I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas
Vargatef 150 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas

Katra miksta kapsula satur 100 mg nintedaniba (nintedanibum) (esilata veida).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra kapsula satur 1,2 mg sojas lecitina.

Vargatef 150 mg mikstas kapsulas

Katra miksta kapsula satur 150 mg nintedaniba (nintedanibum) (esilata veida).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra kapsula satur 1,8 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Miksta kapsula (kapsula).
Vargatef 100 mg mikstas kapsulas

Persiku krasas, necaurspidigas, iegarenas miksta zelatina kapsulas (aptuveni 16 x 6 mm) ar Boehringer
Ingelheim uzn€muma simbola un “100” mark&jumu viena pusg.

Vargatef 150 mg mikstas kapsulas
Briinas krasas, necaurspidigas, iegarenas miksta zelatina kapsulas (aptuveni 18 x 7 mm) ar Boehringer
Ingelheim uznémuma simbola un “150” mark&jumu viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vargatef kombinacija ar docetakselu ir paredzets pieauguso pacientu ar lokali progresgjosu
metastatisku vai lokali recidivéjosu nesikstnu plausu vézi (NSSPV) ar adenokarcinomas audzgja
histologiju arstéSanai péc pirmas izvéles kimijterapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Vargatef'terapija jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza terapijas izmantoSana.

Devas
Ieteicama nintedaniba deva ir 200 mg divreiz diena, ko lieto ar aptuveni 12 stundu intervalu no
2. dienas I1dz 21. dienai standarta 21 dienas docetaksela terapijas cikla laika.

Vargatef nedrikst lietot docetaksela kimijterapijas ievadiSanas diena (1. diena).

Ja nintedaniba deva ir izlaista, lietoSanu atsak nakamaja planotaja lietoSanas reiz€ ieteicamaja deva.
Atseviskas nintedaniba dienas devas nedrikst palielinat, parsniedzot ieteicamo devu, lai kompensétu
izlaistas devas. Nedrikst parsniegt maksimalo ieteicamo dienas devu 400 mg.

Pacienti var turpinat nintedaniba terapiju pec docetaksela lietoSanas partrauksanas tik ilgi, kamer
novero klinisku uzlabosanos vai kamér rodas nepienemama toksicitate.



Informaciju par docetaksela devam, lietoSanas veidu un devas izmainam skatit attiecigaja docetaksela
zalu apraksta.

Devas pielagosana

Lai kontroletu nevélamas blakusparadibas (skatit 1. un 2. tabulu), sakuma uz laiku japartrauc
nintedaniba lietoSana, I1dz konkrétas nevélamas blakusparadibas samazinas lidz limenim, kas lauj
turpinat terapiju (Iidz 1. pakapei vai sakumstavoklim).

Nintedaniba terapiju var atsakt ar samazinatu devu. leteicama devas pielagosana ar 100 mg soli diena
(t. 1., katras devas samazinasana par 50 mg), pamatojoties uz individualo droSumu un panesamibu, ka
aprakstits 1. tabula un 2. tabula.

Ja neveélamas blakusparadibas turpinas, t.i., pacients nepanes 100 mg devu divreiz diena, Vargatef
terapija ir pilniba japartrauc. Ja specifiski paaugstinas aspartataminotransferazes
(ASAT)/alaninaminotransferazes (ALAT) raditaji, parsniedzot normas augs¢jo robezu (NAR) vairak
neka 3 x , un vienlaikus palielinas kopgja bilirubina raditajs (= 2 x NAR), ka ar7 sarmainas fosfatazes
(SF) raditajs sasniedz Itmeni < 2 x NAR (skatit 2. tabulu), arst€Sana ar Vargatef ir japartrauc. Ja netiek
konstatéts cits c€lonis, Vargatef terapija ir pilniba japartrauc (skatit art 4.4. apakSpunktu).

1. tabula. leteicama Vargatef (nintedaniba) devas pielagoSana caurejas, vemsanas un citu
nehematologisku vai hematologisku nevélamu blakusparadibu gadijuma

CTCAE* nevelama blakusparadiba Devas pielagoSana

> 2. pakapes caureja vairak neka 7 dienas pec
kartas, neskatoties uz pretcaurejas terapiju

VAI
> 3. pakapes caureja, neskatoties uz pretcaurejas | P&c arstéSanas partraukSanas vai atveseloSanas
terapiju lidz 1. pakapei vai sakumstavoklim, devas
> 2. pakapes vems$ana samazina$ana no 200 mg divreiz diena lidz
UN/VAI 150 mg divreiz diena un - ja 2. devas
> 3. pakapes slikta disa, samazinajumu uzskata par nepiecieSamu, - no
neskatoties uz pretvemsanas terapiju 150 mg divreiz diena Iidz 100 mg divreiz diena.

Citas > 3. pakapes nehematologiskas vai
hematologiskas nevélamas blakusparadibas

* CTCAE: vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji (Common Terminology
Criteria for Adverse Events).



2. tabula.

Ieteicama Vargatef (nintedaniba) devas pielagoSana ASAT un/vai ALAT, un

bilirubina raditaju paaugstinasanas gadijuma

ASAT/ALAT un bilirubina IiTmena
paaugstinaSanas

Devas pielagosana

ASAT un/vai ALAT raditaja paaugstinasanas
lidz > 2,5 x NAR kombinacija ar kopgja
bilirubina raditaja paaugstinasanos lidz
>1,5x NAR

VAI
ASAT un/vai ALAT raditaja paaugstinasanas
lidz > 5 x NAR

P&c terapijas partraukSanas un transaminazes
vertibu atjaunosanas lidz < 2,5 x NAR
kombinacija ar normalu bilirubinu, devas
samazinasana no 200 mg divreiz diena lidz

150 mg divreiz diena un - ja 2 devas
samazinaSanu uzskata par nepiecieSamu - no
150 mg divreiz diena lidz 100 mg divreiz diena.

ASAT un/vai ALAT raditaja paaugstinasanas
1idz > 3 x NAR kombinacija ar kopg&ja bilirubina
raditaja paaugstinasanos [idz > 2 x NAR un SF
<2xNAR

Ja netiek konstatets cits c€lonis, Vargatef terapija
ir pilniba japartrauc

ASAT: aspartata aminotransferaze; ALAT: alanina aminotransferaze;
SF: sarmaina fosfataze; NAR: normas aug$gja robeza.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Vargatef droSums un efektivitate, lietojot b€rmiem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav

pieradita.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem kopuma nenoveroja atskirigu droSumu un efektivitati.

85 pacienti (12,9% no pacientiem ar adenokarcinomas histologiju) pivotala pétijuma 1199.13 bija
> 70 gadu vecuma (vecuma mediana: 72 gadi, diapazons: 70 - 80 gadi) (skatit 5.1. apakSpunktu).
Sakumdevas pielagoSana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Rase un kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas (PK) analizi, Vargatef devu pielago$ana a priori nav
nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par droSumu melnadainiem un afroamerikanu pacientiem

ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Caur nierem izdalas mazak neka 1% no vienas nintedaniba devas (skatit 5.2. apakSpunktu).
Sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem un vidg&ji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem. Nintedaniba droSums, efektivitate un farmakoking&tika nav petiti pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem (kreatintna klirenss < 30 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

Nintedanibs galvenokart tiek izvadits ar zulti un féce€m (> 90%). ledarbiba pastiprinajas pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem (Child Pugh A, Child Pugh B; skatit 5.2. apakSpunktu). Sakumdevas
pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (Child Pugh A),
pamatojoties uz kliniskajiem datiem. IerobeZotie dati par droSumu 9 pacientiem ar vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (Child Pugh B) nav pietickami, lai raksturotu $o populaciju. Nintedaniba
droSums, efektivitate un farmakokingtika nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (Child Pugh C). Arst&Sana ar Vargatef nav ieteicama pacientiem ar vidéji smagiem
(Child Pugh B) un smagiem (Child Pugh C) aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu).

LietoSanas veids

Vargatef kapsulas jalieto iekskigi, ieteicams kopa ar uzturu, norijot veselas un uzdzerot tideni, un tas
nedrikst koslat. Kapsulu nedrikst atvert vai sasmalcinat (skatit 6.6. apakSpunktu).




4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret nintedanibu, zemesriekstiem vai soju, vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Visbiezaka zinota ar kunga un zarnu traktu saistita nevélama blakusparadiba bija caureja, kura
paradijas ciesa pagaidu saistiba ar docetaksela lietoSanu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Kliiskaja p&tijuma
LUME-Lung 1 (skatit 5.1. apakSpunktu), vairumam pacientu bija viegla vai vidgji smaga caureja.
Lietojot nintedanibu, p&cregistracijas perioda zinots par nopietniem caurejas gadijumiem, kas izraisija
atiidenosanos un elektrolitu traucgjumus. Caureja jaarste, paradoties pirmajam pazimém, izmantojot
atbilstoSus hidratacijas un pretcaurejas lidzeklus, pieméram, loperamidu un var bt nepiecieSams
Vargatef terapijas partraukums, devas samazinaSana vai terapijas izbeigSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Slikta diiSa un vemsana, galvenokart viegla vai vidéji smaga, bija biezi novérotas kunga un zarnu
trakta nevélamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu). Var bt nepiecieSama Vargatef terapijas
partraukSana, devas samazinaSana vai terapijas izbeig$ana (skatit 4.2. apakSpunktu), neskatoties uz
atbilstoSu atbalsta terapiju. Atbalsta terapija pret sliktu diiSu un vems$anu var ietvert zales ar
pretvemsanas Tpasibam, piemé&ram, glikokortikoidus, antihistamina Iidzeklus vai 5-HT3 receptoru
antagonistus un atbilstoSu hidrataciju.

Dehidratacijas gadijuma jalieto elektroliti un skidrumi. Ja rodas attiecigas kunga un zarnu trakta
nevélamas blakusparadibas, jakontrole elektrolitu Itmenis plazma. Var biit nepieciesama Vargatef
terapijas partraukSana, devas samazinasana vai terapijas izbeigs$ana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitropénija un sepse

Biezaku CTCAE > 3. pakapes neitropéniju noveéroja pacientiem, ko arstéja ar Vargatef kombinacija ar
docetakselu, salidzot ar docetaksela monoterapiju.

Noverotas tadas sekojosas komplikacijas ka sepse un febrila neitropenija (ieskaitot letalus gadijumus).

Terapijas laika jakontrolg asinsaina, jo Tpasi kombinétas terapijas ar docetakselu laika. Biezi jakontrolé
pilna asins aina katra terapijas cikla sakuma un aptuveni maksimali zemaka asins §tinu skaita laika
pacientiem, kuri sanem nintedanibu kombinacija ar docetakselu, ka arT atbilsto$i kliniskajai indikacijai
péc pedejas kombinacijas cikla zalu ievadiSanas.

Aknu darbiba

Nemot véra pastiprinato iedarbibu, pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem

(Child Pugh A; skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu) var biit augstaks nevélamo blakusparadibu risks. Ir
pieejami ierobezoti dati par droSumu 9 pacientiem ar hepatocelularu karcinomu un vidgji smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem, kuri ir klasificeti ka Child Pugh B. Lai arT neparedzetas droSuma atrades
Siem pacientiem nav zinotas, dati nav pietiekami, lai pamatotu arstéSanas ieteikumus pacientiem ar
vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Nintedaniba efektivitate pacientiem ar vidgji smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem (Child Pugh B) nav pétita. Nintedaniba droSums, efektivitate un
farmakokingtika nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child Pugh C).
Vargatef lietosana pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav
ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ninetaniba terapijas laika novéroti zalu izraistti aknu bojajumu gadijumi, tai skaita smagi aknu
bojajumu gadijumi ar letalu iznakumu. Aknu enzimu limena (ALAT, ASAT, SF, gamma
glutamiltransferazes (GGT)) un bilirubina limena paaugstinaSanas péc devas samazinasanas vai devas
lietoSanas partraukSanas vairuma gadijumu bija atgriezeniska.

