VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Vargatef 100 mg mjuk hylki
Vargatef 150 mg mjuk hylki

2. INNIHALDSLYSING

Vargatef 100 mg mjuk hylki

Hvert mjtkt hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).
Hjdlparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 1,2 mg af sojalesitini.

Vargatef 150 mg mjuk hylki

Hvert mjukt hylki inniheldur 150 mg nintedanib (sem esilat).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 1,8 mg af sojalesitini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mjukt hylki (hylki).
Vargatef 100 mg mjuk hylki

Ferskjulit, 6gegnse, aflong, mjuk gelatinhylki (u.p.b. 16 x 6 mm), merkt med merki fyrirteekisins
Boehringer Ingelheim og ,,100% & annarri hlidinni.

Vargatef 150 mg mjuk hylki
Brunt, 6gegnsett, aflangt, mjukt gelatinhylki (u.p.b. 18 x 7 mm), merkt med merki fyrirtaekisins
Boehringer Ingelheim og ,,150% & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vargatef er &tlad til notkunar samhlida docetaxeli til a0 medhdndla fullordna sjuklinga med stadbundid
og langt gengid lungnakrabbamein med meinvorpum eda endurtekid stadbundid lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (NSCLC) par sem vefjagerdin er kirtilkrabbamein, eftir fyrstu linu
krabbameinsmedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja atti ad hefja og hafa eftirlit med medferd med
Vargatef.

Skammtar
Radlagdur skammtur af nintedanibi er 200 mg tvisvar a4 dag me0 u.p.b. 12 klukkustunda millibili &
dogum 2 til 21 i stadladri 21 dags medferdarlotu med docetaxeli.

Ekki m4 taka Vargatef & sama degi og docetaxel er gefid i krabbameinslyfjamedferd (= dagur 1).

Ef gleymist ad taka skammt af nintedanibi skal taka radlagdan skammt 4 neesta tima samkvamt aeetlun.
Ekki ma auka einstaka daglega skammta af nintedanibi umfram radlagdan skammt til ad bacta upp fyrir
skammt sem gleymst hefur ad taka. Ekki ma fara umfram radlagdan hamarksskammt sem er 400 mg a
dag.



Sjuklingar mega halda afram medferd med nintedanibi eftir a0 medferd med docetaxel lykur, svo lengi
sem kliniskur avinningur sést eda par til dasattanlegar eiturverkanir koma fram.

Sja Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir docetaxel fyrir upplysingar um skammta, lyfjagjof og adlogun
skammta docetaxels.

Skammtaadlogun

Fyrsta Grraedi fyrir medhondlun aukaverkana (sja Toflur 1 og 2) etti ad vera ad gera timabundid hl¢ &
medferd med nintedanibi par til aukaverkunin hefur nad pvi stigi ad medferdin geti haldid afram (1. stigi
eda grunnlinugildi).

Hefja méa medferd med nintedanibi aftur ad nyju med leegri skammti. Radlagt er ad adlaga skammta 1
100 mg prepum fyrir hvern dag (t.d. 50 mg minnkun eftir hvern skammt) og i samreemi vid 6ryggi og
pol einstaklingsins, eins og lyst er i t6flu 1 og toflu 2.

Ef aukaverkanir eru afram til stadar, t.d. ef sjuklingur polir ekki 100 mg tvisvar & dag, skal haetta
medferd med Vargatef fyrir fullt og allt. Ef sérteekar heekkanir verda & gildum aspartataminétransferasa
(AST) / alaninaminoétransferasa (ALT) upp ad > 3 x edlilegum efri moérkum samhlida heekkun a
bilirabins upp ad > 2 x edlilegum efri morkum og alkaliskum fosfatasa (ALKP) <2 x edlilegum efti
morkum (sja toflu 2) skal gera hlé & medferd med Vargatef. Finnist ekki dnnur orsok skal hatta medferd
med Vargatef fyrir fullt og allt (sja einnig kafla 4.4).

Tafla 1: R4016g0 skammtaadlogun fyrir Vargatef (nintedanib) i tilfelli nidurgangs, uppkasta og
annarra aukaverkana sem ekki tengjast bl6di eda sem tengjast blodi

CTCAE* aukaverkun Skammtaadlogun

Nidurgangur > 2. stig, i meira en 7 daga samfleytt
pratt fyrir medferd vid nidurgangi

EDA
Nidurgangur > 3. stig, pratt fyrir medferd vio Eftir a0 hlé hefur verid gert 4 medferdinni og bati
nidurgangi hefur nadst ad 1. stigi eda grunnlinu skal minnka
Uppkost > 2. stig skammtinn ar 200 mg tvisvar a dag i 150 mg
OG/EDA tvisvar 4 dag og, ef talid er naudsynlegt,
Ogledi > 3. stig ad minnka skammtinn i annad sinn, ur 150 mg
pratt fyrir uppsélustillandi lyf tvisvar 4 dag 1 100 mg tvisvar & dag.

Adrar > 3. stigs aukaverkanir sem ekki tengjast
bl6di eda sem tengjast blooi

* CTCAE: Aukaverkanavidmid bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (Common Terminology
Criteria for Adverse Events)




Tafla 2: R4016g0 skammtaadlogun fyrir Vargatef (nintedanib) 1 tilfelli haekkunar & AST og/eda

ALT og bilirabini
Hzekkanir 4 AST/ALT og bilirtibin Skammtaadlogun

Heekkanir & gildum AST og/eda ALT upp ad > 2,5 | Eftir a0 hlé hefur verid gert 4 medferdinni og gildi
x edlilegum efri morkum samhlida haekkun & transaminasa eru < 2,5 x edlileg efri mork auk
heildarbilirubini upp ad > 1,5 x edlilegum efri pess sem bilirabin hefur nad edlilegu gildi skal
morkum minnka skammtinn Gr 200 mg tvisvar 4 dag i

EDA 150 mg tvisvar a dag og, ef tali0 er naudsynlegt ad
Heekkanir & gildum AST og/eda ALT upp ad > 5 x | minnka skammtinn 1 annad sinn, tr 150 mg
eOlilegum efri morkum tvisvar a dag i 100 mg tvisvar a dag.
Heekkanir & gildum AST og/eda ALT upp ad >3 x | Finnist ekki énnur orsok skal hatta medferd med
edlilegum efri morkum samhlida aukningu & Vargatef fyrir fullt og allt.
heildarbilirubini upp ad > 2 x edlilegum efri
morkum og ALKP < 2 x edlilegum efri mérkum

AST: Aspartataminotransferasi; ALT: Alaninaminétransferasi
ALKP: Alkaliskur fosfatasi;

Serstakir sjuklingahopar

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Vargatef hja bornum & aldrinum O til 18 ara.

Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri)

Ekki sast neinn heildarmunur & 6ryggi og verkun hja 6ldrudum sjuklingum.

f lykilrannsokn 1199.13 voru 85 sjuklingar (12,9 % sjiklinga med vefjagerd kirtilkrabbameins) 70 ara
e0a eldri (midgildi aldurs: 72 ar, aldursbil: 70 til 80 ar) (sja kafla 5.1).

Ekki er porf a ad adlaga upphafsskammt hja 6ldrudum sjaklingum (sja kafla 5.2).

Kynpattur og likamspyngd

A grundvelli pydisgreininga 4 lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta Vargatef fyrirfram
(sja kafla 5.2). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi fyrir einstaklinga af svarta
kynstofninum.

Skert nyrnastarfsemi

Minna en 1% af stokum skammti af nintedanibi skilst Gt um nyra (sja kafla 5.2). Ekki er naudsynlegt ad
adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vagt eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Oryggi,
verkun og lyfjahvorf nintedanibs hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Nintedanib skilst adallega Gt med galli/hagdum (> 90%). Utsetning jokst hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh A, Child Pugh B; sj4 kafla 5.2). A grundvelli kliniskra upplysinga parf ekki
a0 adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A).
Takmarkadar oryggisupplysingar sem liggja fyrir um 9 sjuklinga med midlungsmikio skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh B) nagja ekki til ad segja fyrir um einkenni pessa sjuklingahops. Oryggi,
verkun og lyfjahvorf nintedanibs hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh C). Medferd med Vargatef er ekki raologd fyrir sjuklinga med
midlungsmikid og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof
Kyngja verdur Vargatef hylkjum i heilu lagi med vatni og helst med mat. Ekki ma tyggja hylkin. Ekki
ma opna eda mylja hylkid (sja kafla 6.6).




4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir nintedanibi, fyrir jarohnetum eda soja, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Meltingarfzeri
St aukaverkun tengd meltingarfeerum sem oftast var tilkynnt um og kom fram i nanum tengslum vio

gjof docetaxels var nidurgangur (sja kafla 4.8). [ klinisku rannsokninni LUME-Lung 1 (sja kafla 5.1)
var meirihluti sjuklinga med vagan til medalmikinn nidurgang. Tilkynnt hefur verid um alvarleg tilvik
nidurgangs sem leiddu til vokvaskorts og truflana 4 bl6dséltum vid notkun nintedanibs eftir
markadssetningu. Um leid og vart verdur vid fyrstu merki um nidurgang skal medhondla med pvi ad
veita naega vokvun og stoppandi lyf, s.s. loperami0 og naudsynlegt gaeti verid ad gera hlé & medfero,
minnka skammta eda hatta medferd med Vargatef (sja kafla 4.2).

Af aukaverkunum tengdum meltingarvegi var oft tilkynnt um 6gledi og uppkdst, oftast vaeg eda
midlungsalvarleg (sja kafla 4.8). Naudsynlegt geti verid ad gera hlé & medferd, minnka skammta eda
heaetta medferd med Vargatef (sja kafla 4.2) pratt fyrir videigandi studningsmedferd. Studningsmedferd
vid 6gledi og uppkostum getur verid med uppsolustillandi lyfjum, t.d. sykursterum, andhistaminum eda
5-HT3 vidtakablokkum og nagri vokvun.

Ef vessapurrd verdur parf ad gefa solt og vokva. Fylgjast skal med gildum salta i blodvokva ef
aukaverkanir koma fram i meltingarvegi sem gefa tilefni til pess. Naudsynlegt geeti verid ad gera hlé a
meodferd, minnka skammta eda haetta medferd med Vargatef (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafaed og syklasott

Tioni daufkyrningafaedar > 3. stigs 4 CTCAE-kvardanum var haerri hja sjuklingum sem fengu medferd
med Vargatef samhlida docetaxeli samanborid vid medferd med docetaxeli einu og sér.

AOrir kvillar hafa komid fram i kjolfarid, svo sem syklasott og daufkyrningafaed med hita (p.m.t.
banveen tilvik).

Fylgjast skal med blodkornatalningu medan & medferd stendur, sérstaklega vid samsetta medferd med
docetaxeli. Fylgjast skal oft med heildarblodkornatalningu vid upphaf hverrar medferdarlotu og vid
leegstu talningu hja sjuklingum sem fa medferd med nintedanibi samhlida docetaxeli og samkvamt
kliniskum &bendingum eftir gjof sidustu samsettu lotunnar.

Lifrarstarfsemi

A grundvelli aukinnar Gtsetningar getur hzttan 4 aukaverkunum aukist hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh A; sja kafla 4.2 og 5.2). Takmarkadar 6ryggisupplysingar liggja fyrir um

9 sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein og midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B). bratt
fyrir ad nidurstodur vardandi Sryggi hafi ekki verid ovantar fyrir pessa sjuklinga naegja gdgnin ekki til
ad mela megi med medferd sjuklinga med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. Verkun nintedanibs
hefur ekki verid rannsékud hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B).
Oryggi, verkun og lyfjahvorf nintedanibs hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh C). Medferd med Vargatef er ekki radlogo fyrir sjuklinga meod
midlungsmikid eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Lifrarskemmdir af voldum lyfja hafa komid fram vid medferd med nintedanibi, p.m.t. alvarlegar
lifrarskemmdir sem leiddu til dauda. Hekkun lifrarensima (ALT, AST, ALKP, gamma-glitamyl
transferasa (GGT)) og bilirtbins gengu til baka i meirihluta tilfella pegar skammtur var minnkadur eda
hlé var gert & medferdinni.

