I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 100 mg lagy kapszula
Vargatef 150 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Vargatef 100 mg lagy kapszula

100 mg nintedanibot tartalmaz lagy kapszulanként (eszilat formajaban).
Ismert hatdasu segédanyagok

1,2 mg szojalecitint tartalmaz kapszulanként.

Vargatef 150 mg lagy kapszula

150 mg nintedanibot tartalmaz lagy kapszulanként (eszilat formajaban).
Ismert hatasu segédanyagok

1,8 mg szdjalecitint tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula (kapszula).
Vargatef 100 mg lagy kapszula

Barack szin{i, atlatszatlan, hosszukas lagy zselatin kapszula (korilbeliil 16 x 6 mm), egyik oldalan a
Boehringer Ingelheim cég logojaval és a ,,100”-as szammal jelolve.

Vargatef 150 mg lagy kapszula
Barna szin{i, atlatszatlan, hosszakas lagy zselatin kapszula (koriilbeliil 18 x 7 mm), egyik oldalan a
Boehringer Ingelheim cég logdjaval és a ,,150”-es szammal jeldlve.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vargatef docetaxellel kombinacioban, felndtt betegek lokalisan eldrehaladott, metasztatikus vagy
lokalisan kiujult, szovettanilag adenocarcinoma tipust, nem kissejtes tiidérakjanak (NSCLC)
kezelésére javallott az els6 vonalbeli kemoterapia utan.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Vargatef-kezelést daganatellenes kezelések alkalmazasaban jartas orvosnak kell megkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas
A nintedanib ajanlott adagja naponta kétszer 200 mg, amelyet kortilbeliil 12 oras kiilonbséggel kell

beadni a standard 21 napos docetaxel kezelési ciklusok 2—21. napjan.

A Vargatefet tilos bevenni a docetaxel kemoterapia alkalmazasaval azonos napon (= 1. nap).

A nintedanib adagjanak kihagyasa esetén az alkalmazast a kovetkez6 esedékes idopontban, az ajanlott
adaggal kell folytatni. A nintedanib egyes napi adagjait nem szabad az ajanlott napi adag f6lé emelni a
kihagyott adagok pétlasa érdekében. A 400 mg-os ajanlott maximalis napi adagot nem szabad tallépni.



A betegek a docetaxel abbahagyasa utan is tovabb szedhetik a nintedanibot, amig az klinikailag
elonyos, illetve amig tlirhetetlen toxicitas nem 1ép fel.

A docetaxel adagolasat, alkalmazasi modjait és dozismodositasat illetdéen lasd a docetaxel alkalmazasi
el6irasat.

Dozismodositasok

A mellékhatasok kezelésében elso intézkedésként (1asd 1. és 2. tablazat) atmenetileg meg kell
szakitani a nintedanib-kezelést, amig az adott mellékhatas olyan mértékiire nem rendezddik, amely
lehetévé teszi a terapia folytatasat (1. stilyossagi fok vagy a kiindulasi allapot).

A nintedanib-kezelés csokkentett dozissal kezdhetd Gjra. Az egyéni biztonsagossagtol és
toleralhatosagtol fiiggden naponta 100 mg-os lépésekben végzett dozismodositas (vagyis adagonként
50 mg-os csokkentés) ajanlott, amint az az 1. és a 2. tablazatban szerepel.

A mellékhatas(ok) tovabbi fennallasa esetén, vagyis ha a beteg nem toleralja a naponta kétszer

100 mg-ot, akkor a Vargatef-kezelést végleg le kell allitani. A majenzimek értékeiben bekdvetkezd
specialis emelkedés esetén (a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT)/ glutamat-piruvat transzaminaz
(GPT) érték meghaladja a normalérték felsé hataranak haromszorosat (> 3 xULN), valamint az
Osszbilirubin-érték meghaladja a normalérték felso hataranak kétszeresét (> 2 x ULN) és az alkalikus
foszfataz kisebb, mint a normalérték felsé hataranak kétszerese (ALP <2 x ULN); lasd 2. tablazat) a
Vargatef-kezelést meg kell szakitani. Amennyiben mas egyéb ok nem allapithatd meg, a Vargatefet
végleg le kell allitani (1asd még 4.4 pont).

1. tdblazat: A Vargatef (nintedanib) dozisanak ajanlott médositasa hasmenés, hanyas és egyéb,
nem hematologiai, illetve hematoldgiai mellékhatasok esetén

CTCAE* mellékhatas Dozismodositas

Hasmenés elleni kezelés ellenére tobb mint 7,
egymast kovetd napon at fennalld, legalabb 2-es
sulyossagi fokl hasmenés

VAGY A kezelés megszakitasa és a mellékhatas 1-es
Hasmenés elleni kezelés ellenére fennallo, sulyossagi fokura vagy kiindulasi szintlire tortént
legalabb 3-as stilyossagi fok hasmenés rendez6dése utan doziscsokkentés sziikséges
Legalabb 2-es stlyossagi foka hanyas naponta kétszer 200 mg-rol naponta kétszer

ES/VAGY 150 mg-ra és
Legalabb 3-as stlyossagi foku hanyinger —ha 2. déziscsokkentést sziikségesnek tartanak —
hanyascsillapito kezelés ellenére naponta kétszer 150 mg-rol naponta kétszer

100 mg-ra.

Egyéb, legalabb 3-as stlyossagi fokii nem
hematologiai vagy hematoldgiai mellékhatas

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Nemkivanatos eseményekre vonatkozo altalanos
terminologiai kritériumok)



2. tablazat: A Vargatef (nintedanib) d6zisanak ajanlott modositasa GOT- és/vagy GPT (GPT)-, -
¢s bilirubinszint emelkedés esetén

GOT / GPT és bilirubin emelkedés Dézismodositas

Az GOT és/vagy az GPT emelkedése a A kezelés megszakitasa és a transzaminaz
normalérték felsoé hataranak (ULN) tobb mint értékeknek — a normal érték felsé hataranak
2,5-szeresére, amelyet az 6sszbilirubinszint (ULN) 2,5-szeresére vagy az ala csokkenése (az
normalérték felsé hataranak legalabb 1,5 - ULN < 2,5-szeresére), valamint a bilirubinszint
szeresére torténd emelkedése kisér normalizalodasa utan — déziscsokkentés

VAGY sziikséges naponta kétszer 200 mg-rél naponta
Az GOT és/vagy az GPT emelkedése a kétszer 150 mg-ra — és ha 2. doziscsokkentést
normalérték felsé hataranak (ULN ) 5-szordse szlikségesnek tartanak — naponta kétszer 150 mg-
folé rol naponta kétszer 100 mg-ra

Az GOT és/vagy az GPT értékének emelkedése a | Amennyiben mas ok nem allapithaté meg, a
normalérték felsé hataranak (ULN) tobb mint 3- | Vargatefet végleg le kell allitani

szorosara, amelyet az 0ssz-bilirubinszint
normalérték felsé hataranak (ULN) legalabb 2-
szeresére torténd emelkedése és az ALP
kevesebb mint normalérték felsé hataranak
(ULN) 2-szeresére torténd emelkedése kisér

GOT: glutamat-oxalacetat transzaminaz; GPT: glutamat-piruvat transzaminaz;
ALP: alkalikus-foszfataz; ULN: upper limit normal (a normal érték fels6 hatara)

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A Vargatef biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek ¢s serdiilok esetében nem
igazoltak.

Idések (= 65 évesek)

1dos betegeknél 0sszességében nem figyeltek meg kiilonbségeket a biztonsagossagban és a
hatasossagban.

A 1199.13 szamu kulcsfontossagu vizsgalatban 85 beteg (az adenocarcinoma szovettani eredménnyel
rendelkez0 betegek 12,9%-a) volt 70 éves vagy idosebb (median: 72 év, terjedelem: 70 —80 év) (lasd
5.1 pont).

1d6s betegeknél nem sziikséges a kezd6 adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Etnikai csoport és testtomeg

Populaciés farmakokinetikai (PK) elemezések alapjan nem sziikséges a Vargatef adagjanak
automatikus modositasa (lasd 5.2 pont). Fekete bor(i és afroamerikai betegekre vonatkozoan kevés
biztonsagossagi adat all rendelkezésre.

Vesekarosodas

A nintedanib egyszeri adagjanak kevesebb, mint 1%-a valasztodik ki a vesén keresztiil (14sd 5.2 pont).
Enyhe — kdzepes fokl vesekarosodasban szenvedo betegek esetén nincs sziikség a kezd6 adag
modositasara. A nintedanib biztonsagossagat, hatasossagat és farmakokinetikajat sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetében (kreatinin-clearance (< 30 ml/perc) nem vizsgaltak.

Mdjkarosodds

A nintedanib elsdsorban az epével/széklettel valasztodik ki (>90%). Az expozicié majkarosodasban
szenvedd betegeknél nagyobb mértékll (Child-Pugh A és B stadium; lasd 5.2 pont). A klinikai adatok
alapjan enyhe (Child-Pugh A stadiumil) majkéarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges a
kezd6 adag modositasa. A 9, kozepes foku (Child-Pugh B stadiumua) majkarosodasban szenvedd
betegtdl szarmazd, korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat nem elégséges a populacio
jellemzéséhez. A nintedanib biztonsagossagat, hatasossagat €s farmakokinetikéjat stlyos

(Child-Pugh C stadiumi1) majkarosodasban szenvedé betegek esetében nem vizsgaltak. Kozepes



mértékl (Child-Pugh B stadiumi) és sulyos (Child-Pugh C stadiumil) majkarosodasban szenvedo
betegek esetében a Vargatef-kezelés nem ajanlott (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Az alkalmazéas modja
A Vargatef kapszulat szajon at, lehetdleg étkezés kozben kell bevenni, vizzel egészben lenyelve, s
tilos szétragni. A kapszulat nem szabad felnyitni, illetve nem szabad 6szetérni (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A nintedanibbal, mogyordval, illetve szdjaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek

A hasmenés volt a leggyakrabban jelentett gasrointestinalis mellékhatés, amely a docetaxel
alkalmazasaval szoros id6beli 6sszefiiggésben jelent meg (lasd 4.8 pont). A LUME-Lung 1 klinikai
vizsgalatban (14sd 5.1 pont) a betegek tobbségének enyhe-kozepes foku hasmenése volt.

A forgalombahozatatalt kdvetd idoszakban stlyos, dehidraciot és elektrolitzavarokat okoz6 hasmenés
eseteirdl szamoltak be a nintedanib kapcsan. A hasmenést mar az elsé jelek észlelésekor megfeleld
folyadékpotlassal és hasmenés elleni gyogyszerekkel, példaul loperamiddal kezelni kell, és
sziikségessé valhat a kezelés megszakitasa, a dozis csokkentése vagy a Vargatef-kezelés abbahagyasa
(lasd 4.2 pont).

A tobbnyire enyhe—mérsékelt fokl hanyinger és hanyas gyakran jelentett gasztrointesztinalis
mellékhatas volt (1asd 4.8 pont). A megfeleld szupportiv kezelés ellenére a Vargatef adagolasanak
megszakitasa, adagjanak csokkentése, vagy leallitasa valhat sziikségessé (lasd 4.2 pont). A
hanyingerre és hanyasra alkalmazott szupportiv kezelés részét képezhetik a hanyascsillapité hatasu
gyogyszerek, példaul gliikokortikoidok, antihisztaminok vagy 5-HT3 receptor antagonistak
alkalmazasa, valamint a megfelel6 folyadékpotlas.

Dehidraci6 esetén elektrolit- és folyadékpotlas sziikséges. Az elektrolitok plazmaszintjét ellendrizni
kell, amennyiben ilyen jellegii gasztrointesztinalis nemkivénatos esemény 1¢ép fel. A Vargatef
adagolasanak megszakitasa, adagjanak csokkentése, vagy a kezelés leallitasa valhat sziikségessé (1asd
4.2 pont).

Neutropenia és szepszis

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott Vargateffel kezelt betegek esetében nagyobb gyakorisaggal
figyeltek meg a CTCAE szerinti 3-as, vagy ezt meghalado stlyossagi foka neutropeniat, mint
docetaxel monoterapia esetén.

A késobbiekben szovédményeket, példaul szepszist vagy lazas neutropeniat figyeltek meg (koztiik
halalos eseteket is).

A vérképet a terapia alatt ellendrizni kell, kiillondsen a docetaxellel kombinacioban végzett kezelés
soran. A docetaxellel kombinacidoban alkalmazott nintedanib-kezelésben részesiil6 betegeknél gyakran
ellendrizni kell a teljes vérképet az egyes kezelési ciklusok kezdetén és a nadir kérnyékén, valamint az
utolsé kombinacios ciklus alkalmazasat kovetden, ahogy az klinikailag indokolt.