Transaminazes, SF un bilirubina limenis japarbauda pirms kombinétas Vargatef un docetaksela
terapijas uzsaksanas. Raditaji jakontrol€ atbilstosi kliniskajai nepiecieSamibai vai periodiski arstéSanas



laika, t.i. kombinacijas posma ar docetakselu katra terapijas cikla sakuma un ik menesi, ja péc
docetaksela lietoSanas pabeigSanas turpina Vargatef monoterapiju.

Nosakot attiecigo aknu enzimu Itmeni, var biit nepiecieSama Vargatef terapijas partrauksana, devas
samazinasana vai terapijas atcelSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Jaizpeta citi aknu enzimu [imena
paaugstinasanas c€loni un javeic attiecigi pasakumi, ja nepiecieSams. Ja rodas specifiskas izmainas
aknu darbibas raditajos (ASAT/ALAT > 3 x NAR; kopgjais bilirubins > 2 x NAR un SF <2 x NAR),
arst€Sana ar Vargatef ir japartrauc. Ja netiek konstatgts cits c€lonis, Vargatef terapija ir pilniba
japartrauc (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pacientiem ar mazu kermena masu (< 65 kg), aziatu izcelsmes pacientiem un sievietém ir lielaks aknu
enzimu [imena paaugstinasanas risks. Nintedaniba iedarbiba, palielinoties pacienta vecumam,
palielinajas lineari, kas var izraistt lielaku aknu enzimu Iimena paaugstinasanas risku (skatit

5.2. apak§punktu). Pacientiem ar Siem riska faktoriem ieteicama riipiga uzraudziba.

Nieru darbiba

Lietojot nintedanibu, zinots par nieru darbibas trauc€jumiem/nieru mazspg&jas gadijumiem, atseviskos
gadijumos ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nintedaniba terapijas laika pacienti ir jauzrauga, Ipasu uzmanibu pieverSot pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumu/nieru mazspgjas riska faktoriem. Nieru darbibas trauc€jumu/nieru mazspgjas
gadijuma jaapsver terapijas piclagosana (skatit 4.2. apaks$punktu “Devas pielagosana”).

AsinoSana

VEGFR inhibicija var biit saistita ar paaugstinatu asinosanas risku. Vargatef kliniskaja p&tjjuma
(LUME-Lung 1; skatit 5.1. apakSpunktu) asinoSanas biezums abas terapijas grupas bija lidzigs (skatit
4.8. apakSpunktu). Neliela vai vid&ja deguna asinoSana bija biezaka asinoSanas paradiba. Vairums
letalo asinosanas gadijumu bija saistiti ar audzgjiem. ElpoSanas organu vai letalas asinosanas
nelidzsvarotibas nebija, un netika konstatéta smadzenu asinosana.

Pacienti ar nesenu plausu asinosanu (> 2,5 ml eritrocitu saturo$u asinu), ka arT pacienti ar centrali
novietotiem audzgjiem un radiografiski pieraditu invaziju lielajos asinsvados vai radiografiski
pieraditiem kavernoziem vai nekrotiskiem audzgjiem bija izsleégti no kliniskajiem petijumiem. Tapec
$os pacientus nav ieteicams arstet ar Vargatef.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par mazak butiskiem un biitiskiem asino$anas
gadjumiem, dazi no kuriem bija letali, tai skaita pacientiem, kuri sanem vai nesanem antikoagulantu
terapiju vai citas zales, kas var izraisit asinosanu (datus no klmiskajiem pétjjumiem skattt art sadala
,» Lerapeitiska antikoagulacija” talak). AsinoSanas gadijuma, pamatojoties uz klinisku atzinumu,
jaapsver devas pielagoSana, partraukSana vai terapijas izbeigSana (skatit 4.2. apakSpunktu).
P&cregistracijas perioda sanemtie zinojumi par asino$anu ietver, bet ne tikai, kunga un zarnu traktu,
elposanas un centralo nervu sistému, no kuriem visbiezaka saistiba bija ar elpoSanas organiem.

Terapeitiska antikoagulacija

Dati no kliniskajiem petijumiem par pacientiem ar iedzimtu noslieci uz asinoSanu vai par pacientiem,
kas sanem pilnas devas antikoagulacijas terapiju pirms Vargatef terapijas uzsakSanas nav pieejami (par
pieredzi p&cregistracijas perioda skatit ieprieks ,,Asinosana”). Pacientiem, kuri sanem ilgsto$u mazas
devas terapiju ar mazmolekulariem hepariniem vai acetilsalicilskabi, nenovéroja biezaku asinoSanu.
Pacientiem, kuriem arstéSanas laika radas trombemboliski trauc€jumi un kuriem bija nepiecieSama
antikoagulantu terapija, atlava turpinat lietot Vargatef un nenoveroja biezakus asinoSanas gadijumus.
Pacienti, kuri vienlaicigi lieto tadus antikoagulantus ka varfarins vai fenprokumons, regulari jakontrolg
vai nerodas protrombina laika, Starptautiska standartizeta koeficienta (INR) izmainas un kliskas
asinoSanas epizodes.




Metastazes smadzenes

Stabilas metastazes smadzenés

Pacientiem ar ieprieks pietiekami arstétam metastazém smadzen€s, kuru stavoklis bija stabils

> 4 nedgelas pirms Vargatef terapijas uzsaksanas, nenovéroja biezaku smadzenu asinoSanu. Tomer $adi
pacienti ir ripigi kontrol€, vai nerodas smadzenu asinoSanas pazimes un simptomi.

Aktivas metastazes smadzeneés
Pacienti ar aktivam metastazém smadzengs bija izsl€gti no kliniskajiem petijjumiem, un tos nav
ieteicams arstet ar Vargatef.

Venoza trombembolija

Pacientiem, kuri arsteti ar Vargatef ir paaugstinats venozas trombembolijas, tai skaita plausu embolijas
un dzilo vénu trombozes risks. Pacienti ir riipigi jakontrol€, vai nerodas trombemboliski traucgjumi.
Ipasa piesardziba jaievero, arstgjot pacientus ar trombembolisku traucéjumu papildu riska faktoriem.
Vargatef lietoSana japartrauc pacientiem ar dzivibai bistamam venozas trombembolijas reakcijam.

Arterialas trombembolijas gadijumi

Arterialas trombembolijas gadijumu biezums 3. fazes petijuma 1199.13. (LUME-Lung 1) divas
terapijas grupas bija lidzigs. Pacienti ar nesenu miokarda infarktu vai insultu anamn@zg bija izsleégti no
§1 petfjuma. Tomér biezakus arterialas trombembolijas gadijumus noveroja pacientiem ar idiopatisku
plausu fibrozi (IPF), ja vinus arstgja ar nintedaniba monoterapiju. levérojiet piesardzibu, arstgjot
pacientus ar paaugstinatu kardiovaskularo risku, tai skaita diagnostic€tu koronaro sirds slimibu.
Arste3anas partraukSana jaapsver pacientiem, kuriem izveidojas akiitas miokarda i§€mijas pazimes vai
simptomi.

Aneirismas un arteriju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidosanos. Pirms Vargatef terapijas §is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, piem&ram, hipertensiju vai aneirismu anamngze.

Kunga un zarnu trakta perforacijas un i§€miskais kolits

Kunga un zarnu trakta perforaciju biezums kliniska p&tijuma terapijas grupas bija lidzigs. Tomér,
pamatojoties uz iedarbibas mehanismu, ar Vargatef arstetiem pacientiem var bt paaugstinats kunga
un zarnu trakta perforaciju risks. P&cregistracijas perioda saistiba ar nintedanibu ir zinots par kunga un
zarnu trakta perforacijas un i$€miska kolita gadijumiem, no kuriem dazi bija letali. Ipasa piesardziba
jaievero, arstgjot pacientus, kuriem ieprieks bijuSas vé@dera dobuma operacijas, vai pacientus ar nesenu
doba organa perforaciju anamné&ze. Tapec Vargatef terapiju drikst sakt tikai vismaz 4 ned€las pec
plasas operacijas. Pacientiem, kuriem rodas kunga un zarnu trakta perforacija, Vargatef terapija
pilniba japartrauc. Pacientiem, kuriem attistas iS€miskais kolits, Vargatef lietosana japartrauc, un
iznémuma karta Vargatef lietosanu var atsakt tikai p&c i$€miska kolita pilnigas izarst€Sanas un
pacienta veselibas stavokla un citu riska faktoru riipigas izvertésanas.

Nefrotiska proteinirija

P&cregistracijas perioda zinots par loti nedaudziem nefrotiskas proteiniirijas gadijumiem. Histologiska
atrade atseviskos gadijumos atbilda glomerularajai mikroangiopatijai ar renaliem trombiem vai bez
tiem. PEc Vargatef lietoSanas partraukSanas noverota simptomu izzusana. Pacientiem, kuriem
izveidojas nefrotiska sindroma pazimes vai simptomi, jaapsver arsté$anas partrauksana.

Briicu dziSanas komplikacijas

Nemot véra darbibas mehanismu, nintedanibs var kavet briicu dzisanu. LUME-Lung 1 p&tijuma
nenovéroja biezakus briicu dziSanas trauc€jumus. Speciali petijumi par nintedaniba ietekmi uz bric¢u
dzisanu nav veikti. Tapéc Vargatef terapija jauzsak vai, perioperativas partraukSanas gadijuma, jaatsak
tikai pamatojoties uz klisku atzinumu par pietiekamu brticu dziSanu.

Ietekme uz QT intervalu
Klmisko pétijumu programma nintedaniba lietoSanas laika QT intervala pagarinasanas netika novérota
(skatit 5.1. apakSpunktu).




Ta ka ir zinams, ka vairakiem tirozinkinazes inhibitoriem ir ietekme uz QT intervalu, ir jaievéro
piesardziba, lietojot nintedanibu pacientiem, kuriem ir iesp&jama QT intervala pagarinaSanas.

Alergiska reakcija

Ir zinams, ka sojas izstradajumu lieto§ana uztura personam ar sojas alergiju izraisa alergiskas
reakcijas, tai skaita smagu anafilaksi. Pacientiem ar zinamu alergiju pret zemesriekstu proteinu ir
paaugstinats smagu reakciju pret sojas izstradajumiem risks.

Ipasas pacientu grupas

Petijuma 1199.13 (LUME-Lung 1) nopietnu nelabvéligo blakusparadibu biezums bija lielaks ar
nintedaniba un docetaksela kombinaciju arstétiem pacientiem ar kermena masu lidz 50 kg, salidzinot
ar pacientiem ar kermena masu > 50 kg, tacu pacientu ar kermena masu lidz 50 kg skaits bija neliels.
Siiemesla d&l pacientiem ar kermena masu < 50 kg ir nepiecieSama stingra uzraudziba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pettjumi veikti tikai picaugusajiem.

