

Populaéné farmakokinetické analyzy u osobitnych populécii

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu boli podobné u zdravych dobrovol'nikov, pacientov s
rakovinou a pacientov cielovej populacie. Expozicia nintedanibu nebola ovplyvnena pohlavim (s
korekciou telesnej hmotnosti), mierne a stredne zavaznym poskodenim funkcie oblic¢iek (odhadnutym
podl’a klirensu kreatininu), pe¢enovymi metastazami, vykonnostnym skoére ECOG, konzumaciou
alkoholu ani genotypom P-gp.

Populac¢né farmakokinetické analyzy naznacuju stredne silny a¢inok pri expozicii nintedanibu v
zévislosti od veku, telesnej hmotnosti a rasy (pozri nizsie). Na zaklade vysokej interindividualne;j
variability expozicie pozorovanej v klinickej Studii LUME-Lung-1 sa tieto u¢inky nepovazuju za
klinicky vyznamné. Odporuica sa vsak, aby boli pacienti s viacerymi z tychto rizikovych faktorov
intenzivne monitorovani (pozri Cast’ 4.4).

Vek

Expozicia nintedanibu sa zvySovala linearne s vekom. AUC. sa znizil o 16 % u pacienta vo veku 45
rokov (5. percentil) a zvysil o 13 % u pacienta vo veku 76 rokov (95. percentil) v porovnani s
pacientom a s medianom veku 62 rokov. Vekové rozpitie pokryté analyzou bolo 29 az 85 rokov;
priblizne 5 % populacie bolo star§ich ako 75 rokov.

Stadie pediatrickej populacie sa nevykonali.

Telesna hmotnost

Pozorovala sa inverzna korelacia medzi telesnou hmotnost’ou a expoziciou nintedanibu. AUC. s sa
zvysilo 0 25 % u pacienta s hmotnostou 50 kg (5. percentil) a znizilo 0 19 % u pacienta s hmotnost'ou
100 kg (95. percentil) vzhl'adom na pacienta s medianom hmotnosti 71,5 kg.

Rasa

Populacna stredna expozicia nintedanibu bola o 33 - 50 % vysSia u ¢inskych, taiwanskych a indickych
pacientov a o 16 % vysSia u japonskych pacientov, pricom bola o 16 - 22 % niz8ia u korejskych
pacientov v porovnani s pacientmi bielej rasy (telesna hmotnost’ korigovand). Na zéklade vysoke;j
interindividudlnej variability expozicie sa viak tieto Gi¢inky nepovazuja za klinicky vyznamné. Udaje
o pacientoch ¢iernej rasy boli vel'mi obmedzené, ale v rovnakom rozsahu ako u jednotlivcov bielej
rasy.
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Porucha funkcie pecene

V tcelovom skuSani fazy I s pouZzitim jednorazovej davky a v porovnani so zdravymi jedincami bola
expozicia nintedanibu na zaklade Cmax @ AUC 2,2-nasobne vyssia u dobrovolnikov s 'ahkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh A; 90 % CI 1,3-3,7 pre Cmax a 1,2-3,8 pre AUC v uvedenom poradi). U
dobrovolnikov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) bola expozicia 7,6-
nasobne vyssia na zaklade Cmax (90 % CI 4,4-13,2) a 8,7-nasobne vyssia (90 % CI 5,7-13,1) na
zaklade AUC v uvedenom poradi v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Jedinci s tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh C) sa neskumali.

Subezna liecba peroralnymi hormondlnymi kontraceptivami

V $pecializovanej farmakokinetickej $tadii dostavali pacientky s SSc-ILD jednu davku kombinacie
30 pg etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu pred podanim a po podani davky 150 mg nintedanibu
dvakrat denne po dobu aspon 10 dni. Upravené geometrické priemerné pomery (90 % interval
spolahlivosti (CI)) boli 117 % (108 % - 127 %; Cmax) @ 101 % (93 % - 111 %; AUCy,) pre
etinylestradiol a 101 % (90 % - 113 %; Cmax) 2 96 % (91 % - 102 %; AUCy_,) pre levonorgestrel,

v uvedenom poradi (n = 15), ¢o naznacuje, Ze subezné podavanie nintedanibu nema Ziadny vyznamny
vplyv na plazmatickl expoziciu etinylestradiolu a levonorgestrelu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vseobecna toxikologia

Studie o toxicite jednorazovej davky na potkanoch a mysiach indikovali nizky akutny toxicky
potencial nintedanibu. V toxikologickych stadiach s opakovanou davkou na potkanoch neziaduce
ucinky (napr. zhrubnutie rastovej platnicky, 1ézie rezakov) zvicésa saviseli s mechanizmom uc¢inku
(napr. VEGFR-2 inhibicia) nintedanibu. Tieto zmeny st zname pri inych VEGFR-2 inhibitoroch a
moZzu sa povazovat’ za skupinové ucinky.

V studiach toxicity na nehlodavcoch boli pozorované hnacka a vracanie, sprevadzané zniZzenou
konzumaciou potravy a ubytkom telesnej hmotnosti.