Majmiikodés

A nagyobb mértékii expozicidé miatt enyhe (Child-Pugh A stadiumi1) majkarosodasban szenvedd
betegeknél nagyobb lehet a nemkivanatos események kockazata (lasd 4.2 és 5.2 pont). Kilenc,
hepatocellularis carcinomaban ¢és kdzepes foki, Child-Pugh B stddiumba sorolt majkarosodasban
szenvedd betegtdl szarmazo, korlatozott mennyiségli biztonsagossagi adat all rendelkezésre. Bar
ezeknél a betegeknél nem szamoltak be a biztonsagossaggal kapcsolatos nem vart eseményekrél, az
adatok nem elégségesek a kozepes foki majkarosodasban szenvedo betegek kezelésére vonatkozo
ajanlas alatdmasztasdhoz. A nintedanib hatasossagat kozepes foku (Child-Pugh B stddiumu)
majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. A nintedanib biztonsagossagat, hatasossagat és



farmakokinetikajat sulyos foka (Child-Pugh C stadiumil) majkéarosodasban szenvedd betegek esetében
nem vizsgaltak. A Vargatef-kezelés kozepes vagy sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem javasolt (lasd 4.2 pont).

Gyogyszerindukalta majkarosodas eseteit figyelték meg nintedanib-kezelés esetén, beleértve a stlyos,
fatalis kimenetelti méjkéarosodast. A majenzimek (GPT, GOT, AP, gamma-glutamil-transzferaz
[GGT])) és a bilirubin szintjének megemelkedése az esetek tobbségében a dozis csokkentésekor vagy a
kezelés megszakitasakor reverzibilis volt.

A Vargatef plusz docetaxel kombinacios kezelés megkezdése eldtt meg kell hatarozni a
transzaminazok, az ALP és a bilirubin szintjét. Az értékeket ellenérizni kell a klinikai allapottol
fiiggden, valamint a kezelés soran bizonyos id6kozonként, vagyis a docetaxellel végzett kombinacios
kezelési szakaszban az egyes kezelési ciklusok megkezdésekor, illetve havonta, amennyiben a
Vargatefet monoterapia formajaban folytatjak a docetaxel abbahagyasa utan.

Amennyiben jelentds majenzim emelkedések mérhetdk, a Vargatef-kezelés megszakitasa, adagjanak
csOkkentése vagy leallitasa valhat sziikségessé (1asd 4.2 pont). Ki kell vizsgalni a majenzim emelkedés
egyéb okait, és sziikség esetén meg kell tenni a megfeleld 1épéseket. A majenzimek értékeiben
bekovetkezo bizonyos valtozasok esetén (GOT/GPT > 3 x ULN; bilirubin > 2 x ULN és

ALP <2 x ULN) a Vargatef-kezelést meg kell szakitani. Amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg,
a Vargatef-kezelést végleg le kell allitani (lasd még 4.2 pont).

Az alacsony testtomegl (< 65 kg) betegeknél, azsiai betegeknél és nébetegeknél magasabb az
emelkedett majenzimszintek kialakulasanak kockazata. A nintedanib-expozicio linearisan emelkedik a
beteg ¢letkoraval, ami szintén a majenzimszint emelkedések kialakuldsdnak magasabb kockazatat
eredményezheti (lasd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél ezen kockazati tényezok fennallnak,
szoros ellendrzés javasolt.

Vesemiikodés

A nintedanib alkalmazasa kapcsan vesekarosodas vagy veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be,
amelyek néhany esetben halalos kimeneteliiek voltak (1asd 4.8 pont).

A nintedanib-kezelés alatt monitorozni kell a betegeket, kiilonos figyelmet forditva azokra, akiknél
fennallnak a vesekarosodas vagy veseelégtelenség kockazati tényezoi. Vesekarosodas vagy
veseelégtelenség esetén meg kell fontolni a terapia modositasat (1asd 4.2 pont: Dézismoddositasok).

Vérzés

A VEGFR gatlasa fokozott vérzési kockazattal jarhat. A Vargateffel végzett klinikai vizsgalatban
(LUME-Lungl; lasd 5.1 pont) a vérzések gyakorisaga hasonld volt mindkét kezelési karon

(lasd 4.8 pont). A leggyakoribb vérzéstipus az enyhe-mérsékelt fokl orrvérzés volt. A fatalis vérzések
tobbsége a tumorral kapcsolatos volt. A 1€gz0szervi, illetve a fatalis vérzések kdzott nem volt
egyenldtlenség, és intracerebralis vérzésrél nem szamoltak be.

A klinikai vizsgélatbol kizartak azokat a betegeket, akik a kdozelmultban tiidévérzésen estek at

(> 2,5 ml piros vér), illetve azokat a betegeket, akiknél a centralis elhelyezkedésii daganat
radiologiailag bizonyitottan lokalisan raterjedt a nagyobb erekre vagy iiregképz6dés vagy nekrotikus
tumor radiologiailag bizonyitéka latszott. Ezért az ilyen betegek Vargateffel torténd kezelése nem
javasolt.

A forgalombahozatalt kovetd id6szakban nem sulyos és sulyos vérzéses eseményekrdl szamoltak be,
amelyek némelyike haldlos kimenetelli volt, koztiik olyan betegeknél, akik véralvadasgatlo terapiaban
részesiiltek vagy olyan egyéb gyogyszerkészitményeket alkalmaztak, amelyek vérzést okozhatnak, és
olyan betegeknél is, akik nem kaptak ilyen gyogyszerkészitményeket (a klinikai vizsgalatokbol
szarmazo adatokat 14sd alabb a ,,Terapids antikoagulacio” alpontban is). Vérzés esetén a klinikai
megitélés alapjan megfontolando a dozismddositas, az adagolas megszakitasa vagy leallitasa (lasd
4.2 pont). A forgalombahozatalt kovetGen jelentett vérzéses események a teljesség igénye nélkiil
gastrointestinalis, 1éguti és kozponti idegrendszeri esetek voltak, amelyek koziil a léguti vérzés volt a
leggyakoribb.



Terapias antikoagulacio

Orokletes vérzéshajlamban szenvedd, illetve a Vargatef-kezelés megkezdése eldtt teljes dozisa
antikoagulans kezelésben részesiilo betegekre vonatkozdan nincsenek klinikai vizsgalatokbol
szarmaz6 adatok (a forgalombahozatalt kovetd tapasztalatokat lasd fent a ,,Vérzés” alpontban). Tartos
kisdozisu alacsony molekulasulyu heparin vagy acetilszalicilsav terapidban részesiild betegeknél nem
észleltek gyakrabban vérzéseket. Azok a betegek, akiknél a kezelés alatt thromboembolias esemény
1épett fel, illetve akik antikoagulans kezelést igényeltek, folytathattdk a Vargatef szedését, és
esetiikben nem tapasztaltak a vérzések gyakoribba valasat. Egyidejt antikoagulanst, példaul warfarint
vagy fenprokumont szedd betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a prothrombin id6t, az INR-t
(international normalised ratio), illetve a klinikai vérzéses epizodokban bekdvetkezd valtozasokat.

Agyi metasztazis

Stabil agyi metasztazis

Amennyiben a beteget megfelel6 eldzetes kezelésben részesitették, €s az agyi metasztazis a Vargatef-
kezelés megkezdése el6tt legalabb 4 héten 4t stabil volt, nem figyelték meg a cerebralis vérzések
fokozottabb gyakorisagat. Ezeknél a betegeknél azonban szorosan kontrollalni kell az agyvérzésre
utald panaszokat és tlineteket.

Aktiv agyi metasztazis
Az aktiv agyi metasztazisban szenvedd betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol, és Vargatef-
kezelésiik nem javasolt.

Vénas thromboembolia

A Vargateffel kezelt betegeknél fokozottabb a vénas thromboembolia, példaul a tiidéembolia vagy a
mélyvénas thrombosis kockazata. A betegeknél szorosan monitorozni kell a thromboembolias
eseményeket. Ovatosan kell eljarni, kiilonosen azoknal a betegeknél, akiknél a thromboembolias
események tovabbi rizikofaktorai is fennallnak. Eletveszélyes vénas thromboembolids esemény
fellépése esetén a betegnél le kell allitani a Vargatef alkalmazasat.

Artérias thromboembolids események

Az artérias thromboembolias események gyakorisaga 1199.13 szamu, III. fazist klinikai vizsgalatban
(LUME-Lung 1) hasonl6 volt a két kezelési karon. A kdzelmultban szivinfarktuson vagy stroke-on
atesett betegeket kizartak ebbdl a vizsgalatbol. Ugyanakkor nintedanib monoterapiaval kezelt
idiopathias pulmonalis fibrosisban (IPF) szenvedd betegeknél az artérias thromboembolids események
fokozott gyakorisagat figyelt¢k meg. Magasabb kardiovaszkularis kockézati — az ismert
koszortaér-betegséget is beleértve — betegek kezelése soran eldvigyazatossag sziikséges. Azoknal a
betegeknél, akiknél akut myocardialis ischaemia okozta tiinetek, illetve panaszok alakulnak ki,
megfontolando a kezelés megszakitasa.

Aneurysma ¢és arteria-dissectio

A VEGF-jelatvitelgatlok alkalmazasa a hypertonids és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aneurysmak és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. A Vargatef-kezelés megkezdése elott
ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikdfaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben el6fordulé aneurysma.

Gastrointestinalis perforatiok és ischaemias colitis

A klinikai vizsgalat soran a gastrointestinalis perforaciok gyakorisaga hasonl6 volt a kezelési karok
kozott. A Vargateffel kezelt betegeknél a hatasmechanizmusbol eredéen azonban fokozott Iehet a
gastrointestinalis perforaciok kockazata. A forgalomba hozatalt kvetden a nintedanib-kezelés ideje
alatt gastrointestinalis perforatiok és ischaemias colitis eseteirdl szamoltak be, amelyek némelyike
halélos kimenetelll volt. Olyan betegek kezelésekor, akik kordbban hasi miitéten estek at, illetve
akiknél a kozelmultban iireges szerv perforacidja 1épett fel, kiilonds dvatossaggal kell eljarni. Ezért
nagyobb miitétek utan a Vargatef-kezelés megkezdésével legalabb 4 hetet kell varni. Azoknal a
betegeknél, akiknél gastrointestinalis perforacié alakul ki, végleg le kell allitani a Vargatef-kezelést.
Azoknal a betegeknél, akiknél ischaemias colitis alakul ki, a Vargatef-kezelést le kell allitani. A
Vargatef kivételes esetben Gjra bevezethetd az ischaemias colitis teljes gyogyulasat, valamint a beteg




allapotanak ¢és egyéb rizikofaktorok gondos értékelését kovetden.

Nephrosisnak megfeleld tartomanyba es6 proteinuria

Nagyon kevés olyan esetet jelentettek a forgalomba hozatalt kdvetéen, amelyben a proteinuria
nephrosisnak megfeleld tartomanyba esett. Az egyedi esetek szovettani eredményei megfeleltek a
glomerularis microangiopathianak, vesethrombosissal vagy anélkiil. A Vargatef-kezelés megszakitasat
kovetden a tiinetek megsziinése volt megfigyelhet. Azoknal a betegeknél, akiknél a nephrosis
szindroma jelei vagy tiinetek alakulnak ki, megfontolando a kezelés megszakitasa.

Sebgybégyulasi szovédmények

A nintedanib hatdsmechanizmusabdl eredden karosan befolyasolhatja a sebgyogyulast. A LUME-
Lung 1 vizsgélatban nem észleltek gyakoribb elhuz6do sebgydgyulast. A nintedanibnak kifejezetten a
sebgydgyulasra gyakorolt hatasait értékel6 vizsgalatokat nem végeztek. A Vargatef-kezelést ezért
kizarolag a megfeleld sebgyogyulas klinikai megitélése alapjan szabad megkezdeni, illetve — a
gyogyszer perioperativ megszakitasa esetén — Gjrakezdeni.

A QT-idére gyakorolt hatds

A klinikai vizsgélati program soran a QT-id6 hosszabbodasat nintedanibbal kapcsolatosan nem
figyelték meg (lasd 5.1 pont).

Mivel tobb mas tirozin-kinaz-inhibitor ismerten hatassal van a QT-idére, 6vatosan kell eljarni, ha a
nintedanibot olyan betegnek adjak, akinél felléphet a QT-id6 hosszabbodasa.

Allergias reakcio

A taplalékkal bevitt szojatermékekrdl ismert, hogy a szojara allergias személyeknél allergiat, koztiik
sulyos anaphylaxias reakciot okoznak. A foldimogyor6 fehérjével szemben ismerten allergias
betegeknél a szdjakészitményekkel szembeni sulyos reakciok fokozottabb kockazata all fenn.