P-glikoproteins (P-gp)

Nintedanibs ir P-gp substrats (skatit 5.2. apakSpunktu). Lietosana kopa ar sp&cigo P-gp inhibitoru
ketokonazolu speciala zalu savstarpgjas mijiedarbibas petijuma palielingja nintedaniba iedarbibu
1,61 reizi, pamatojoties uz AUC, un 1,83 reizes, pamatojoties uz Cmax. Zalu savstarp&jas mijiedarbibas
petijuma ar specigo P-gp inducétaju rifampicinu, nintedaniba iedarbiba péc lietosanas kopa ar
rifampicinu samazinajas Iidz 50,3%, pamatojoties uz AUC, un lidz 60,3%, pamatojoties uz Cax,
salidzinot ar nintedaniba monoterapiju. Lietojot kopa ar nintedanibu, sp&cigie P-gp inhibitori
(pieméram, ketokonazols vai eritromicins) var palielinat nintedaniba iedarbibu. Tados gadijumos
pacienti ir rlipigi jauzrauga, lai noteiktu nintedaniba panesamibu. Nevélamo blakusparadibu
kontroléSanai var biit nepiecieSama Vargatef terapijas partraukSana, devas samazinasana vai terapijas
izbeigSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Spécigi P-gp inducétaji (piemeram, rifampicins, karbamazepins, fenitoins un asinszale) var samazinat
nintedaniba iedarbibu. To vienlaiciga lietoSana ar nintedanibu ir riipigi jaapsver.

Citohroma (CYP) enzimi

CYP celi bija tikai neliela nintedaniba biotransformacijas dala. Nintedanibs un ta metaboliti, brivas
skabes dala BIBF 1202 un tas glikuronids BIBF 1202 neinhibgja vai neinducgja CYP enzimus
prekliniskos petijumos (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapéc zalu savstarpgjas mijiedarbibas iespgjamiba ar
nintedanibu, pamatojoties uz CYP metabolismu, tiek uzskatita par zemu.

Vienlaiciga lieto$ana ar citam zalém
Nintedaniba vienlaiciga lietosana ar docetakselu (75 mg/m?) butiski nemainija abu zalu
farmakokin&tiku.

Nintedaniba vienlaiciga lieto$ana ar iekskigi lietojamiem hormonaliem kontracepcijas Iidzekliem
nozimigi neietekméja iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu farmakoking&tiku (skatit
5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Nintedanibs var kaitét cilvéku auglim (skatit 5.3. apak$punktu). Sieviet€ém reproduktiva vecuma
jaiesaka arsteSanas ar Vargatef laika izsargaties no gritniecibas un lietot augsti efektivas
kontracepcijas metodes, uzsakot Vargatef lietoSanu, arsteSanas laika un vismaz 3 me&nesu pec pedejas
Vargatef devas. Nintedanibam nav butiskas ietekmes uz etinilestradiola un levonorgestrela iedarbibu
plazma (skatit 5.2. apakSpunktu). Iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitate var
tikt trauc€ta vemsSanas un/vai caurejas, ka arT citu stavoklu gadijuma, kas var ietekmét So Iidzek]u




uzsiikSanos. Sievieteém, kuras lieto iekskigi lietojamos hormonalos kontracepcijas lidzeklus un kuram
rodas $adi stavokli, jaiesaka papildus izmantot citu augsti efektivu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Informacijas par Vargatef lietoSanu gritniecibas laika nav, bet preklmiskie petijumi ar dzivniekiem
pierada §ts aktivas vielas reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka nintedanibs var
kaitgt arT cilvéka auglim, to nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien arstéSana nav nepiecieSama
klmiska stavokla de]. Griitniecibas analizes javeic vismaz pirms Vargatef terapijas.

Pacientém jaiesaka informét savu arstu vai farmaceitu, ja Vargatef terapijas laika iestajas gritnieciba.

Ja Vargatef lietoSanas laika pacientei iestajas griitnieciba, janoverte iesp&jamais risks auglim. Jaapsver
Vargatef terapijas izbeigSana.

BaroSana ar kriiti

Informacijas par nintedaniba un ta metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav.

Preklmiskie pétijumi liecina, ka neliels nintedaniba un ta metabolitu daudzums (< 0,5% no lietotas
devas) izdalijas zurku matiSu piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam bérnam. Terapijas laika ar
Vargatef bérna baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Pamatojoties uz preklmiskiem p&tijumiem, nav iegiti pieradijumi par virieSu fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu). Nav datu par nintedaniba iesp&jamo ietekmi uz sievieSu vai dzivnieku matisu
fertilitati.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vargatef maz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka bt
piesardzigiem, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus Vargatef terapijas laika.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Turpmakajos apakspunktos sniegtie drosibas dati pamatojas uz globalu dubultmasketu, randomizgtu,
pivotalu 3. fazes pétijumu 1199.13 (LUME-Lung 1), kura salidzinaja arst€Sanu ar nintedanibu
kombinacija ar docetakselu attieciba pret placebo kombinacija ar docetakselu pacientiem ar lokali
progresgjosu, metastatisku vai recidivéjosu NSSPV péc pirmas izvéles kimijterapijas un datiem, kas
noveroti pécregistracijas perioda. Biezak novérotas nintedanibam raksturigas nevélamas
blakusparadibas bija caureja, paaugstinatas aknu enzimu vertibas (ALAT un ASAT) un vems§ana.

2. tabula sniegts nevélamo blakusparadibu kopsavilkums p&c organu sist€ému klasifikacijas (SOC).
Informaciju par atsevisku nevélamu blakusparadibu arst€Sanu skatit 4.4. apakSpunkta. Informacija par
atseviskam LUME-Lung 1 pétijuma novérotam nevélamam blakusparadibam ir aprakstita turpmak.

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir sniegts kopsavilkums par to nevélamo blakusparadibu biezumu, kas tika nov&rotas pivotala
pétijuma LUME-Lung 1 vai pécregistracijas perioda NSSPV pacientiem ar adenokarcinomas audzgja
histologiju (n=320). Nevélamo blakusparadibu biezuma klasifikacijai izmantoti $adi termini: loti biezi
(= 1/10); biezi (> 1/100 1idz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.




3. tabula.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums p&c biezuma kategorijas

audu bojajumi

skaita stomatits),
Izsitumi,
Alopécija”

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
Kklasifikacija =1/10) (=1/100 < 1/10) (=1/1 000 <1/100)
Infekcijas un Febrila neitropenija,
infestacijas abscesi,
sepse
Asins un Neitropénija Trombocitopénija
limfatiskas (tai skaita febrila
sisteémas neitropénija)
traucgjumi
Vielmainas un Samazinata Dehidratacija,
uztures &stgriba, kermena masas
traucgjumi elektrolitu samazinasanas
lidzsvara
traucgjumi
Nervu sistémas Perifera Galvassapes"
traucgjumi neiropatija
Sirds funkcijas Miokarda infarkts
traucgjumi (skattt
4.4. apakSpunktu)
Asinsvadu AsinoSana’ Venoza Aneirismas un
sistémas (skatit trombembolija®, artériju
traucgjumi 4.4. apakSpunktu) hipertensija, disekcijas
Kunga un zarnu Caureja, Perforacija? Kolits
trakta traucg&jumi Vemsana, Pankreatits?
Slikta dusa,
Sapes veédera
Aknu un/vai zults Paaugstinats Hiperbilirubin€mija, | Zalu izraisits aknu
izvades sist€mas alanina Paaugstinats gamma bojajums
traucgjumi aminotransferazes | glutamiltransferazes
(ALAT) Iimenis, (GGT) lIimenis
Paaugstinats
aspartata
aminotransferaze
(ASAT) limenis
Paaugstinats
sarmainas
fosfatazes (SF)
Itmenis asinis
Adas un zemadas Mukozits (tai Nieze

Nieru un Proteintrija" Nieru mazspg&ja
urinizvades (skatit

sistémas 4.4. apakspunktu)
traucgjumi

D" Kliniskajos p&tijumos bieZums nebija lielaks pacientiem, kurus arstéja ar nintedanibu un

docetakselu, salidzinot ar placebo un docetakselu.

2 Zinots par pankreatita gadljumiem pacientiem, kuri lietojusi nintedanibu IPF un NSSPV arsté3anai.
Vairums gadijumu zinots pacientiem, kuri lietoja zales IPF arstéSanai.

3 Zinots par plausu embolijas gadijumiem.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Caureja

Caureja bija 43,4% (> 3 pakape: 6,3%) adenokarcinomas pacientu nintedaniba grupa. Lielaka dala
nevélamo blakusparadibu paradijas cieSa pagaidu saistiba ar docetaksela lietoSanu. Vairums pacientu
atveselojas no caurejas pec arst€Sanas partraukSanas, pretcaurejas terapijas un nintedaniba devas
samazinasanas.

Informaciju par ieteicamajiem pasakumiem un devas pielagoSanu caurejas gadijuma skatit attiecigi
4.4. un 4.2. apaksSpunkta.

Aknu enzimu limena paaugstinasanas un hiperbilirubinémija

Ar aknam saistitas nevélamas blakusparadibas bija 42,8% ar nintedanibu arst€to pacientu. Aptuveni
tresdalai So pacientu bija ar aknam saistitas > 3. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas.
Pacientiem ar paaugstinatiem aknu darbibas raditajiem noteikta pakapeniska devas samazinaSanas
shéma bija piemérots pasakums un arstéSanu vajadz&ja partraukt tikai 2,2% pacientu. Vairumam
pacientu aknu darbibas raditaju paaugstinasanas bija atgriezeniska.

Informaciju par Ipasajam pacientu grupam, ieteiktajiem pasakumiem un devas pielagosanu aknu
enzimu un bilirubina ITmena paaugstinasanas gadijuma skatit attiecigi 4.4. un 4.2. apakSpunkta.

Neitropénija, febrila neitropénija un sepse

Par sepsi un febrilu neitropéniju ir zinots ka par turpmakajam neitropénijas komplikacijam. Sepses
(1,3%) un febrilas neitrop&nijas (7,5%) raditaji bija augstaki nintedaniba terapijas grupa, salidzinot ar
placebo grupu. Terapijas laika ir svarigi kontrol&t pacientu asins ainu, jo Tpasi kombin&tas arstéSanas
laika ar docetakselu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par mazak batiskiem un biitiskiem asino$anas
gadijumiem, dazi no kuriem bija letali, tai skaita pacientiem, kuri sanem vai nesanem antikoagulantu
terapiju vai citas zales, kas var izraisit asinoSanu. P&cregistracijas perioda sanemtie zinojumi par
asinoSanu ietver, bet ne tikai, kunga un zarnu traktu, elposanas un centralo nervu sistému, no kuriem
visbiezaka saistiba bija ar elpoSanas organiem (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Perforacija
Ta iedarbibas mehanisma dg] ar nintedanibu arstétiem pacientiem ir iesp&jama perforacija. Tomer
kunga un zarnu trakta perforacija pacientiem bija reti sastopama.

Periféra neiropatija
Ir zinams, ka periféra neiropatija rodas arT docetaksela terapijas laika. Periféro neiropatiju novéroja
16,5% pacientu placebo grupa un 19,1% pacientu nintedaniba grupa.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nintedaniba pardozés$anas gadijuma nav speciala antidota vai terapijas. Lielaka vienreizgji lietota
nintedaniba deva I fazes pétijumos bija 450 mg vienreiz diena. Turklat 2 pacientiem pardoz€Sana bija
maksimali 600 mg divas reizes diena Iidz 8 astonam dienam. Nov&rotas nevélamas blakusparadibas
atbilda zinamajam nintedaniba droSuma profilam, t.i., paaugstinats aknu enzimu Iimenis un kunga un
zarnu trakta simptomi. Abi pacienti atveselojas no §Tm nevélamajam blakusparadibam. Pardozgsanas
gadijuma arste$ana ir japartrauc un jauzsak atbilstosi vispargji uzturosi pasakumi.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakodinamiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EXO09.

