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1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 100 mg myke kapsler
Vargatef 150 mg myke kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Vargatef 100 mg myke kapsler

Hver myke kapsel inneholder 100 mg nintedanib (som esilat).
Hjelpestoffer med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 1,2 mg soyalecitin.

Vargatef 150 mg myke kapsler

Hver myke kapsel inneholder 150 mg nintedanib (som esilat).
Hjelpestoffer med kjent effekt

Hver kapsel inneholder 1,8 mg soyalecitin.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, myk (kapsel)
Vargatef 100 mg myke kapsler

Ferskenfargede, ugjennomsiktige, avlange kapsler (ca. 16 x 6 mm) av myk gelatin, merket med
Boehringer Ingelheims firmalogo og "100" pa den ene siden.

Vargatef 150 mg myke kapsler
Brunfargede, ugjennomsiktige, avlange kapsler (ca. 18 x 7 mm) av myk gelatin, merket med Boehringer
Ingelheims firmalogo og "150" pa den ene siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Vargatef er indisert i kombinasjon med docetaksel til behandling av voksne pasienter med lokalavansert,
metastatisk eller lokalt tilbakevendende ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) av typen adenokarsinom
(tumorhistologi) etter kjemoterapi i forstelinje.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandling med Vargatef'skal startes opp og overvékes av en lege som har erfaring med bruk av
legemidler til kreftbehandling.

Dosering
Anbefalt dose av nintedanib er 200 mg to ganger daglig, administrert med ca. 12 timers mellomrom, pa

dag 2 til 21 i en standard 21-dagers behandlingssyklus med docetaksel.

Vargatef mé ikke tas samme dag som kjemoterapi med docetaksel administreres (= dag 1).

Hvis en dose med nintedanib glemmes, skal administreringen gjenopptas ved neste planlagte tidspunkt,
med vanlig dose. De enkelte daglige dosene med nintedanib ma ikke gkes utover anbefalt dose som
erstatning for glemte doser. Den anbefalte maksimale daglige dosen pa 400 mg ma ikke overstiges.



Pasienter kan fortsette behandlingen med nintedanib etter seponering av docetaksel sa lenge det
observeres kliniske fordeler eller til uakseptabel toksisitet inntreffer.

For dosering, administrasjonsmater og dosejusteringer av docetaksel, se produktinformasjonen til
docetaksel.

Dosejusteringer
Som ferste tiltak 1 hdndteringen av bivirkninger (se tabell 1 og 2), ber behandling med nintedanib

midlertidig avbrytes inntil den aktuelle bivirkningen har bedret seg til et niva som tillater fortsettelse av
behandling (til grad 1 eller utgangsniva).

Behandling med nintedanib kan gjenopptas med redusert dose. Dosejusteringer i trinn pa 100 mg daglig
(dvs. en reduksjon pa 50 mg per dose) basert pa individuell sikkerhet og tolerabilitet anbefales som
beskrevet i tabell 1 og tabell 2.

Ved eventuelt vedvarende bivirkning(er), dvs. hvis en pasient ikke tolererer 100 mg to ganger daglig,
ber behandling med Vargatef seponeres permanent. Ved spesifikke ekninger i verdiene for
aspartataminotransferase (ASAT) / alaninaminotransferase (ALAT) til > 3 x gvre normalniva (ULN)
med sammenfallende gkning i totalbilirubin til > 2 x ULN og alkalisk fosfatase (ALP) <2 x ULN (se
tabell 2), bar behandling med Vargatef avbrytes. Med mindre man finner en annen érsak, ber Vargatef
seponeres permanent (se ogsa pkt. 4.4).

Tabell 1: Anbefalte dosejusteringer av Vargatef (nintedanib) ved diaré, oppkast og andre
ikke-hematologiske eller hematologiske bivirkninger

CTCAE?* bivirkning Dosejustering

Diaré > grad 2 i mer enn 7 péfalgende dager til
tross for behandling med antidiarroika

ELLER
diaré > grad 3 til tross for behandling med Etter behandlingsavbrudd og forbedring til grad 1
antidiarroika eller utgangsniva, dosereduksjon fra 200 mg to
Oppkast > grad 2 ganger daglig til 150 mg to ganger daglig og
OG/ELLER - dersom ytterligere dosereduksjon anses som
kvalme > grad 3 nedvendig - fra 150 mg to ganger daglig til
til tross for behandling med antiemetika 100 mg to ganger daglig.