Specialis betegcsoportok

Az 1199.13 jelli vizsgalatban (LUME-Lung 1) a nintedanib- és docetaxel-kezelésben részestild, 50 kg
testtomeg alatti betegek korében a stlyos mellékhatasok gyakorisaga nagyobb volt a legalabb 50 kg
testtomegli betegek csoportjahoz képest, bar a vizsgalatba bevont, 50 kg testtomeg alatti betegek
szama alacsony volt. Ezért az 50 kg testtomeg alatti betegeknél szoros ellendrzés javasolt.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

P-glikoprotein (P-gp)

A nintedanib a P-gp szubsztratja (lasd 5.2 pont). A potens P-gp gatld ketokonazollal egyiitt torténd
alkalmazas a nintedanib-expoziciét az AUC alapjan 1,61-szorosara, a Cmax alapjan pedig 1,83-
szorosara novelte egy célzott gyogyszerinterakcids vizsgalatban. Az erés P-gp induktor rifampicinnel
végzett gyogyszerinterakcios vizsgalatban a nintedanib-expozicio a rifampicinnel egyiitt torténd
alkalmazaskor az AUC alapjan 50,3%-kal, a Crmax alapjan pedig 60,3%-kal csokkent a nintedanib
O6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Nintedanibbal egyiitt alkalmazva az erés P-gp inhibitorok
(példaul ketokonazol vagy eritromicin) ndvelhetik a nintedanib-expoziciot. Ilyen esetekben a
betegeknél szorosan ellendrizni kell a nintedanibbal szembeni toleranciat. A nemkivanatos események
kezelése a Vargatef-kezelés megszakitasat, dozisanak csokkentését vagy abbahagyasat tehetik
szlikségessé (1asd 4.2 pont).

Az er6s P-gp induktorok (példaul rifampicin, karbamazepin, fenotoin és orbancfil) csokkenthetik a
nintedanib-expoziciét. A nintedanibbal egylitt torténd alkalmazast ezért alaposan meg kell fontolni.



Citokrém (CYP)-enzimek
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metabolitjai — a BIBF 1202 szabad sav molekularész és gliikkuronidja, a BIBF 1202 gliikuronid — nem
gatoltak vagy indukaltak a CYP-enzimeket a preklinikai vizsgalatokban (1asd 5.2 pont). A
nintedanibbal a CYP-metabolizmus alapjan fellépd gyogyszerinterakciok valoszinlisége ezért
alacsonynak tekintheto.

Egyiittes alkalmazas mas gyodgyszerekkel
A nintedanib docetaxellel (75 mg/m?) egyiitt torténd alkalmazésa egyik gyogyszer farmakokinetikajat
sem befolyasolta jelentds mértékben.

A nintedanib oralis hormonalis fogamzasgatlokkal valo egyiittes alkalmazasa nem befolyasolta
jelentés mértékben az oralis hormonalis fogamzasgatlok farmakokinetikai tulajdonsagait (lasd
5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo ndk / fogamzasgatlas

A nintedanib emberben magzati karosodast okozhat (lasd 5.3 pont). Fel kell hivni a fogamzoképes
korban 1év6 nék figyelmét arra, hogy a Vargatef-kezelés alatt ne essenek teherbe, és hogy a Vargatef-
kezelés kezdetekor, alatt és a Vargatef utolso adagja utan legalabb 3 honapig nagy hatékonysagi
fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk. A nintedanib nem befolyasolta jelentdsen az
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fogamzasgatlok hatasossagat ronthatja a hanyas és/vagy a hasmenés, vagy egyéb olyan allapotok,
amelyek befolyasolhatjak a felszivodast. Az oralis hormonalis fogamzasgatlast alkalmazé ndknek, arra
az esetre, ha ilyen tiinteket tapasztalnak, alternativ, nagy hatékonysagti fogamzasgatlo modszert
alkalmazasat kell javasolni.

Terhesség
A Vargatef terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, de

allatokkal végzett preklinikai vizsgalatok soran ezen hatdbanyag reproduktiv toxicitasat igazoltak

(lasd 5.3 pont). Mivel a nintedanib emberben is magzati karosodast okozhat, terhesség alatt csak akkor
alkalmazhato, ha a klinikai allapot miatt sziikséges a kezelés. Terhességi tesztet kell végezni legalabb
a Vargatef-kezelés megkezdése elott.

A nébetegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben a Vargatef terapia alatt teherbe esnek,
tajékoztassak kezeldorvosukat.

Ha a beteg teherbe esik, mikdzben a Vargatefet kapja, fel kell mérni nala a magzatra vonatkozo
lehetséges kockazatot. Megfontolandd a Vargatef-kezelés leallitasa.

Szoptatés
A nintedanib, illetve metabolitjainak human anyatejbe torténo kivalasztddasarol nincs informacio.

Preklinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a nintedanib és metabolitjai kis mennyiségben (a beadott
adag < 0,5%-a) kivalasztodtak laktalo patkanyok tejébe. Az anyatejjel taplalt gyermekre nézve a
kockézatot nem lehet kizarni. A Vargatef alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
Preklinikai vizsgalatok soran nem igazoltak a him allatok termékenységére gyakorolt hatast

(lasd 5.3 pont). A nintedanib ndstények termékenységére gyakorolt lehetséges hatdsairdl nem allnak
rendelkezésre human vagy allatkisérletes adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vargatef kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy legyenek dvatosak, ha a Vargatef-kezelés alatt
gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az alabbi pontokban megadott biztonsagossagi adatok a 1199.13 (LUME-Lung 1) jeli, vilagszerte
végzett kettds-vak, randomizalt, III. fazist kulcsfontossagt klinikai vizsgéalat eredményein alapulnak,
melynek soran a nintedanib-docetaxel kombinacioval végzett kezelést hasonlitottak 6ssze a placebo-
docetaxel kombinacidval az elsé vonalbeli kemoterapiat kdvetden lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus vagy kiajult NSCLC-ben szenvedd betegek esetében, valamint a forgalombahozatalt
kovetd idoszakban megfigyelt adatokon alapulnak. A leggyakrabban jelentett, kifejezetten a
nintedanibra jellemz6 gydgyszermellékhatasok a hasmenés, az emelkedett majenzimértékek (GPT és
GOT), valamint a hanyas voltak. A 3. tablazat mutatja a mellékhatasok szervrendszerenkénti (System
Organ Class — SOC) osszefoglalasat. A kivalasztott mellékhatasok ellatasat illetden lasd a 4.4 pontot.
A LUME-Lung 1 vizsgalatban megfigyeltek koziil kivalasztott mellékhatasokra vonatkozd
informaciok ismertetése az alabbiakban talalhato.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A 3. tablazat foglalja 6ssze az adenocarcinoma szovettani tipust NSCLC-ban szenved6 betegek
(n=320) bevonasaval végzett LUME-Lung 1 jelii kulcsfontossagu vizsgalatban vagy a
forgalombahozatalt kovetd idészakban jelentett gyogyszermellékhatasok gyakorisagait. A

gyogyszermellékhatasok gyakorisag szerinti osztalyozasara a kovetkezo kifejezések hasznalatosak:
nagyon gyakori (>1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka

(= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithatdé meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
3. tablazat: A gyogyszermellékhatasok 6sszefoglalasa gyakorisagi kategorianként
Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem
(>1/10) (>1/100<1/10) | (=1/1000 < 1/100) ismert
Fert6z6 Lazas neutropenia,
betegségek és talyog,
parazitafertzések SZepszis
Vérképzdszervi és Neutropenia Thrombocytopenia
nyirokrendszeri (a lazas
betegségek és neutropenia is
tiinetek beletartozik)
Anyagcsere- €s Csokkent étvagy, Dehidracio,
taplalkozasi az testtomegcsokkenés
betegségek és elektrolitegyensuly
tiinetek felborulasa
Idegrendszeri Periférias Fejfajas?
betegségek és neuropathia
tiinetek
Szivbetegségek €s Myocardialis
a szivvel infarctus (lasd
kapcsolatos 4.4 pont)
tiinetek
Erbetegségek és Vérzés? Vénas Aneurysma
tiinetek (1asd 4.4 pont) thromboembolia®), és arteria-
hypertonia dissectio
Emésztérendszeri Hasmenés, Perforatio" Colitis
betegségek és hanyas, pancreatitis?
tiinetek hanyinger,
hasi fajdalom
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Maj- és Emelkedett glutamat- Hyperbilirubinaemia, Gyogyszer

epebetegségek, piruvat emelkedett indukalta
illetve tiinetek transzaminaz- gamma-glutamil- majkarosodas
(GPT-) szint, transzferaz- (GGT-) szint
emelkedett glutamat-
oxalacetat
transzaminaz-

(GOT-) szint,
az alkalikus foszfataz

(ALP) emelkedése a
vérben
A bor és a bor alatti Mucositis Viszketés
szovet betegségei €s (stomatitis is),
tiinetei kiiités,
alopécia!
Vese- és hugyuti Proteinuria Veseelégtelenség
betegségek ¢€s (lasd 4.4 pont)

tiinetek

D Klinikai vizsgéalatokban a nintedanib-docetaxel kombinacidval kezelt betegeknél nem volt nagyobb a

gyakorisag, mint a placebo—docetaxel kombinacidval kezelteknél.

IPF és NSCLC kezelésére nintedanibot szedd betegeknél pancreatitises esetekrdl szdmoltak be. Az esetek
tobbségét a gydgyszert IPF javallatban alkalmazd betegeknél jelentették.

Tiid6embolias esetekrdl szamoltak be.

2)

3)

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hasmenés

A nintedanib karon az adenocarcinomas betegek 43,4%-anal 1épett fel hasmenés (> 3-as stilyossagi
foku: 6,3%). A mellékhatasok tobbsége a docetaxel alkalmazasaval szoros iddbeli dsszefiiggésben
jelent meg. A hasmenés a kezelés megszakitasat, hasmenés elleni terapia alkalmazasat és a nintedanib
dozisanak csokkentését kovetden a legtobb betegnél megsziint.

A hasmenés esetén javasolt intézkedéseket és dozismodositasokat illetden l1asd a 4.4, illetve 4.2 pontot.

A majenzimek szintjének emelkedése és hyperbilirubinaemia:

Majjal kapcsolatos mellékhatasok a nintedanibbal kezelt betegek 42,8%-anal fordultak el6. Ezen
betegek koriilbeliil harmadanal alakultak ki > 3-as sulyossagi foku, majjal kapcsolatos mellékhatasok.
Emelkedett majparaméterekkel rendelkez6 betegeknél a megallapitott 1épcsozetes doziscsokkentési
séma alkalmazasa volt a megfeleld eljaras, és a kezelés abbahagyasa csak a betegek 2,2%-anal volt
sziikséges. A betegek tObbségénél a majparaméterekben bekdvetkezett emelkedés reverzibilis volt.

A kiilonleges populaciokra vonatkozo informaciokat, valamint a majenzim és bilirubinszint
emelkedések esetére javasolt intézkedéseket és dozismodositasokat illetden lasd a 4.4
illetve 4.2 pontot.

Neutropenia, lazas neutropenia és szepszis

A neutropeniat kdvetd szovodményként beszamoltak szepszisrol és lazas neutropenidrol. A szepszis
(1,3%) és a lazas neutropenia (7,5%) el6fordulasi gyakorisaga a nintedanib kezelés mellett
fokozottabb volt a placebo karhoz képest. Fontos a betegek vérképének ellendrzése a terapia alatt,
kiilondsen a docetaxellel kombinacidban végzett kezelés soran (1asd 4.4 pont).

Veérzés

A forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban nem stlyos €s stlyos vérzéses eseményekrdl szamoltak be,
amelyek némelyike haldlos kimenetell volt, koztiik olyan betegeknél, akik véralvadasgatlo terapidban
részesiiltek vagy olyan egyéb gyogyszerkészitményeket alkalmaztak, amelyek vérzést okozhatnak, és
olyan betegeknél is, akik nem kaptak ilyen gydgyszerkészitményeket. A forgalomba hozatalt kovetéen
jelentett vérzéses események a teljesség igénye nélkiil gastrointestinalis, 1éguti és kdzponti
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idegrendszeri esetek voltak, amelyek koziil a 1éguti vérzés volt a leggyakoribb (lasd még 4.4 pont).

Perforacio
Amint az a hatasmechanizmusbo6l eredéen varhato, a nintedanibbal kezelt betegeknél perforacio
kovetkezhet be. A gasztrointesztinalis perforacio eldforduldsi gyakorisdga azonban alacsony volt.