Darbibas mehanisms

Nintedanibs ir triskarss angiokin€zes inhibitors, kas bloke vaskulara endotélija augSanas faktora
receptoru (VEGFR 1-3), trombocTtu augSanas faktoru receptoru (PDGFR a un ) un fibroblastu
augSanas faktora receptoru (FGFR 1-3) kinazes aktivitati. Nintedanibs konkurgjosi saistas ar
adenozintrifosfata (ATF) saistiSanas vietu un blok& intracelularo signalu parvadi, kam ir iz8kiriga
nozime endotglija, ka arT perivaskularo $tinu (pericitu un asinsvadu gludo muskulu §tinu) proliferacija
un izdzivosana. Papildus tam notiek Fms Iidzigas tirozina proteinkinazes (FIt)-3, limfocitspecifiskas
tirozina proteinkinazes (Lck) un protoonkogéna tirozina proteinkinazes Src (Src) inhibicija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Audzgju angiogenéze ir butisks faktors, kas veicina audzgja augSanu, progresésanu un metastazu
veidoSanos, un to galvenokart izraisa proangiogéno faktoru, ko izdala audzgja Stina, atbrivoSanas (t.i.,
VEGF un bFGF), lai piesaistitu saimniekendotglija, ka arT perivaskularas Stinas skabekla un uzturvielu
piegades veicina$anai caur saimnieka asinsvadu sistému. Prekliiskos slimibu modelos nintedanibs ka
atsevisks Iidzeklis efektivi traucgja audzgja asinsvadu sist€mas izveidosanos un uzturéSanu, izraisot
audz&ja augSanas inhibiciju un audzgja stazi. Ipasi audz&ja ksenotransplantatu arstéSana ar nintedanibu
izraisTja strauju audzgja mikroasinsvadu blivuma, pericitu asinsvadu parklajuma un audzgja perfuzijas
samazinasanos.

Dinamiskas, pastiprinata kontrasta magnétiskas rezonanses (DCE-MRI) mérjumi liecinaja par
nintedaniba antiangiog€nisku iedarbibu cilvékiem. Ta nebija tiesi atkariga no devas, bet lielakoties
atbildes reakciju novéroja, lietojot devas > 200 mg. Logistiska regresija atklaja statistiski nozimigu
antiangiogéniskas iedarbibas saistibu ar nintedanibu. DCE-MRI ietekmi novéroja 24-48 stundas péc
pirmas zalu lietosanas un ta saglabajas vai pat palielinajas pec pastavigas arst€Sanas vairaku nedelu
garuma. Korelacija starp DCE-MRI atbildes reakciju un turpmaku klmiski nozimigu merka bojajumu
samazinasanos netika konstateta, bet DCE-MRI atbildes reakcija bija saistita ar slimibas
stabiliz€Sanos.

Kliniska efektivitate un drosums

Efektivitate pivotala 3. fazes pétijuma LUME-Lung 1

Vargatef efektivitati un droSumu pétija 1 314 pieaugusajiem pacientiem ar lokali progresgjosu,
metastatisku vai recidivéjo$u nesiksinu plausu vézi (NSSPV) péc vienas iepriekséjas izvéles
kimijterapijas. "Vietgji recidivejoss" nozime vietgju audzgja atkartosanos bez metastazeém pétijjuma
sakuma. Petijuma bija ieklauti 658 pacienti (50,1%) ar adenokarcinomu, 555 pacienti (42,2%) ar
plakans$tinu vézi un 101 pacients (7,7%) ar citam audz&ju histologijam.

Pacienti tika randomizeti (1:1), lai iekskigi lietotu nintedanibu 200 mg divreiz diena kombinacija ar
intravenozi ievaditu 75 mg/m? docetakselu ik péc 21 dienas (n = 655) vai placebo iek3kigi kombinacija
ar intravenozi ievaditu 75 mg/m?* docetakselu ik péc 21 dienas (n = 659). Randomizacija tika
stratificeta, nemot vera Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) statusu (0, salidzinot ar 1),
iepriek$&ju bevacizumaba terapiju (ja, salidzinot ar n€), metastazes smadzengs (ja, salidzinot ar n€) un
audzgja histologiju (plakansiinu, salidzinot ar neplakanstinu audzgja histologiju).

Pacientu raksturojums arste€Sanas grupas bija lidzsvarots kop&jas populacijas ietvaros un apakSgrupu
ietvaros péc histologijas. Kopgja populacija 72,7% pacientu bija viriesi. Lielaka pacientu dala bija
neaziati (81,6%), vecuma mediana bija 60,0, funkcionala stavokla novertg§jums sakumstavokli pec
ECOG bija 0 (28,6%) vai 1 (71,3%); vienam pacientam funkcionala stavokla novertgjums
sakumstavoklt pec ECOG bija 2. Pieciem komats astoniem procentiem (5,8%) pacientu bija stabilas
metastazes smadzengs petljuma sakuma, un 3,8% pacienti ieprieks bija arstéti ar bevacizumabu.
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Slimibas stadija tika noteikta diagnostic€Sanas laika, izmantojot Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)/ American Joint Committee on Cancer (AJCC) 6. izdevumu vai 7. izdevumu. Kopgja
populacija 16,0% pacientu bija slimibas < IIIB/IV stadija, 22,4% - I1IB stadija, bet 61,6% - IV stadija.
9,2% pacientu iestajas petijuma lokali recidivéjosas slimibas stadija, ka bija novertets sakumstavokli.
15,8% pacientu ar adenokarcinomas audzgja histologiju bija slimibas < IIIB/IV stadija, 15,2% - 11IB
stadija, bet 69,0% - IV stadija.

5,8% adenokarcinomas pacientu iestajas petijuma lokali recidivéjosas slimibas stadija, ka bija
novertets sakumstavokl.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS - progression free survival),
ko noteica péc Neatkarigas uzraudzibas komitejas (NUK) vert&juma, pamatojoties uz terapijai
paredzgéto pacientu (ITT - intent-to-treat) populaciju un parbaudot histologiski. Kopgja dzivildze
(OS - overall survival) bija galvenais sekundarais mérka kriterijs. Citi efektivitates rezultati ietvéra
objektivu atbildes reakciju, slimibas kontroli, audzgja lieluma izmainas un ar veselibu saistito dzives
kvalitati.

Nintedaniba pievienoSana docetakselam izraisija statistiski nozimigu slimibas progreséSanas vai naves
riska samazinasanos kopé&ja populacija par 21% (riska attieciba (RA) 0,79; 95% ticamibas intervals
(TI): 0,68 - 0,92; p = 0,0019), ka noteica Neatkariga uzraudzibas komiteja. So rezultatu apstiprinaja
turpmaka PFS analize (RA 0,85, 95% TI: 0,75 - 0,96; p = 0,0070), kas ietvéra visus gadijumus, kuri
bija apkopoti OS galigas analizes laika. Kopgjas dzivildzes analize kop€ja populacija nesasniedza
statistisku nozimigumu (RA 0,94; 95% TI: 0,83-1,05).

Janem vera, ka saskana ar histologiju planota analize liecingja par statistiski nozimigu kopgjas
dzivildzes atskiribu arstéSanas grupas tikai adenokarcinomas populacija (4. tabula).

Ka paradits 4. tabula, nintedaniba pievienosana docetakselam izraisija statistiski nozimigu slimibas
progresés$anas vai naves riska samazinasanos par 23% adenokarcinomas populacija (RA 0,77; 95% TI:
0,62 - 0,96). Lidz ar Siem noveérojumiem tadi saistitie p&tijuma merka kritériji ka slimibas kontrole un
audzgja lieluma izmainas liecinaja par butisku uzlabosanos.
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4. tabula.

Petijuma LUME-Lung 1 efektivitates rezultati pacientiem ar adenokarcinomas audzgja

histologiju
Vargatef + Placebo +
docetaksels docetaksels
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS)* - primara analize
Pacienti, n 277 285
Naves vai progreséSanas gadijumu skaits, n 152 (54,9) 180 (63,2)
(%)
PFS mediana [ménesi] 4,0 2,8
RA (95% TI) 0,77 (0,62; 0,96)
Stratificéta log-rank testa p-vertiba** 0,0193
Dzivildze bez slimibas progreseSanas (PFS)* - kontroles analize
Pacienti, n 322 336
Naves vai progreséSanas gadijjumu skaits, n 255(79,2) 0267 (79,5)
(%)
PFS mediana [ménesi] 4,2 2,8
RA (95% TI) 0,8 (0,71; 1,00)
Stratificeta log-rank testa p-vertiba** 0,0485
Slimibas kontrole[%)] 60,2 | 44.0
IzredZu attieciba (95% TI)* 1,93 (1,42; 2,64)
p vertiba® <0,0001
Objektiva atbildreakcija [%] 4,7 | 3.6
IzredZu attieciba (95% TI)* 1,32 (0,61; 2,93)
p vertiba® 0,4770
Audzgja samazinasanas [%]° -7,76 | -0,97
p vertiba® 0,0002
Kopéja dzivildze (OS)***
Pacienti, n 322 336
Naves gadijumu skaits, n (%) 259 (80.4) 276 (82,1)
OS mediana [ménesi] 12,6 10,3
RA (95% TI) 0,83 (0,70; 0,99)
Stratificéta log-rank testa p-vértiba* 0,0359

RA: riska attieciba; TI: ticamibas intervals.

*  Primara PFS analize veikta, kad bija novéroti 713 PFS gadijumi, pamatojoties uz NUK
novertgjumu kopgja ITT populacija (332 notikumi pacientiem ar adenokarcinomu).
Stratificets p&c sakotngja ECOG FS (0, salidzinot ar 1), metastazém smadzenés sakumstavokIt
(ja, salidzinot ar n€) un ieprieks€jas bevacizumaba terapijas (ja, salidzinot ar n¢).

OS analize un kontroles PFS analize veikta, kad kop&ja ITT populacija bija konstatéts

1 121 naves gadijums (535 notikumi pacientiem ar adenokarcinomu).

Izredzu attieciba un p-veértiba iegiita no logistiskas regresijas modela, kas pielagots
sakumstavokla ECOG novertgjuma rezultatam (0, salidzinot ar 1).

Pielagota vidgja labaka -% izmaina salidzinajuma ar sakotngjo raditaju, un p-vertiba generéta no
ANOVA modela, pielagojot pec sakumstavokla ECOG FS (0, salidzinot ar 1), metastazém
smadzengs (ja, salidzinot ar n€) un iepriek$&jas bevacizumaba terapijas (ja, salidzinot ar ng).

%%

sk

Statistiski nozimiga OS uzlabosanas, izcelot nintedaniba un docetaksela kombinacijas terapijas
prieksrocibas tika pieradita pacientiem ar adenokarcinomu, samazinot naves risku par 17% (RA 0,83,
p = 0,0359) un uzlabojot OS medianu par 2,3 ménesiem (10,3 salidzinajuma ar 12,6 ménesiem,

1. attels).
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1. attéls. Kaplana - Meijera kopgjas dzivildzes likne pacientiem ar adenokarcinomas audzgja
histologiju p&c terapijas grupas pétijuma LUME-Lung 1
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Nintedanib 322 302 263 230 203 180 163 148 131 13 9B a7 72 59 46 3B 25 22 10

To adenokarcinomas pacientu populacija, kuru arst€$anas prognoze, iestajoties petijjuma, tika uzskatita
par Tpasi sliktu, proti, to pacientu, kuru slimiba pirms iestasanas pétijuma progres€ja pirmas izvéles
terapijas laika vai uzreiz péc tas, tika veikts ieprieks noteikts vértgjums. ST populacija ietvéra
adenokarcinomas pacientus, kuru slimiba sakumstavokli progres€ja un kuri iestajas petijuma mazak
nekd 9 ménesus péc pirmas izvéles terapijas sakuma. So pacientu arsté$ana ar nintedanibu kombinacija
ar docetakselu samazinaja naves risku par 25% salidzinajuma ar placebo kopa ar docetakselu

(RA 0,75; 95% TI: 0,60 - 0,92; p = 0,0073). Kopgja dzivildzes mediana uzlabojas par 3 meénesiem
(nintedanibs: 10,9 ménesi; placebo: 7,9 ménesi). Retrospektivi analizgjot raditajus adenokarcinomas
pacientiem, kuru slimiba sakumstavokli progres€ja un kuri iestajas petijuma > 9 meénesus pec pirmas
izveles terapijas sakuma, atSkiriba nebija statistiski nozimiga (RA attieciba uz OS: 0,89, 95% TI

0,66 - 1,19).