O zvyseni hodnot pecenovych enzymov pri potkanoch, psoch a opiciach Cynomolgus nebol Ziadny
dokaz. Mierne zvysenia pecenovych enzymov, ktoré neboli spdsobené zavaznymi neziaducimi
ucinkami ako hnacka, boli pozorované iba pri makakoch rézus.

Reprodukéna toxicita
Stadia samcej fertility a skorého embryonalneho vyvoja az po implantaciu pri potkanoch neodhalila
ucinky na reprodukény trakt saméekov a samciu fertilitu.

U potkanov sa pozorovala embryofetalna letalita a teratogénne ucinky pri nizsich trovniach expozicie,
ako je l'udska expozicia pri maximalne odporacanej I'udskej davke (MRHD) na urovni 200 mg b.i.d..
Pri subterapeutickych trovniach expozicie boli tieZ zaznamenané ucinky na vyvoj axialneho skeletu a
na vyvoj vel’kych artérii.

U kralikov bola pozorovana embryofetalna letalita pri expozicii priblizne 8-krat vyssej, ako je
expozicia pri MRHD. Teratogénne uc¢inky na aortalne obluky v kombinécii s u¢inkami na srdce a
urogenitalny trakt boli pozorované pri expozicii priblizne 4-nasobne vyssej, ako je expozicia pri
MRHD a na embryo-fetalny vyvoj axialneho skeletu pri expozicii 3-krat vyssej, ako je expozicia pri
MRHD.

Pri potkanoch sa malé mnozstva radiologicky ozna¢eného nintedanibu a/alebo jeho metabolity
vylucovali do mlieka (< 0,5 % podavanej davky).

Studie genotoxicity neindikovali pre nintedanib Ziadny mutagénny potencial.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Triglyceridy so stredne dlhym retazcom

Tvrdy tuk
Sojovy lecitin (E322)

Obal kapsuly
Zelatina

Glycerol (85 %)

Oxid titanigity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
71ty oxid zelezity (E172)

Atrament pouZity na potla¢
Selak

Cierny oxid Zelezity (E172)
Propylénglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinik/hlinikové blistre, kazdy obsahujuci 10 kapsul.
Vargatef 100 mg mikké kapsuly

Velkosti balenia: 60 alebo 120 kapstl, alebo dvojbalenie obsahujuce 120 (2 x 60) kapsul (2 skatul’ky,
kazda po 60 kapsul, zabalené v plastovej folii).

Vargatef 150 mg mikké kapsuly
Velkost balenia: 60 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

V pripade kontaktu s obsahom kapsuly si treba ihned’ umyt’ ruky vel'kym mnozstvom vody (pozri
Cast’ 4.2).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Vargatef 100 mg mikké kapsuly
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg mikké kapsuly
EU/1/14/954/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. novembra 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 26. augusta 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

yYRpBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom
NEMECKO

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

FRANCUZSKO

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

23



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (100 mg)

1. NAZOV LIEKU

Vargatef 100 mg mékké kapsuly
nintedanib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 100 mg nintedanibu (ako esilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje soju. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 x 1 mékka kapsula
120 x 1 mékka kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Vargatef 100 mg
17. SPECIFICKY INDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY INDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (100 mg - VIACPOCETNE BALENIE OBSAHUJUCE 60 KAPSUL — BEZ BLUE
BOXU)

|1.  NAZOV LIEKU

Vargatef 100 mg mékké kapsuly
nintedanib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 100 mg nintedanibu (ako esilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje s6ju. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 x 1 mikka kapsula. Stucast’ viacpoc¢etného balenia, nie je mozné predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujicej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/954/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vargatef 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSi OBAL (100 mg - VIACPOCETNE BALENIE OBSAHUJUCE 120 KAPSUL -
VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Vargatef 100 mg mékké kapsuly
nintedanib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 100 mg nintedanibu (ako esilatu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Viacpocetné balenie: 120 (2 balenia po 60 x 1) méakkych kapsul.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/954/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vargatef 100 mg

17. SPECIFICKY INDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY INDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (150 mg)

1. NAZOV LIEKU

Vargatef 150 mg mékké kapsuly
nintedanib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 150 mg nintedanibu (ako esilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje soju. Dalsie informacie pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 x 1 mékka kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/954/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vargatef 150 mg

17. SPECIFICKY INDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY INDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (100 mg)

1. NAZOV LIEKU

Vargatef 100 mg kapsuly
nintedanib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Skor ako pred pouzitim neotvarajte.

33



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (150 mg)

1. NAZOV LIEKU

Vargatef 150 mg kapsuly
nintedanib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Skor ako pred pouzitim neotvarajte.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Vargatef 100 mg miikké kapsuly
nintedanib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vargatef a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vargatef
Ako uzivat’ Vargatef

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vargatef

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN

1. Co je Vargatef a na &o sa pouZiva

Kapsuly Vargatef obsahujt lie¢ivo nintedanib. Nintedanib blokuje aktivitu skupiny proteinov, ktoré sa
zapajaju do tvorby novych krvnych ciev, ktoré rakovinové bunky potrebuji na to, aby prostrednictvom
nich mohli prijimat’ Ziviny a kyslik. Blokovanim aktivity tychto proteinov dokaze nintedanib pomoct’
zastavit’ rast a rozsirovanie rakovinovych buniek.