Periférias neuropathia
Ismert, hogy docetaxel-kezelés alatt periférias neuropathia is eldfordulhat. Periférias neuropathiarol a
placebo karon a betegek 16,5%-anal, mig a nintedanib karon a betegek 19,1%-anal szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nintedanib tiladagolésra nincs specifikus antidotum vagy kezelés. Az . fazisu vizsgéalatokban a
nintedanib legmagasabb egyszeri d6zisa naponta egyszer 450 mg volt. Ezen kiviil két betegnél tortént
legfeljebb nyolc napon at, naponta kétszer legfeljebb 600 mg-os tiladagolas. A megfigyelt
nemkivanatos események megfeleltek a nintedanib ismert biztonsagossagi profiljanak, vagyis a
majenzimszintek emelkedése és gastrointestinalis tlinetek 1éptek fel. Mindkét beteg felépiilt ezekbdl a
mellékhatasokbol. Tuladagolas esetén a kezelést meg kell szakitani, és szlikség szerint altalanos
szupportiv kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Antineoplazids szerek, protein-kinaz-inhibitorok, ATC kod: LO1EX09

Hatdsmechanizmus

A nintedanib a vascularis endothelialis ndvekedési faktor receptorok (VEGFR 1-3), a thrombocyta
eredetii novekedési faktorok (PDGFR alfa és béta), valamint a fibroblast ndvekedési faktor receptorok
(FGFR 1-3) kinaz aktivitasat gatlo tripla angiokinaz inhibitor. A nintedanib kompetitiven kotédik ezen
receptorok adenozin-trifoszfatot (ATP) koto zsebéhez, és gatolja az intracellularis jelatvitelt, amely
alapvet0 fontossagu az endothelialis valamint a perivascularis sejtek (pericytak és vascularis
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limfocita-specifikus tirozin-protein-kinaz (Lck) és a protoonkogén tirozin-protein-kinaz src (Src) is
gatlasra kertil.

Farmakodinamias hatasok

A tumor angiogenezise a tumor ndvekedéséhez, progresszidjahoz és a metasztazisok képzéséhez
hozzajarulo6 elengedhetetlen folyamat, amelyet elsdsorban a tumorsejt altal szekretalt
proangiogenetikus faktorok (példaul VEGF és bFGF) felszabadulasa indit be. Ezek a faktorok
odavonzzak a gazdaszervezet endothelialis, valamint perivaszkularis sejtjeit, serkentve ezaltal a
gazdaszervezet érrendszerén keresztiil torténd oxigén- és tapanyagellatast. Preklinikai
betegségmodellekben a nintedanib monoterapiaban hatékonyan gatolta a tumor érhaldzatanak
kialakulasat és fennmaradasat, ami a tumor ndvekedésének gatlasat és a tumor stagnalasat
eredményezte. A tumor xenograftok nintedanibbal végzett kezelése a tumor mikroérhalozat

crcr

A dinamikus kontraszt MRI (DCE-MRI) mérések emberben a nintedanib antiangiogén hatasat
mutattak. Ez a hatds nem volt egyértelmtien dozisfiiggd, de a legtobb valaszt 200 mg-ot elérd vagy
meghalad6 dozisok mellett észlelték. A logisztikus regresszid az antiangiogén hatas és a nintedanib-
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expozicio statisztikailag szignifikans dsszefiiggését tarta fel. A DCE-MRI hatasokat a gyogyszer elsd
adagjanak bevétele utan 24-48 oraval észlelték, és ezek a hatasok a tobb héten at végzett folyamatos
kezelést kovetden fennmaradtak, vagy még fokozodtak is. A DCE-MRI valasz és a vizsgalt elvaltozas
méretének azt kdvetd klinikailag szignifikans csdkkenése kozott nem talaltak korrelaciot, de a DCE-
MRI valasz a betegség stabilizalodasaval jart egyiitt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hatasossag a kulcsfontossagu . fazisu LUME-Lung 1 vizsgalatban

A Vargatef hatasossagat és biztonsagossagat 1314, elsdvonalbeli kemoterapiat kovetden lokalisan
elérehaladott, metasztatikus vagy kiujult NSCLC-ben szenvedo felnétt beteg bevonasaval vizsgaltak.
A ,lokalisan kitjult betegség” a meghatarozas szerint a tumor lokalis, metasztazis nélkiili kitjulasat
jelentette a vizsgalatba valo belépéskor. A vizsgalatba 658 (50,1%) adenocarcinomaban, 555 (42,2%)
laphamrakban és 101 (7,7%) egyéb szdvettani kategdriaba sorolt tumorban szenvedd beteget vontak
be.

A betegeket randomizaltak (1:1 aranyban) 21 naponta, 75 mg/m? intravénas docetaxellel
kombinacidban alkalmazott, napi kétszeri 200 mg oralis nintedanib kezelésre (n = 655), vagy

21 naponta 75 mg/m* docetaxellel kombinacidoban alkalmazott, napi kétszeri oralis placebo kezelésre
(n=659). A randomizaciot az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) statusz (0 vagy 1), az
el6zetes bevacizumab kezelés (tortént vagy nem tortént), az agyi metasztazis (van vagy nincs) és a
tumor szdvettani tipusa (lapham vagy nem lapham) alapjan stratifikaltak.

A betegek jellemz6 tulajdonsagai hasonloak voltak a kezelési karok kdzott a teljes populacioban és
szOvettani tipus szerinti alcsoportokban. A teljes populacioban a betegek 72,7%-a volt férfi. A betegek
tobbsége nem 4zsiai rasszba tartozott (81,6%), az életkor medianja 60,0 év volt, a kiinduldsi ECOG
teljesitménystatusz 0 (28,6%) vagy 1 (71,3%) volt; egy betegnek volt 2-es a kiindulasi ECOG
teljesitménystatusza. A betegek 5,8%-anak volt stabil agyi metasztazisa a vizsgalatba valo belépéskor,
és 3,8%-uk kapott el6z6leg bevacizumab-kezelést.

A betegség stadiumat a diagnoézis felallitasakor hataroztak meg a Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)/ American Joint Committee on Cancer ( AJCC) 6. vagy 7. kiadasa alapjan. A teljes
populacidban a betegek 16,0%-anak volt < IIIB/IV. stadiumu betegsége, 22,4%-anak I1IB stadiumu
betegsége, és 61,6%-anak V. stadiumu betegsége. A betegek 9,2%-a 1épett be a vizsgalatba lokalisan
kijult betegséggel a vizsgalat kezdetén elvégzett értékelés alapjan. Az adenocarcinoma szdvettanu
betegek 15,8%-anak volt < IIIB/IV. stadiumu betegsége, 15,2%-anak I1IB stadiumu betegsége, €s
69,0%-anak IV. stadiumu betegsége.

Az adenocarcinoma szovettani tipust daganatban szenvedd betegek 5,8%-a 1épett be a vizsgalatba
lokalisan kitjult betegséggel a vizsgalat kezdetén elvégzett értékelés alapjan.

Az elsddleges végpont a progressziomentes tilélés (progression-free survival, PFS) volt, amelyet egy
fliggetlen értékel0 bizottsag (independent review committee — IRC) hatarozott meg a bevalasztas
szerinti (intent-to-treat — ITT) populacio alapjan, szovettani tipusok szerint vizsgalva. Az dsszesitett
tulélés (overall survival — OS) volt a f6 masodlagos végpont. Az egyéb hatasossagi végpontok kdzé
tartozott az objektiv valasz, a betegség kontrollja, a tumor méretében bekovetkezett valtozas, valamint
az egeészséggel kapcsolatos életmindseég.

A nintedanib docetaxel-kezeléshez torténd hozzaadasa a fiiggetlen ellendrzo bizottsag (IRC)
megallapitasa szerint a progresszio, illetve a halalozas statisztikailag szignifikans, 21%-os
csokkenéséhez vezetett a teljes populacio esetében (relativ hazard [HR]: 0,79; 95%-o0s CI: 0,68-0,92;
p =0,0019). Ezt az eredményt megerdsitették a kdvetési szakasz PFS elemzése soran (HR 0,85,
95%-o0s konfidenciaintervallum (CI): 0,75-0,96; p = 0,0070), amely a végleges OS elemzés
idépontjaig regisztralt 6sszes eseményt tartalmazta. A teljes betegpopulacio Osszesitett tulélésének
elemzése nem mutatott statisztikai szignifikanciat (HR: 0,94; 95%-os CI: 0,83; 1,05).
Megjegyzendd, hogy a szdvettani tipus szerint végzett elére tervezett elemzések csak az

crcr

kiilonbségét a két kezelési kar kozott (4. tablazat).
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Amint a 4. tablazat mutatja, a nintedanib docetaxelkezeléshez torténd hozzaadasa a progresszio, illetve

a haldlozas statisztikailag szignifikans, 23%-o0s csokkenéséhez vezetett a teljes populacio esetében
(HR: 0,77; 95%-0s CI: 0,62—0,96). Ezen megfigyelésekkel 6sszhangban szignifikans javulas

mutatkozott a kapcsolodo vizsgalati végpontokban, mint példaul a betegség kontrolljaban és a tumor

méretének valtozasaban.

4. tdblazat:
betegekre vonatkozoan

A LUME-Lung 1 vizsgalat hatasossagi eredményei az adenocarcinoma szdvettani

Vargatef + Docetaxel | Placebo + Docetaxel
Progressziomentes tilélés (PFS)* - elsddleges elemzés
Betegek, n 277 285
Halalesetek vagy progressziok szama, n (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
PFS kozépértéke [honapok] 4,0 2,8
HR (95%-o0s CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Rétegzett log-rang proba p értéke** 0,0193
Progressziomentes talélés (PFS)*** - kontrollvizsgalati elemzés
Betegek, n 322 336
Halalesetek vagy progressziok szama, n (%) 255 (79,2) 267 (79,5)
PFS kozépértéke [honapok] 4,2 2,8
HR (95%-o0s CI) 0,84 (0,71; 1,00)
Rétegzett log-rang proba p értéke** 0,0485
Betegségkontroll [%] 60,2 | 44,0
Esélyhanyados (95%-os CI)" 1,93 (1,42; 2,64)
p-érték+ <0,0001
Objektiv valasz [%] 4,7 | 3,6
Esélyhanyados (95%-os CI)* 1,32 (0,61; 2,93)
p-értek+ 0,4770
Tumor zsugorodasa [%]° -7,76 | -0,97
p-érték® 0,0002
Osszesitett tilélés (OS)***
Betegek, n 322 336
Halalesetek szama, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Teljes tulélés kozépértéke [honapok] 12,6 10,3
HR (95%-0s CI) 0,83 (0,70; 0,99)
Rétegzett log-rang proba p-értéke* 0,0359

HR: Relativ hazard; CI: Konfidencia intervallum

* Az elsédleges PFS-elemzést akkor végezték, amikor a 713. PFS eset rogzitésre keriilt az IRC-értékelés
alapjan, a teljes ITT populdcioban (332 esemény az adenocarcinomas betegek kdzott).

Rétegezve a kiindulasi ECOG teljesitménystatusz (0 vagy 1), a vizsgélat kezdetén fennall6 agyi
metasztazisok (van vagy nincs), valamint a korabbi bevacizumab-kezelés (tortént vagy nem tortént)
szerint.

koK

**% Az Osszesitett talélés elemzése és a PFS-elemzés akkor késziilt, amikor a halalesetek szama elérte az
1121-et (535 eset az adenocarcinomas betegek kozott).
+ Esélyhanyados és p-érték, amely logisztikus regresszios modellbél szarmazik, melyet a kiindulasi ECOG

teljesitménystatusz pontszamra (0 vagy 1) korrigaltak.

A kiindulashoz képest tortént legjobb %-os valtozas korrigalt atlaga és egy ANOVA-modellb6l szarmazo
p-érték, amelyben korrekcio tortént a kiindulasi ECOG teljesitménystatusz pontszamra (0 vagy 1), a
vizsgalat kezdetén fennall6 agyi metasztazisokra (van vagy nincs), valamint a korabbi bevacizumab-
kezelésre (tortént vagy nem tortént).

Az adenocarcinomads betegek esetében a nintedanib-docetaxel kombinacidval végzett kezelés elonyét
mutato, statisztikailag szignifikans javulas kovetkezett be a teljes talélésben a halalozasi kockazat
17%-os csokkenésével (HR 0,83, p = 0,0359), valamint a teljes talélés medianjanak 2,3 honapos
javulasaval (10,3 és 12,6 honap, 1. abra).