Pacientu ar adenokarcinomu < IIIB/IV stadija (diagnozes noteikS$anas bridi) Ipatsvars bija mazs un
lidzsvarots terapijas grupas (placebo: 54 pacienti (16,1%); nintedanibs: 50 pacienti, (15,5%)). Siem
pacientiem PFS un OS riska attieciba (RA) bija attiecigi 1,24 (95% TI: 0,68, 2,28) un 1,09 (95% TI:
0,70, 1,70). Tomér p&tijuma kopa bija maza, nozimigas mijiedarbibas nebija, un ticamibas intervals
(TT) bija plats un ietvéra kopgjas adenokarcinomas populacijas OS riska attiecibu (RA).

Dzives kvalitate

ArsteSana ar nintedanibu bitiski neizmainTja laiku Iidz tam, kad pasliktindjas ieprieks noteiktie
simptomi - klepus, aizdusa un sapes, bet izraisTja biitisku caurejas simptomu novertéSanas skalas
raditaju pasliktinasanos. Tomer tika noverots vispargjs ieguvums no arsté$anas ar nintedanibu bez
negativas ietekmes uz pacienta pasnoverteto dzives kvalitati.

Ietekme uz QT intervalu

QT/QTc mérijumi tika registréti un analizéti specializeta pétijuma, salidzinot nintedaniba
monoterapiju ar sunitiniba monoterapiju pacientiem ar nieru §iinu karcinomu. Saja pétijuma viena
iekskiga 200 mg nintedaniba, ka art vairakas iekskigas 200 mg nintedaniba devas, ko lietoja divreiz
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diena 15 dienas, nepagarinaja QTcF intervalu. Tomer rupigs QT pétijums, lietojot nintedanibu
kombinacija ar docetakselu netika veikts.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Vargatef visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas nesiksiinu plausu véza gadijuma (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiik§anas

Nintedanibs sasniedza maksimalo koncentraciju plazma aptuveni 2-4 stundas p&c iekskigas lietoSanas
miksto kapsulu veida péc &Sanas (diapazons 0,5 - 8 stundas). Veseliem brivpratigajiem 100 mg devas
absoliita biopieejamiba bija 4,69% (90% TI: 3,615 - 6,078). UzsiikSanos un biopieejamibu samazina
transportéSanas ietekme un bitisks pirma loka metabolisms. Nintedaniba iedarbiba palielinas
proporcionali devai devu diapazona 50 - 450 mg vienu reizi diena un 150 - 300 mg divas reizes diena.
Stabila koncentracija plazma tika sasniegta velakais vienas nedélas laika kops devas lietoSanas.

P&c uztura lietoSanas nintedaniba iedarbiba palielinajas aptuveni par 20% salidzinajuma ar lietoSanu
tuksa disa (TI: 95,3 - 152,5%) un uzsuksanas tika aizkaveta (vidgjais tmax tuksa dasa: 2,00 stundas; pec
€Sanas: 3,98 st.).

In vitro petijuma, sajaucot nintedaniba kapsulas ar nelielu daudzumu abolu biezena vai Sokolades
pudina Iidz 15 mintGt€m, neradas nekada ietekme uz farmaceitisko kvalitati. Kapsulas uzbriedums un
deformacija saistiba ar idens uzsiik§anos Zelatina kapsulas apvalka novérots pec ilgakas miksta €diena
iedarbibas. Tapéc nav sagaidams, ka kapsulu lietoSana kopa ar mikstu &dienu izmainis klinisko
iedarbibu, ja tas tiks nekavejoties noritas.

Izkliede

Nintedanibam ir vismaz divu fazu dispozicijas kinétika. P&c intravenozas infiizijas noveroja lielu
izkliedes tilpumu (Vs : 1 050 1, 45,0% gCV).

In vitro nintedaniba saistiSanas ar proteinu cilvéku plazma bija augsta - saistita frakcija bija 97,8%.
Seruma albumins tiek uzskatits par galveno saistoSo proteinu. Nintedanibs galvenokart izplatas
plazma, asins un plazmas attieciba ir 0,869.

Biotransformacija

Nintedaniba galvena metaboliska reakcija ir esterazes izraisita hidrolitiska SkelSanas, kas rada brivas
skabes dalu BIBF 1202. BIBF 1202 péc tam glikuroniz€ UGT enzimi, proti, UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8, un UGT 1A10, glikuronizg par BIBF 1202 glikuronidu.

Tikai nelielu nintedaniba biotransformacijas dalu veidoja CYP celi, iesaistot CYP 3A4 ka galveno
enzimu. ADME pétijuma ar cilveékiem galveno CYP atkarigo metabolitu plazma nevargja konstatet. /n
vitro CYP atkarigais metabolisms veidoja aptuveni 5% salidzinajuma ar 25% estera SkelSanos.
Preklimiskos in vivo eksperimentos BIBF 1202 nebija efektivs neskatoties uz ta aktivitati pie vielas
mérka receptoriem.

Eliminacija

Kopégjais plazmas klirenss pec intravenozas infiizijas bija augsts (CL: 1 390 ml/min, 28,8% gCV).
Neizmainitas aktivas vielas izvadiSana ar urinu 48 stundu laika bija aptuveni 0,05% no devas
(31,5% gCV) pec iekskigas lietoSanas un aptuveni 1,4% no devas (24,2% gCV) péc intravenozas
lietosanas; nieru klirenss bija 20 ml/min (32,6% gCV). Galvenais ar zalém saistitas radioaktivitates
izvadiSanas cel$ pec [14C] nintedaniba iekskigas lietoSanas bija izvadiSana ar fécém un zulti

(93,4% no devas, 2,61% gCV).

Renalas ekskrécijas Tpatsvars kopéja klirensa bija zems (0,649% no devas, 26,3% gCV).

Kopégja atgiiSana tika uzskatita par pilnigu (virs 90%) 4 dienu laika p&c devu lietoSanas. Nintedaniba
terminalais eliminacijas pusperiods bija no 10 lidz 15 stundam (gCV% aptuveni 50%).
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Linearitate/nelinearitate

Nintedaniba farmakoking&tiku var uzskatit par linearu attieciba pret laiku (t.i., datus par atsevisku devu
var attiecinat uz vairaku devu datiem). Akumulacija p&c vairaku devu lietoSanas palielinajas

1,04 reizes Cmax un 1,38 reizes - AUC,. Nintedaniba minimala koncentracija saglabajas stabila ilgak
neka vienu gadu.

Cita informacija par zalu savstarpéjo mijiedarbibu

Metabolisms

Nintedaniba un CYP substratu, CYP inhibitoru vai CYP inducétaju zalu savstarpgja mijiedarbiba nav
sagaidama, jo preklmiskos p&tijumos nintedanibs, BIBF 1202 un BIBF 1202 glikuronids neinhibgja
vai neinducgja CYP enzimus un CYP enzimi nemetabolizgja nintedanibu ievérojama apjoma.

Transportesana

Nintedanibs ir P-gp substrats. Informaciju par nintedaniba iespgjamo mijiedarbibu ar So transportvielu
skatit 4.5. apakSpunkta. Pieradijumi liecina, ka nintedanibs nav OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1,
OCT-2 vai MRP-2 substrats vai inhibitors in vitro. Nintedanibs nav art BCRP substrats. /n vitro
noveroja tikai vaju OCT-1, BCRP un P-gp inhib&Sanas sp&ju, kas nav uzskatama par kliniski
nozimigu. Tas pats attiecas uz nintedaniba sp&ju biit par OCT-1 substratu.

Farmakokingtiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

P&tnieciskas farmakokingtikas - nevélamu blakusparadibu analizes, lielaka nintedaniba iedarbiba bija
saistita ar aknu enzimu ITmena paaugstinasanos, nevis ar nevélamam kunga un zarnu trakta
blakusparadibam.

Klinisko mérka kritériju PK efektivitates analize netika veikta. Logistiska regresija liecinaja par
statistiski noztmigu saistibu starp nintedaniba iedarbibu un DCE-MRI atbildes reakciju.

Populacijas farmakokinétikas analize Tpa$as pacientu grupas

Nintedaniba farmakokin&tiskas Ipasibas bija lidzigas veseliem brivpratigajiem, onkologiskiem
pacientiem un mérka populacijas pacientiem. Nintedaniba iedarbibu neietekmé&ja dzimums (korigéta
kermena masa), viegli vai vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi (noteikti p&c kreatinina klirensa),
metastazes aknas, ECOG funkcionala stavokla novert€juma punktu skaits, alkohola lietosana un P-gp
genotips.

Populacijas PK analize paradija vidgji izteiktu ietekmi uz nintedaniba iedarbibu atkariba no vecuma,
kermena masas un rases (skatit talak teksta). Nemot veéra lielo iedarbibas individualo mainibu, ko
novéroja kliniskaja p&tijuma LUME-Lung-1, §1 ietekme netiek uzskatita par kliniski nozimigu. Tomer
pacientiem ar vairakiem $adiem riska faktoriem ieteicama riipiga uzraudziba.(skatit 4.4. punktu).

Vecums

Nintedaniba iedarbiba palielinajas lineari, palielinoties vecumam. AUC,s samazinajas par

16% 45 gadus vecam pacientam (5. procentile) un palielinajas par 13% 76 gadus vecam pacientam
(95. procentile) salidzinajuma ar pacientu ar vecuma medianu 62 gadi. Analize aptvéra vecuma
diapazonu no 29 Iidz 85 gadiem; aptuveni 5% populacijas bija vecaki par 75 gadiem.

Kermena masa

Starp kermena masu un nintedaniba iedarbibu novéroja negativu korelaciju. AUC.spalielingjas par
25% 50 kg smagam pacientam (5. procentile) un samazinajas par 19% 100 kg (smagam pacientam
(95. procentile) salidzinajuma ar pacientu ar vidéjo kermena masu 71,5 kg.