Rannsaka skal gildi transaminasa, ALKP og biliriibins 40ur en samsett medferd med Vargatef og
docetaxeli er hafin. Fylgjast skal med gildunum i samreemi vid kliniskar abendingar eda reglulega
medan 4 medferd stendur, t.d. 1 upphafi hverrar medferdarlotu i samsettri medferd med docetaxeli og
manadarlega ef haldid er afram ad nota Vargatef i einlyfjamedferd eftir ad heett er ad nota docetaxel.



Melist heekkanir 4 lifrarensimum sem hafa pydingu gaeti purft ad gera hl¢ 4 medferd, minnka skammta
e0a hatta medferd med Vargatef (sja kafla 4.2). Kanna skal adrar orsakir fyrir haekkun lifrarensima og
gripa til videigandi adgeroa eftir porfum. Ef sértaekar breytingar verda 4 lifrargildum (AST/ALT > 3 x
edlileg efri mork; bilirubin > 2 x edlileg efri mérk og ALKP < 2 x edlileg efri mork) skal gera hlé &
medferd med Vargatef. Finnist ekki onnur orsok skal hatta medferd med Vargatef fyrir fullt og allt (sja
kafla 4.2).

Sjuklingar sem eru léttir (< 65 kg), af asiskum uppruna eda kvenkyns eru i aukinni hattu 4 heekkun
lifrarensima. Utsetning fyrir nintedanibi jokst { linulegu sambandi vid aldur sjuklings, sem einnig getur
aukid haettu 4 haekkudum gildum lifrarensima (sja kafla 5.2). Radlagt er ad fylgjast naid med sjuklingum
med pessa dhaettupzetti.

Nyrnastarfsemi
Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi/nyrnabilunar vid notkun nintedanibs, sem {

sumum tilvikum reyndist banvan (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum medan & medferd med nintedanibi stendur, einkum sjiklingum med
aheettupeetti tengda skertri nyrnastarfsemi/nyrnabilun. Ef um er ad rada skerta
nyrnastarfsemi/nyrnabilun skal thuga ad adlaga medferdina (sja kafla 4.2 Skammtaadlogun).

Blading
Homlun 4 vaxtarpattarvidtaka sdapels (VEGFR) gaeti haft 1 for med sér aukna hzttu 4 bledingu. |

klinisku rannsokninni med Vargatef (LUME-Lung 1; sja kafla 5.1) var tidni bladinga samberileg 4
milli medferdarhopanna (sja kafla 4.8). Vagar eda midlungsmiklar blodnasir voru algengasta
bleedingartilvikid. Meirihluti banvenna bledinga tengdist exlum. Ekki var 6jafnvaegi 1 bledingum i
ondunarferum eda banvaenum bledingum og ekki var tilkynnt um neinar heilabledingar.

Sjuklingar med nylega lungnablaedingu (> 2,5 ml af raudu blodi) og sjuklingar med midlaegt &xli med
stadfestingu med myndgreiningu 4 pvi ad pad hafi borist 1 mikilveegar blodadar eda stadfestingu med
myndgreiningu 4 holu- eda drepmyndandi a&xlum, voru tutilokadir fra kliniskum rannséknum. bess
vegna er ekki radlagt ad medhondla slika sjuklinga med Vargatef.

Tilkynnt hefur verid um bledingartilvik, ekki alvarleg og alvarleg sem sum voru banven, eftir
markadssetningu lyfsins, ad medtdldum sjuklingum sem nota segavarnarlyf eda onnur lyf sem geta
valdid bledingu og peim sem nota pau ekki (fyrir upplysingar ur kliniskum rannséknum sja kaflann
»Segavarnarlyf hér fyrir nedan). Ef um blaedingu er ad raeda skal thuga a0 adlaga skammta, gera hlé a
medferd eda hatta medferd 4 grundvelli klinisks mats (sja kafla 4.2). Bledingartilvik eftir
markadssetningu eru medal annars, en takmarkast ekki vid, bledingar i meltingarvegi, ondunarvegi og
midtaugakerfi, en algengast eru bleedingar i ondunarvegi.

Segavarnarlyf

Engar upplysingar liggja fyrir ur kliniskum rannsoknum um sjuklinga med arfgenga bledingarhneigd
eda sjuklinga sem f4 fullan skammt af segavarnarlyfi 4dur en medferd hefst med Vargatef (fyrir reynslu
eftir markadssetningu, sja kaflann ,,.Blaeding™ hér fyrir ofan). Ekki sast aukning 4 tioni bleedinga hja
sjuklingum & langvinnri medferd med lagum skammti af 1éttu (low molecular) heparini eda
asetylsalisylsyru. Sjuklingar sem fengu segarek medan a medferd stod og sem purftu segavarnarlyf
fengu ad halda afram medferd med Vargatef og syndu ekki aukna tioni blaedingartilvika. Fylgjast skal
reglulega med breytingum a protrombintima, INR og kliniskum bleedingum hja sjuklingum sem fa
segavarnarlyf samhlida, svo sem warfarin eda phenprocoumon (K-vitamin hemill).

Meinvérp i heila

Stooug meinvorp i heila

Ekki séast aukin tidni & heilablaedingu hja sjuklingum sem h6fou 40ur fengid vidunandi medferd vid
meinvorpum i heila sem verid hofou i jafnvaegi i > 4 vikur fyrir upphaf medferdar med Vargatef. Engu
a0 siour verdur ad fylgjast vandlega med einkennum og merkjum um heilableedingu hja slikum
sjuklingum.




Virk meinvorp 1 heila
Sjuklingar med virk meinvorp 1 heila voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum og ekki er radlagt ad
veita peim medferd med Vargatef.

Blaedasegarek
Sjuklingar sem nota Vargatef eru i aukinni hattu 4 ad f4 blazdasegarek, p.m.t. lungnasegarek og

segamyndun i djaplaegum blazeoum (DVT). Fylgjast skal naid med segareki hja sjuklingum. Einkum
skal gaeta skal varadar hja sjuklingum med adra aheettupeetti segareks. Heetta skal medferd med Vargatef
hja sjuklingum sem fa lifshaettulegt blaeedasegarek.

Slagadasegarek
Ti0ni slagedasegareks var sambearileg hja tveimur medferdarhdopum 3. stigs rannsoknar 1199.13

(LUME-Lung 1). Sjuklingar med sdgu um nylegt hjartadrep eda slag voru utilokadir fra rannsokninni.
Hins vegar sast aukin tidni tilvika slagadasegareks hja sjuklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsdk
(IPF) sem fengu einlyfjamedferd. Gata skal varadar vid medhondlun sjuklinga med aukna haettu 4
hjarta- og @dasjukdomum, p.m.t. peirra sem eru med kransadasjikdom. fhuga skal ad gera hlé 4
medferd sjuklinga sem fa einkenni eda merki um brada blodpurrd i hjarta.

Slagaedargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &0apelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings getur
studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Vargatef er hafin skal hafa
pessa hattu sérstaklega 1 huga hja sjuklingum med ahattupzetti eins og haprysting eda sdgu um
slagadargulp.

Rof i meltingarvegi og ristilbélga vegna blédpurrdar

Ti0ni rofs 1 meltingarvegi var samberileg hja medferdarhopum klinisku rannsdknarinnar. Hins vegar
gaetu sjuklingar sem nota Vargatef verid i aukinni heettu 4 ad fa rof i meltingarvegi vegna verkunarhattar
lyfsins. Tilkynnt hefur verid um tilvik rofs i meltingarvegi og ristilbolgu vegna blodpurrdar eftir
markadssetningu nintedanibs, sem 1 sumum tilvikum reyndust banvaen. Geeta skal sérstakrar varadar vid
medferd sjuklinga sem hafa gengist undir skurdadgerd a kvio eda hafa sogu um nylegt rof 4 holu liffzeri.
bess vegna skal adeins hefja medferd med Vargatef a.m.k. 4 vikum eftir stora skurdadgerd. Heetta skal
medferd med Vargatef fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem f4 rof i meltingarveg. Hetta skal medferd
med Vargatef hja sjiklingum sem fa ristilbolgu vegna blodpurrdar og i undantekningartilvikum ma
hefja medferd med Vargatef a ny pegar ristilbolga vegna blodpurrdar hefur gengid til baka ad fullu og
itarlegt mat hefur verid gert 4 astandi sjuklings og 60rum &haettupattum.

Préteinmiga 4 nyrungasvidi (nephrotic range proteinuria)

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilvik proteinmigu 4 nyrungasvidi eftir markadssetningu lyfsins.
Vefjafredilegar nidurstodur i einstokum tilvikum voru i samraemi vid gaukulsmaadakvilla med eda an
nyrnasega. Einkenni hafa gengid til baka eftir ad medferd med Vargatef var hett. ihuga skal ad gera hlé
a medfero sjuklinga sem fa einkenni eda merki um nyrungaheilkenni.

Vandi vid saragredslu

Vegna verkunarhattar nintedanibs gaeti 1yfio skert graedingu sara. Ekki sast aukin tidni skertrar
saragree0slu 1 LUME-Lung 1 rannsokninni. Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka
ahrif nintedanibs 4 saragredslu. Pess vegna skal 4 grundvelli klinisks mats & pvi hvort gradsla sara sé
nagjanleg adeins hefja medferd med Vargatef, eda halda henni afram & ny ef gera purfti hlé & medferd
vegna adgeroar.

Ahrif 4 QT-bil

Engin lenging 4 QT-bili sast fyrir nintedanib i klinisku rannsdkninni (sja kafla 5.1).

bar sem vitad er ad margir adrir tyrosinkinasahemlar hafa dhrif 4 QT-bil skal gaeta varidar vid gjof
nintedanibs til sjuklinga sem gatu proad med sér lengingu QTc-bils.



Ofnaemisvidbrogd

Vitad er ad matveeli ur sojaafurdum valda ofnemisviobrogdum hja folki med sojaofnami, par 4 medal
alvarlegu bradaofnami. Sjuklingar sem hafa ofnaemi fyrir jardhnetupréteinum eru i aukinni heettu 4 ad fa
alvarleg ofneemisvidbrogd vid sojaafurdum.

Serstakir sjuklingahopar

f rannsékn 1199.13 (LUME-Lung 1) var tidni alvarlegra aukaverkana heerri hja sjiklingum sem fengu
nintedanib 4samt docetaxeli og voru undir 50 kg ad pyngd midad vid pa sem voru > 50 kg; hins vegar
var litill fjoldi sjuklinga undir 50 kg ad pyngd. Pvi er radlagt ad fylgjast naid med sjuklingum sem vega
<50 kg.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib er hvarfefni P-gp (sja kafla 5.2). Samhlidagjof med 6fluga P-gp hemlinum ketdkonazoli jok
utsetningu fyrir nintedanibi 1,61-falt samkvaemt AUC og 1,83-falt samkvamt Cpax 1 sérstakri rannsokn a
lyfjamilliverkunum. { ranns6kn 4 lyfjamilliverkunum med 6fluga P-gp virkjanum rifampicini minnkadi
utsetning fyrir nintedanibi nidur i 50,3% samkvamt AUC og nidur i 60,3% samkvamt Cpax vi0
samhlida gjof med rifampicini samanborid vid gjof nintedanibs eins og sér. Gjof 6flugra P-gp hemla (t.d.
ketokonazol eda erytromysin) samhlida nintedanibi getur aukid utsetningu fyrir nintedanibi. { slikum
tilvikum skal fylgjast naid med poli sjiklingsins fyrir nintedanibi. Medhdndlun aukaverkana kann ad
krefjast pess ad gera purfi hlé & medferd, minnka skammta eda haetta medferd med Vargatef (sja

kafla 4.2).