Tento liek sa pouziva v kombindcii s inym lieckom na rakovinu (docetaxelom) na lie¢bu rakoviny plic
nazyvanej nemalobunkovy karciném pl'ic (NSCLC). Je urceny pre dospelych pacientov, ktorych
NSCLC je urcitého typu (,,adenokarcinom*) a ktori uz absolvovali jednu lie¢bu inym liekom na liecbu
tohto typu rakoviny, ale ktorych nador znovu zacal rast’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vargatef

Neuzivajte Vargatef
- ak ste alergicky na nintedanib, na arasidy alebo so6ju, alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika,

- ak mate, alebo ste mali, problémy s pecenou, ak mate, alebo ste mali, problémy s krvacanim,
predovsetkym nedavne krvécanie v plucach.

- ak mate alebo ste mali problémy s obli¢kami alebo vam bolo zistené zvySené mnoZstvo
bielkovin v mo¢i.

- ak uzivate lieky na riedenie krvi (napr. warfarin, fenprokumon, heparin alebo kyselinu
acetylsalicylovil) na zabranenie zrazanlivosti krvi. Liec¢ba liekom Vargatef moze viest k
vysSiemu riziku krvacania.

- ak ste prednedavnom podstupili chirurgicky vykon alebo chirurgicky vykon planujete
podstupit’. Nintedanib mdze u vas ovplyviiovat’ sposob hojenia ran. Ak podstupujete
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chirurgicky zékrok, liecba liekom Vargatef sa preto zvycajne prerusi. Vas lekar rozhodne, kedy
bude liecba tymto lieckom obnovena.

- ak mate rakovinu, ktora sa rozsirila do mozgu.

- ak mate vysoky krvny tlak.

- ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v
stene krvnej cievy.

Na zaklade tychto informacii méze vas lekar vykonat’ urcité krvné testy, napriklad preto, aby
skontroloval funkciu pecene a urcil, ako rychlo sa vam moze zrazat' krv. Vysledky tychto testov vas
lekar s vami prediskutuje a rozhodne, ¢i vam moze byt podavany Vargatef.

Pri uzivani tohto lieku sa okamzite obrat'te na svojho lekara,

- ak sa u vas vyskytne hnacka. Je dolezité, aby bola hnacka liecena pri prvych priznakoch (pozri
Cast 4).

- ak vraciate alebo ak pocit'ujete nevol'nost’.

- ak mate nevysvetliteI'né priznaky, ako je Zltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka), tmavy
alebo hnedy mo¢ (farby ¢aju), bolest’ v pravej hornej ¢asti brucha, krvacanie alebo I'ahsia tvorba
modrin ako zvyc€ajne, alebo pocit tnavy. Moze ist’ o priznaky zavaznych problémov s pecetiou.

- ak u vas dojde k horucke, zimnici, zrychlenému dychaniu alebo zrychlenému tepu. M6zu to byt
prejavy infekcie alebo infekcie krvi (sepsa) (pozri Cast’ 4).

- ak budete mat’ silna bolest’ v oblasti zalidka, horacku, zimnicu, nevol'nost’, budete vracat’ alebo
pocitovat stuhnutost’ brucha alebo nadiivanie, pretoze by to mohli byt’ priznaky prederavenia
¢revnej steny (,,perforacia zazivacieho traktu®).

- ak budete pocitovat’ bolest’, opuch, zaCervenanie, teplo v koncatine alebo ak sa u vas vyskytne
bolest’ na hrudniku a tazkosti s dychanim, pretoze by to mohli byt priznaky krvnej zrazeniny v
niektorej zo zil.

- ak budete mat’ akékol'vek silnejSie krvacanie.

- ak budete na hrudi pocitovat’ tlak alebo bolest,, zvy¢ajne na l'avej strane tela, bolest’ v krku,
celusti, pleci alebo ramene, rychle btisenie srdca, dychavi¢nost’, nevolnost’, vracanie, pretoze by
to mohli byt priznaky srdcového infarktu.

- ak niektoré z vedl'ajSich uc¢inkov (pozri Cast’ 4), ktoré pripadne dostanete, sa zhorSia.

Deti a dospievajuci
U deti alebo dospievajucich tento liek nebol skimany, a preto ho nemaji uzivat’ deti ani dospievajici
mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Vargatef
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
rastlinnych lieciv a liekov bez predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi.

Tento lieck mo6Zze s niektorymi inymi liekmi vzajomne reagovat. Nasledujuce lieky mézu zvySovat
krvné hladiny nintedanibu, lie¢iva v lieku Vargatef, a tym zvysovat riziko vedl'ajsich uc¢inkov (pozri
Cast’ 4):

- ketokonazol (pouzivany na lie¢bu hubovitych infekcii),

- erytromycin (pouzivany na lieCbu bakteridlnych infekcif).