Rase

Populacijas vidgja nintedaniba iedarbiba bija par 33-50% augstaka kinieSiem, taivanieSiem un
indieSiem un par 16% augstaka japaniem, bet par 16-22% zemaka korejieSiem salidzinajuma ar baltas
rases parstavjiem (korigéta kermena masa). Nemot véra lielo iedarbibas individualo mainibu, §1
ietekme netiek uzskatita par klmiski nozimigu. Dati par melnas rases parstavjiem bija loti ierobeZoti,
bet tie bija tada pasa diapazona ka baltas rases parstavjiem.
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Aknu darbibas traucéjumi

Atseviska vienreizgjas devas I fazes petijuma un salidzinajuma ar veselam p&tamam personam
nintedaniba iedarbiba, vertgjot Cmax un AUC, brivpratigajiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
(Child Pugh A; Cuax 90% TI 1,3 — 3,7 un AUC 90% TI 1,2 — 3,8) bija 2,2 reizes lielaka.
Brivpratigajiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child Pugh B); iedarbiba
salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem bija 7,6 reizes lielaka, vert&jot Cmax (90% TI 4,4 — 13,2), un
8,7 lielaka (90% TI 5,7 — 13,1), vertgjot AUC. Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child Pugh C) nav petiti.

lekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu vienlaiciga lietoSana

Speciali §im noliikam paredzgta farmakokingtikas p&tijuma pacientes ar SSc-ILD sanéma vienreizgju
etinilestradiola 30 pg un levonorgestrela 150 pg kombinacijas devu pirms un péc nintedaniba 150 mg
devas lietosanas divas reizes diena vismaz 10 dienu ilga perioda. Korigétais geometriskais vidgjais
raditajs (90% ticamibas intervals (TI)) bija attiecigi 117% (108% — 127%; Cmax) un 101%

(93% — 111%; AUCy-,) etinilestradiolam un 101% (90% — 113%; Cax) un 96% (91% — 102%;
AUC,.i,) levonorgestrelam (n=15), noradot, ka vienlaiciga nintedaniba lietoSana nozimigi neietekmgja
etinilestradiola un levonorgestrela iedarbibu plazma.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Vispargja toksikologija

Vienreizgjas devas toksicitates petijumi ar zurkam un pelém liecinaja par nintedaniba zemu akiito
toksisko potencialu. Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar Zurkam nevélamas blakusparadibas
(piem&ram, epifizealo plaksniSu sabiezes$ana, priek§zobu bojajumi) galvenokart bija saistitas ar
nintedaniba darbibas mehanismu (t.i., VEGFR-2 inhibiciju). Sis izmainas piemit arf citiem
VEGFR-2 inhibitoriem, un tas var uzskatit par zalu grupas iedarbibu.

Toksicitates pétljumos ar negrauzgjiem noveroja caureju un vemsanu kopa ar samazinatu uztura
uznems$anu un kermena masas zaudeSanu.

Pieradijumu par aknu enzimu paaugstinasanos zurkam, suniem un makaka sugas pertikiem nebija.
Nelielu aknu enzimu paaugstinasanos, kas nebija saistita ar tadam smagam nevélamam
blakusparadibam ka caureja, noveroja tikai rézus pertikiem.

Reproduktiva toksicitate
P&ttjums par tevinu fertilitati un agrinu embrionalo attistibu Iidz implantacijai Zurkam neatklaja
ietekmi uz t€vinu reproduktivo sistému un tévinu fertilitati.

Zurkam embriofetalu letalitati un teratogénu iedarbibu novéroja iedarbibas limenos, kuri bija zem
iedarbibas Itmeniem cilvékam, maksimalajai cilvekiem ieteicamajai devai (MRHD) esot 200 mg
divreiz diena. Subterapeitiskos iedarbibas limenos noveroja ari ietekmi uz aksiala skeleta un lielo
artériju attistibu.

TruSiem embriofetalu letalitati noveéroja, ja izmantotas devas bija aptuveni 8 reizes lieclakas neka
maksimala cilvékiem ieteicama deva (MRHD). Teratogéno ietekmi uz aortas zariem kombinacija ar
sirdi un urogenitalo sistému novéroja, kad lietotas devas 4 reizes parsniedza MRHD, bet teratogénu
ietekmi uz aksiala skeleta attisttbu embriofetalaja stadija, ja lietotas devas 3 reizes parsniedza MRHD.

Zurkam neliels radioaktivi ieziméta nintedaniba un/vai ta metabolitu daudzums izdalijas piena
(< 0,5% no lietotas devas).

Genotoksicitates petjjumos nekonstatgja nekadu mutagénu nintedaniba potencialu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

vidgjas garuma k&des trigliceridi
cietie tauki

sojas lecitins (E322)

Kapsulas apvalks

zelatins

glicerins (85%)

titana dioksids (E171)
sarkanais dzelzs oksids (E172)
dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Aluminija/aluminija blisteri pa 10 kapsulam katra.
Vargatef 100 mg mikstas kapsulas

Iepakojuma lielumi: 60 vai 120 kapsulas, vai saliktais iepakojums (multipaka), kura ir 120
(2 x 60) kapsulas (2 kastites pa 60 kapsulam katra, kuras apnemtas ar plévi).

Vargatef 150 mg mikstas kapsulas
Iepakojuma lielums: 60 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Ja notiek saskare ar kapsulas saturu, nekav€joties jamazga rokas ar lielu daudzumu tGdens (skatit
4.2. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg mikstas kapsulas
EU/1/14/954/004

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 21. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 26. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT1 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACiJUMIVVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

VACIJA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (100 MG)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena kapsula satur 100 mg nintedaniba (esilata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur soju. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 miksta kapsula.
120 x 1 miksta kapsula.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vargatef 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (100 MG - 60 KAPSULAS SALIKTAJAM IEPAKOJUMAM
(MULTIPAKAI) - BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena kapsula satur 100 mg nintedaniba (esilata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur soju. Papildu informaciju skattt licto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 miksta kapsula. Salikta iepakojuma dala, kuru aizliegts tirgot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/954/003

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Vargatef 100 mg
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA PLEVE (100 MG - SALIKTAIS IEPAKOJUMS (MULTIPAKA), KURA IR
120 KAPSULAS - AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena kapsula satur 100 mg nintedaniba (esilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Daudzdevu iepakojums: 120 (2 pakas pa 60 x 1) mikstas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Vacija
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/954/003
13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Vargatef 100 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (150 MG)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 150 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena kapsula satur 150 mg nintedaniba (esilata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur soju. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 x 1 miksta kapsula.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Vacija
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/954/004
13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Vargatef 150 mg
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (100 MG)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 100 mg kapsulas
nintedanibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Neatvert pirms lietoSanas.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (150 MG)

1. ZALU NOSAUKUMS

Vargatef 150 mg kapsulas
nintedanibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Neatvert pirms lietoSanas.

34



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Vargatef un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Vargatef lietoSanas
3. Ka lietot Vargatef

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vargatef

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vargatef un kadam nolikam to lieto

Vargatef kapsulas satur aktivo vielu nintedanibu. Nintedanibs blokg to proteinu grupas aktivitati, kas ir
iesaistiti jauno asinsvadu, kas apgada véza Stnas ar baribas vielam un skabekli veidosana un augsana.
Blokgjot So proteinu aktivitati, nintedanibs var palidzet apturét véza §tinu augSanu un izplatiSanos.

Sis zales lieto kombinacija ar citam pretvéza zalem (docetakselu), lai arstétu plausu vézi, ko sauc par
nesiksinu plausu vézi (NSSPV). Tas ir paredzétas pieaugusajiem pacientiem, kuriem ir noteikta veida
plausu vézis ("adenokarcinoma') un kuri jau ir san€musi vienu $a véza arst€Sanu ar citam zaleém, bet
kuru audzgjs atsaka augt.

2. Kas Jums jazina pirms Vargatef lietoSanas

Nelietojiet Vargatef §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret nintedanibu, zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu (6. punkta mingto) So
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums pasSreiz ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, ja Jums ir vai ir bijusi asinsreces
trauc€jumi, jo Tpasi nesena asinoSana plausas;

- ja Jums pasreiz ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc€jumi vai ja urina ir bijis konstatéts palielinats
olbaltumvielu daudzums;

- ja Jus lietojat asinis SkidrinoSas zales (pieméram, varfarinu, fenprokumonu, heparinu vai
acetilsalicilskabi), lai novérstu asins receklu veido$anos. Arsté3ana ar Vargatef var izraisit
paaugstinatu asinosanas risku;

- ja Jums nesen ir bijusi vai ir planota operacija. Nintedanibs var ietekm&t briicu dziSanu. Tapéc
arst€sana ar Vargatef parasti tiks partraukta, ja Jums tiek veikta kirurgiska operacija. Arsts
izlems, kad atsakt Jasu arstéSanu ar §Im zalém;

- ja Jums ir vezis, kas izplatijies uz smadzeném;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;
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_____

plisums asinsvada sienina.

Nemot véra So informaciju, arsts var veikt dazas asins analizes, piemé&ram, lai parbaudttu Jisu aknu
darbibu un noteiktu, cik atri sarec€ Jusu asinis. Arsts So analizu rezultatus apspriedis ar Jums un
izlems, vai Jus drikstat lietot Vargatef.

Kamer lietojat $1s zales, nekavéjoties informgjiet arstu:

- ja Jums sakas caureja. Caureju ir svarigi arstét, pamanot pirmas pazimes (skatit 4. punktu);

- ja Jums ir vemsana vai slikta daiSa;

- ja Jums ir neizskaidrojami simptomi, piem&ram, adas vai acu baltas dalas iekrasosanas dzeltena
krasa (dzelte), tumsas vai brinas krasas (t€jas krasas) urins, sapes védera augsgja labaja puse,
asinoSana vai asinsizpliidumi vairak neka parasti, vai noguruma sajita. Tie var biit nopietnu
aknu darbibas traucg€jumu simptomi;

- ja Jums sakas drudzis, drebuli, paatrinata elpoSana vai paatrinata sirdsdarbiba. Tas var bt
infekcijas vai asins infekcijas (sepses) pazimes (skatit 4. punktu);

- ja Jums ir stipras sapes védera rajona, drudzis, drebuli, slikta diiSa, vemsana vai védera
sasprindzinajums vai uzpui$anas, jo $adi simptomi var liecinat par caurumu zarnas (kunga un
zarnu trakta perforaciju);

- ja Jums ir dazu vai visu §adu simptomu kombinacija: peksnas stipras sapes veédera vai krampyji,
sarkanas asinis izkarnTjumos, caureja vai aizcietéjums, slikta diiSa un vemsana, jo tie var bt
samazinatas asins pliismas (iS€miskais kolits) izraisita zarnu iekaisuma simptomi;

- ja Jums ir sapes, pietiikums, apsartums, siltuma sajuta kada ekstremitat€ vai ja Jums paradas
sapes kraskurvi un apgriitinata elposana, jo tie var biit simptomi, kas liecina par asins recekli
kada Jusu véna;

- ja Jums ir liela asinoSana;

- ja Jums rodas spiediena sajiita vai sapes kriaskurvi (parasti kreisaja puse), sapes kakla, zoklt,
pleca vai roka, atra sirdsdarbiba, elpas truikums, slikta diSa, vemsana, jo tie var bt sirdslekmes
simptomi;

- ja noverota(-s) blakusparadiba(-s) (skatit 4. punktu) kltst nopietna (-s).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav pétitas berniem vai pusaudziem plauSu véza (NSSPV) arste$anai, un tapéc tas nedrikst
lietot b&rni un pusaudzi, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Vargatef
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita augu preparatiem un bezreceps$u zaleém.

Sis zales var mijiedarboties ar dazam citam zalém. Sadas zales var paaugstinat nintedaniba, Vargatef
aktivas vielas, Iimeni asinis un tadgjadi paaugstinat blakusparadibu risku (skatit 4. punktu):

- ketokonazols (lieto seniSu infekciju arstéSanai);

- eritromicins (lieto bakterialu infekciju arstésanai).

Sadas zales var pazeminat nintedaniba Itmeni asinis un tadgjadi var izraisit Vargatef efektivitates
samazinasanos:

- rifampicins (antibiotiskais 11dzeklis, ko izmanto tuberkulozes arstéSanai);

- karbamazepins, fenitoins (pretepilepsijas Iidzekli);

- asinszale (augu preparats depresijas arstesanai).