Oflugir P-gp virkjar (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytoin og johannesarjurt) geta minnkad
utsetningu fyrir nintedanibi. Samhlida gjof med nintedanibi parf ad ihuga vandlega.

Cytokrom (CYP)-ensim

Adeins litill hluti af umbrotum nintedanibs for fram med CYP-umbrotsferli. Nintedanib og umbrotsefni
pess, 6bundni syruhlutinn BIBF 1202 og gluktironid pess, BIBF 1202 gluktironid, hémludu hvorki né
virkjudu CYP-ensim i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.2). A grundvelli CYP-umbrota eru pess
vegna taldar litlar likur & milliverkunum lyfja og nintedanibs.

Samhlida gj6f med 60rum lyfjum
Gjof nintedanibs samhlida docetaxeli (75 mg/m?) hafoi ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf lyfjanna.

Samhlida gjof nintedanibs med hormoénagetnadarvornum til inntoku hafoi ekki markteek ahrif a
lyfjahvorf hormonagetnadarvarna til inntdku (sja kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir

Nintedanib getur valdid fosturskada hja monnum (sja kafla 5.3). Konum a barneignaraldri skal radlagt
a0 fordast pungun medan 4 medferd med Vargatef stendur og ad nota druggar adferdir til getnadarvarnar
vid upphaf medferdarinnar, medan 4 medferdinni stendur og i minnst 3 manudi eftir ad sidasti skammtur
af Vargatef er tekinn. Nintedanib hefur ekki marktaek ahrif & utsetningu fyrir etinylestradioli og
levonorgestreli 1 blodvokva (sja kafla 5.2). Verkun hormoénagetnadarvarna til inntéku getur verio skert
vegna uppkasta og/eda nidurgangs eda annarra kvilla sem hafa ahrif a frasog. Radleggja skal konum sem
taka hormonagetnadarvarnir til inntéku og finna fyrir pessum kvillum ad nota adra mjog drugga
getnadarvorn.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Vargatef 4 medgongu en forkliniskar dyrarannsoknir hafa synt

fram 4 eiturverkun virka innihaldsefnisins & @&xlun (sja kafla 5.3). Par sem nintedanib geeti einnig valdid



fosturskada hja monnum skal ekki nota pad 4 medgdngu nema kliniskt astand krefjist medferdar. Taka
skal pungunarprof 40ur en medferd med Vargatef hefst.

Kvenkynssjuklingum skal radlagt ad lata laekninn eda lyfjafraeding vita ef paer verda pungadar medan a
medferd med Vargatef stendur.

Ef'kona verdur pungud a medan hiin tekur Vargatef skal upplysa hana um hugsanlega hettu fyrir fostrid.
Ihuga skal a0 hatta medferd med Vargatef.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um ttskilnad nintedanibs og umbrotsefna pess 1 brjostam;jolk.
Forkliniskar rannsdknir syndu ad nintedanib og umbrotsefni pess skildust i litlu magni (< 0,5 % af
skammtinum sem var gefinn) ut 1 mjolk hja mjolkandi rottum. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born
sem eru 4 brjosti. Heetta 4 brjostagjof medan a4 medferd med Vargatef stendur.

Frj6semi
A grundvelli forkliniskra rannsokna eru engar visbendingar um skerta frjosemi hja kérlum
(sja kafla 5.3). Engin gogn liggja fyrir um hugsanleg ahrif nintedanib a frjosemi kvenna eda kvendyra.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Vargatef hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja 4 sjuklingum a0 gaeta vartidar
vid akstur eda notkun véla medan & medferd med Vargatef stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Upplysingar um 6ryggi i koflunum hér ad nedan eru byggoar a alpjodlegri, tviblindri, slembadri, 3. stigs
lykilrannsokn 1199.13 (LUME-Lung 1) par sem medferd med nintedanibi auk docetaxels var borin
saman vid medferd med lyfleysu auk docetaxels hja sjuklingum med stadbundid og langt gengid
lungnakrabbamein med meinvorpum eda endurtekid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
(NSCLC) eftir krabbameinslyfjamedferd sem fyrstu medferd og byggdar a upplysingum sem komu
fram eftir markadssetningu lyfsins. Paer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um sérstaklega fyrir
nintedanib voru nidurgangur, haekkud gildi lifrarensima (ALT og AST) og uppkést.  toflu 3 er yfirlit
yfir aukaverkanir eftir liffeeraflokki. Sja einnig upplysingar um medhondlun valinna aukaverkana i
kafla 4.4. Voldum aukaverkunum sem saust i LUME-Lung 1 rannsokninni er lyst hér ad nedan.

Tafla yfir aukaverkanir

[ toflu 3 er yfirlit yfir tidni aukaverkana sem tilkynnt var um i lykilrannsokninni LUME-Lung 1 fyrir
sjuklinga med lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, med vefjagerd kirtilkrabbameins

(n = 320) eda eftir markadssetningu lyfsins. Eftirfarandi hugtok eru notud til ad flokka aukaverkanir
eftir tioni: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjdg
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.




Tafla 3: Samantekt 4 aukaverkunum eftir tioniflokki
Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki
=1/10) (=1/100 < 1/10) (=1/1.000 pekkt
<1/100)
Sykingar af Daufkymingafaed
vOldum meo hita,
sykla og graftarkyli,
snikjudyra syklasott
BI00 og eitlar Daufkyrmingafaed Bloodflagnafaed
(p.m.t.
daufkyrningafad
med hita)
Efnaskipti og Minnkud matarlyst, Vessapurrd,
naring truflun a jafnveegi pyngdartap
salta
Taugakerfi Uttaugakvilli Hofudverkur?
Hjarta Hjartadrep
(sja kafla 4.4)
Adar Blading! Blaxdasegarek?, Slagadargulpur
(sja kafla 4.4) haprystingur og flysjun
slagae0dar
Meltingarfeaeri Nidurgangur, Rof? Ristilbolga
uppkost, Brisbolga?
ogleoi,
kvidverkur
Lifur og gall Haekkud gildi Gallraudadreyri, Lifrarskemmdir
alaninamino- hackkad gildi af voldum lyfja
transferasa (ALT), gamma-glutamyl
haekkud gildi transferasa (GGT)
aspartatamind-
transferasa (AST),
haekkud gildi
alkalisks fosfatasa i
blodi (ALKP)
H0 og undirhtid Slimbolga (p.m.t. Klaoi
munnbolga),
utbrot,
harmissir"
Nyru og pvagferi Proteinmiga Nyrnabilun (sja
kafla 4.4)
b [ kliniskum rannsoknum sast ekki aukin tidni hja sjuklingum sem fengu nintedanib auk

docetaxels midad vid lyfleysu auk docetaxels.

2)

Tilkynnt hefur verid um tilvik brisbolgu hja sjuklingum sem taka nintedanib til medferdar vid

lungnatrefjun af 6pekktri orsdk (IPF) og lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd
(NSCLC). Tilkynnt var um flestar pessara aukaverkana hja sjuklingum med abendinguna

lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF).
Tilkynnt hefur verid um tilvik lungnasegareks.

3)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Niourgangur

Nidurgangur kom fram hja 43,4 % (> 3. stigs: 6,3 %) sjuklinga med kirtilkrabbamein i hopnum sem
fékk nintedanib. Meirihluti aukaverkana komu fram i nanum tengslum vid gjof docetaxels. Flestir
sjuklingar fengu bata 4 nidurgangi eftir ad hlé var gert 4 medferdinni, medferd var veitt med stoppandi
lyfjum vid nidurgangi og nintedanib skammtur var minnkadur.
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Sja upplysingar um radlogo trraedi og adlaganir & skommtum 1 tilfelli nidurgangs i kdflum 4.4 og 4.2,
talid 1 somu rod.

Heekkuo gildi lifrarensima og gallraudadreyri

Aukaverkanir tengdar lifur komu fram hja 42,8 % sjuklinga sem fengu medferd med nintedanib. Um
pad bil einn pridji hluti pessara sjiklinga fékk > 3. stigs aukaverkun tengda lifur. Hja sjuklingum med
haekkud lifrargildi var notkun vidurkenndrar prepaskiptrar aztlunar fyrir skammtaminnkun, videigandi
radstofun og adeins purfti ad hetta medferd hja 2,2 % sjuklinga. Hja meirihluta sjiklinga gengu
haekkanir 4 lifrargildum til baka.

Sja upplysingar um sérstaka sjuklingahopa, radlogo urradi og adlaganir 4 skommtum i tilfelli haekkana 4
lifrarensimum og gallrauda i koflum 4.4 og 4.2, talid i sdému ro0.

Daufkyrningafeed, daufkyrningafeed med hita og syklasott

Tilkynnt hefur verid um syklasott og daufkyrningafeed med hita sem kvilla sem hafa komid fyrir 1 kjolfar
daufkyrningafadar. Hlutfall syklasoéttar (1,3 %) og daufkyrningafaedar med hita (7,5 %) jokst vid
medferd med nintedanibi midad vid hopinn sem fékk lyfleysu. Mikilvaegt er ad hafa eftirlit med
blodkornafjolda sjuklingsins medan &4 medferd stendur, sérstaklega vid samsetta medferd med
docetaxeli (sja kafla 4.4).

Bleding

Tilkynnt hefur verid um bladingartilvik, ekki alvarleg og alvarleg sem sum voru banvaen, eftir
markadssetningu lyfsins, par med talio hja sjuklingum sem nota segavarnarlyf eda 6nnur lyf sem geta
valdid bleedingu og peim sem nota pau ekki. Bledingartilvik eftir markadssetningu eru medal annars, en
takmarkast ekki vid, bleedingar 1 meltingarvegi, dndunarvegi og midtaugakerfi, en algengastar eru
blaedingar i 6ndunarvegi (sja einnig kafla 4.4).

Rof

Eins og buast ma vid vegna verkunarhattar lyfsins gaeti rof komi0 fyrir hja sjuklingum sem hljota
medferd med nintedanibi. Hins vegar var tioni sjuklinga med rof i meltingarvegi lag.

Uttaugakvilli

bekkt er a0 uttaugakvilli getur einnig komid fram vid medferd med docetaxeli. Tilkynnt var um
uttaugakvilla hja 16,5 % sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu og 19,1 % sjuklinga i hopnum sem fékk
nintedanib.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er hagt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og dhattu af notkun lyfsins.
Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er til sérteekt motefni eda medferd vid ofskdmmtun nintedanibs. Heesti staki skammtur af
nintedanib sem var gefinn i I. stigs ranns6knum var 450 mg einu sinni 4 dag. Auk pess fengu tveir
sjuklingar ofskdmmtun, 600 mg tvisvar 4 dag i allt ad atta daga. baer aukaverkanir sem saust voru i
samraemi vid upplysingar um Oryggi nintedanibs, p.e. heekkud gildi lifrarensima og einkenni 1
meltingarfeerum. Badir sjuklingarnir fengu bata 4 pessum aukaverkunum. Vid ofskdmmtun skal gera hlé
a meoferd og veita almenna studningsmedferd eftir porfum.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EX09

Verkunarhattur

Nintedanib er hemill priggja edakinasa (e. angiokinase) sem hamlar virkni vaxtarpattarvidtaka adapels
(VEGEFR 1-3), vaxtarpattarvidtaka Gr blodflogum (PDGFR o og ) og vaxtarpattarvidtaka
trefjakimfrumna (FGFR 1-3). Nintedanib binst 4 hamlandi hatt vid bindingarhluta adendsinprifosfats
(ATP) i pessum vidtokum og hamlar innanfrumubodleidir sem eru naudsynlegar fyrir fjélgun og lifun
@0apelsfrumna og frumna i grennd vid @dar (edagrannfrumna og frumna i sléttum voovum 1 &edum).
Auk Fms-likra tyrosin-proteinkinasa (F1t)-3 er eitilfrumusértaekum tyrosin-proteinkinasa (Lck) og
tyrésin-préteinkindsum (Src) sem eru forverar axlisgena einnig hamlad.