Nasledujuce lieky m6zu znizovat’ krvné hladiny nintedanibu a viest’ tak k znizeniu tc¢innosti lieku
Vargatef:

- rifampicin (antibiotikum, ktoré sa pouziva na lie¢bu tuberkulézy),

- karbamazepin, fenytoin (pouzivaju sa na liecbu zachvatov),

- I'ubovnik bodkovany (lie¢iva bylina na lie¢bu depresie).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.
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Tehotenstvo
Tento liek neuzivajte pocas tehotenstva, pretoze moze uskodit’ vaSmu nenarodenému dietat’u a
sposobovat’ vrodené chyby.

Antikoncepcia
= Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia na zaciatku uzivania lieku Vargatef, pocas uzivania lieku

Vargatef a najmenej po¢as 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by pouzivat’ vysoko u¢inni
antikoncepcnu metddu na zabranenie otehotneniu.

] Najvhodnejsi spdsob antikoncepcie prediskutujte so svojim lekarom.

] Vracanie a/alebo hnacka alebo iné poruchy traviaceho traktu mézu ovplyvnit’ vstrebavanie
hormonalnej antikoncepcie, uzivanej ustami, ako st napriklad antikoncepcné tablety, a mozu
znizit jej t€innost. Preto ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, porad’te sa so svojim lekdrom, aby
ste prekonzultovali alternativnu vhodnej$iu antikoncepéni metodu.

. Ak pocas liecby liekom Vargatef otehotniete alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, okamzite sa
obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka a mohol by dojcenému dietat'u uskodit’.
Preto Zeny pocas liecby liekom Vargatef nemaju dojcit’.

Plodnost’
Ucinok tohto lieku na plodnost’ u I'udi sa neskimala.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vargatef m6ze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa necitite
dobre, nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

Vargatef obsahuje soju
Kapsuly obsahuju s6jovy lecitin. Ak ste alergicky na araSidy alebo s6ju, tento liek nepouzivajte.

3. Ako uZzivat’ Vargatef

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vargatef neuzivajte v ten isty den, v ktory dostavate chemoterapiu docetaxelom.

Kapsuly prehitajte zapijané vodou v celku, nezujte ich. Odportca sa kapsuly uzivat s jedlom, t. j.
pocas jedla alebo bezprostredne pred nim alebo po fiom.
Kapsulu neotvarajte ani nedrvte (pozri ¢ast’ 5).

Odporucana davka je Styri kapsuly denne (je to celkovo 400 mg nintedanibu denne). Neuzivajte viac,
ako je tato davka.

Tato dennd davka sa ma rozdelit’ na dve davky po dvoch kapsulach s odstupom priblizne 12 hodin,
napriklad dve kapsuly rano a dve kapsuly vecer. Tieto dve davky sa maji kazdy den uzivat’ v priblizne
rovnakom c¢ase. Uzivanim lieku tymto sposobom sa zabezpec¢i, Ze v tele sa bude udrziavat’ stabilné
mnozstvo nintedanibu.

ZniZenie davky

Ak odporucant davku 400 mg denne nemozete znasat’ kvoli vedlajsim ucinkom (pozri Cast’ 4), vas
lekdr mdze odporacant dennti davku lieku Vargatef znizit'. Davku neznizujte ani liecbu neukoncujte
sami bez toho, aby ste sa najskor neobratili na svojho lekara.

V pripade potreby moze vas lekar odporicanu davku d’alej znizit’ na 300 mg denne (dve kapsuly po
150 mg). V takomto pripade vam lekar na liecbu predpise Vargatef 150 mg mikké kapsuly.
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V pripade potreby moze vas lekar dennti davku d’alej znizit' na 200 mg denne (dve kapsuly po
100 mg). Ak sa tak stane, lekar vam predpise kapsuly s vhodnou silou.

V obidvoch pripadoch by ste mali uzivat’ jednu kapsulu s prislusnou silou dvakrat denne, s odstupom
priblizne 12 hodin s jedlom (napriklad rano a vecer) v priblizne rovnakom dennom case.

V pripade, Ze vas lekar ukoncil chemoterapiu docetaxelom, mali by ste pokracovat’ v uzivani lieku
Vargatef dvakrat denne.

Ak uZijete viac lieku Vargatef, ako mate
Okamzite sa obrat'te na svojho lekara alebo lekéarnika.

Ak zabudnete uzit’ Vargatef y
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. DalSiu davku lieku Vargatef uzite
podla planu v urCeny Cas a v davke, akl vam odporucil vas lekar alebo lekarnik.

AK prestanete uzZivat’ Vargatef

Neprestavajte uzivat’ Vargatef bez toho, aby ste sa predtym neobratili na svojho lekara. Je dolezité
uzivat’ tento liek kazdy den, pokial’ vam ho vas lekar bude predpisovat’. Ak nebudete uzivat tento liek
tak, ako vam ho predpisal vas lekar, tato protinadorova liecba nemusi spravne ucinkovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas pocas liecby lickom Vargatef vyskytnt nasledujice vedl'ajsie G¢inky, venujte tomu
osobitnu pozornost’:

. Hnacka (velmi castd, moze postihovat viac ako 1 z 10 [udi)

Hnacka moze viest k strate tekutin a dolezitych soli (elektrolytov ako sodik alebo draslik) v tele. Pri
prvych priznakoch hnaéky pite dostatok tekutin a okamzite sa obrat'te na svojho lekara. Co najskor po
tom, ako ste sa obratili na svojho lekara, za¢nite so zodpovedajticou protihnackovou lie¢bou, napr.
loperamidom.