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griutnieciba

Nelietojiet §1s zales grutniecibas laika, jo tas var kaitet Juisu nedzimuSajam b&rmam un izraisit
iedzimtus defektus.
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Kontracepcija
= Sievietem, kuram ir iesp&jama griitnieciba, uzsakot Vargatef lietoSanu, Vargatef lietoSanas laika

un vismaz 3 meénesus pec arstéSanas beigam jaizmanto augsti efektiva kontracepcijas metode,
lai noverstu griitniecibu.

. Jums ar savu arstu ir jaapspriez piemeérotakas kontracepcijas metodes.

= Vemsana un/vai caureja, ka arT citi kunga un zarnu trakta darbibas trauc&jumi var ietekm@et
iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas Iidzeklu, pieméram, kontracepcijas tablesu,
uzsiik§anos un var samazinat to efektivitati. Tadgl, ja Jums rodas kads no $iem trauc€jumiem,
konsultgjieties ar arstu par citas, piemerotakas kontracepcijas metodes lietoSanu.

] Nekavegjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arst€Sanas laika ar Vargatef Jums iestajas
griitnieciba vai domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai §1s zales nonak mates piena, ka arT vai tas var kaitet ar kriti barotam b&rnam. Tapéc
arst€Sanas laika ar Vargatef nedrikst barot beérnu ar krti.

Fertilitate
So zalu ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Vargatef var nedaudz ietekmét Jasu sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Jis
nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja nejutaties vesels.

Vargatef satur soju
Kapsulas satur sojas lecitinu. Nelietojiet §1s zales, ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju.

3. Ka lietot Vargatef

Vienmer lietojiet ST1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Nelietojiet Vargatef taja pasa diena, kad Jums ir kimijterapija ar docetakselu.

Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot tideni, nekoslajot tas. Kapsulas ieteicams lietot kopa ar uzturu, t.i.,
tiesi pirms vai péc €Sanas.
Neatveriet vai nesasmalciniet kapsulu (skatit 5. punktu).

Ieteicama deva ir Cetras kapsulas diena (t.i., kopa 400 mg nintedaniba diena). Neparsniedziet So devu.

Si dienas deva ir jasadala divas lietosanas reizgs, t.i., pa divam kapsulam ik p&c aptuveni 12 stundam
(pieméram, divas kapsulas no rita un divas kapsulas vakara). Sis divas devas katru dienu jalieto
apméram viena un taja pasa laika. Lietojot zales tada veida, tiek nodrosinata stabila nintedaniba
daudzuma uzturéSana organisma.

Devas samazinasana

Ja Jus blakusparadibu dél nepanesat ieteicamo devu 400 mg diena (skatit 4. punktu), arsts var
samazinat Vargatef dienas devu. Nesamaziniet devu un nepartrauciet arstéSanu, ieprieks
nekonsultgjoties ar arstu.

Arsts var samazinat ieteicamo devu Iidz 300 mg diena (divas 150 mg kapsulas). Tada gadijuma arsts
Jums izrakstis Vargatef 150 mg mikstas kapsulas.
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NepiecieSamibas gadijuma arsts var papildus samazinat ieteicamo dienas devu Iidz 200 mg diena
(divas 100 mg kapsulas). Tada gadijuma arsts Jums izrakstis attieciga stipruma kapsulas.

Abos gadijumos lietojiet vienu attieciga stipruma kapsulu divas reizes diena ik péc apm&ram
12 stundam &Sanas laika (pieméram, no rita un vakara) viena un taja pasa laika.

Ja arsts ir partraucis Kimijterapiju ar docetakselu, Jums jaturpina lietot Vargatef divas reizes diena.

Ja esat lietojis Vargatef vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Vargatef
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo Vargatef devu planotaja
nakamayja reiz€ tada deva, ka ieteicis arsts vai farmaceits

Ja partraucat lietot Vargatef

Nepartrauciet lietot Vargatef, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ir svarigi lietot §1s zales katru dienu,
kamer arsts tas Jums ir izrakstijis. Ja Jus nelietosiet §1s zales, ka noteicis arsts, ST véza arst€Sana var
izradities neefektiva.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Jums japievers 1pasa uzmaniba, ja arst€Sanas laika ar Vargatef, Jums rodas $adas blakusparadibas.

- Caureja (loti biezi, var skart vairdk neka I no 10 cilvékiem)

caureja var izraisit Skidruma un svarigu salu (tadu elektrolttu ka natrijs un kalijs) zudumu kerment.
Noverojot pirmas caurejas pazimes, dzeriet daudz skidruma un nekav€joties sazinieties ar arstu. Pec
konsultéSanas ar arstu p&c iesp&jas drizak saciet atbilstoSu caurejas arstéSanu (piemeram, ar
loperamidu).

- Febrila neitropenija un sepse (biezi, var skart lidz 1 no 10 cilvekiem)

arst€Sana ar Vargatef var izraisit viena balto asins $iinu veida daudzuma samazinasanos (neitropéniju).
Sis §@nas ir svarigas organisma reakcijai pret bakterialam vai sénisu infekcijam. Rezultata var rasties
neitropénija, drudzis (febrila neitropénija) un asins infekcija (sepse). Nekavejoties informgjiet arstu, ja
Jums rodas drudzis, drebuli, paatrinata elposana vai paatrinata sirdsdarbiba.

Kam@r notiks arstéSana ar Vargatef, arsts regulari kontrol€s Jisu asins §tinu skaitu un parbaudis, vai
Jums nav infekcijas pazimju, pieméram, iekaisuma, drudza vai noguruma.

Arstgjot ar §Tm zalém, novéroja §adas blakusparadibas.

Loti biezi novérotas blakusparadibas (var skart vairak neka I no 10 cilvékiem):

- caureja - skattt ieprieks;

- sapes, nejutigums un/vai knudésana roku un kaju pirkstos (perifera neiropatija);

- slikta diisa;

- vemsana;

- sapes kungi (veédera);

- asinoSana;

- balto asins Stnu skaita samazinasanas (neitropénija);

- glotadas iekaisums gremosanas trakta, tai skaita jelumi un ¢tilas mutes dobuma (mukozits, tai
skaita stomatits);

- izsitumi;

- samazinata &stgriba;
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- elektrolitu lidzsvara traucgjumi;

- paaugstinatas aknu enzimu vertibas asinis (alanina aminotransferaze (ALAT), aspartata
aminotransferaze (ASAT), sarmaina fosfataze asinis), ko konstatg asins analizgs;

- matu izkri$ana (alopécija).

Biezi noverotas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem):

- asins saindéSanas (sepse) - skatit ieprieks;

- balto asins Stinu skaita samazinasanas, ko pavada drudzis (febrila neitropénija);

- asins recekli veénas (venoza trombembolija), it Tpasi kajas (simptomi ietver sapes, apsartumu,
pietikumu un siltuma sajiitu kada ekstremitate), kas var parvietoties pa asinsvadiem uz
plausam, izraisot sapes kriiSkurvi un apgriitinatu elposanu (ja pamanat kadu no Siem
simptomiem, nekavé&joties meklgjiet medictisko palidzibu);

- skidruma zudums (dehidratacija);

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- abscesi;

- zems trombocttu skaits (frombocitopénija);

- dzelte (hiperbilirubinemija),

- paaugstinati aknu enzimu raksturlielumi asinis (gamma glutamiltransferaze), ko konstate asins
analizes;

- kermena masas samazinasanas;

- nieze;

- galvassapes;

- palielinats olbaltumvielu daudzums urina (proteinirija).

Retak noverotas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 100 cilvekiem):

- caurumu veidoSanas zarnu sienina (kunga un zarnu perforacija);
- smagi aknu darbibas traucgjumi;

- aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits),

- miokarda infarkts;

- nieru mazspgja.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- resnas zarnas iekaisums;

- asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiei, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vargatef

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, ietinama materiala un
blisteriem. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka blisteris, kura ir kapsulas, ir atverts vai kapsula ir salauzta.

Ja Jus saskaraties ar kapsulas saturu, nekavéjoties nomazgajiet rokas ar lielu daudzumu tidens (skatit
3. punktu).
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vargatef satur

Aktiva viela ir nintedanibs. Viena miksta kapsula satur 100 mg nintedaniba (esilata veida).
Paligvielas:

Kapsulas saturs: vidgja garuma k&des trigliceridi, cietie tauki, sojas lecitins (E322)
Kapsulas apvalks: zelatins, glicerins (85%), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids

(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Vargatef aréjais izskats un iepakojums

Vargatef 100 mg mikstas kapsulas (kapsulas) ir persiku krasas, necaurspidigas, iegarenas miksta
Zelatina kapsulas (aptuveni 16 x 6 mm) ar Boehringer Ingelheim uzn@muma simbola un skaitla “100”
mark&jumu viena pusg.

Ir pieejami tris Vargatef 100 mg miksto kapsulu iepakojumi:

- Viena karba, kura ir 60 kapsulas (6 aluminija blisteri pa 10 kapsulam katra).

- Viena karba, kura ir 120 kapsulas (12 aluminija blisteri pa 10 kapsulam katra).

- Salikts iepakojums, kura ir 120 kapsulas (2 ar iepakojuma plévi kopa apnemtas karbas pa
60 kapsulam katra).

Visi Vargatef 100 mg miksto kapsulu iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vargatef 150 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vargatef un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Vargatef lictoSanas
3. Ka lietot Vargatef

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vargatef

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vargatef un kadam noliikam to lieto

Vargatef kapsulas satur aktivo vielu nintedanibu. Nintedanibs blok€ to proteinu grupas aktivitati, kas ir
iesaistiti jauno asinsvadu, kas apgada véza Stnas ar baribas vielam un skabekli, veido$ana un augSana.
Blokgjot So proteinu aktivitati, nintedanibs var inhib&t véza §tinu augSanu un izplatisanos.

Sis zales tiek lietotas kombinacija ar citam pretvéza zalem (docetakselu), lai arstétu plausu vézi, kuru
sauc par nesikstinu plausu vézi (NSSPV). Tas ir paredzétas pieaugusajiem pacientiem, kuriem ir
noteikta veida plausu vézis ("adenokarcinoma") un kuri jau ir san€musi vienu $a véza arst€Sanu ar
citam zalém, bet kuru audzgjs atsaka augt.

2. Kas Jums jazina pirms Vargatef lietoSanas

Nelietojiet Vargatef $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret nintedanibu, zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums pasreiz ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, ja Jums ir vai ir bijusi asinsreces
trauc€jumi, jo Tpasi nesena asinoSana plausas;

- ja Jums paSreiz ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc€jumi vai ja urina ir bijis konstatets palielinats
olbaltumvielu daudzums;

- ja Jus lietojat asinis Skidrinosas zales (piemé&ram, varfarinu, fenprokumonu, heparinu vai
acetilsalicilskabi), lai novérstu asins receklu veidosanos. ArsteSana ar Vargatef var izraisit
paaugstinatu asinosanas risku;

- ja Jums nesen ir bijusi vai ir planota operacija. Nintedanibs var ietekmét bric¢u dzisanu. Tapéc
arstesana ar Vargatef parasti tiks partraukta, ja Jums tiek veikta kirurgiska operacija. Arsts
izlems, kad atsakt Jiisu arstéSanu ar §Tm zalém;

- ja Jums ir vezis, kas izplatijies uz smadzeném;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

_____

plisums asinsvada sienina.
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Nemot véra So informaciju, arsts var veikt dazas asins analizes, pieméram, lai parbauditu Jisu aknu
darbibu un noteiktu, cik atri sarec€ Juisu asinis. Arsts So analizu rezultatus apspriedis ar Jums un
izlems, vai Jus drikstat lietot Vargatef.