Lythrif

Adamyndun er orjufanlegur hluti af exlisvexti, versnun og myndun meinvarpa sem orsakast ad mestu
leyti af losun patta sem studla ad edamyndun, sem seytt er af @xlisfrumu (s.s. VEGF og bFGF) til ad
draga ad innanpekjufrumur og frumur i grennd vid adar til ad greida fyrir surefni og naeringu 1 gegnum
adakerfi hysilsins. [ forkliniskum sjikdémalikonum hafdi nintedanib, gefid eitt og sér, truflandi ahrif 4
myndun og vidhald adakerfis &xlis, sem leiddi til homlunar & vexti og stodnunar exlis. Nanar tiltekid
leiddi meodferd vid @xlisgreedlingum med nintedanibi til hradrar minnkunar 4 péttleika minnstu blodeda
&xlis, pekju edagrannfrumna i bl6daedum og gegnflaedi um axli.

Melingar r DCE-segulomun (MRI) (segulomun med auknum andstaedum skuggaefnis, e. dynamic
contrast enhanced) syndu ahrif nintedanibs gegn @damyndun hja ménnum. Ekki var otvirett ad pau
veeru skammtahad en mest svorun sast vid skammta > 200 mg. Adfallsgreining hlutfalla syndi
tolfraedilega marktaeka fylgni 4 milli minnkadrar &damyndunar og Utsetningar fyrir nintedanibi. Ahrif
saust 1 DCE-segulomun 24 til 48 klst. eftir fyrstu inntoku lyfsins og voru enn til stadar eda voru aukin
eftir samfellda medferd i nokkrar vikur. Engin fylgni var 4 milli svorunar ur DCE-segulomun og kliniskt
markteekrar minnkunar 4 steerd markeexlis i kjolfarid, en svorun ur DCE-segulémun var tengd vid
stodugt astand sjukdomsins.

Verkun og 6ryggi

Verkun i 3. stigs lykilrannsokninni LUME-Lung 1

Verkun og 6ryggi Vargatef hafa verid rannsokud hja 1.314 fullordnum sjiklingum med stadbundio og
langt gengid lungnakrabbamein med meinvérpum eda endurtekid lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd, eftir eina fyrri krabbameinslyfjamedferd. ,,Endurtekid stadbundid® var skilgreint sem
stadbundin endurkoma xlis 4n meinvarpa vid upphaf rannséknar. I rannsokninni toku pétt

658 sjuklingar (50,1%) me0 kirtilkrabbamein, 555 sjuklingar (42,2%) me0 flogupekjukrabbamein og
101 sjuklingur (7,7%) med &xli af annarri vefjagerd.

Slembir6dun (1:1) réd pvi hvort sjuklingar fengu nintedanib 200 mg til inntdku tvisvar & dag samhlida
75 mg/m? af docetaxeli med inngjof i blaaed 4 21 dags fresti (n=655) eda lyfleysu til inntéku tvisvar &
dag samhlida 75 mg/m? af docetaxeli 4 21 dags fresti (n=659). Slembiréduninni var skipt upp eftir
ECOG-stodu (Eastern Cooperative Oncology Group) (0 eda 1), formedferd med bevaciziimabi

(ja eda nei), meinvorpum i heila (ja eda nei) og vefjagerd axlis (flogupekjukrabbamein eda ekki
flogupekjukrabbamein).

Jafnvaegi var 4 einkennum sjiklinga 4 milli medferdarhopanna innan heildarpydisins og innan
undirhodpa eftir smafrumugerd. 72,7% prosent sjiklinga i heildarpydinu voru karlkyns. Meirihluti
sjuklinganna var ekki af asiskum kynpetti (81,6%), midgildi aldurs var 60,0 ar, grunngildi
ECOG-fermistuduls var 0 (28,6%) eda 1 (71,3%); einn sjuklingur var med ECOG-faernistudulinn 2.
Fimm komma atta prosent (5,8%) sjuklinga voru med stodug meinvorp i heila vid upphaf
rannsoknarinnar og 3,8% hofou adur hlotid medferd med bevaciziimabi.

Sjukdomsstig sjuklinga var dkvardad vid greiningu samkvamt Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC), utgafu 6 eda 7. 16,0% sjuklinganna i
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heildarpydinu voru med sjukdom 4 stigi < IIIB/IV, 22,4%, med sjukdom a stigi I1IB, og 61,6% voru
med sjukdom a stigi IV. 9,2% sjuklinga sem toku patt i rannsokninni voru med endurtekinn stadbundinn
sjukdom pegar rannsoknin hofst samkvemt mati 4 grunndstandi. Af peim sjuklingum sem voru med
kirtilkrabbamein voru 15,8% med sjukdom a stigi < I[1IB/IV, 15,2%, me0 sjukdom a stigi I1IB, og
69,0% voru med sjukdom a stigi IV.

5,8% sjuklinga med kirtilkrabbamein sem toku patt i rannsokninni voru med endurtekinn stadbundinn
sjukdoém pegar rannsdknin hofst samkvamt mati 4 grunnastandi.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var lifun &n versnunar sjukdéms samkvamt mati 6hadrar
matsnefndar & grundvelli pydis sjuklinga sem atti ad medhondla (ITT) og med profun a vefjagerd.
Heildarlifun var annar endapunktur. Annar arangur hvad vardar verkun var m.a. hlutleeg svorun, ad na
stjorn 4 sjukdomnum, breyting 4 steerd @xlis og heilsutengd lifsgaoi.

Gjof nintedanibs til vidbotar vid docetaxel leiddi til tolfreedilega marktaekrar laekkunar & aheettu a
versnun eda dauda um 21% fyrir heildarpydid (aheettuhlutfall 0,79; 95% oryggismork (CI): 0,68-0,92;
p =0,0019), samkvamt akvordun 6hadu matsnefndarinnar. bPessi nidurstada var stadfest i
eftirfylgnigreiningu 4 lifun an versnunar sjikdoms (ahettuhlutfall 0,85, 95% CI: 0,75-0,96; p = 0,0070),
sem tok til allra tilvika sem safnad hafdi verid vid lokagreiningu 4 heildarlifun. Greining & heildarlifun i
heildarpyodi sjuklinga nadi ekki tolfredilegu vaegi (dhaettumork 0,94; 95% CI: 0,83-1,05).

Athuga skal ad fyrirframaetladar greiningar 4 meinfraedi syndu adeins tolfreedilega markteekan mun a
milli medferdarhdpa med kirtilkrabbamein (tafla 4).

Eins og synt er 1 toflu 4 leiddi gjof nintedanibs til vidbotar vid docetaxel til tolfraedilega marktekrar
leekkunar a dhaettu 4 versnun eda dauda um 23% fyrir sjiklinga me0 kirtilkrabbamein

(4haettuhlutfall 0,77; 95% CI: 0,62-0,96). [ samraemi vid pessar athuganir sast marktaekur arangur 4
tengdum endapunktum rannsoknarinnar, svo sem ad na stjorn 4 sjackdomnum og breyting & staerd axlis.
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Tafla 4:

kirtilkrabbamein (adenocarcinoma)

Nidurstodur vardandi verkun fyrir rannsoknina LUME-Lung 1 fyrir sjuklinga med

Vargatef + Docetaxel

Lyfleysa + Docetaxel

Lifun an versnunar sjukdéms* - adalgreinin

Sjuklingar, n

277

285

Fjoldi daudsfalla eda versnunar sjikdoms, n
(%)

152 (54,9)

180 (63,2)

Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms
[manudir|

4,0

2.8

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,77 (0,62; 0,96)

P-gildi ur lagskiptu log-rank profi**

0,0193

Lifun dn versnunar sjukdéms*** - eftirfylgni

reining

Sjuklingar, n

322 336

Fjoldi daudsfalla eda versnunar sjikdoms, n
(%)

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

Midgildi lifunar an versnunar sjukdoms
[manudir]

4,2 2,8

Ahzttuhlutfall (95% CI)

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

P-gildi ur lagskiptu log-rank profi**

0,0485

Stjorn 4 sjukdomi [%]

60,2 | 44,0

Likindahlutfall (95% CI)*

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

p-gildi+

<0,0001

Hlutleeg svorun [%]

4,7 | 3,6

Likindahlutfall (95% CI)*

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

p-gildi+

0,4770

Minnkun axlis [%]°

1,76 | 0,97

p-gildi®

0,0002

Heildarlifun®**

Sjiklingar, n

322 336

Fjoldi daudsfalla,n (%)

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

Midgildi heildarlifunar [manudir]

12,6 10,3

Ahzttuhlutfall (95% CI)

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

Stratified Log-Rank Test p-value *

0,0359

CI: dheattuhlutfall

* Adalgreining 4 lifun 4n versnunar sjukdoms byggd 4 skodun alls 713 tilvika 4 grundvelli mats 6hadu

matsnefndarinnar i heildarpydi sjuklinga sem atti ad medhonlda (ITT) (332 tilvik hja sjuklingum med

kirtilkrabbamein).

* Skipt upp eftir grunngildi ECOG PS (0 eda 1), meinvorpum 1 heila vid grunnlinu (ja eda nei) og fyrri

medferd med bevaciziimabi (ja eda nei).

" Greining 4 heildarlifum og eftirfylgnigreining 4 lifun &n verslunar eftir 1.121 tilvik um dauda

heildarpyoi sjuklinga sem atti ad medhondla (535 tilvik hja sjuklingum med kirtilkrabbamein).

Likindahlutfall og p-gildi voru fengin ur likani med adfallsgreiningu hlutfalla sem var adlagad eftir

ECOG-fernistudli vid grunnlinu (0 eda 1).

°  Adlagad medaltal af bestu prosentubreytingu fra grunngildi og p-gildi fengio ur
dreifnigreiningarlikani (ANOVA) med adldgun fyrir grunngildi ECOG PS (0 eda 1), meinvorp i
heila vid grunnlinu (ja eda nei) og fyrri medferd med bevacizumabi (ja eda nei).