Annen ikke-hematologisk eller hematologisk
bivirkning pé > grad 3

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events




Tabell 2:
ALAT og bilirubin

Anbefalte dosejusteringer av Vargatef (nintedanib) ved gkninger i ASAT og/eller

Okninger i ASAT/ALAT og bilirubin

Dosejustering

Okning i ASAT- og/eller ALAT-verdiene til > 2,5
x ULN med sammenfallende gkning av
totalbilirubin til 1,5 x ULN

ELLER
okning i ASAT- og/eller ALAT-verdiene til > 5 x
ULN

Etter behandlingsavbrudd og reduksjon av
transaminaseverdier til <2,5 x ULN og normale
bilirubinverdier, dosereduksjon fra 200 mg to
ganger daglig til 150 mg to ganger daglig og

- hvis ytterligere dosereduksjon anses som
nedvendig - fra 150 mg to ganger daglig til

100 mg to ganger daglig.

Okning i ASAT- og/eller ALAT-verdiene til > 3 x
ULN med sammenfallende gkning i totalbilirubin
til>2 x ULN og ALP <2 x ULN

Vargatef ber seponeres permanent, med mindre en
annen arsak er fastslatt.

ASAT: Aspartataminotransferase, ALAT: Alaninaminotransferase;

ALP: Alkalisk fosfatase, ULN: @vre normalniva.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Vargatef hos barn i alderen 0—18 &r har ikke blitt fastslatt.

Eldre pasienter (= 65 dr)

Det ble ikke observert noen samlede forskjeller i sikkerhet og effekt hos eldre pasienter.

I den pivotale studien 1199.13 var 85 pasienter (12,9 % av pasientene med histologisk adenokarsinom)
> 70 &r (median alder: 72 ér, intervall: 70-80 ar) (se pkt. 5.1).

Ingen justering av den innledende dosen kreves hos eldre pasienter (se pkt. 5.2).

Rase og kroppsvekt

Basert pa farmakokinetiske (PK) populasjonsanalyser, er ingen a priori dosejusteringer av Vargatef
nedvendige (se pkt. 5.2). Sikkerhetsdata hos svarte og afro-amerikanske pasienter er begrenset.

Nedsatt nyrefunksjon

Mindre enn 1 % av en enkeltdose med nintedanib skilles ut via nyrene (se pkt. 5.2). Justering av
startdosen hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon kreves ikke. Sikkerheten, effekten og
farmakokinetikken til nintedanib er ikke studert hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon

(< 30 ml/min kreatinin clearance).

Nedsatt leverfunksjon

Nintedanib skilles hovedsakelig ut via galle/feces (> 90 %). Eksponeringen gkte hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A, Child Pugh B, se pkt. 5.2). Ingen justering av startdosen er
nedvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A) basert pa kliniske data.
Begrensede sikkerhetsdata er tilgjengelig fra 9 pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child
Pugh B), men er ikke tilstrekkelig til & karakterisere denne populasjonen. Sikkerheten, effekten og
farmakokinetikken av nintedanib er ikke undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon
(Child Pugh C). Behandling med Vargatef anbefales ikke hos pasienter med moderat (Child Pugh B) og
alvorlig nedsatt (Child Pugh C) leverfunksjon (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Administrasjonsmaéte

Vargatef kapsler ma tas oralt, helst med mat, svelges hele med vann, og ma ikke tygges. Kapselen skal

ikke apnes eller knuses (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor nintedanib, overfor peangtter eller soya, eller overfor noen av hjelpestoffene

listet opp 1 pkt. 6.1.




4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Gastrointestinale sykdommer

Diaré var den hyppigst rapporterte gastrointestinale bivirkningen og forekom i nar sammenheng med
administrering av docetaksel (se pkt. 4.8). I den kliniske studien LUME-Lung 1 (se pkt. 5.1) hadde de
fleste pasientene mild til moderat diaré. Alvorlige tilfeller av diaré som ferer til dehydrering og
elektrolyttforstyrrelser har blitt rapportert med nintedanib etter markedsfering. Diaré ber behandles ved
forste tegn med tilstrekkelig hydrering og legemidler mot diaré, som loperamid, og kan kreve avbrudd,
dosereduksjon eller seponering av behandling med Vargatef (se pkt. 4.2).