14



1. bra: Az adenocarcinoma szovettanu betegek Osszesitett talélésének Kaplan-Meier gorbéje a
LUME-Lung 1 vizsgalatban, kezelési csoportonként
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akikrdl ugy vélték, hogy kiilondsen rossz kezelési progndzissal 1éptek be a vizsgalatba, vagyis azoknal
a betegeknél, akiknek a betegsége a vizsgalatba valo belépésiik eldtt alkalmazott elsé vonalbeli terapia
alatt, vagy roviddel az utan progredialt. Ebbe a populacioba beletartoztak azok az adenocarcinomas
betegek, akikrdl a vizsgalat kezdetén megallapitottak, hogy betegségiik progredialt, és az elsd
vonalbeli terapiajuk kezdetéhez képest kevesebb, mint 9 honap elteltével Iéptek be a vizsgalatba. Ezen
betegek docetaxellel kombinacidban alkalmazott nintedanib kezelése 25%-kal csokkentette a halalozas
kockazatat a placebo és docetaxel kombinacidjaval végzett kezeléshez képest (HR 0,75; 95%-o0s
megbizhatdsagi tartomany: 0,60-0,92; p = 0,0073). A teljes tulélés kozépérteke 3 honappal javult
(nintedanib: 10,9 honap; placebo: 7,9 honap). A kiilonbség nem mutatott statisztikai szignifikanciat
azon adenocarcinomas betegek post hoc elemzése esetén, aki betegsége progredialt, és az els6
vonalbeli terapiajuk kezdetéhez képest tobb mint 9 honap elteltével 1éptek be a vizsgalatba (HR
talélés: 0,89, 95%-os CI: 0,66-1,19).

A diagnoziskor legalabb I1IB/IV. stadium( adenocarcinomas betegek aranya alacsony és a két kezelési
kar kozott kiegyensulyozott volt (placebo: 54 beteg (16,1%); nintedanib: 50 beteg (15,5%)). Az
Osszesitett tlélés és a PFS HR-értéke ezen betegek esetében 1,24 (95%-os CI: 0,68; 2,28), illetve 1,09
(95%-o0s CI: 0,70; 1,70). A minta mérete kicsi volt, de nem volt szignifikans kdlcsonhatas. A CI széles
volt, és tartalmazta az Osszesitett talélés HR-értékét a teljes adenocarcinoma populaciora.

2

Eletmindség
A nintedanibbal torténd kezelés nem befolyasolta szignifikans mértékben az elére meghatarozott

tiinetekben, vagyis a kohogésben, dyspnoéban és fajdalomban bekovetkezett progresszioig eltelt idot,
de szignifikans mértékben rontotta a hasmenés tiinetskalan elért eredményt. Mindazonaltal
Osszességében megfigyelhetd volt a nintedanib kezelés elonye anélkiil, hogy az beteg sajat
beszamoloja alapjan az életmindséget karosan befolyasolta volna a kezelés.
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A QT-intervallumra gyakorolt hatas

A QT/QTc méréseket a nintedanib monoterapiat vesesejtes carcinomaban szenvedd betegeknél
szunitinib monoterapiaval 6sszehasonlitd célzott vizsgalat alapjan regisztraltak és elemezték. Ebben a
vizsgalatban a nintedanib egyszeri 200 mg-os oralis dozisai és 15 napon at, naponta kétszer
alkalmazott 200 mg-os ismételt oralis dozisai nem nyujtottdk meg a QTcF-intervalllumot. Ugyanakkor
a docetaxellel kombinacioban alkalmazott nintedanib QT-id6re gyakorolt hatasat illetéen alapos
vizsgalatot nem végeztek.

Gyermekek és serdiildk

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Vargatef vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol kissejtes tiidorakban (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A nintedanib lagy zselatin kapszula formajaban, étkezés utan, szajon at bevéve koriilbeliil 2-4 6ra
100 mg-os adag abszolut biohasznosulasa 4,69% volt (90%-os CI: 3,615-6,078). A felszivodast és a
biohasznosulast transzporter hatasok és jelentds first-pass metabolizmus csokkenti. A nintedanib-
expozicid a dozissal aranyosan novekedett a napi egyszeri 50450 mg és a napi kétszeri 150-300 mg
dozistartomanyban. Az egyensulyi plazmakoncentracio legkésobb az adagolastol szamitott egy héten
beliil kialakult.

Taplalékbevitelt kovetden a nintedanib expozicidja koriilbeliil 20%-kal nétt az éhgyomri allapotban
torténd alkalmazashoz képest (CI: 95,3-152,5%), €s a felszivodas elhuzddott (median tm.x €hgyomri
allapotban: 2,00 6ra; étkezés utan: 3,98 ora).

Egy in vitro vizsgalatban, a nintedanib kapszulak kis mennyiségii almaszdsszal vagy
csokoladépudinggal valo Osszekeverése 15 percen beliil nem befolyasolta a gyogyszer mindségeét. A
kapszula csak abban az esetben duzzadt meg, illetve derformalodott el, amikor ennél hosszabb ideig
érintkezett a pépes étellel, mivel a zselatinkapszula héja magaba szivta a vizet. Eppen ezért a kapszula
pépes étellel torténd bevétele varhatéan nem valtoztatja meg a klinikai hatast, amennyiben a bevétel
azonnal megtorténik.

Eloszlés
A nintedanib legalabb bifazisos diszpozicios kinetikat kovet. Intravénds infuzid utan magas eloszlasi
térfogatot ( V: 1050 1, 45,0% gCV) figyeltek meg.

A nintedanib in vitro fehérjekdtédése human plazméaban magas volt, 97,8%-o0s kotott frakcidval. A
szérum albumin tekinthetd a legfébb kotéfehérjének. A nintedanib inkabb a plazmaban oszlik el, a
vér:plazma eloszlasi arany 0,869.

Biotranszformacio

A nintedanib esetében a f6 metabolikus reakcié az észterazok altali hidrolitikus hasitas, amely a BIBF
1202 szabad sav molekularészt eredményezi. A BIBF 1202-t ezt kdvetoen UGT-enzimek — vagyis az
UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 és UGT 1A10 — BIBF 1202 gliikuronidda alakitjak at.

rrrrr

a CYP 3A4 enzim vesz részt a biotranszformacioban. A {6 CYP-fiiggd metabolitot nem lehetett
kimutatni a plazmaban human ADME-vizsgalatban. In vitro a CYP-fiiggd metabolizmus 5%-ot tett ki,
ezzel szemben az észterek altali hasitas koriilbeliil 25%-ot.

Preklinikai in vivo kisérletekben a vegyiilet célreceptorain kifejtett aktivitas ellenére a BIBF 1202 nem
mutatott hatasossagot.

Eliminacid
Intravénas infiziot kovetden a teljes plazma clearance magas volt (CL: 1390 ml/perc, 28,8% gCV). A
hatéanyag valtozatlan forméajanak 48 oran beliili, vizelettel torténd iiriilése az adag kb. 0,05%-a
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(31,5% gCV) volt oralis, és az adag kb. 1,4%-a (24,2% gCV) intravénas beadast kdvetden; a renalis
clearance 20 ml/perc (32,6% gCV) volt. [14C] nintedanib oralis alkalmazasat kovetéen a gyogyszerrel
Osszefiiggd radioaktivitas kivalasztodasanak fo ttja a széklettel/epével torténd kivalasztddas volt (az
adag 93,4%-a, 2,61% gCV).

A renalis excretio kis mértékben (az adag 0,649%-a, 26,3% gCV) jarult hozza a teljes clearance-hez.
A visszanyerési folyamat az adag beadasatol szamitott 4 napon beliil volt befejezettnek (90%
felettinek) tekinthetd. A nintedanib terminalis felezési ideje 10 és 15 ora kozott volt (gCV% kb. 50%).

Linearitas/nonlinearitas

A nintedanib farmakokinetikaja az id6 fliggvényében linearisnak tekinthetd (vagyis az egyszeri adagra
vonatkozé adatok az ismételt adagokra vonatkozé adatokbdl extrapolalhatoak). Ismételt alkalmazaskor
a Cmayx esetében 1,04-szoros, az AUC; esetében pedig 1,38-szoros volt az akkumulacié. A nintedanib
maradék koncentracioi tobb mint egy éven at allanddéak maradtak.

A gyogyszerkolcsonhatdsokra vonatkozo egyéb informaciok

Metabolizmus

A nintedanib és CYP-szubsztratok, CYP-inhibitorok, illetve CYP-induktorok koz6tt nem varhatok
gyogyszerkolcsonhatasok, mivel preklinikai vizsgalatokban a nintedanib, a BIBF 1202 és a BIBF 1202
gliikuronid nem gatolta, illetve nem indukalta a CYP-enzimeket, és a CYP-enzimek sem
metabolizaltak a nintedanibot jelentés mértékben.

Transzport

A nintedanib a P-gp szubsztratja. A nintedanib ezen transzporterrel mutatott interakcios potencialjat
illeten lasd a 4.5 pontot. A nintedanibrdl in vitro kimutattak, hogy nem szubsztratja, illetve nem
inhibitora az OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 vagy MRP-2 transzportereknek. A
nintedanib a BCRP-nek sem szubsztratja. In vitro csak az OCT-1-re, BCRP-re, és P-gp-re gyakorolt
gyenge gatlo hatast figyeltek meg, amelynek klinikai jelent6sége vélhetden csekély. Ugyanez
vonatkozik a nintedanib OCT-1 szubsztratként valo viselkedésére.

Farmakokinetikai/farmakodindmids &sszefliggés(ek)

Feltaro jellegti farmakokinetikai nemkivanatos esemény elemzésekben a magasabb nintedanib-
expozicio inkabb majenzim emelkedésekkel, mintsem gasztrointesztinalis nemkivanatos
eseményekkel jart egyiitt.

A klinikai végpontok esetében PK-hatasossagi elemzéseket nem végeztek. A logisztikus regresszio a
nintedanib-expozici6 és a DCE-MRI valasz kozott statisztikailag szignifikans 6sszefiiggést mutatott.

Kiilonleges betegcsoportokban végzett populacios farmakokinetikai elemzés

A nintedanib farmakokinetikai tulajdonsagai hasonldak voltak egészséges onkénteseknél, rakos
betegeknél és a célpopulacioba tartozo betegeknél. A nintedanib-expoziciot nem befolyasolta a nem
(testtomegre korrigalva), az enyhe-mérsékelt fokt vesekarosodas (a kreatinin-clearance alapjan
meghatarozva), a majmetasztazis, az ECOG teljesitménystatusz pontszam, az alkoholfogyasztés és a
P-gp genotipus.

Populacios farmakokinetikai elemzések a nintedanib-expoziciora gyakorolt kdzepes mértékii hatasokat
mutattak az életkortol, a testtomegtol és az etnikai hovatartozastol fiiggden (1asd alabb). A LUME-
Lung-1 klinikai vizsgalat soran az expozicidban megfigyelt nagymértéki, egyének kozotti
valtozatossag alapjan ezek a hatasok nem tekinthetdk klinikailag jelentésnek. Ugyanakkor olyan
betegeknél, akiknél ezen kockézati tényezdk koziil tobb is fennall, szoros ellenérzés javasolt

(lasd 4.4 pont).

Eletkor

A nintedanib-expozici6 az €letkorral linearisan novekedett. Az AUC. 45 éves (5. percentilis) betegek
esetében 16%-kal csokkent, mig 76 éves betegek (95. percentilis) esetében 13%-kal n6tt a 62 éves
életkoru (kozépérték) betegekhez képest. Az elemzés altal lefedett életkortartomany 29-t61 85 évig
terjedt; a populacionak koriilbelil 5%-a volt 75 évesnél idésebb.
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Testtomeg

A testtomeg ¢€s a nintedanib-expozicio kdzott forditott ardnyossagot figyeltek meg. Az AUC. 5 50 kg-
os betegek (5. percentilis) esetében 25%-kal n6tt, mig 100 kg-os betegek esetében (95. percentilis)
19%-kal csokkent a 71,5 kg-os median testtomegii betegekhez képest.

Etnikai csoportok

A nintedanib-expozicid populacids atlaga kinai, tajvani és indiai betegeknél 33—50%-kal, japan
betegeknél 16%-kal magasabb volt, mig koreaiaknal 16-22%-kal alacsonyabb volt a fehér borti
betegekhez képest (testtomegre korrigalva). Az expozicioban megfigyelt nagymértéki egyének kozotti
valtozatossag alapjan ezek a hatasok nem tekinthetdk klinikailag jelentosnek. A fekete borii
egyénektdl szarmazo adatok nagyon korlatozottak, de ugyanabba a tartomanyba esnek, mint a
kaukazusi betegeké.