+

Synt var fram & tolfraedilega marktaekan arangur a heildarlifun vid medferd med nintedanibi auk
docetaxels hja sjuklingum med kirtilkrabbamein, med 17% laekkun 4 aheettu 4 dauda

(dhzettuhlutfall 0,83, p = 0,0359) og midgildi arangurs a heildarlifun upp 4 2,3 manudi (10,3 midad vid
12,6 manudi, mynd 1).
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun sjuklinga med axli af vefjagerd kirtilkrabbameins
(adenocarcinoma) eftir medferdarhopi 1 rannsokninni LUME-Lung 1
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Forskilgreint mat var gert hja sjuklingum med kirtilkrabbamein sem toldust hafa slemar batahorfur i
upphafi rannsdknarinnar en hofou synt arangur vid eda stuttu eftir fyrstu medferd adur en rannsoknin
hofst. I pessum sjuklingahépi voru sjuklingar med kirtilkrabbamein sem skrad var ad hofou synt drangur
vid grunnlinu og voru skradir i rannsoknina innan 9 méanada fra pvi ad fyrsta medferd hofst. Medferd
pessara sjuklinga med nintedanibi samhlida docetaxeli minnkadi dhaettu 4 daudsfalli um 25% midad vid
lyfleysu med docetaxeli (aheettuhlutfall 0,75; 95% CI: 0,6-0,92; p = 0,0073). Miodgildi heildarlifunar
batnadi um 3 manudi (nintedanib: 10,9 manudir; lyfleysa: 7,9 manudir). I vidbotargreiningu a
sjuklingum med kirtilkrabbamein sem h6fdu synt arangur vid grunnlinu og voru skradir i rannsoknina
> 9 manada fra pvi a0 fyrsta medferd hofst hafdi munurinn ekki tolfraedilegt vaegi (dhaettumdrk fyrir
heildarlifun: 0,89, 95% CI 0,66-1,19).

Hlutfall sjuklinga med kirtilkrabbamein a stigi < IIIB/IV 4 tima greiningar var litid og jafnt & milli
medferdarhopanna (lyfleysa: 54 sjuklingar (16,1%); nintedanib: 50 sjuklingar (15,5%)). Ahaettuhlutfall
pessara sjuklinga fyrir lifun &n versnunar og heildarlifun var 1,24(95% CI: 0,68, 2,28) og 1,09

(95% CI: 0,70, 1,70), i somu r60. Hins vegar var trtakid litid, engar marktakar milliverkanir saust og CI
var breitt og fol i sér ahaettumdrk fyrir heildarlifun i heildarpydi sjiklinga med kirtilkrabbamein.

Lifsgeedi
Medferd med nintedanibi olli ekki markteekri breytingu a tima ad versnun forskilgreindu einkennanna

hosta, maedi og sarsauka, en olli marktaekri versnun 4 einkennakvarda nidurgangs. Engu ad sidur sast
heildaravinningur af medferd med nintedanibi an pess ad neikveaodra ahrifa gatti 4 sjalfsmat a
lifsgeedum.

Ahrif 4 QT-bil

Melingar 4 QT-/QTc-bili voru skradar og greindar 1 sérstakri rannsokn par sem einlyfjamedferd med
nintedanibi var borin saman vid einlyfjamedferd med sunitinib hja sjaklingum med
nyrnafrumukrabbamein. { pessari rannsokn lengdist QTcF-bil ekki vid gjof stakra 200 mg skammta af
nintedanibi til inntoku né heldur gjof margra 200 mg skammta af nintedanibi til inntoku tvisvar a dag i
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15 daga. Hins vegar var engin itarleg QT-rannsokn gerd par sem nintedanib var gefid samhlida
docetaxeli.

Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannsoknum a
Vargatef hja 6llum undirhépum barna vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Nintedanib n4di hamarkspéttni 1 plasma um pad bil 2 til 4 klst. eftir inntdku 1 mjukum gelatinhylkjum
stuttu eftir maltio (heildarsvio 0,5 til 8 klst.). Heildaradgengi 100 mg skammts var 4,69%

(90% CI: 3.615-6.078) hja heilbrigdum einstaklingum. Frasog og adgengi minnka vegna ahrifa
flutningsproteins og verulegra umbrota vid fyrstu umferd i lifur. Utsetning fyrir nintedanibi jokst
skammtahdd 4 skammtabilinu 50 — 450 mg einu sinni & dag og 150 — 300 mg tvisvar 4 dag. Plasmapéttni
vid jafnvaegi nadist eftir gjof i ad hamarki eina viku.

Eftir inntoku matar jokst Gtsetning nintedanibs um u.p.b. 20% midad vid gjof 4 fastandi maga (CI: 95,3
—152,5%) og tof vard & frasogi (midgildi tmax & fastandi maga: 2,00 klst.; eftir maltid: 3,98 klst.).

{ rannsokn in vitro hafdi blondun nintedanib hylkja saman vid 1itid magn af eplamauki eda
sukkuladibidingi i allt ad 15 minutur engin ahrif 4 lyfjageedin. Bolga og afldgun kom fram i hylkjunum
vegna upptoku vatns i skel gelatinhylkjanna vid utsetningu fyrir mjukum mat til lengri tima. bess vegna
er ekki buist vid pvi ad notkun hylkjanna med mjikum mat breyti kliniskum ahrifum lyfsins pegar pau
eru tekin strax.

Dreifing
Nintedanib dreifist med minnst tviprepa lyfjahvorfum. Eftir innrennsli i blaaed sast mikil dreifing

(Vi : 1.050 L, 45,0 % gCV).

In vitro proteinbinding nintedanibs i blodvokva manna var mikil, med 97,8% bindingarhlutfall.
Albumin i sermi er talid vera adalbindiproteinid. Nintedanib dreifist helst i blodvokva med hlutfall blods
midad vid blodvokva 0,869.

Umbrot

Helsta umbrotaleid nintedanibs er vatnsrof esterasa sem byr til 6bundna syruhlutann BIBF 1202.
BIBF 1202 feer 1 kjolfarid gluktronidtengingu fra UGT-ensimum, nénar tiltekid UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8, og UGT 1A10 vid BIBF 1202 glukaronid.

Adeins litill hluti af umbrotum nintedanibs for fram med CYP-umbrotaferli, par sem CYP 3A4 ensimid
var rikjandi. Helsta CYP-hada umbrotaefnio fannst ekki i blodvokva i rannsokn 4 frasogi, dreifingu,
umbrotum og utskilnadi manna. In vitro voru CYP-had umbrot um 5% midad vid um 25%
esteraklofnun.

{ forkliniskum in vivo tilraunum syndi BIBF 1202 ekki verkun pratt fyrir virkni i markvidtokum
efnisins.

Brotthvarf

Heildarplasmauthreinsun var mikil eftir innrennsli i blazed (CL: 1.390 ml/min., 28,8% gCV).
Utskilnadur hins virka innihaldsefnis 6breyttu i pvagi innan 48 klst. var um 0,05% af skammtinum
(31,5% gCV) eftir inntoku og um 1,4% af skammti (24,2% gCV) eftir gjo6f med inndaelingu 1 blaaeo;
nyrnauthreinsun var 20 ml/min. (32,6% gCV). Brotthvarf lyfjatengdrar geislavirkni eftir inntéku [14C]
nintedanibs var adallega med haegdum og galli (93,4% af skammti, 2,61% gCV).

Utskilnadur um nyru var adeins litill hluti af heildarathreinsun (0,649% af skammti, 26,3% gCV).
Heildarendurheimt var talin full (meiri en 90%) innan 4 daga eftir gjof skammts. Lokahelmingunartimi
nintedanibs var 4 milli 10 og 15 klst. (gCV % u.p.b. 50%).
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Linulegt/dlinulegt samband

Lyfjahvorf nintedanibs geta talist linuleg hvad vardar tima (p.e. yfirfeera mé gdgn um staka skammta yfir
4 gégn um marga skammta). Uppsdfnun eftir gjof margra skammta var 1,04-f6ld fyrir Cmax 0g 1,38-f61d
fyrir AUC,. Lagstyrkur nintedanibs hélst stdougur i meira en eitt ar.

Adrar upplysingar um lyfjamilliverkanir

Efnaskipti

Ekki er gert rad fyrir lyfjamilliverkunum 4 milli nintedanibs og CYP-hvarfefna, CYP-hemla eda
CYP-virkja par sem nintedanib, BIBF 1202 og BIBF 1202 glukuronid hémludu hvorki né virkjudu
CYP-ensim i forkliniskum rannséknum og nintedanib umbrotnadi ekki ad marktaeku radi fyrir tilstilli
CYP-ensima.

Flutningur

Nintedanib er hvarfefni P-gp. Upplysingar um hugsanlega milliverkun nintedanibs vid petta
flutningsprotein eru i kafla 4.5. Synt var fram 4 ad nintedanib er ekki hvarfefni eda hemill OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 eda MRP-2 in vitro. Nintedanib er ekki heldur hvarfefni BCRP. Adeins
moguleiki a veikri homlun OCT-1, BCRP og P-gp sast in vitro, sem telst hafa litid kliniskt vaegi. Sama
gildir um nintedanib sem hvarfefni OCT-1.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

[ kénnunarrannsoknum 4 aukaverkunum lyfjahvarfa sast ad aukin utsetning fyrir nintedanibi hafdi
yfirleitt i for med sér haeekkud gildi lifrarensima, en ekki aukaverkanir i meltingarvegi.

Ekki var gerd greining & verkun lyfjahvarfa fyrir kliniska endapunkta. Adfallsgreining hlutfalla syndi
tolfraedilega markteeka fylgni 4 milli utsetningar fyrir nintedanibi og svorunar vio DCE-segulomun
(MRI).

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja sérstokum sjuklingah6pum

Lyfjahvorf nintedanibs voru svipud hjé heilbrigdum sjalfbodalidum, krabbameinssjuklingum og
sjuklingum i markhopnum. Kyn (leidrétt likamspyngd), vaeg og midlungsmikid skert nyrnastarfsemi
(deetlud eftir kreatinintithreinsun), meinvorp i lifur, ECOG-faernistudull, afengisneysla og arfgerd P-gp
hofou ekki ahrif 4 Gtsetningu fyrir nintedanibi.

bydisgreiningar a lyfjahvorfum gafu til kynna vaeg ahrif & utsetningu fyrir nintedanibi eftir aldri,
likamspyngd og kynpeetti (sja ad nedan). Vegna hins mikla mismunar 4 utsetningu 4 milli einstaklinga
sem sast i klinisku rannsokninni LUME-Lung 1 eru pessi ahrif ekki talin vera kliniskt marktaek. Hins
vegar er radlagt a0 fylgjast naid me0 sjuklingum sem hafa marga pessara ahattupatta (sja kafla 4.4).

Aldur

Utsetning fyrir nintedanibi jokst i linulegu sambandi vid aldur. AUC, leekkadi um 16% hja 45 ara
gomlum sjuklingi (5. hundradshlutamark) og haekkadi um 13% hja 76 ara gomlum sjuklingi (95.
hundradshlutamark) midad vid sjukling med 62 ar sem midgildi. Aldursbil greiningarinnar var

29 til 85 ar; um pad bil 5% af pydinu var eldri en 75 ara.

Likamspyngd

Ofugt samband sast 4 milli likamspyngdar og utsetningar fyrir nintedanibi. AUC. s hakkadi um 25% hja
sjuklingi sem var 50 kg (5. hundradshlutamark) og leekkadi um 19% fyrir 100 kg pungan sjikling (95.
hundradshlutamark) midad vid sjukling med 71,5 kg sem midgildi.

Kynpattur

Medalutsetning pydis fyrir nintedanibi var 33-50% meiri hja kinverskum, taivonskum og indverskum
sjuklingum og 16% meiri hja japonskum sjuklingum, en 16-22% minni hja koreskum sjiklingum
samanbordid vid sjuklinga af hvitum kynpeetti (med leidréttingu gagnvart likamspyngd). Pessi ahrif eru
ekki talin vera kliniskt marktaek vegna hins mikla mismunar 4 Gtsetningu a milli einstaklinga. Mjog
takmarkadar upplysingar 1agu fyrir um einstaklinga af svarta kynpattinum en p6 4 sama bili og hja
einstaklingum af hvitum kynpeetti.
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Skert lifrarstarfsemi

{ sérstakri 1. stigs rannsokn med stokum skammti og i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga var
utsetning fyrir nintedanibi, samkvaemt Cpnax 0g AUC, 2,2 sinnum heerri hja sjalfbodalidum med veegt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A; 90% CI 1,3-3,7 fyrir Cuax 0g 1,2-3,8 fyrir AUC). Hja
sjalfbodalidoum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B) var ttsetning 7,6 sinnum heerri
samkvamt Cpax (90% CI 4,4-13,2) og 8,7 sinnum haerri (90% CI 5,7-13,1) samkvemt AUC,
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Einstaklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh C) hafa ekki verid rannsakadir.