Kvalme og oppkast, for det meste av mild til moderat alvorlighetsgrad, var hyppig rapporterte
gastrointestinale bivirkninger (se pkt. 4.8). Avbrudd, dosereduksjon eller seponering av behandling med
Vargatef (se pkt. 4.2) kan vere nedvendig til tross for hensiktsmessig stattebehandling.
Stettebehandling mot kvalme og oppkast kan omfatte legemidler med antiemetiske egenskaper, f.eks.
glukokortikoider, antihistaminer eller 5-HT3-reseptorantagonister og tilstrekkelig hydrering.

Ved dehydrering kreves administrering av elektrolytter og vaske. Plasmanivaet av elektrolytter bar
overvékes dersom relevante gastrointestinale bivirkninger forekommer. Avbrudd, dosereduksjon eller
seponering av behandling med Vargatef kan vaere nedvendig (se pkt. 4.2).

Noytropeni og sepsis

En heyere forekomst av negytropeni av CTCAE-grad > 3 ble observert hos pasienter behandlet med
Vargatef i kombinasjon med docetaksel sammenlignet med behandling med docetaksel alene.
Péfalgende komplikasjoner som sepsis eller febril neytropeni er observert (inkludert fatale tilfeller).

Blodverdiene ber overvakes under behandlingen, spesielt ved kombinasjonsbehandling med docetaksel.
Hyppig overvéking av fullstendige blodverdier ber gjennomfores i starten av hver behandlingssyklus og
rundt nadir hos pasienter som far behandling med nintedanib i kombinasjon med docetaksel, og som
klinisk indisert etter administrering av siste kombinasjonssyklus.

Leverfunksjon
Pé grunn av gkt eksponering for nintedanib kan risikoen for bivirkninger vere forhgyet hos pasienter

med lett nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A, se pkt. 4.2 og 5.2). Begrensede sikkerhetsdata er
tilgjengelig hos 9 pasienter med hepatocellulart karsinom og moderat nedsatt leverfunksjon klassifisert
som Child Pugh B. Selv om det ikke ble rapportert noen uventede sikkerhetsfunn for disse pasientene, er
dataene ikke tilstrekkelig til 4 stotte en anbefaling for behandling av pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon. Effekten av nintedanib har ikke blitt undersgkt hos pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon (Child Pugh B). Sikkerhet, effekt og farmakokinetikk av nintedanib har ikke blitt studert
hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child Pugh C). Behandling med Vargatef anbefales
ikke til pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.2).

Tilfeller av legemiddelindusert leverskade har blitt observert i forbindelse med behandling med
nintedanib, inkludert alvorlig leverskade med fatalt utfall. Jkning i leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP,
gamma-glutamyltransferase (GGT)) og bilirubin var reversible etter dosereduksjon eller avbrudd i de
fleste tilfellene.

Nivéaene av transaminase, ALP og bilirubin ber méles for oppstart av kombinasjonsbehandling med
Vargatef og docetaksel. Verdiene bar overvakes om klinisk indisert eller periodevis under behandling,
dvs. 1 kombinasjonsfasen med docetaksel i starten av hver behandlingssyklus og hver maned dersom
Vargatef fortsatt brukes som monoterapi etter seponering av docetaksel.

Hyvis relevante gkninger i leverenzymer males, kan det vaere nedvendig & avbryte, redusere dosen eller
seponere behandlingen med Vargatef (se pkt. 4.2). Andre arsaker til forheyede leverenzymer ber
undersgkes og respektive tiltak iverksettes etter behov. Ved spesifikke endringer i leververdier
(ASAT/ALAT > 3 x ULN, totalbilirubin > 2 x ULN og ALP < 2 x ULN) ber behandling med Vargatef
avbrytes. Med mindre en annen arsak er fastslatt, ber Vargatef seponeres permanent (se pkt. 4.2).



Pasienter med lav kroppsvekt (< 65 kg), asiatiske og kvinnelige pasienter har en sterre risiko for
forheyede nivéer av leverenzymer. Nintedanibeksponeringen gkte linesrt med pasientens alder, som
ogsa kan resultere i hgyere risiko for & utvikle forheyede leverenzymnivéer (se pkt. 5.2).

Noye overvaking anbefales hos pasienter med disse risikofaktorene.

Nyrefunksjon
Tilfeller med nedsatt nyrefunksjon/-svikt, noen tilfeller med fatalt utfall, har vaert rapportert med bruk

av nintedanib (se pkt. 4.8).

Pasientene bar overvakes under behandling med nintedanib, med serlig oppmerksomhet pa pasienter
som har risikofaktorer for nedsatt nyrefunksjon/nyresvikt. Ved nedsatt nyrefunksjon/nyresvikt skal
behandlingsjustering vurderes (se pkt. 4.2 Dosejustering).