Mdjkarosodds

Egy erre a célra kialakitott, egyszeri adaggal végzett 1. fazist vizsgalatban egészséges egyénekkel
Osszehasonlitva a nintedanib Crax ¢s AUC-értékeken alapul6d expozicidja 2,2-szer nagyobb volt az
enyhe majkarosodasban szenved6 6nkénteseknél (Child-Pugh A stadium; 90%-os
konfidenciaintervallum 1,3-3,7 a Cnax esetén, mig 1,2-3,8 az AUC esetén). Egészséges onkéntesekkel
Osszehasonlitva a kozepes mértékii (Child-Pugh B staddiumu) méjkarosodasban szenvedd
onkénteseknél a Crnax AUC-értékeken alapuld expozicio 7,6-szor (90%-o0s konfidenciaintervallum 4,4—
13,2 a Crmax esetén) és 8,7-szer (90%-os konfidenciaintervallum 5,7-13,1 az AUC esetén) nagyobb
volt. Stulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedé betegeket nem vizsgaltak.

Egyiittes alkalmazas ordlis hormondlis fogamzasgatlokkal

Egy célzott farmakokinetikai vizsgalatban az SSc-ILD-ben szenvedd ndbetegek egyszeri dozisban

30 mikrogramm etinilosztradiol és 150 mikrogramm levonorgesztrel kombinaciojat kaptak a napi
kétszeri 150 mg nintedanib legalabb 10 napig tarté adagolasa el6tt és utan. A Crax-értékek aranyainak
korrigalt mértani kozépértéke (90%-os konfidencia intervallummal [CI]) az etinildsztradiol esetében
117% (108% — 127%; Cmax) €s 101% (93% — 111%; AUCy_r,), a.levonorgesztrel esetében pedig 101%
(90% — 113) %; Crmax), illetve 96% (91% — 102%; AUCy_,) volt (n = 15), ami azt jelzi, hogy a
nintedanib egyidejli alkalmazasa nincs jelentOs hatassal az etinildsztradiol és a levonorgesztrel

crcr

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikologia

Patkanyoknal és egereknél egyszeri adaggal végzett toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a
nintedanib akut toxicitasi potencialja alacsony. Patkanyoknal végzett ismételt dozistoxicitasi
vizsgalatok soran a mellékhatasok (példaul az epiphysis fugak megvastagodasa, a metszéfogak
elvaltozasai) tobbnyire a nintedanib hatdsmechanizmusaval (vagyis a VEGFR-2 gatlasaval) alltak
Osszefiiggésben. Ezek az elvaltozasok mas VEGFR-2 gatlok alkalmazasa kapcsan is ismertek, és a
gyogyszercsoportra jellemz6 hatdsoknak tekinthetok.

A hasmenést és hanyast csokkent taplalékbevitel kisérte, és nem ragcsalokkal végzett toxicitasi
vizsgalatokban a testtomeg csokkenését figyelték meg.

Patkanyoknal, kutyaknal és makako majmoknal majenzimszint-emelkedés nem volt igazolhatd. Nem
sulyos mellékhatas, példaul hasmenés kovetkezményeként fellépd enyhe foki majenzimszint-
emelkedést csak Rhesus majmoknal figyeltek meg.

Reprodukcids toxicitas

Patkanyoknal a himek nemzoképességének, valamint a korai embrionalis fejlodésnek az implantacioig
terjedo vizsgalata nem tart fel a himek genitalis traktusara és a himek nemzoképességére gyakorolt
hatast.

Patkanyoknal embriofotalis letalitast és teratogén hatasokat figyeltek meg a human expozicio alatti
szinteken, naponta kétszer 200 mg-os ajanlott maximalis human dézis (MRHD) mellett. Az axialis

18



vazrendszer fejlodésére és a nagyartéridk fejlodésére gyakorolt enyhe foku hatasokat is észleltek
szubterapids dozisok mellett.

Nyulaknal az MRHD kériilbeliil 8-szorosanal magasabb expozicié mellett embriofotalis letalitast
figyeltek meg. Az MRHD-nél 4-szer magasabb expozicido mellett az aortaivre és a szivre, valamint az
urogenitalis rendszerre, mig az MRHD 3-szorosa mellett az embrionalis fejlodés soran az axialis
vazrendszerre gyakorolt teratogén hatasokat észleltek.

Patkanyoknal a radioaktivan jeldlt nintedanib és/vagy metabolitjai kis mennyiségben kivalasztodtak az
allat tejébe (a beadott dozis < 0,5%-a).

Genotoxicitasi vizsgalatok a nintedanib esetében nem jeleztek mutagén potencialt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma:

Trigliceridek (kdzepes lanchossziisagu)
Szilard zsir

Szojalecitin (E322)

Kapszulahéj
Zselatin

Glicerin (85%)

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Aluminium/aluminium buborékcsomagolas, egyenként 10 kapszulaval.
Vargatef 100 mg lagy kapszula

Kiszerelések: 60 vagy 120 kapszula, vagy 120 (2 x 60) kapszulas gytijtécsomagolas (2 kartondoboz,
egyenként 60 kapszulaval, mlianyag foliaba csomagolva).

Vargatef 150 mg lagy kapszula
Kiszerelés: 60 kapszula.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Abban az esetben, ha érintkezésbe keriil a kapszula tartalmaval, azonnal b vizzel kezet kell mosni
(lasd 4.2 pont).

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Vargatef 100 mg lagy kapszula
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg lagy kapszula
EU/1/14/954/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014.november 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2019. augusztus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NEMETORSZAG

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ],ER BIZ’[ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FALTKARTON (100 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 100 mg lagy kapszula
nintedanib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg nintedanibot tartalmaz kapszulanként (eszilat forméjaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szojat tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 lagy kapszula
120 x 1 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vargatef 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (100 mg - 60 kapszula a gytijtécsomagolashoz - Blue Box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 100 mg lagy kapszula
nintedanib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg nintedanibot tartalmaz kapszulanként (eszilat forméjaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szojat tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 lagy kapszula Gytijtécsomagolas része, kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/954/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vargatef 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FOLIA (100 mg - 120 kapszulas gyiijtdcsomagolas - Blue Box-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 100 mg lagy kapszula
nintedanib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg nintedanibot tartalmaz kapszulanként (eszilat forméjaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 120 db (2 db 60 darabos csomag) lagy kapszula.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/954/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vargatef 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FALTKARTON (150 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 150 mg lagy kapszula
nintedanib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nintedanibot tartalmaz kapszulanként (eszilat forméjaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szojat tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 x 1 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmzas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/954/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vargatef 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (100 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 100 mg lagy kapszula
nintedanib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logd)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hasznalat el6tt ne nyissa fel.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (150 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vargatef 150 mg lagy kapszula
nintedanib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logd)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hasznalat el6tt ne nyissa fel.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Vargatef 100 mg lagy kapszula
nintedanib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vargatef és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vargatef szedése elott

Hogyan kell szedni a Vargatefet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vargatefet tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a Vargatef és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vargatef kapszula a nintedanib nevii hatéanyagot tartalmazza. A nintedanib gatolja az 0j erek
kifejlédésében szerepet jatszo fehérjék egy csoportjat. A rakos sejteknek 0j erek kifejlodésére van
sziikségiik a tdpanyag- és oxigénellatashoz. Ezen fehérjék mitkodésének gatlasaval a nintedanib
segithet gatolni a rakos sejtek novekedését €s terjedését.

Ezt a gyogyszert a docetaxel nevii, masik rakgyogyszerrel egyiitt irjak fel a nem kissejtes tiidérak
kezelésére. Olyan felnott betegek kezelésére szolgal, akiknél a nem kissejtes tiidorak egy bizonyos
tipusa (,,adenokarcinéoma) all fenn, és mar kaptak egy masik gyogyszerrel végzett daganatgatlo
kezelést, de a daganatuk 0jra ndvekedésnek indult.

2. Tudnivalék a Vargatef szedése elott

Ne szedje a Vargatefet
- a nintedanibbal, mogyoroval, illetve szojaval vagy a 6. pontban felsorolt barmely 6sszetevovel
szembeni tulérzékenység esetén (lasd 6. pont).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével,

- ha majproblémai vannak vagy voltak korabban, illetve ha véralvadasi zavarai vannak vagy
voltak korabban, kiilondsen, ha a kozelmultban tiid6évérzése volt

- ha veseproblémai vannak vagy voltak korabban, vagy ha vizeletében emelkedett fehérjeszintet
mutattak ki

- ha vérhigité gyogyszereket (példaul warfarint, fenprokumont, heparint vagy acetilszalicilsavat)
szed a vérrogképzodés megeldzésének céljabol. A Vargatef-kezelés a vérzés fokozott
kockazatahoz vezethet

- ha nem régen miitéten esett 4t, vagy Onnél miitétet terveznek. A nintedanib befolyasolhatja a
sebgyogyulast. Ezért a Vargatef-kezelést miitét esetén altalaban megszakitjak. Kezeldorvosa
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fogja eldonteni, hogy mikor kezdheti tjra a gyogyszer szedését
- ha olyan rakja van, amely raterjedt az agyra
- ha magas a vérnyomasa
- ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt

Ezen informaciok alapjan kezeldorvosa vérvizsgalatokat végeztethet, példaul ellendrizheti
majmitkodését, és meghatarozhatja, hogy milyen gyorsan alvad a vére. KezelGorvosa meg fogja
beszélni Onnel a vizsgalatok eredményeit, és eldonti, hogy kaphatja-e a Vargatefet.

A gydgyszer szedése soran azonnal kozolje kezelGorvosaval,

- ha hasmenése lesz. Fontos a hasmenés kezelése mar az elsé tiinetek megjelenésekor
(lasd 4. pont);

- ha hany, vagy hanyingere van;

- ha megmagyarazhatatlan tiinetek jelentkeznek, példaul a bor vagy a szemfehérje sarga
elszinezddése (sargasag), sotétbarna (teaszinil) vizelet, a has jobb fels6 részének fajdalma, a
szokasosnal konnyebben jelentkezd vérzés vagy véralafutas, illetve faradtsag. Ezek stlyos
majbetegségek tiinetei lehetnek;

- ha 14z, hidegrazés, szapora 1égzés vagy szapora szivverés alakul ki. Ezek fert6zés vagy a vér
fertdzésének (szepszis) tiinetei lehetnek (lasd 4. pont);

- ha erds hasi fajdalmat észlel, 14z, hidegrazas, hanyinger, hanyas jelentkezik, megkeményedik a
hasfal vagy haspuffadas 1ép fel, mivel ezek a bélfal atlyukadasanak (,,emésztérendszeri
perforacionak™) a tiinetei lehetnek;

- ha az alabbi tiinetek koziil egyszerre tobbet, vagy azok mindegyikét tapasztalja: hirtelen fellépd,
sulyos hasi fajdalom vagy gorcs, piros vér a székletében, hasmenés vagy székrekedés, hanyinger
¢és hanyas, mivel ezek a csokkent véradramlas miatt kialakult bélgyulladas (,,iszkémias
vastagbélgyulladas”) tiinetei lehetnek;

- ha valamelyik végtagjaban fajdalmat, duzzanatot, vorosséget, melegséget észlel, vagy mellkasi
fajdalmat és 1égzési nehézséget tapasztal, mivel ezek a vénak egyikében keletkezett vérrog
tiinetei lehetnek

- ha barmilyen nagyobb vérzése van;

- ha mellkasi nyomast vagy fajdalmat érez, elsGsorban a bal oldalon, illetve a nyakban, allban,
vallban vagy karban, vagy ha gyors szivverést, Iégszomjat, hanyingert, hanyast tapasztal, mivel
ezek a szivinfarktus tiinetei lehetnek

- ha az esetleg fellép6 barmely mellékhatas (1asd 4. pont) sulyossa valik.

Gyermekek és serdiilok
Ezt a gyogyszert gyermekek és serdiilok tiidorakjanak (angol betiiszoval: NSCLC) kezelésére nem
vizsgaltak, ezért gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a Vargatef

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndveénykészitményeket és a vény
nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Ez a gyogyszer kolcsonhatasba 1éphet bizonyos egyéb gyogyszerekkel. A kdvetkezo gyogyszerek
novelhetik a Vargatef hatéanyaganak, a nintedanibnak a vérben mérhetd szintjét, ezaltal fokozhatjak a
mellékhatasok kockazatat (1asd 4. pont):

- ketokonazol (gombafertdzések kezelésre szolgal);

- eritromicin (bakterialis fertdzések kezelésre szolgal).

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a nintedanib vérben mérhetd szintjét, ezaltal a Vargatef
hatékonysaganak csokkenéséhez vezethetnek:

- Rifampicin (tuberkul6zis kezelésére szolgald antibiotikum);

- Karbamazepin, fenitoin (gorcsrohamok kezelésére szolgalnak);

- Lyukaslevelli orbancfii (depresszid kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény).
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Terhesség alatt ne szedje ezt a gyogyszert, mivel arthat a magzatnak és sziiletési rendellenességeket

okozhat.