Samhlidoa medferd med hormonagetnadarvornum til inntoku

[ sérhaefori rannsokn 4 lyfjahvorfum fengu kvenkyns sjiklingar med millivefslungnasjukdom tengdan
utbreiddu herslismeini stakan skammt af samsetningu med 30 pg af etinylestradioli og 150 pg af
levonorgestreli, fyrir og eftir 150 mg skammt af nintedanibi sem gefinn var tvisvar 4 dag i a.m.k.

10 daga. A0l6gud hlutfoll margfeldismedaltala (90% oryggisbil (CI)) voru 117% (108% - 127%; Cuax)
0g 101% (93% - 111%; AUCy-,) hvad vardar etinylestradiol og 101% (90% - 113%; Crmax) 0g 96%
(91% - 102%; AUCy,) hvad vardar levonorgestrel, 1 pessari r6d (n=15), sem bendir til pess ad samhlida
gjof nintedanibs hafi engin markteek ahrif 4 Gtsetningu fyrir etinylestradioli og levonorgestreli i plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Rannsoknir 4 eiturverkunum hja rottum og miasum med stokum skommtum syndu litlar likur & bradum
eiturverkunum af nintedanibi. Vid rannsoknir a eiturverkunum hja rottum med endurteknum skdmmtum
voru aukaverkanir (s.s. pykknun kastbrjosks, skemmdir i framtonnum) ad mestu tengdar verkunarheetti
(p-e. homlun VEGFR-2) nintedanibs. bessar breytingar eru pekktar hja 6drum VEGFR-2 hemlum og
paer ma flokka sem einkennandi fyrir lyfjaflokkinn.

Nidurgangur og uppkost asamt minnkadri fodurneyslu og likamspyngd saust i rannsoknum a
eiturverkunum hja dyrum 60rum en nagdyrum.

Engar visbendingar voru um hakkun gilda lifrarensima hja rottum, hundum og cynomolgus-6pum.
Vegar hekkanir 4 gildum lifrarensima, sem voru ekki vegna alvarlegra aukaverkana, svo sem
nidurgangs, saust adeins hja rhesus-6pum.

Eiturverkanir 4 sxlun
Rannsokn a frjosemi hja karldyrum og proska snemma 4 fosturskeidi og hreidrun hja rottum leiddi ekki
i 1j6s ahrif & aexlunarfeeri eda frjosemi karldyra.

Hja rottum saust fosturvisis- og fosturlat og vanskapandi ahrif vid Gtsetningu sem var minni en utsetning
manna, vi0 radlagdan hamarksskammt fyrir menn, sem er 200 mg tvisvar 4 dag. Ahrif 4 proska asgrindar
og storu slageedanna saust einnig vid utsetningu sem var minni en eftir medferdarskammta.

Hja kaninum séust fosturvisis- og fosturlat vid ttsetningu sem var um pad bil 8 sinnum meiri en
utsetning viod radlagdan hamarksskammt hja monnum. Vanskapandi ahrif a asgrind auk hjartans og
pvagfera sdust vid utsetningu sem var 4 sinnum meiri en vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn og 4
fostur- og fosturvisi vid tsetningu sem var 3 sinnum meiri en radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn.

Hja rottum skildist 1itid magn af geislamerktu nintedanibi og/eda umbrotsefnum pess Gt i médurmjolk
(20,5 % skammts sem var gefinn).

Rannsoknir a eiturverkunum & erfoaefni gafu ekki visbendingar um ad nintedanib geti haft
stokkbreytandi ahrif.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
briglyserio, medallong
Horo fita

Soja lesitin (E322)

Skel hylkis
Gelatin

Glyserol (85%)
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172)
6.2  Osamrymanleiki
A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
Al/alpynnur sem innihalda 10 hylki hver.
Vargatef 100 mg mjuk hylki

Pakkningasterdir: 60 eda 120 hylki eda fjolpakkning med 120 (2 x 60) hylkjum (2 6skjur med
60 hylkjum hver, vafin i plastfilmu).

Vargatef 150 mg mjuk hylki
Pakkningasterd: 60 hylki.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

bvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast 1 snertingu vid innihald hylkisins
(sja kafla 4.2).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
byskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Vargatef 100 mg mjuk hylki
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg mjuk hylki
EU/1/14/954/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. november 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. agast 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

PYSKALAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRAKKLAND

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfearslum a azetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (100 MG)

1. HEITI LYFS

Vargatef 100 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur soja. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 mjukt hylki
120 x 1 mjukt hylki

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vargatef 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (100 MG - 60 HYLKI FYRIR FJOLPAKKNINGU - AN ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Vargatef 100 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur soja. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 mjukt hylki. Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja eitt og sér.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein,

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/954/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vargatef 100 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUPIR (100 MG — FJOLPAKKNING MED 120 HYLKJUM - INNTHELDUR ,,BLUE
BOX)

1. HEITILYFS

Vargatef 100 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).

|3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 120 (2 pakkningar med 60 x 1) mjuk hylki.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/954/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vargatef 100 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (150 MG)

1. HEITI LYFS

Vargatef 150 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 150 mg nintedanib (sem esilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur soja. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 x 1 mjukt hylki

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/954/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vargatef 150 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING (100 MG)

1. HEITI LYFS

Vargatef 100 mg hylki
nintedanib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (kennimerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Opnid ekki fyrr en rétt fyrir notkun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING (150 MG)

1. HEITI LYFS

Vargatef 150 mg hylki
nintedanib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (kennimerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Opnid ekki fyrr en rétt fyrir notkun.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vargatef 100 mg mjik hylki
nintedanib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Vargatef og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vargatef

Hvernig nota & Vargatef

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Vargatef

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A LN

1. Upplysingar um Vargatef og vid hverju pad er notad

Vargatef hylki innihalda virka efnid nintedanib. Nintedanib hamlar virkni hops préteina sem koma ad
myndun nyrra bl6dada sem krabbameinsfrumur parfnast til ad fa stirefni og naeringu. Med pvi ad hamla
virkni pessara proteina getur nintedanib hjalpad til vid ad stodva voxt og dreifingu krabbameinsins.

betta lyf er notad samhlida 60ru krabbameinslyfi (docetaxeli) til ad medhondla lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (NSCLC). bad er &tlad fulloronum sjuklingnum me0 tiltekna tegund
lungnakrabbameins sem ekki er af smafrumugerd (kirtilkrabbamein) sem byrjadi aftur ad vaxa eftir eina
meodferd vid krabbameininu med 6dru lyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Vargatef

EkKki ma nota Vargatef
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nintedanibi, fyrir jardhnetum eda soja, eda fyrir einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Vargatef er notad

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarvandamal, ef pu ert med eda hefur verid med
blaedingarvandamal, sérstaklega nylega blaeedingu i lunga

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnavandamal eda ef aukid magn proteins hefur greinst i pvagi

- ef pu notar bl6dpynningarlyf (svo sem warfarin, fenprokiimon, heparin eda acetylsalicylsyru) til
a0 koma i veg fyrir myndun blootappa. Medferd med Vargatef getur leitt til aukinnar heettu a
blaedingum

- ef pt hefur nylega verio i skurdadgerd eda ert a leid i skurdadgerd. Nintedanib getur haft ahrif a
gredslu sara. bess vegna er yfirleitt gert hlé 4 medferd med Vargatef ef pt parft ad undirgangast
skurdadgerd. Leeknirinn akvedur hvenaer medferd med lyfinu hefst 4 ny

- ef pt ert med krabbamein sem hefur dreift sér i heila

- ef pu ert med haprysting
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- ef pt ert med eda hefur verid med slagadargtlp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
xdavegg

A grundvelli pessara upplysinga gaeti leeknirinn gert blodrannsoknir, til deemis til ad athuga
lifrarstarfsemi og til ad dkvarda hversu hratt blodtappar geta myndast. Laeknirinn mun reda vid pig um
nidurstodur pessara rannsokna og akveda hvort pi megir nota Vargatef.

begar pu notar lyfid skaltu samstundis hafa samband vid laekninn

- ef pu feerd nidurgang. Mikilvaegt er ad medhondla nidurgang um leid og fyrstu merki koma fram
(sja kafla 4)

- ef pu kastar upp eda finnur fyrir 6gledi

- ef pt feerd outskyrd einkenni & bord vio gulan ble 4 hud eda augnhvitu (gulu), dokkt eda brant
(telitad) pvag, verk haegra megin i efri hluta magans (kvidar), meiri tilhneigingu til blaedingar eda
marbletta en venjulega eda preytutilfinningu. betta geta verid einkenni um alvarlega lifrarkvilla

- ef pu feerd hita, kuldahroll, hrada 6ndun eda hradan hjartslatt. betta geta verid einkenni um
sykingu eda sykingu i blodinu (syklasott) (sja kafla 4)

- ef pu finnur fyrir miklum sarsauka i kringum magann, hita, kuldahrolli, 6gledi, uppkdstum eda
stifleika eda upppembu i kvid, par sem petta geetu verid einkenni gétunar i garnavegg (rofs 1
meltingarvegi)

- ef pu finnur fyrir samsetningu af sumum eda 6llum eftirfarandi einkennum: skyndilegum miklum
kvidverk eda krampa, raudu blodi i hegdum, nidurgangi eda hagdatregdu, 6gledi og uppkdstum,
par sem petta geetu verid einkenni bolgu 1 ristli vegna skerts blodfladis (ristilbolgu vegna
bloédpurrdar)

- ef pa finnur fyrir sarsauka, prota, roda eda hita i utlimum eda ef pa finnur verk fyrir brjosti og att
i erfidleikum med 6ndun, par sem slikt gaeti verid merki um blodtappa 1 blaaed

- ef pu ert med meirihattar bledingu

- ef pu finnur fyrir prystingi eda sarsauka i brjosti, yfirleitt vinstra megin, sarsauka i halsi, kjalka,
6x1 eda handlegg, hrodum hjartsletti, madi, 6gledi, uppkdstum, par sem slikt geeti verid merki
um hjartaafall

- ef einhver aukaverkun sem kann ad koma fram hja pér (sja kafla 4) verdur alvarleg.

Born og unglingar
Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja bornum eda unglingum til medferdar vid lungnakrabbameini
(NSCLC) og bvi skal pad ekki notad af bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Vargatef
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, par a medal jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Milliverkanir geta ordid 4 milli pessa lyfs og annarra lyfja. Eftirfarandi lyf geta aukio styrk nintedanibs i
blodi, virka innihaldsefnis Vargatef, og par med aukid likur 4 aukaverkunum (sja kafla 4):

- Ketokonasol (notad til a0 medhondla sveppasykingar)

- Erytomysin (notad til ad medhondla bakteriusykingar)

Eftirfarandi lyf geta minnkad styrkleika nintedanibs i bl6di og par med minnkad verkun Vargatef:

- Rifampicin (syklalyf sem notad er til medferdar vio berklum)

- Karbamazepin, fenytdin (notud til ad medhdndla flog)

- Johannesarjurt (jurtalyf vid sem notad er til ad medhdndla punglyndi)

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er notad.