Blodning
VEGFR-hemming kan assosieres med ekt risiko for bledning. I den kliniske studien (LUME-Lung 1, se

pkt. 5.1) med Vargatef, var bladningsfrekvensen i begge behandlingsarmene sammenlignbare (se

pkt. 4.8). Mild til moderat epistakse (nesebladning) representerte den hyppigste bledningshendelsen. De
fleste fatale bladningshendelsene var tumorrelaterte. Det var ingen ubalanse i respiratoriske eller fatale
bladninger og ingen intracerebral bledning ble rapportert.

Pasienter med nylig lungebladning (> 2,5 ml redt blod) s vel som pasienter med sentralt plasserte
svulster med radiografisk pavist lokal innvekst av sterre blodérer eller radiografisk pavist hulrom- eller
nekrotiske svulster, har blitt utelukket fra kliniske studier. Derfor anbefales det ikke & behandle disse
pasientene med Vargatef.

Ikke-alvorlige og alvorlige tilfeller av bladning, noen med fatalt utfall, er rapportert etter markedsfering,
inkludert hos pasienter med eller uten antikoagulasjonsbehandling eller andre legemidler som kan
forarsake bladning (for data fra kliniske studier, se ogsa «Terapeutisk antikoagulasjon» nedenfor). Ved
bledning skal dosejustering, avbrudd eller seponering vurderes, basert pa klinisk vurdering (se pkt. 4.2).
Tilfeller av bladning etter markedsfering inkluderer, men er ikke begrenset til, organer i det
gastrointestinale og respiratoriske systemet og sentralnervesystemet. Vanligst er det respiratoriske
systemet.

Terapeutisk antikoagulasjon

Det foreligger ingen data fra kliniske studier hos pasienter med hereditar predisposisjon for blgdning
eller hos pasienter som har fatt fulldose antikoagulasjonsbehandling for oppstart av behandling med
Vargatef (for erfaring etter markedsforing, se «Bladning» over). Hos pasienter pa kronisk lavdose med
lavmolekylare hepariner eller acetylsalisylsyre, ble det ikke observert noen gkning i bladningsfrekvens.
Pasienter som utviklet tromboemboliske hendelser under behandling og som trengte
antikoagulasjonsbehandling, fikk fortsette med Vargatef og viste ingen gkt bledningsfrekvens. Pasienter
som far samtidig antikoagulasjonsbehandling, som warfarin eller fenprokumon, ber overvakes
regelmessig for endringer i1 protrombintid, internasjonalt normalisert ratio (INR) og kliniske
bladningsepisoder.

Hjernemetastaser

Stabile hjernemetastaser

Det ble ikke observert gkt frekvens av hjernebledning hos pasienter med tilstrekkelig tidligere
behandling av hjernemetastaser som var stabile i > 4 uker for start av behandling med Vargatef. Disse
pasientene ber imidlertid overvékes ngye for tegn og symptomer pé hjernebladning.

Aktive hjernemetastaser
Pasienter med aktive hjernemetastaser ble utelukket fra kliniske studier og behandling med Vargatef
anbefales ikke.

Vengs tromboembolisme
Pasienter behandlet med Vargatef har gkt risiko for vengs tromboembolisme, inkludert lungeembolisme
og dyp venetrombose. Pasienter ber overvakes ngye for tromboemboliske hendelser. Det ma spesielt




utvises forsiktighet hos pasienter med ekstra risikofaktorer for tromboemboliske hendelser. Vargatef ber
seponeres hos pasienter med livstruende vengse tromboemboliske reaksjoner.

Arterielle tromboemboliske hendelser

Hyppigheten av arterielle tromboemboliske hendelser var ssmmenlignbar mellom de to
behandlingsarmene i fase 3-studien 1199.13 (LUME-Lung 1). Pasienter som nylig hadde hatt
myokardinfarkt eller slag ble utelukket fra denne studien. Jkt frekvens av arterielle tromboemboliske
hendelser ble imidlertid observert hos pasienter med idiopatisk lungefibrose (IPF) néar de ble behandlet
med nintedanib som monoterapi. Forsiktighet ma utvises ved behandling av pasienter med forhgyet
kardiovaskuleer risiko, inkludert kjent koronarsykdom. Avbrudd i behandling ber vurderes hos pasienter
som utvikler tegn til eller symptomer péa akutt myokardiskemi.