Fogamzasgatlas
Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, a Vargatef-kezelés megkezdésétol, a kezelés alatt, tovabba

a kezelés végétdl még legalabb 3 honapon at nagy hatékonysagu fogamzasgatld modszert kell
alkalmazniuk.

Beszélje meg a legalkalmasabb fogamzasgatlasi modszereket kezeldorvosaval.

A hanyas és/vagy a hasmenés, vagy gyomor-bél rendszeri allapotok hatassal lehetnek a szajon at
szedett hormonalis fogamzasgatlok (példaul fogamzasgatlo tablettak) felszivodasara, ezaltal
csokkenthetik azok hatékonysagat. Ezért amennyiben ezeket a tiineteket tapasztalja, keresse fel
kezelborvosat, hogy megbeszélhessék egy mas tipust, megfelelobb fogamzasgatlo modszer
alkalmazasat.

Ha a Vargatef -kezelés alatt teherbe esik, illetve fennall Onnél a terhesség lehet8sége, azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gyogyszer bejut-e az anyatejbe és karosithatja-e az azzal taplalt gyermeket. Ezért

a n6k nem szoptathatnak a Vargatef-kezelés alatt.

Termékenység
A gyogyszer emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vargatef kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha hanyingere van.

A Vargatef szojat tartalmaz
A kapszula szdjalecitint tartalmaz. Ne alkalmazza a gyogyszert, ha allergias a foldimogyoréra vagy a
szbjara.

3. Hogyan Kell szedni a Vargatefet?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Ne vegye be a Vargatefet ugyanazon a napon, amikor a docetaxel kemoterapiat kapja.

A kapszulakat egészben, vizzel nyelje le, és ne ragja szét 6ket. A kapszulat étel fogyasztasa mellett
javasolt bevenni, vagyis étkezés kdzben vagy kozvetleniil étkezés elott vagy utan.
Ne nyissa fel, illetve ne torje Ossze a kapszulat (lasd 5. pont).

A készitmény ajanlott adagja napi négy kapszula (ez 6sszesen 400 mg nintedanib naponta). Ne szedjen
ennél tobbet.

Ezt a napi adagot kétfel¢ kell osztani, két kapszulas adagokra, kortilbelil 12 oras kiilonbséggel,
példaul két kapszula reggel és két kapszula este. A két adagot minden nap nagyjabol azonos
idépontban vegye be. A gydgyszert ily modon szedve biztositva lesz, hogy a nintedanib folyamatosan,
allandé mennyiségben legyen jelen a szervezetében.
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Déziscsokkentés

Ha szervezete nem viseli jol a napi 400 mg-os ajanlott adagot a mellékhatasok miatt (1asd a 4.
pontban), akkor kezelGorvosa csokkentheti a Vargatef napi adagjat. Ne csokkentse az adagot, illetve
ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy kezeldorvosaval eléz6leg megbeszélte volna.

Kezeldorvosa csdkkentheti az On szdmara ajanlott adagot 300 mg-ra (2 db 150 mg-os kapszula).
Ebben az esetben kezeldorvosa a Vargatef 150 mg lagy kapszulat fogja felirni az On kezeléséhez.

Sziikseg esetén kezelGorvosa tovabb csokkentheti a napi adagjat 200 mg-ra (2 db 100 mg-os
kapszula). Onnek megfeleld erosségii kapszulat ir fel a kezelGorvosa ilyen esetben is..

Mindkét esetben a megfeleld erdsségii kapszulabol naponta kétszer vegyen be koriilbeliil 12 oras
kiilonbséggel, étkezés kozben (példaul reggel és este), nagyjabol ugyanabban a napszakban.

Amennyiben kezel6orvosa ledllitotta a docetaxel kemoterapiat, folytatnia kell a Vargatef szedését
minden nap, naponta kétszer.

Ha az eldirtnal tobb Vargatefet vett be
Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Vargatefet
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a Vargatef kdzvetkezd adagjat,
amikor az esedékessé valik, és a kezeldorvosa, illetve gyogyszerésze altal javasolt adagot alkalmazza.

Ha id6 elott abbahagyja a Vargatef szedését

Ne hagyja abba a Vargatef szedését anélkiil, hogy kezelGorvosaval el6z6leg megbeszélte volna.
Fontos, hogy minden nap bevegye a gyogyszert mindaddig, amig kezeldorvosa rendeli Onnek. Ha nem
szedi a gyogyszert a kezelorvosa altal rendeltek szerint, lehet, hogy nem hat megfelelden ez a rak
elleni kezelés.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kiiléndsen figyeljen oda, ha a kdvetkezé mellékhatasok alakulnak ki Onnél a Vargatef-kezelés alatt:

= Hasmenés (nagyon gyakori, 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

A hasmenés folyadékvesztéshez és fontos sok (elektrolitok, péladul natrium vagy kalium) vesztéséhez
vezethet a szervezetben. A hasmenés elso jeleinek észlelésekor boségesen fogyasszon folyadékot, és
azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Az orvosa értesitése utan amint lehet, kezdjen el megfeleld,
hasmenés elleni kezelést, példaul loperamidot.

. Ldzas neutropénia és vérmérgezés (szepszis) (gyvakori, 10-bol 1 beteget érinthet)

A Vargatef-kezelés csokkent fehérvérsejtszamhoz (neutropénidhoz) vezethet. Ezek a sejtek fontosak a
szervezet baktériumok, illetve gombak elleni védekezéséhez. A neutropénia kovetkeztében laz (ldzas
neutropénia) és a vér fertézése (szepszis) 1éphet fel. Ha laz, hidegrazas, szapora 1égzés vagy szapora
szivverés alakul ki Onnél, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

A Vargatef-kezelés soran kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja vérképét, és vizsgalni fogja
Onnél a fertdzés tiineteinek — példaul gyulladas, 14z vagy faradtsag — fennallasat.

A gyogyszer szedése soran a kovetkezd mellékhatasokat figyelték meg:
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

. hasmenés — lasd fent

] a kéz és labujjakban érzett fajdalom, zsibbadas és/vagy bizsergés (periférias neuropatia);
. hanyinger

] hanyés

= gyomor- (hasi) fajdalom

. vérzés

= a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia)

= a tapcsatornat béleld nyalkahartya gyulladasa, példaul sebek és fekélyek a szajban (mukozitisz,
beleértve a sztomatitiszt)

. kiiités

] csokkent étvagy

. az elektrolitegyensuly felborulasa

. emelkedett majenzimértékek (glutamat-piruvat transzaminaz (GPT), glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT), alkalikus foszfataz szintje) a vérben, amelyek vérvizsgalattal allapithatok
meg

] hajhullas (alopécia).

Gyakori mellékhatasok (10-b6l 1 beteget érinthet)

] vérmérgezés (szepszis) — lasd fent
] a fehérvérsejtek szamanak csokkenése laz mellett (ldzas neutropénia)
. véralvadékok képzodése a vénakban (vénds tromboembdlia), foleg a 1ab vénaiban (a tiinetek

kozé tartozik a fajdalom, vorosség, duzzanat, melegség érzete a végtagban). A véralvadékok a
vérereken keresztiil a tiidébe juthatnak, mellkasi fajdalmat és 1égzési nehézséget okozva (ha
ezek koziil barmelyik tiinetet észleli, azonnal forduljon orvoshoz)

= magas vérnyomas (hipertonia)

] folyadékvesztés (dehidracio)

] talyogok

= alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)

] sargasag (magas bilirubinszint — hiperbilirubinémia)

] emelkedett majenzimértékek (gamma-glutamil-transzferaz) a vérben, amelyek vérvizsgalattal
allapithatok meg

. testtomegcsokkenés

= viszketés

= fejfajas

] emelkedett mennyiségli fehérje a vizeletben (proteinuria).

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol 1 beteget érinthet)

= a bélfal atlyukadasa (gasztrointesztindalis perfordcio)
] sulyos méajbetegségek

. hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

] szivinfarktus

] veseelégtelenség

Nem ismert (az eldfordulds gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato meg)
] vastagbélgyulladas
] az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurysma és arteria-dissectio)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kkell a Vargatefet tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a folia- és buborékcsomagolédson feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha azt észleli, hogy a kapszulakat tartalmazo6 buborékcsomagolas
kinyilt vagy egy kapszula eltort.
Ha érintkezésbe keriil a kapszula tartalmaval, azonnal mosson kezet b6 vizzel (1asd 3. pont).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vargatef?
A hatdéanyag a nintedanib. 100 mg nintedanibot tartalmaz lagy kapszulanként (eszilat formajaban).

Segédanyagok:
Kapszula tartalma: Kozepes szénlancu trigliceridek, keményitett zsir, szojalecitin (E322)
Kapszulahéj: Zselatin, glicerin (85 %), titan-dioxid (E171), vorés vas-oxid (E172), sarga

vas-oxid (E172)

Milyen a Vargatef kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vargatef 100 mg lagy kapszula (kapszula) barack szini, atlatszatlan, hosszukas kapszula
(kortilbeliil 16 x 6 mm), egyik oldaldn a Boehringer Ingelheim cég logdjaval és a ,,100”-as szammal
jelolve.

A Vargatef 100 mg lagy kapszula haromféle kiszerelésben érheto el:

= Egy doboz 60 kapszulat tartalmaz (6 aluminium buborékcsomagolast, egyenként
10 kapszulaval).

] Egy doboz 120 kapszulat tartalmaz (12 aluminium buborékcsomagolast, egyenként
10 kapszulaval).

] Gytjtécsomagolas 120 kapszulaval (2 kartondoboz, egyenként 60 kapszulaval miianyag foliaba
csomagolva).

A Vargatef 100 mg lagy kapszulanak nem feltétleniil mindegyik kiszerelése keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'M6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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: +302 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

43

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

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 Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztato legutdébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

44


http://www.ema.europa.eu/

Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Vargatef 150 mg lagy kapszula
nintedanib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vargatef és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vargatef szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vargatefet?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vargatefet tarolni?

A csomagolds tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a Vargatef és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vargatef kapszula a nintedanib nevii hatéanyagot tartalmazza. A nintedanib gatolja az 0j erek
kifejlédésében szerepet jatszo fehérjék csoportjat. A rakos sejteknek 1j erek kifejlodésére van
sziikségiik a tdpanyag- és oxigénellatashoz. Ezen fehérjék mikddésének gatlasaval a nintedanib
segithet gatolni a rakos sejtek novekedését €s terjedését.

Ezt a gyogyszert a docetaxel nevil, masik rakgyogyszerrel egyiitt irjak fel a nem kissejtes tiiddorak
kezelésére. Olyan felnott betegek kezelésére szolgal, akiknél a nem kissejtes tiidorak egy bizonyos
tipusa (,,adenokarcinéoma) all fenn, és mar kaptak egy masik gyogyszerrel végzett daganatgatlo
kezelést, de a daganatuk 0jra ndvekedésnek indult.

2. Tudnivalék a Vargatef szedése elott

Ne szedje a Vargatefet
- a nintedanibbal, mogyoroval, illetve szojaval vagy a 6. pontban felsorolt barmely 6sszetevovel
szembeni tulérzékenység esetén (lasd 6. pont).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével,

- ha majproblémai vannak vagy voltak korabban, illetve ha véralvadasi zavarai vannak vagy
voltak korabban, kiilondsen, ha a kozelmultban tiid6évérzése volt

- ha veseproblémai vannak vagy voltak kordbban, vagy ha vizeletében emelkedett fehérjeszintet
mutattak ki

- ha vérhigité gyogyszereket (példaul warfarin, fenprokumont, heparint vagy acetilszalicilsavat)
szed a vérrogképzodés megeldzésének céljabol. A Vargatef-kezelés a vérzés fokozott
kockazatahoz vezethet

- ha nem régen miitéten esett at, vagy Onnél miitétet terveznek. A nintedanib befolyasolhatja a
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sebgyogyulast. Ezért a Vargatef-kezelést miitét esetén altaldban megszakitjak. Kezel6orvosa
fogja eldonteni, hogy mikor kezdheti ujra a gyogyszer szedését ;

- ha olyan rakja van, amely raterjedt az agyra

- ha magas a vérnyomasa

- ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt

Ezen informacidk alapjan kezelGorvosa vérvizsgalatokat végeztethet, példaul ellendrizheti
majmukodesét, és meghatarozhatja, hogy milyen gyorsan alvad a vére. Kezel6orvosa meg fogja
beszélni Onnel a vizsgalatok eredményeit, és eldonti, hogy kaphatja-e a Vargatefet.