Medganga
Ekki ma taka lyfio 4 medgdngu par sem pad getur skadad fostrio og valdio feedingargdllum.
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Getnadarvarnir

= Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma 1 veg fyrir pungun pegar
byrjad er ad taka Vargatef, 4 medan Vargatef er tekid og i a0 minnsta kosti 3 manudi eftir ad
medferd lykur.

= Redid vid lekninn um hvada getnadarvarnir er best ad nota.

= Uppkost og/eda nidurgangur eda adrir kvillar { meltingarvegi geta haft ahrif & frasog
hormonagetnadarvarna til inntoku, svo sem getnadarvarnartaflna, og geta dregid ur virkni peirra.
Ef vart verdur vid slikt skal pvi reeda vid leekninn um adra getnadarvérn sem hentar betur.

= Lattu l&ekninn eda lyfjafraeding tafarlaust vita ef pii verdur pungud eda vid grun um pungun
medan &4 medferd med Vargatef stendur.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort 1yfid berst i brjostamjolk og valdi bérnum a brjosti skada. bvi skulu konur ekki hafa
barn 4 brjosti medan & medferd med Vargatef stendur.

Frjosemi
Ahrif pessa lyfs 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid rannsékud.

Akstur og notkun véla
Vargatef getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir 6gledi ettir pt ekki
a0 aka eda nota vélar.

Vargatef inniheldur soja
Hylkin innihalda sojalesitin. Ef pi hefur ofneemi fyrir jardhnetum eda soja mattu ekki nota petta Iyf.

3. Hvernig nota a Vargatef

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Ekki taka Vargatef 4 sama degi og pt ferd i krabbameinslyfjamedferd med docetaxeli.

Kyngdu hylkjunum heilum med vatni og ekki tyggja pau. Radlagt er ad taka hylkin inn med mat, t.d.
med maltid eda rétt 4 undan eda eftir maltiod.
Ekki mé opna eda mylja hylkid (sja kafla 5).

RadlagOur skammtur er fjogur hylki 4 dag (samtals 400 mg af nintedanibi & dag). Ekki ma taka meira en
pennan skammt.

Skipta skal daglega skammtinum i tvennt me0 pvi a0 taka tvod hylki tvisvar 4 dag med 12 klukkustunda
millibili, til demis tvo hylki ad morgni og tvo hylki ad kvoldi. Taka aetti skammtana tvo um pad bil sama
tima dags a4 degi hverjum. Ef lyfid er tekid 4 pennan hatt tryggir pad ad magn nintedanibs haldist stodugt
i likamanum.

Minnkun skammta

Ef pu polir ekki radlagdan skammt, 400 mg a dag, vegna aukaverkana (sja kafla 4), gati lacknirinn
minnkad daglegan skammt pinn af Vargatef. Ekki minnka skammtinn eda stddva medferdina 4 eigin
spytur an pess ad hafa fyrst samrad vio lekninn.

Leeknirinn kann ad minnka radlagdan skammt nidur i 300 mg & dag (tvd 150 mg hylki). I pvi tilviki mun
leeknirinn avisa Vargatef 150 mg mjukum hylkjum fyrir medferdina.

Ef porf er 4 kann laeknirinn ad minnka radlagdan skammt enn frekar nidur i 200 mg & dag (tvo 100 mg
hylki). Ef svo er mun laeknirinn mun avisa hylkjum i réttum styrkleika.
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{ badum tilfellum skal taka eitt hylki i réttum styrkleika tvisvar 4 dag med um 12 klukkustunda millibili,
med fedu (til demis ad morgni og ad kvoldi), um pad bil sama tima dags.

Eflaeknirinn hefur stodvad krabbameinslyfjamedferd med docetaxel skaltu halda afram ad taka Vargatef
tvisvar a dag.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad taka Vargatef

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beaeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu nasta skammt af
Vargatef 4 nasta tima samkvaemt aztlun og pann skammt sem leknirinn eda lyfjafreedingur hefur
rédlagt.

Ef heaett er ad taka Vargatef

Ekki m4 heetta ad taka Vargatef an pess ad hafa fyrst samrad vio leekni. Mikilvaegt er ad halda afram ad
taka lyfid 4 hverjum degi svo lengi sem leeknirinn avisar pvi. Ef lyfid er ekki tekid samkvaemt avisun
leeknisins er huganlegt ad pessi krabbameinsmedferd hafi ekki tilskilin ahrif.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

bu parft a0 syna sérstaka adgat ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir 4 medan medferd med Vargatef
stendur:

. Nidurgangur (mjog algengur, getur komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Nidurgangur getur leitt til vokvataps og taps 4 mikilvagum séltum (svo sem natrium eda kalium) i
likamanum. Vi0 fyrstu merki um nidurgang skaltu drekka mikid af vokva og tafarlaust hafa samband vid
leekni. Hefja skal videigandi medferd gegn nidurgangi, t.d. med l6peramidi, eins fljott og haegt er eftir ad
leitad hefur verid til laknis.

= Daufkyrningafeed med hita og syklasott (algeng, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum)
Meoferd med Vargatef getur leitt til faekkunar einnar tegundar hvitra blodkorna (daufkyrningafedar)
sem eru mikilvaeg fyrir viobrogo likamans gegn bakteriu- eda sveppasykingum. Daufkyrningafaed getur
valdid hita (daufkyrningafeed med hita) og blédsykingu (syklasott). Hafou tafarlaust samband vid
leekninn ef pu feerd hita, kuldahroll, hrada 6ndun eda hradan hjartslatt.
Medan a4 medferd med Vargatef stendur mun leeknirinn reglulega mela fjolda blodkorna og leita eftir
merkjum um sykingu, svo sem bolgu, hita eda preytu.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa sést vid medferd meo pessu lyfi:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

] Nidurgangur — sja ad ofan

. Sarsauki, dofi og/eda naladofi 1 fingrum og tdm (uttaugakvilli)

] Ogledi

] Uppkost

. Sarsauki i maga (kvid)

= Blading

] Faekkun hvitra bléokorna (daufkyrningafed)

. Bolga i slimhud i meltingarvegi, par & medal sar i munni og slimhimnubdlga (mucositis, p.m.t.
munnbolga)

. Utbrot
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= Minnkud matarlyst

= Truflun 4 jafnveegi blodsalta

. Heaekkud gildi lifrarensima (alaninaminétransferasa, aspartataminotransferasa, alkalisks fosfatasa)
i blodi samkvamt blodrannséknum

. Héarmissir (skalli)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

= Bloodeitrun (syklasott) - sja ad ofan

= Feekkun hvitra blodkorna asamt hita (daufkyrningafed med hita)

] Blootappar i a20um (blaeedasegarek), einkum i fotleggjum (einkennin eru m.a. sarsauki, rodi,
erfidleikum vid 6ndun (ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum skaltu tafarlaust leita
laeknishjalpar)

] Har blodprystingur (hdprystingur)

= Vokvatap (vokvaskortur)

= Graftarkyli

Litid magn blodflagna (blodflagnafed)

Gula (gallraudadreyri)

Heekkud gildi lifrarensima (gamma-glitamyl transferasa) 1 blodi sem sjast 1 blodprofum

byngdartap

Kladi

Hofudverkur

Aukid magn proteins i pvagi (proteinmiga)

Sjaldgceefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
= Gotun 1 gornum (rof 7 meltingarvegi)

Alvarlegir lifrarkvillar

Boélga i brisi (brisbolga)

Hjartadrep

Nyrnabilun

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
= Bolga 1 ristli
] Utvikkun og veiking edaveggs eda rof i adavegg (slagaedargilpur og flysjun slagaedar)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki
er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til
vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Vargatef

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni, umbtidunum og pynnum.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pynnan sem inniheldur hylkin hefur verid opnud eda ef hylki er brotid.

bvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast i snertingu vid innihald hylkisins
(sja kafla 3).
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vargatef inniheldur
Virka innihaldsefnid er nintedanib. Hvert mjukt hylki inniheldur 100 mg af nintedanibi (sem esilat).

Hjalparefni eru:

Innihald hylkis:  Priglyserid, medallong, horo fita, soja lesitin (E322)

Skel hylkis: Gelatin, glyserol (85%), titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172),
gult jarnoxio (E172)

Lysing 4 qtliti Vargatef og pakkningastaerdir
Vargatef 100 mg mjuk hylki (hylki) eru ferskjulit, 6gegnsee, aflong hylki (u.p.b. 16 x 6 mm), merkt med
merki fyrirteekisins Boehringer Ingelheim og télunni ,,100* 4 annarri hlidinni.

Vargatef 100 mg mjuk hylki eru til i premur pakkningasterdum:

. Ein askja sem inniheldur 60 hylki (6 alpynnur med 10 hylkjum hver).

. Ein askja sem inniheldur 120 hylki (12 alpynnur med 10 hylkjum hver).

= Fjolpakkning sem inniheldur 120 hylki (2 6skjur med 60 mg hylkjum hver, vafnar saman 1 filmu).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir Vargatef 100 mg mjtkra hylkja séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn 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.
Teél: +33 326 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 o0.0.
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
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vargatef 150 mg mjik hylki
nintedanib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Vargatef og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vargatef

Hvernig nota & Vargatef

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Vargatef

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A LN

1. Upplysingar um Vargatef og vid hverju pad er notad

Vargatef hylki innihalda virka efnid nintedanib. Nintedanib hamlar virkni hops préteina sem koma ad
myndun nyrra bl6dada sem krabbameinsfrumur parfnast til ad fa stirefni og naeringu. Med pvi ad hamla
virkni pessara proteina getur nintedanib hjalpad til vid ad stdova voxt og dreifingu krabbameinsins.

betta lyf er notad samhlida 6dru krabbameinslyfi (docetaxeli) til a0 medhondla lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd (NSCLC). bad er &tlad fulloronum sjuklingnum me0 tiltekna tegund
lungnakrabbameins sem ekki er af smafrumugerd (kirtilkrabbamein) sem byrjadi aftur ad vaxa eftir eina
meodferd vid krabbameininu med 6dru lyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Vargatef

EkKki ma nota Vargatef
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nintedanibi, fyrir jardhnetum eda soja, eda fyrir einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Vargatef er notad;

- ef pt ert med eda hefur verid med lifrarvandamal, ef pu ert med eda hefur verid med
blaedingarvandamal, sérstaklega nylega blaeedingu i lunga

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnavandamal eda ef aukid magn proteins hefur greinst 1 pvagi

- ef pt notar blodpynningarlyf (svo sem warfarin, fenproktimon, heparin eda acetylsalicylsyru) til
a0 koma i veg fyrir myndun blodtappa. Medferd med Vargatef getur leitt til aukinnar heettu a
bleedingum

- ef pt hefur nylega verid i skurdadgerd eda ert a leid i skurdadgerd. Nintedanib getur haft dhrif a
greedslu sara. bess vegna er yfirleitt gert hlé & medferd med Vargatef ef pu parft ad undirgangast
skurdadgerd. Leeknirinn akvedur hvenaer medferd med lyfinu hefst 4 ny

- ef pt ert med krabbamein sem hefur dreift sér i heila

- ef pu ert med haprysting
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- ef pu ert med eda hefur verid med slagedargilp (itvikkun og veikingu &daveggs) eda rof i
xdavegg

A grundvelli pessara upplysinga gaeti leeknirinn gert blodrannsoknir, til deemis til ad athuga
lifrarstarfsemi og til ad akvarda hversu hratt blodtappar geta myndast. Laeknirinn mun reda vid pig um
nidurstodur pessara rannsokna og dkveda hvort pu megir nota Vargatef.