Aneurismer og arteriedisseksjoner

Bruk av VEGF-hemmere hos pasienter med eller uten hypertensjon kan fremme dannelsen av
aneurismer og/eller arteriedisseksjoner. For oppstart med Vargatef ma denne risikoen vurderes noye hos
pasienter med risikofaktorer som hypertensjon eller aneurisme i sykehistorien.

Gastrointestinale perforasjoner og iskemisk kolitt

Frekvensen av gastrointestinal perforasjon var ssmmenlignbar mellom behandlingsarmene i den
kliniske studien. Basert pa virkningsmekanismen kan pasienter behandlet med Vargatef ha gkt risiko for
gastrointestinal perforasjon. Tilfeller av gastrointestinal perforasjon og iskemisk kolitt, noen med fatalt
utfall, har veert rapportert etter markedsfering av nintedanib. Serlig forsiktighet ber utvises ved
behandling av pasienter med tidligere abdominalkirurgi eller nylig perforasjon av et hulorgan. Vargatef
ber derfor bare startes opp minst 4 uker etter et storre kirurgisk inngrep. Behandling med Vargatef ber
seponeres permanent hos pasienter som utvikler gastrointestinal perforasjon. Hos pasienter som utvikler
iskemisk kolitt skal Vargatef seponeres, og under helt spesielle omstendigheter kan Vargatef gjenopptas
etter at den iskemiske kolitten har blitt helt borte og det har blitt utfert en grundig vurdering av
pasientens tilstand og andre risikofaktorer.

Nefrotisk proteinuri

Sveert fa tilfeller av nefrotisk proteinuri har blitt rapportert etter markedsfering. Histologiske funn i
individuelle tilfeller samsvarte med glomeruleer mikroangiopati med eller uten renale tromber.
Reversering av symptomene har blitt observert etter seponering av Vargatef. Behandlingsavbrudd ber
vurderes hos pasienter som utvikler tegn eller symptomer pa nefrotisk syndrom.

Komplikasjoner med sartilheling

Basert pa virkningsmekanismen kan nintedanib svekke sartilhelingen. Ingen okt frekvens av svekket
sartilheling ble observert i studien LUME-Lung 1. Ingen egne studier er utfert for 4 underseke effekten
av nintedanib pé sartilheling. Behandling med Vargatef ber derfor bare startes, eller i tilfelle
perioperativt avbrudd, gjenopptas, basert pa klinisk vurdering av adekvat sartilheling.

Effekt pa QT-intervall

Ingen QT-forlengelse ble observert for nintedanib i det kliniske studieprogrammet (se pkt. 5.1).
Ettersom det er kjent at flere andre tyrosinkinasehemmere pavirker QT, ber forsiktighet utvises nar
nintedanib administreres til pasienter som kan utvikle QTc-forlengelse.

Allergisk reaksjon

Soyaprodukter i kostholdet er kjent & forarsake allergiske reaksjoner, inkludert alvorlig anafylakse, hos
personer med soyaallergi. Pasienter som er allergiske overfor peangtter har okt risiko for alvorlige
reaksjoner pa soyapreparater.

Spesielle populasjoner

Det var en hayere frekvens av bivirkninger i studie 1199.13 (LUME-Lung 1) hos pasienter behandlet
med nintedanib og docetaksel med en kroppsvekt under 50 kg sammenlignet med pasienter med en
kroppsvekt > 50 kg. Antall pasienter med en kroppsvekt under 50 kg var imidlertid liten. Naye
overvékning anbefales derfor hos pasienter som veier < 50 kg.




4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib er et substrat for P-gp (se pkt. 5.2). I en legemiddelinteraksjonsstudie med samtidig
administrering av den potente P-gp-hemmeren ketokonazol, gkte eksponeringen for nintedanib 1,61
ganger basert pd AUC og 1,83 ganger basert pa Craks. | en annen legemiddelinteraksjonsstudie med den
potente P-gp-induktoren rifampicin, ble eksponeringen for nintedanib redusert til 50,3 % basert pd AUC
og til 60,3 % basert pad Cmaks, ved samtidig administrering av rifampicin sammenlignet med
administrering av nintedanib alene. Samtidig administrering av potente P-gp-hemmere (f.eks.
ketokonazol eller erytromycin) med nintedanib kan gke eksponeringen for nintedanib. I slike tilfeller
bar pasienter overvikes neye for tolerabilitet for nintedanib. Behandling av bivirkninger kan kreve
avbrudd, dosereduksjon eller seponering av behandling med Vargatef (se pkt. 4.2).