A gybgyszer szedése soran azonnal kozolje kezelGorvosaval,

- ha hasmenése lesz. Fontos a hasmenés kezelése mar az elsé tiinetek megjelenésekor
(lasd 4. pont)

- ha hany, vagy hanyingere van

- ha megmagyarazhatatlan tiinetek jelentkeznek, példaul a bor vagy a szemfehérje sarga
elszinezddése (sargasag), sotétbarna (teaszinii) vizelet, a has jobb felso részének fajdalma, a
szokasosnal kdnnyebben jelentkez6 vérzés vagy véralafutas, illetve faradtsag. Ezek sulyos
majbetegségek tlinetei lehetnek

- ha laz, hidegrazés, szapora 1égzés vagy szapora szivverés alakul ki. Ezek fert6zés vagy a vér
fert6zésének (szepszis) tiinetei lehetnek (1asd 4. pont);

- ha erds hasi fajdalmat észlel, laz, hidegrazas, hanyinger, hanyas jelentkezik, megkeményedik a
hasfal vagy haspuffadas Iép fel, mivel ezek a bélfal atlyukadasanak (,,emésztérendszeri
perforacionak™) a tiinetei lehetnek

- ha az alabbi tiinetek koziil egyszerre tobbet, vagy azok mindegyikét tapasztalja: hirtelen fellépo,
sulyos hasi fajdalom vagy gorcs, piros vér a székletében, hasmenés vagy székrekedés, hanyinger
¢és hanyas, mivel ezek a csokkent véradramlas miatt kialakult bélgyulladas (,,iszkémias
vastagbélgyulladas”™) tiinetei lehetnek

- ha valamelyik végtagjaban fajdalmat, duzzanatot, vorosséget, melegséget észlel, vagy mellkasi
fajdalmat és 1égzési nehézséget tapasztal, mivel ezek a vénak egyikében keletkezett vérrog
tiinetei lehetnek

- ha barmilyen nagyobb vérzése van

- ha mellkasi nyomast vagy fajdalmat érez, elsdsorban a bal oldalon, illetve a nyakban, allban,
vallban vagy karban, vagy ha gyors szivverést, Iégszomjat, hanyingert, hanyast tapasztal, mivel
ezek a szivinfarktus tiinetei lehetnek

- ha az esetleg fellépd barmely mellékhatas (1asd 4. pont) stilyossa valik

Gyermekek és serdiilok
Ezt a gyogyszert gyermekek és serdiildk tiidorakjanak (angol betiiszoval: NSCLC) kezelésére nem
vizsgaltak, ezért gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok nem szedhetik.

Egyéb gyogyszerek és a Vargatef

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndveénykészitményeket és a vény
nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Ez a gyogyszer kolcsonhatasba 1éphet bizonyos egyéb gyogyszerekkel. A kdvetkezo gyogyszerek
novelhetik a Vargatef hatdanyaganak, a nintedanibnak a vérben mérhetd szintjét, ezaltal fokozhatjak a
mellékhatasok kockazatat (1asd 4. pont).

- ketokonazol (gombafertdzések kezelésre szolgal)

- eritromicin (bakterialis fert6zések kezelésre szolgal)

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a nintedanib vérben mérhetd szintjét, ezaltal a Vargatef
hatékonysagéanak csokkenéséhez vezethetnek:

- Rifampicin (tuberkulézis kezelésére szolgalo antibiotikum)

- Karbamazepin, fenitoin (goércsrohamok kezelésére szolgalnak)

- Lyukaslevelli orbancfii (depresszid kezelésére alkalmazott gyogynovénykészitmény)
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Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Terhesség alatt ne szedje ezt a gyogyszert, mivel arthat a magzatnak és sziiletési rendellenességeket

okozhat.

Fogamzasgatlas
Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, a Vargatef-kezelés megkezdésétol, a kezelés alatt, tovabba

a kezelés végétdl még legalabb 3 honapon at nagy hatékonysagu fogamzasgatld modszert kell
alkalmazniuk.

Beszélje meg a legalkalmasabb fogamzasgatlasi modszereket kezeldorvosaval.

A hanyas és/vagy a hasmenés, vagy mas gyomor-bél rendszeri allapotok hatassal lehetnek a szajon at
szedett hormonalis fogamzasgatlok (példaul fogamzasgatlo tablettak) felszivodasara, ezaltal
csokkenthetik azok hatékonysagat. Ezért amennyiben ezeket a tiineteket tapasztalja, keresse fel
kezelborvosat, hogy megbeszélhessék egy mas tipust, megfelelobb fogamzasgatlo modszer
alkalmazasat.

Ha a Vargatef-kezelés alatt teherbe esik, illetve fennall Onnél a terhesség lehetésége, azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gyogyszer bejut-e az anyatejbe és karosithatja-e az azzal taplat gyermeket. Ezért a

nék nem szoptathatnak a Vargatef-kezelés alatt.

Termékenység
A gyogyszer emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vargatef kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha hanyingere van.

A Vargatef szojat tartalmaz
A kapszula szdjalecitint tartalmaz. Ne alkalmazza a gyogyszert, ha allergias a foldimogyoréra vagy a
szbjara.

3. Hogyan Kell szedni a Vargatefet?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Ne vegye be a Vargatefet a docetaxel kemoterapia napjan.

A kapszulakat egészben, vizzel nyelje le, és ne ragja szét dket. A kapszulat étel fogyasztasa mellett
javasolt bevenni, vagyis étkezés kdzben vagy kozvetleniil étkezés elott vagy utan.
Ne nyissa fel, illetve ne torje Ossze a kapszulat (lasd 5. pont).

A készitmény ajanlott adagja napi két kapszula (ez 6sszesen 300 mg nintedanib naponta). Ne szedjen
ennél az adagnal tobbet.

Ezt a napi adagot kétfel¢ kell osztani, kétszer egy kapszulara kortilbeliil 12 oras kiilonbséggel, példaul
egy kapszulat reggel és egy kapszulat este. A két adagot minden nap nagyjabol azonos idépontban
vegye be. A gyogyszert ily modon szedve biztositva lesz, hogy a nintedanib folyamatosan, allandé
mennyiségben legyen jelen a szervezetében.
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Déziscsokkentés

Ha szervezete nem viseli jol a napi 300 mg-os ajanlott adagot a mellékhatasok miatt (1asd a 4.
pontban), akkor kezeldorvosa csokkentheti az Onnek ajanlott Vargatef napi adagot napi 200 mg-ra (2
db100 mg-os kapszula). Ebben az esetben kezeldorvosa a Vargatef 100 mg lagy kapszulat fogja felirni
az On kezeléséhez.

Ebbdl az erdsségili kapszulabdl naponta kétszer egy kapszulat vegyen be koriilbeliil 12 oréas
kiilonbséggel, étkezés kozben (példaul reggel és este), nagyjabol ugyanabban a napszakban.

Ne csokkentse az adagot, illetve ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy kezeldorvosaval el6zdleg
megbeszélte volna.

Amennyiben kezeldorvosa leallitotta a docetaxel kemoterapiat, folytatnia kell a Vargatef szedését
minden nap, naponta kétszer.

Ha az eldirtnal tobb Vargatefet vett be
Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Vargatefet
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a Vargatef kdzvetkezd adagjat,
amikor az esedékessé valik, és a kezelGorvosa, illetve gyogyszerésze altal javasolt adagot alkalmazza.

Ha ido elott abbahagyja a Vargatef szedését

Ne hagyja abba a Vargatef szedését anélkiil, hogy kezelorvosaval el6z6leg megbeszélte volna.
Fontos, hogy minden nap bevegye a gyogyszert mindaddig, amig kezeldorvosa rendeli Onnek. Ha nem
szedi a gyogyszert a kezel6orvosa altal rendeltek szerint, lehet, hogy nem hat megfeleléen

ez a rak ellenes kezelés.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kiiléndsen figyeljen oda, ha a kovetkezé mellékhatasok alakulnak ki Onnél a Vargatef-kezelés alatt:

= Hasmenés (nagyon gyakori, 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A hasmenés folyadékvesztéshez és fontos sok (elektrolitok, péladul natrium vagy kalium) vesztéséhez
vezethet a szervezetben. A hasmenés elso jeleinek észlelésekor boségesen fogyasszon folyadékot, és
azonnal forduljon kezel6orvosahoz. A kezelGorvosa értesitése utan amint lehet, kezdjen el megfelel6
hasmenés elleni kezelést, példaul loperamidot.

= Lazas neutropénia és vérmérgezés (szepszis) (gyakori, 10-bol 1 beteget érinthet)

A Vargatef-kezelés csokkent fehérvérsejtszamhoz (neutropéniahoz) vezethet, ezek a sejtek fontosak a
szervezet baktériumok, illetve gombak elleni védekezéséhez. A neutropénia kovetkeztében laz (ldzas
neutropénia) és a vér fertézése (szepszis) 1éphet fel. Ha laz, hidegrazas, szapora 1€gzés vagy szapora
szivverés alakul ki Onnél, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

A Vargatef-kezelés soran kezelGorvosa rendszeresen ellendrizni fogja vérképét, és vizsgalni fogja
Onnél a fertdzés tiineteinek — példaul gyulladas, 14z vagy faradtsag — fennallasat.

A gyogyszer szedése soran a kdvetkezd mellékhatasokat figyelték meg:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):
. hasmenés — lasd fent

] a kéz és labujjakban érzett fajdalom, zsibbadas és/vagy bizsergés (periféridas neuropdtia)
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] hanyinger

] hanyés

] gyomor (hasi) fajdalom

. vérzés

. a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia)

= az tapcsatornat béleld nyalkahartya gyulladasa, példaul sebek és fekélyek a szajban (mukozitisz,
beleertve a sztomatitiszt)

= kiiités

] csokkent étvagy

. az elektrolitegyensuly felborulasa

. emelkedett majenzimértékek (glutamat-piruvat transzaminaz (GPT), glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT), alkalikus foszfataz szintje) a vérben, amelyek vérvizsgalattal allapithatok
meg

] hajhullas (alopécia).

Gyakori mellékhatasok (10-b6l 1 beteget érinthet)

] vérmérgezés (szepszis) — lasd fent
. a fehérvérsejtek szamanak csokkenése 14z mellett (ldzas neutropénia)
. véralvadékok képzodése a vénakban (vénds tromboembdlia), foleg a 1ab vénaiban (a tiinetek

kozé tartozik a fajdalom, vorosség, duzzanat, melegség érzete a végtagban). A véralvadékok a
vérereken keresztiil a tiidébe juthatnak, mellkasi fajdalmat és 1€gzési nehézséget okozva (ha
ezek koziil barmelyik tiinetet észleli, azonnal forduljon orvoshoz)

. magas vérnyomas (hipertonia)

] folyadékvesztés (dehidracio)

. talyogok

= alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)

] sargasag (magas bilirubinszint — hiperbilirubinémia)

] emelkedett majenzimértékek (gamma-glutamil-transzferaz) a vérben, amelyek vérvizsgalattal
allapithatok meg

] testtomegcsokkenés

= viszketés

= fejfajas

] emelkedett mennyiségii fehérje a vizeletben (proteinuria).

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol 1 beteget érinthet)

= a bélfal atlyukadasa (gasztrointesztindalis perfordcio)
] sulyos méajbetegségek

. hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

] szivinfarktus

] veseelégtelenség

Nem ismert (az eldfordulds gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato meg)
] vastagbélgyulladas
] az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurysma és arteria-dissectio)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Vargatefet tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

49


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt észleli, hogy a kapszulakat tartalmazé buborékcsomagolas
kinyilt, vagy egy kapszula eltort.
Ha ¢érintkezésbe keriil a kapszula tartalmaval, azonnal mosson kezet bo vizzel (1asd 3. pont).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vargatef?
A hatdanyag a nintedanib. 150 mg nintedanibot tartalmaz lagy kapszulanként (eszilat forméajaban).

Segédanyagok:
Kapszula tartalma: Kozepes szénlancu trigliceridek, keményitett zsir, szojalecitin (E322)
Kapszulahéj: Zselatin, glicerin (85 %), titan-dioxid (E171), vorés vas-oxid (E172), sarga

vas-oxid (E172)

Milyen a Vargatef kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vargatef 150 mg lagy kapszula (kapszula) barna szin(, atlatszatlan, hosszukas kapszula
(koriilbeliil 18 x 7 mm), egyik oldalan a Boehringer Ingelheim vallalat logojaval és a ,,150”-es
szammal jeldlve.

Egy doboz 60 kapszulat tartalmaz (6 aluminium buborékcsomagolast, egyenként 10 kapszulaval).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'M6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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: +302 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
Boehringer Ingelheim SComm.
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

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 Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movormpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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