. Febrilna neutropénia a sepsa (Castda, méze postihovat najviac 1 z 10 ludi)

Liecba lickom Vargatef moze viest’ k zniZzeniu poctu typu vasich bielych krviniek (neutropénia), ktoré
su dolezité na reakciu tela proti bakterialnym a hubovitym infekcidm. Ako dosledok neutropénie sa
moze vyskytnat’ horacka (febrilnd neutropénia) a infekcia krvi (sepsa). Ak u véas dojde k horucke,
zimnici, zrychlenému dychaniu alebo zrychlenému tepu, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

Pocas liecby liekom Vargatef vam lekar bude pravidelne robit’ odbery na krvny obraz a zistovat’
znaky infekcie ako zéapal, horticka alebo unava.

Pocas lie¢by tymto lickom boli pozorované nasledujuce vedlajsie uéinky:

Velmi casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)

. hnacka — pozri vyssie

. pocit bolesti, necitlivosti alebo tfpnutia v prstoch na rukach a nohach (periférna neuropatia)
. nevolnost’

. vracanie

. bolest’ zaliidka (brucha)

. krvacanie

] zniZenie poctu bielych krviniek (neutropénia)
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= zapal sliznicovych membran vystielajiicich zazivaci trakt vratane ran v ustach a tvorby vredov
(mukozitida vratane stomatitidy)

. vyrazka

= znizena chut’ do jedla

= elektrolytova nerovnovaha

. zvysené hodnoty pecenovych enzymov (alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
krvnej alkalickej fosfatazy) v krvi zistené na zaklade krvnych vySetreni

. vypadavanie vlasov (alopécia)

Casté vedlajsie uicinky (mézu postihovat najviac 1 z 10 ludi)

] otrava krvi (sepsa) — pozri vyssie
= zniZenie poctu bielych krviniek sprevadzané hortckou (febrilnd neutropénia)
] krvné zrazeniny v zilach (Zilovy tromboembolizmus), najma v nohach (priznaky zahtiiaji bolest’,

sCervenanie, opuch a teplo v kon¢atine), ktoré mo6zu prechadzat’ krvnymi cievami do pluc, ¢o
sposobuje bolest’ na hrudniku a tazkosti s dychanim (ak spozorujete niektory z tychto
priznakov, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc)

] vysoky krvny tlak (hypertenzia)

= strata tekutin (dehydratacia)

= vredy

] nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)

] zltacka (hyperbilirubinémia)

= zvySené hodnoty peceniovych enzymov (gama-glutamyltransferaza) v krvi, ako ukazali krvné
vysetrenia

= chudnutie

= svrbenie

. bolest’ hlavy

] zvySené mnozstvo bielkovin v moéi (proteinuria)

Menej caste vedlajsie ucinky (mozu postihovat najviac 1 zo 100 ludi)

] vyskyt prederaveni ¢revnej steny (gastrointestindalna perforacia)
] zavazné problémy s pecenou

= zapal pankreasu (pankreatitida)

= infarkt myokardu

= zlyhanie obliciek

Nezndme (z dostupnych udajov)

. zapal hrubého ¢reva

. zvacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a
arterialne disekcie)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vargatef

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, vonkajSom obale
a blistroch. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze blister obsahujuci kapsuly je otvoreny alebo kapsula je
nalomena.

Ak ste prisli do kontaktu s obsahom kapsuly, ihned’ si umyte ruky vel’kym mnoZzstvom vody (pozri
Cast’ 3).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vargatef obsahuje
Liecivo je nintedanib. Kazda mékka kapsula obsahuje 100 mg nintedanibu (ako esilatu).

Pomocné latky su:

Obsah kapsuly:  triglyceridy so stredne dlhym retazcom, tvrdy tuk, s6jovy lecitin (E322)

Obal kapsuly: zelatina, glycerol (85 %), oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172),
zIty oxid Zelezity (E172)

Cierny atrament: $elak, ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol (E1520)

Ako vyzera Vargatef a obsah balenia )

Vargatef 100 mg mékké kapsuly (kapsuly) st nepriehladné, pozdlzne kapsuly broskynove;j farby,
ktoré maju na jednej strane ¢iernou farbou vytlaceny symbol spolo¢nosti Boehringer Ingelheim a ¢islo
,»100%.

K dispozicii su tri velkosti balenia Vargatef 100 mg méakkeé kapsuly:

. Jedna skatula obsahujtca 60 kapsul (6 hlinikovych blistrov, kazdy po 10 kapsul).

. Jedna skatula obsahujtica 120 kapsul (12 hlinikovych blistrov, kazdy po 10 kapsul).