Kamer lietojat $1s zales, nekav€joties informgjiet arstu:

- ja Jums sakas caureja. Caureju ir svarigi arstét, pamanot pirmas pazimes (skatit 4. punktu);

- ja Jums ir vemsana vai slikta dasa;

- ja Jums ir neizskaidrojami simptomi, piem&ram, adas vai acu baltas dalas iekrasosanas dzeltena
krasa (dzelte), tumsas vai brunas krasas (t€jas krasas) urins, sapes védera augseja labaja pusg,
asinoSana vai asinsizpliidumi vairak neka parasti, vai noguruma sajita. Tie var biit nopietnu
aknu darbibas trauc€jumu simptomi;

- ja Jums sakas drudzis, drebuli, paatrinata elposana vai paatrinata sirdsdarbiba. Tas var biit
infekcijas vai asins infekcijas (sepses) pazimes (skatit 4. punktu);

- ja Jums ir stipras sapes védera rajona, drudzis, drebuli, slikta diiSa, vemSana vai védera
sasprindzinajums vai uzptsanas, jo $adi simptomi var liecinat par caurumu zarnas (kunga un
zarnu trakta perforaciju);

- ja Jums ir dazu vai visu §adu simptomu kombinacija: peksnas stipras sapes védera vai krampji,
sarkanas asinis izkarnijumos, caureja vai aizciet€jums, slikta diiSa un vemsana, jo tie var bt
samazinatas asins pliismas (i$€miskais kolits) izraisita zarnu iekaisuma simptomi;

- ja Jums ir sapes, pietiikums, apsartums, siltuma sajuta kada ekstremitat€ vai ja Jums paradas
sapes kruskurvi un apgriitinata elposana, jo tie var biit simptomi, kas liecina par asins recekli
kada Jisu véna;

- ja Jums ir liela asinoSana;

- ja Jums rodas spiediena sajtta vai sapes kraskurvi (parasti kriesaja pusg), sapes kakla, zokl1,
pleca vai roka, atra sirdsdarbiba, elpas tritkums, slikta diiSa, vemsana, jo tie var bit sirdslekmes
simptomi;

- ja noverota(-s) blakusparadiba(-s) (skatit 4. punktu) kliist nopietna(-s).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav pétitas berniem vai pusaudziem plausu véza (NSSPV) arsté€Sanai, un tapec tas nedrikst
lietot b&rni un pusaudzi, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Vargatef
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita augu preparatiem un bezrecepsu zalem.

Sis zales var mijiedarboties ar dazam citam zalém. Sadas zales var paaugstinat nintedaniba, Vargatef
aktivas vielas, ITmeni asinTs un tadgjadi paaugstinat blakusparadibu risku (skatit 4. punktu):

- ketokonazols (lieto seniSu infekciju arstésanai);

- eritromicins (lieto bakterialu infekciju arstésanai).

Sadas zales var pazeminat nintedaniba Itmeni asinis un tadgjadi var izraisit Vargatef efektivitates
samazinasanos:

- rifampicins (antibiotiskais Iidzeklis, ko izmanto tuberkulozes arst€Sanai);

- karbamazepins, fenitoins (pretepilepsijas Iidzekli);

- asinszale (augu preparats depresijas arstéSanai).

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba

Nelietojiet §ts zales gritniecibas laika, jo tas var kaitét Jisu nedzimuSajam b&rnam un izraisit
iedzimtus defektus.
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Kontracepcija
. Sievietem, kuram ir iespgjama griitnieciba, uzsakot Vargatef lietoSanu, Vargatef lietosanas laika

un vismaz 3 ménesus pec arst€Sanas beigam jaizmanto augsti efektiva kontracepcijas metode,
lai noverstu griitniecibu.

. Jums ar savu arstu ir jaapspriez piemérotakas kontracepcijas metodes.

= Vemsana un/vai caureja, ka arT citi kunga un zarnu trakta darbibas trauc&jumi var ietekm@et
iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu, pieméram, kontracepcijas tablesu,
uzsiikSanos un var samazinat to efektivitati. Tadel, ja Jums rodas kads no $iem trauc&jumiem,
konsultgjieties ar arstu par citas, piemerotakas kontracepcijas metodes lietoSanu.

] Nekavegjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arst€Sanas laika ar Vargatef Jums iestajas
griitnieciba vai domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai §1s zales nonak mates piena, ka arT vai tas var kaitet ar kriti barotam b&rnam. Tapéc
arstéSanas laika ar Vargatef nedrikst barot beérnu ar krti.

Fertilitate
So zalu ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Vargatef var nedaudz ietekmét Jasu sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Jis
nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja nejutaties vesels.

Vargatef satur soju
Kapsulas satur sojas lecitinu. Nelietojiet §Ts zales, ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju.

3. Ka lietot Vargatef

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Nelietojiet Vargatef taja pasa diena, kad Jums ir kimijterapija ar docetakselu.

Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot tideni, nekoslajot tas. Kapsulu ieteicams lietot kopa ar uzturu, t.i.,
€Sanas laika vai p&c &Sanas.
Neatveriet vai nesasmalciniet kapsulu (skatit 5. punktu).

Ieteicama deva ir divas kapsulas diena (t.i., kopa 300 mg nintedaniba diena). Neparsniedziet So devu.

Si dienas deva ir jasadala divas lietoganas reizs, t.i., pa vienai kapsulai ik péc aptuveni 12 stundam
(pieméram, viena kapsula no rita un viena kapsula vakara). Sis divas devas katru dienu jalieto
apméram viena un taja pasa laika. Lietojot zales tada veida, tiek nodrosinata stabila nintedaniba
daudzuma uzturéSana organisma.

Devas samazinasana

Ja Jus blakusparadibu dél nepanesat ieteicamo devu 300 mg diena (skatit 4. punktu), arsts var
samazinat ieteicamo Vargatef dienas devu Iidz 200 mg diena (divas 100 mg kapsulas). Tada gadijuma
arsts Jums izrakstis Vargatef 100 mg mikstas kapsulas.

Lietojiet vienu $T stipruma kapsulu divas reizes diena ik péc apm&ram 12 stundam &$anas laika
(piem&ram, no rita un vakara) viena un taja pasa laika.

Nesamaziniet devu un nepartrauciet arstésanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja arsts ir partraucis kKimijterapiju ar docetakselu, Jums jaturpina lietot Vargatef divas reizes diena.
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Ja esat lietojis Vargatef vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Vargatef
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo Vargatef devu planotaja
nakamaja reiz€ tada deva, ka ieteicis arsts vai farmaceits.

Ja partraucat lietot Vargatef

Nepartrauciet Vargatef lietoSanu, iepriek$ nekonsult€joties ar arstu. Ir svarigi lietot §1s zales katru
dienu, kamér arsts tas Jums ir izrakstijis. Ja Jiis nelietosiet §1s zales, ka noteicis arsts, §1 véza arstéSana
var izradities neefektiva.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Jums japievers pasa uzmaniba, ja arst€Sanas laika ar Vargatef, Jums rodas $adas blakusparadibas.

- Caureja (Joti biezi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

caureja var izraisit Skidruma un svarigu salu (tadu elektrolttu ka natrijs un kalijs) zudumu kerment.
Noverojot pirmas caurejas pazimes, dzeriet daudz skidruma un nekavgjoties sazinieties ar arstu. Péc
konsultgsanas ar arstu pec iespgjas drizak saciet atbilstosu caurejas arst€Sanu (piemeram, ar
loperamidu).

- Febrila neitropenija un sepse (biezi, var skart lidz 1 no 10 cilvékiem)

arst€Sana ar Vargatef var izraisit viena balto asins $iinu veida daudzuma samazinasanos (neitropéniju).
Sis $@inas ir svarigas organisma reakcijai pret bakterialam vai sénisu infekcijam. Rezultata var rasties
neitropénija, drudzis (febrila neitropénija) un asins infekcija (sepse). Nekavejoties informgjiet arstu, ja
Jums rodas drudzis, drebuli, paatrinata elposana vai paatrinata sirdsdarbiba.

Kamer notiks arst€Sana ar Vargatef, arsts regulari kontrol€s Jiisu asins §tinu skaitu un parbaudis, vai
Jums nav infekcijas pazimju, piem&ram, iekaisuma, drudZa vai noguruma.

Arstgjot ar $Tm zalém, novéroja $adas blakusparadibas.

Loti biezi novérotas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- caureja - skatit ieprieks;

- sapes, nejutigums un/vai knudésana roku un kaju pirkstos (perifera neiropatija);

- slikta dasa;

- vemsana,

- sapes kungi (védera);

- asinoSana;

- balto asins Stnu skaita samazinasanas (neitropénija);

- glotadas iekaisums gremosanas trakta, tai skaita jelumi un ¢tlas mutes dobuma (mukozits, tai
skaita stomatits);

- izsitumi;

- samazinata estgriba;

- elektrolitu lidzsvara traucgjumi;

- paaugstinatas aknu enzimu veértibas asinis (alanina aminotransferaze (ALAT), aspartata
aminotransferaze (ASAT), sarmaina fosfataze asinis), ko konstatg asins analiz€s;

- matu izkriSana (alopécija).

BieZi novérotas blakusparddibas (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem):
- asins saindéSanas (sepse) - skatit ieprieks;
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- balto asins Stinu skaita samazinasanas, ko pavada drudzis (febrila neitropénija);

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- asins recekli veénas (venoza trombembolija), it Tpasi kajas (simptomi ietver sapes, apsartumu,
pietikumu un siltuma sajiitu kada ekstremitate), kas var parvietoties pa asinsvadiem uz plausam,
izraisot sapes kriiSkurvi un apgritinatu elposanu (ja pamanat kadu no $iem simptomiem,
nekavéjoties meklgjiet medictisko palidzibu);

- skidruma zudums (dehidratacija);

- abscesi;

- zems trombocttu skaits (¢rombocitopénija);

- dzelte (hiperbilirubinemija),

- paaugstinati aknu enzimu raksturlielumi asinis (gamma glutamiltransferaze), ko konstaté asins
analizes;

- kermena masas samazinasanas;

- nieze;

- galvassapes;

- palielinats olbaltumvielu daudzums urina (proteinirija).

Retak noverotas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 100 cilvekiem):

- caurumu veidoSanas zarnu sienina (kunga un zarnu perforacija);
- smagi aknu darbibas traucgjumi;

- aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits),

- miokarda infarkts;

- nieru mazspgja.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- resnas zarnas iekaisums;

- asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vargatef

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blisteriem. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka blisteris, kura ir kapsulas, ir atverts vai kapsula ir salauzta.
Ja Jus saskaraties ar kapsulas saturu, nekavéjoties nomazgajiet rokas ar lielu daudzumu tidens (skattt
3. punktu).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vargatef satur
Aktiva viela ir nintedanibs. Katra Vargatef 150 mg miksta kapsula satur 150 mg nintedaniba (esilata
veida).

Paligvielas:
Kapsulas saturs: vid&ja garuma ké&des trigliceridi, cietie tauki, sojas lecitins (E322)
Kapsulas apvalks: zelatins, glicerins (85%)), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids

(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Vargatef aréjais izskats un iepakojums
Vargatef 150 mg mikstas kapsulas (kapsulas) ir briinas, necaurspidigas, iegarenas kapsulas (aptuveni
18 x 7 mm) ar Boehringer Ingelheim uznémuma simbola un skaitla “150” mark&jumu viena pusg.

Viena karba ir 60 kapsulas (6 aluminija blisteri pa 10 kapsulam katra).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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