begar pu notar lyfid skaltu samstundis hafa samband vid laekninn

- ef pu feerd nidurgang. Mikilvaegt er ad medhondla nidurgang um leid og fyrstu merki koma fram
(sja kafla 4)

- ef pt kastar upp eda finnur fyrir 6gledi

- ef pt faerd outskyrd einkenni & bord vio gulan ble 4 hud eda augnhvitu (gulu), dokkt eda brant
(telitad) pvag, verk haegra megin i efri hluta magans (kvidar), meiri tilhneigingu til bleedingar eda
marbletta en venjulega eda preytutilfinningu. betta geta verid einkenni um alvarlega lifrarkvilla

- ef pu ferd hita, kuldahroll, hrada 6ndun eda hradan hjartslatt. betta geta verid einkenni um
sykingu eda sykingu i blodinu (syklasott) (sja kafla 4)

- ef pu finnur fyrir miklum sarsauka i kringum magann, hita, kuldahrolli, 6gledi, uppkdstum eda
stifleika eda upppembu 1 kvid, par sem betta gaetu verid einkenni gétunar 1 garnavegg (rofs 1
meltingarvegi)

- ef pu finnur fyrir samsetningu af sumum eda 6llum eftirfarandi einkennum: skyndilegum miklum
kvidverk eda krampa, raudu blodi i hegdum, nidurgangi eda hagdatregdu, 6gledi og uppkdstum,
par sem petta geetu verid einkenni bolgu 1 ristli vegna skerts blodfladis (ristilbolgu vegna
bloédpurrdar)

- ef pa finnur fyrir sarsauka, prota, roda eda hita i utlimum eda ef pa finnur verk fyrir brjosti og att
i erfidleikum med 6ndun, par sem slikt gaeti verid merki um blodtappa 1 blaaed

- ef pu ert med meirihattar bledingu

- ef pu finnur fyrir prystingi eda sarsauka i brjosti, yfirleitt vinstra megin, sarsauka i halsi, kjalka,
6x1 eda handlegg, hrodum hjartsletti, madi, 6gledi, uppkdstum, par sem slikt geeti verid merki
um hjartaafall

- ef einhver aukaverkun sem kann ad koma fram hja pér (sja kafla 4) verdur alvarleg.

Born og unglingar
Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja bornum eda unglingum til medferdar vid lungnakrabbameini
(NSCLC) og pvi skal pad ekki notad af bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Vargatef
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, par a medal jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Milliverkanir geta ordid 4 milli pessa lyfs og annarra lyfja. Eftirfarandi lyf geta aukio styrk nintedanibs i
blodi, virka innihaldsefnis Vargatef, og par med aukid likur 4 aukaverkunum (sja kafla 4):

- Ketokonasol (notad til a0 medhondla sveppasykingar)

- Erytomysin (notad til ad medhondla bakteriusykingar)

Eftirfarandi lyf geta minnkad styrkleika nintedanibs i bl6di og par med minnkad verkun Vargatef:

- Rifampicin (syklalyf sem notad er til medferdar vid berklum)

- Karbamazepin, fenytdin (notud til ad medhdndla flog)

- Johannesarjurt (jurtalyf vid sem notad er til ad medhdndla punglyndi)

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfio er notad.

Medganga
Ekki ma taka lyfio 4 medgdngu par sem pad getur skadad fostrio og valdio feedingargdllum.
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Getnadarvarnir

= Konur 4 barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvorn til ad koma 1 veg fyrir pungun pegar
byrjad er ad taka Vargatef, 4 medan Vargatef er tekid og i a0 minnsta kosti 3 manudi eftir ad
medferd lykur.

= Readid vid lekninn um hvada getnadarvarnir er best ad nota.

= Uppkost og/eda nidurgangur eda adrir kvillar { meltingarvegi geta haft ahrif & frasog
hormonagetnadarvarna til inntoku, svo sem getnadarvarnartaflna, og geta dregid ur virkni peirra.
Ef vart verdur vid slikt skal pvi reeda vid l&ekninn um adra getnadarvérn sem hentar betur.

= Lattu l&ekninn eda lyfjafraeding tafarlaust vita ef pii verdur pungud eda vid grun um pungun
medan & medferd medVargatef stendur.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort 1yfid berst i brjostamjolk og valdi bérnum a brjosti skada. bvi skulu konur ekki hafa
barn & brjosti medan 4 medferd med Vargatef stendur.

Frjosemi
Ahrif pessa lyfs 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid rannsékud.

Akstur og notkun véla
Vargatef getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir 6gledi ettir pt ekki
a0 aka eda nota vélar.

Vargatef inniheldur soja
Hylkin innihalda sojalesitin. Ef pt hefur ofneemi fyrir jardhnetum eda soja mattu ekki nota petta lyf.

3. Hvernig nota a Vargatef

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Ekki taka Vargatef 4 sama degi og pt ferd i krabbameinslyfjamedferd med docetaxeli.

Kyngdu hylkjunum heilum med vatni og ekki tyggja pau. Radlagt er ad taka hylkid inn med mat, t.d.
med maltid eda rétt 4 undan eda eftir maltiod.
Ekki mé opna eda mylja hylkid (sja kafla 5).

Radlagdur skammtur er tvo hylki 4 dag (samtals 300 mg af nintedanibi 4 dag). Ekki ma taka meira en
pennan skammt.

Skipta skal daglega skammtinum i tvennt me0 pvi a0 taka eitt hylki tvisvar & dag med 12 klukkustunda
millibili, til deemis eitt hylki ad morgni og eitt hylki ad kvoldi. Taka atti skammtana tvo um pad bil sama
tima dags a4 degi hverjum. Ef lyfid er tekid 4 pennan hatt tryggir pad ad magn nintedanibs haldist stodugt
i likamanum.

Minnkun skammta

Ef bt polir ekki radlagdan skammt, 300 mg a dag, vegna aukaverkana (sja kafla 4), gati lacknirinn
minnkad radlagdan daglegan skammt pinn af Vargatef nidur i 200 mg a dag (tv 100 mg hylki). [ pvi
tilviki mun leeknirinn avisa Vargatef 100 mg mjukum hylkjum fyrir medferdina.

Taktu eitt hylki i pessum styrkleika tvisvar a dag med um 12 klukkustunda millibili, med faedu (til
daemis ad morgni og ad kvoldi), um pad bil sama tima dags.

Ekki minnka skammtinn eda stodva medferdina a eigin spytur an pess ad hafa fyrst samrad vid lekninn.

Ef leknirinn hefur stoovad krabbameinslyfjamedferdina med docetaxel skaltu halda afram ad taka
Vargatef tvisvar a dag.
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Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad taka Vargatef

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu naesta skammt af
Vargatef 4 nasta tima samkvaemt aztlun og pann skammt sem leknirinn eda lyfjafreedingur hefur
rédlagt.

Ef heett er ad taka Vargatef

Ekki ma heetta a0 taka Vargatef an pess ad hafa fyrst samrad vio leekni. Mikilvaegt er ad halda afram ad
taka lyfid 4 hverjum degi svo lengi sem leeknirinn avisar pvi. Ef 1yfio er ekki tekid samkvaemt avisun
leeknisins er hugsanlegt ad pessi krabbameinsmedferd hafi ekki tilskilin 4hrif.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hjé 6llum.

bu parft a0 syna sérstaka adgat ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir 4 medan medferd med Vargatef
stendur:

. Nidurgangur (mjog algengur, getur komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Nidurgangur getur leitt til vokvataps og taps & mikilvaeegum s6ltum (svo sem natrium eda kalium) 1
likamanum. Vi0 fyrstu merki um nidurgang skaltu drekka mikid af vokva og tafarlaust hafa samband vid
leekni. Hefja skal videigandi medferd gegn nidurgangi, t.d. med loperamidi, eins fljott og haegt er eftir ad
leitad hefur verid til laeknis.

. Daufkyrningafeed med hita og syklasott (algeng, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum)
Medferd med Vargatef getur leitt til fakkunar einnar tegundar hvitra blodkorna (daufkyrningafedar)
sem eru mikilveg fyrir viobrogd likamans gegn bakteriu- eda sveppasykingum. Daufkyrningafed getur
valdid hita (daufkyrningafeed med hita) og blédsykingu (syklasott). Hafou tafarlaust samband vid
leekninn ef pt feerd hita, kuldahroll, hrada 6ndun eda hradan hjartslatt.
Medan a4 medferd med Vargatef stendur mun leeknirinn reglulega mela fjolda blodkorna og leita eftir
merkjum um sykingu, svo sem bolgu, hita eda preytu.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa sést vid medferd meo pessu lyfi:
Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

= Nidurgangur — sja ad ofan
. Sarsauki, dofi og/eda naladofi 1 fingrum og tdm (uttaugakvilli)

] Ogledi

] Uppkdst

. Sarsauki i maga (kvid)

. Blading

] Faekkun hvitra bléokorna (daufkyrningafed)

= Bodlga 1 slimhud 1 meltingarvegi, par & medal sar i munni og slimhimnubolga (mucositis, p.m.t.
munnbolga)

. Utbrot

= Minnkud matarlyst

= Truflun 4 jafnveegi blodsalta

. Heaekkud gildi lifrarensima (alaninaminétransferasa, aspartataminotransferasa, alkalisks fosfatasa)
i blodi samkvamt blodrannséknum

. Héarmissir (skalli)
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Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

= Blodeitrun (syklasott) — sja ad ofan

] Faekkun hvitra blé0korna asamt hita (daufkyrningafed med hita)

] Blootappar i &20um (blaedasegarek), einkum i fotleggjum (einkennin eru m.a. sarsauki, rodi,
proti og hiti 1 Gtlim), sem geta borist med blodras til lungna og valdid verkjum fyrir brjosti og
erfidleikum vid dndun (ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum einkennum skaltu tafarlaust leita
laeknishjalpar)

= Har blodprystingur (hdprystingur)

Vokvatap (vokvaskortur)

Graftarkyli

Litid magn blodflagna (blodflagnafed)

Gula (gallraudadreyri)

Haekkud gildi lifrarensima (gamma-glutamyl transferasa) i bl6di sem sjast i blodprofum

byngdartap

Klaoi

Hofudverkur

. Aukid magn proteins i pvagi (proteinmiga)

Sjaldgcefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
] Gotun i gornum (rof i meltingarvegi)

Alvarlegir lifrarkvillar

Bolga 1 brisi (brisbdlga)

Hjartadrep

Nyrnabilun

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
. Boélga i ristli
] Utvikkun og veiking edaveggs eda rof i adavegg (slagaedargilpur og flysjun slagadar)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki
er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til
vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Vargatef

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnum.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pynnan sem inniheldur hylkin hefur verid opnud eda ef hylki er brotid.
bvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast i snertingu vid innihald hylkisins
(sja kafla 3).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vargatef inniheldur
Virka innihaldsefnid er nintedanib. Hvert mjuakt hylki inniheldur 150 mg af nintedanibi (sem esilat).

Hjalparefni eru:

Innihald hylkis:  Priglyserid, medallong, horo fita, soja lesitin (E322)

Skel hylkis: Gelatin, glyserol (85%), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172)
gult jarnoxid (E172)

Lysing a utliti Vargatef og pakkningasteeroir
Vargatef 150 mg mjuk hylki (hylki) eru brun, 6gegnsa, aflong hylki (u.p.b. 18 x 7 mm), merkt med
merki fyrirteekisins Boehringer Ingelheim og télunni ,,150* 4 annarri hlidinni.

Ein askja sem inniheldur 60 hylki (6 alpynnur med 10 hylkjum hver).

Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidoandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn 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.
Teél: +33 326 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 o0.0.
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
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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