] Viacpocetné balenie obsahujuce 120 kapsul (2 skatule, kazda po 60 kapsil, spojené obalovou
foliou).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia lieku Vargatef 100 mg méakké kapsuly.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Franctzsko

41



Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KT -
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
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
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
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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 Norway KS
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

Romaénia

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vargatef 150 mg miikké kapsuly
nintedanib

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vargatef a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vargatef
Ako uzivat’ Vargatef

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vargatef

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN

1. Co je Vargatef a na &o sa pouZiva

Kapsuly Vargatef obsahujt lie¢ivo nintedanib. Nintedanib blokuje aktivitu skupiny proteinov, ktoré sa
zapajaju do tvorby novych krvnych ciev, ktoré rakovinové bunky potrebujli na to, aby prostrednictvom
nich mohli prijimat’ Ziviny a kyslik. Blokovanim aktivity tychto proteinov dokaze nintedanib poméct’
zastavit’ rast a rozsirovanie rakovinovych buniek.

Tento liek sa pouziva v kombindcii s inym lieckom na rakovinu (docetaxelom) na lie¢bu rakoviny plic
nazyvanej nemalobunkovy karciném plac (NSCLC). Je urceny pre dospelych pacientov, ktorych
NSCLC je urcitého typu (,,adenokarcindm®) a ktori uz absolvovali jednu liecbu inym liekom na liecbu
tohto typu rakoviny, ale ktorych nador znovu zacal rast’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vargatef

NeuZivajte Vargatef
- ak ste alergicky na nintedanib, na arasidy alebo so6ju, alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat tento liek, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika,

- ak mate, alebo ste mali, problémy s peceiiou, ak mate, alebo ste mali, problémy s krvacanim,
predovsetkym nedavne krvacanie v pl'icach.

- ak mate alebo ste mali problémy s obli¢kami alebo vam bolo zistené zvySené mnoZstvo
bielkovin v moci.

- ak uzivate lieky na riedenie krvi (napr. warfarin, fenprokumon, heparin alebo kyselinu
acetylsalicylov(l) na zabranenie zrazanlivosti krvi. Lie¢ba lickom Vargatef moze viest' k
vysSiemu riziku krvacania.

- ak ste prednedavnom podstipili chirurgicky vykon alebo chirurgicky vykon planujete
podstupit’. Nintedanib méze u vas ovplyviovat’ spdsob hojenia ran. Ak podstupujete
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chirurgicky zékrok, liecba lickom Vargatef sa preto zvycajne prerusi. Vas lekar rozhodne, kedy
bude liecba tymto lieckom obnovena.

- ak mate rakovinu, ktora sa rozsirila do mozgu.

- ak mate vysoky krvny tlak.

- ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvacSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v
stene krvnej cievy.

Na zaklade tychto informacii méze vas lekar vykonat’ urcité krvné testy, napriklad preto, aby
skontroloval funkciu pecene a urcil, ako rychlo sa vam moze zrazat' krv. Vysledky tychto testov vas
lekar s vami prediskutuje a rozhodne, ¢i vdm mdze byt podavany Vargatef.

Pri uzivani tohto lieku sa okamzite obrat'te na svojho lekara,

- ak sa u vas vyskytne hnacka. Je dolezité, aby bola hnacka liecena pri prvych priznakoch (pozri
Cast 4).

- ak vraciate alebo ak pocit'ujete nevol'nost’.

- ak mate nevysvetliteI'né priznaky, ako je Zltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka), tmavy
alebo hnedy mo¢ (farby ¢aju), bolest’ v pravej hornej ¢asti brucha, krvacanie alebo I'ahsia tvorba
modrin ako zvyc€ajne, alebo pocit tnavy. Moze ist’ o priznaky zadvaznych problémov s pecetiou.

- ak u vas dojde k horucke, zimnici, zrychlenému dychaniu alebo zrychlenému tepu. M6zu to byt
prejavy infekcie alebo infekcie krvi (sepsa) (pozri Cast’ 4).

- ak budete mat’ silnt1 bolest’ v oblasti zaludka, hori¢ku, zimnicu, budete vracat’ alebo pocitovat’
stuhnutost’ brucha alebo naduvanie, pretoze by to mohli byt priznaky prederavenia ¢revne;j
steny (,,perforacia zazivacieho traktu®).

- ak budete pocitovat’ bolest’, opuch, zaCervenanie, teplo v konc¢atine alebo ak sa u vas vyskytne
bolest’ na hrudniku a tazkosti s dychanim, pretoze by to mohli byt priznaky krvnej zrazeniny v
niektorej zo zil.

- ak budete mat’ akékol'vek silnejSie krvacanie.

- ak budete na hrudi pocitovat’ tlak alebo bolest’, zvy¢ajne na I'avej strane tela, bolest’ v krku,
celusti, pleci alebo ramene, rychle btisenie srdca, dychavi¢nost’, nevolnost’, vracanie, pretoze by
to mohli byt priznaky srdcového infarktu.

- ak niektoré z vedlajsich ucinkov (pozri Cast’ 4), ktoré pripadne dostanete, sa zhorSia.

Deti a dospievajuci
U deti alebo dospievajucich tento liek nebol skiimany, a preto ho nemaja uzivat’ deti ani dospievajici
mladsi ako 18 rokov.

Iné lieky a Vargatef
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
rastlinnych lieciv a liekov bez predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi.

Tento lieck mo6Ze s niektorymi inymi liekmi vzajomne reagovat’. Nasledujuce lieky mézu zvySovat
krvné hladiny nintedanibu, lieciva v lieku Vargatef, a tym zvySovat’ riziko vedl'ajSich u¢inkov (pozri
Cast’ 4):

- ketokonazol (pouzivany na lie¢bu hubovitych infekcii),

- erytromycin (pouzivany na lieCbu bakteridlnych infekcif).

Nasledujuce lieky mézu znizovat’ krvné hladiny nintedanibu a viest’ tak k znizeniu Gc¢innosti lieku
Vargatef:

- rifampicin (antibiotikum, ktoré sa pouziva na lie¢bu tuberkulézy),

- karbamazepin, fenytoin (pouzivaju sa na liecbu zachvatov),

- I'ubovnik bodkovany (lie¢iva bylina na lieCbu depresie).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.
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Tehotenstvo
Tento liek neuzivajte pocas tehotenstva, pretoze moze uskodit’ vaSmu nenarodenému dietat’u a
sposobovat’ vrodené chyby.

Antikoncepcia
= Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia na zaciatku uzivania lieku Vargatef, pocas uzivania lieku

Vargatef a najmenej po¢as 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by pouzivat’ vysoko u¢inni
antikoncepcnu metddu na zabranenie otehotneniu.

] Najvhodnejsi spdsob antikoncepcie prediskutujte so svojim lekarom.

] Vracanie a/alebo hnacka alebo iné poruchy traviaceho traktu mézu ovplyvnit’ vstrebavanie
hormonalnej antikoncepcie, uzivanej ustami, ako st napriklad antikoncepcné tablety, a mozu
znizit jej t€innost’. Preto ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, porad’te sa so svojim lekarom, aby
ste prekonzultovali alternativnu vhodnej$iu antikoncepéni metodu.

. Ak pocas liecby liekom Vargatef otehotniete alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, okamzite sa
obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka a mohol by dojcenému dietat'u uskodit’.
Preto Zeny pocas liecby liekom Vargatef nemaju dojcit’.

Plodnost’
Ucinok tohto lieku na plodnost’ u I'udi sa neskimala.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vargatef m6ze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa necitite
dobre, nesmiete viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

Vargatef obsahuje soju
Kapsuly obsahuju s6jovy lecitin. Ak ste alergicky na araSidy alebo soju, tento liek nepouzivajte.

3. Ako uZzivat’ Vargatef

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vargatef neuzivajte v ten isty den, v ktory dostavate chemoterapiu docetaxelom.

Kapsuly prehitajte zapijané vodou v celku, nezujte ich. Odportiéa sa kapsulu uzivat’ s jedlom, t. j.
pocas jedla alebo bezprostredne pred nim alebo po fom.
Kapsulu neotvarajte ani nedrvte (pozri ¢ast’ 5).

Odporucana davka je dve kapsuly denne (je to celkovo 300 mg nintedanibu denne). NeuZivajte viac,
ako je tato davka.

Tato dennd davka sa ma rozdelit’ na dve davky po jednej kapsule s odstupom priblizne 12 hodin,
napriklad jedna kapsula rano a jedna kapsula vecer. Tieto dve davky sa maju kazdy den uzivat v
priblizne rovnakom ¢ase. Uzivanim lieku tymto sposobom sa zabezpe¢i, Ze v tele sa bude udrziavat’
stabilné mnozstvo nintedanibu.

ZniZenie davky

Ak odporucant davku 300 mg denne nemozete znasat’ kvoli vedlajsim Gcinkom (pozri Cast’ 4), vas
lekér mdze odporacanti dennti davku lieku Vargatef znizit’ na 200 mg denne (dve kapsule po 100 mg) .
V takomto pripade vam lekar na lieCbu predpiSe Vargatef 100 mg mékké kapsuly.

Mali by ste uzivat’ jednu kapsulu s touto silou dvakrat denne, s odstupom priblizne 12 hodin s jedlom
(napriklad rano a vecer) v priblizne rovnakom dennom case.
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Davku neznizujte ani lieCbu neukoncujte sami bez toho, aby ste sa najskor neobratili na svojho lekara.

V pripade, Ze vas lekar ukonc¢il chemoterapiu docetaxelom, mali by ste pokra¢ovat’ v uzivani lieku
Vargatef dvakrat denne.

Ak uZijete viac lieku Vargatef, ako mate
Okamzite sa obrat’te na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Vargatef y
Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Dal$iu davku lieku Vargatef uzite
podl'a planu v uréeny ¢as a v davke, akti vam odporucil vas lekar alebo lekarnik.

AK prestanete uzivat’ Vargatef

Neprestavajte uzivat' Vargatef bez toho, aby ste sa predtym neobratili na svojho lekara. Je dolezité
uzivat’ tento liek kazdy deni, pokial’ vam ho vas lekar bude predpisovat’. Ak nebudete uzivat tento liek
tak, ako vam ho predpisal vas lekar, tato protinadorova liecba nemusi spravne ucinkovat.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak dostanete pocas liecby lieckom Vargatef nasledujuce vedlajsie t€inky, venujte tomu osobitnu
pozornost’:

= Hnacka (vel'mi casta, moze postihovat viac ako 1 z 10 ludi)

Hnacka moze viest k strate tekutin a dolezitych soli (elektrolytov ako sodik alebo draslik) v tele. Pri
prvych priznakoch hnagky pite dostatok tekutin a okamzite sa obrat'te na svojho lekara. Co najskor po
tom, ako ste sa obratili na svojho lekara, za¢nite so zodpovedajticou protihnackovou liecbou, napr.
loperamidom.

= Febrilna neutropénia a sepsa (Castda, moze postihovat najviac 1 z 10 ludi)

Liecba liekom Vargatef moze viest’ k zniZeniu poctu typu vasich bielych krviniek (neutropénia), ktoré
st dolezité na reakciu tela proti bakterialnym a hubovitym infekciam. Ako dosledok neutropénie sa
moze vyskytnat horucka (febrilnd neutropénia) a infekcia krvi (sepsa). Ak u vas dojde k horucke,
zimnici, zrychlenému dychaniu alebo zrychlenému tepu, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

Pocas liecby lickom Vargatef vam lekar bude pravidelne robit’ odbery na vysetrenie krvného obrazu a
zistovat’ znaky infekcie, ako je zapal, horticka alebo inava.

Pocas liecby tymto liekom boli pozorované nasledujtice vedlajsie u€inky:

Velmi casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)

= hnacka — pozri vyssie

] pocit bolesti, necitlivosti alebo tipnutia v prstoch na rukach a nohach (periférna neuropatia)

. nevolnost’

= vracanie

. bolest’ zaliidka (brucha)

. krvacanie

= zniZenie poctu bielych krviniek (neutropénia)

= zapal sliznicovych membran vystielajiicich zazivaci trakt vratane ran v ustach a tvorby vredov
(mukozitida vratane stomatitidy)

. vyrazka

. zniZzena chut’ do jedla

. elektrolytova nerovnovaha
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= zvy$ené hodnoty pecetiovych enzymov (alaninaminotransferazy, aspartdtaminotransferazy,
krvnej alkalickej fosfatazy) v krvi zistené na zéklade krvnych vySetreni
] vypadavanie vlasov (alopécia)

Casté vedlajsie ticinky (mézu postihovat najviac 1 z 10 ludj)

= otrava krvi (sepsa) — pozri vyssie
] zniZenie poctu bielych krviniek sprevadzané hortckou (febrilna neutropénia)
= krvné zrazeniny v zilach (Zilovy tromboembolizmus), najma v nohach (priznaky zahinaju bolest,

scervenanie, opuch a teplo v koncatine), ktoré mozu prechadzat’ krvnymi cievami do pl'ic, ¢o
sposobuje bolest’ na hrudniku a tazkosti s dychanim (ak spozorujete niektory z tychto
priznakov, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc)

= vysoky krvny tlak (hypertenzia)

. strata tekutin (dehydratdcia)

. vredy

= nizky pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia)

= zltacka (hyperbilirubinémia)

] zvySené hodnoty pecenovych enzymov (gama-glutamyltransferaza) v krvi, ako ukazali krvné
vySetrenia

= chudnutie

= svrbenie

] bolest’ hlavy

. zvysené mnozstvo bielkovin v moci (proteinuria)

Menej casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat najviac 1 zo 100 ludi)

= vyskyt prederaveni Crevnej steny (gastrointestindlna perfordcia)
] z&vazné problémy s pecetiou

. zapal pankreasu (pankreatitida)

= infarkt myokardu

= zlyhanie obli¢iek

Nezndme (z dostupnych udajov)

= zapal hrubého creva

. zvécSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a
arterialne disekcie)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vargatef

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistroch. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze blister obsahujuci kapsuly je otvoreny alebo kapsula je
nalomena.

Ak ste prisli do kontaktu s obsahom kapsuly, ihned’ si umyte ruky vel’kym mnoZzstvom vody (pozri
Cast’ 3).
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vargatef obsahuje
Liecivo je nintedanib. Kazda mikka kapsula obsahuje 150 mg nintedanibu (ako esilatu).

Pomocné latky su:

Obsah kapsuly:  triglyceridy so stredne dlhym retazcom, tvrdy tuk, s6jovy lecitin (E322)

Obal kapsuly: zelatina, glycerol (85 %), oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), ZIty
oxid zelezity (E172)

Cierny atrament: $elak, ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol (E1520)

Ako vyzera Vargatef a obsah balenia )

Vargatef 150 mg makké kapsuly (kapsuly) su nepriehl’adné, pozdlzne kapsuly hnedej farby, ktoré
maju na jednej strane ¢iernou farbou vytlaceny symbol spolo¢nosti Boehringer Ingelheim a ¢islo
,» 150

Jedna skatula obsahujtca 60 kapsul (6 hlinikovych blistrov, kazdy po 10 kapsul).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KT -
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
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
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
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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 Norway KS
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

Romaénia

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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