Potente P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin, karbamazepin, fenytoin og johannesurt) kan redusere
eksponeringen for nintedanib. Samtidig administrering med nintedanib ber vurderes naye.

Cytokrom (CYP)-enzymer

Kun en liten del av biotransformasjonen av nintedanib involverte CYP-enzymer. Nintedanib og
metabolitter, den frie syren BIBF 1202 og BIBF 1202-glukoronid, verken hemmet eller induserte
CYP-enzymer i prekliniske studier (se pkt. 5.2). Sannsynligheten for legemiddelinteraksjoner med
nintedanib basert pd CYP-metabolisme regnes derfor for lav.

Interaksjon med andre legemidler
Samtidig administrering av nintedanib og docetaksel (75 mg/m?) endret ikke farmakokinetikken til noen
av legemidlene i betydelig grad.

Samtidig administrering av nintedanib og oral hormonprevensjon endret ikke farmakokinetikken til den
orale hormonprevensjonen i vesentlig grad (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / prevensjon

Nintedanib kan forarsake fosterskade hos mennesker (se pkt. 5.3). Fertile kvinner ber rades til 4 unnga &
bli gravide mens de far behandling med Vargatef og til & bruke svert sikre prevensjonsmetoder ved
oppstart, under behandling, og i minst tre maneder etter siste dose med Vargatef. Nintedanib péavirker
ikke plasmakonsentrasjonen av etinylestradiol og levonorgestrel i vesentlig grad (se pkt. 5.2). Effekten
av oral hormonprevensjon kan svekkes av oppkast og/eller diaré eller andre tilstander der absorpsjonen
kan pévirkes. Kvinner som tar oral hormonprevensjon og som opplever disse tilstandene, ber rades til &
bruke et sveart effektivt alternativt prevensjonsmiddel.

Graviditet

Det finnes ingen informasjon pé bruk av Vargatef hos gravide kvinner, men prekliniske studier pa dyr
har vist reproduksjonstoksisitet ved bruk av dette virkestoffet (se pkt. 5.3). Da nintedanib kan fore til
fosterskade ogsad hos mennesker, ber det ikke brukes under graviditet med mindre den kliniske
tilstanden krever behandling. Graviditetstest ber utferes for behandling med Vargatef.

Kvinnelige pasienter ber rades til & informere legen sin, dersom de blir gravide under behandling med
Vargatef.

Hyvis pasienten blir gravid under behandling med Vargatef, ber hun informeres om den potensielle faren
for fosteret. Seponering av behandlingen med Vargatef ber vurderes.

Ammin
Det foreligger ingen informasjon om utskillelse av nintedanib og metabolitter i morsmelk hos
mennesker.



Prekliniske studier viste at sma mengder nintedanib og metabolitter (< 0,5 % av administrert dose) ble
skilt ut i melken til diegivende rotter. En risiko for barn som ammes kan ikke utelukkes. Amming skal
opphere ved behandling med Vargatef.

Fertilitet

Basert pa prekliniske undersegkelser er det ingen tegn pa nedsettelse av mannlig fertilitet (se pkt. 5.3).
Det foreligger ingen data om potensielle effekter av nintedanib pa kvinnelig fertilitet, verken blant
mennesker eller dyr.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Vargatef har liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Pasienter ber rédes til & vaere
forsiktige nér de kjerer bil eller bruker maskiner under behandling med Vargatef.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Sikkerhetsdata som er gitt i avsnittene nedenfor er basert pa den globale, dobbeltblinde, randomiserte,
pivotale fase 3-studien 1199.13 (LUME-Lung 1) hvor behandling med nintedanib i kombinasjon med
docetaksel ble sammenlignet med placebo i kombinasjon med docetaksel hos pasienter med
lokalavansert eller metastatisk eller tilbakevendende NSCLC etter kjemoterapi i forstelinje, og pa data
observert i perioden etter markedsfering. De hyppigst rapporterte bivirkningene spesifikt for nintedanib
var diaré, ekte leverenzymverdier (ALAT og ASAT) og oppkast. Tabell 3 gir et ssmmendrag av
bivirkningene etter organklassesystem. For behandling av utvalgte bivirkninger, se pkt. 4.4.
Informasjon om utvalgte bivirkninger observert i studien LUME-Lung 1 er beskrevet nedenfor.

Liste over bivirkninger i tabellform

Tabell 3 oppsummerer hyppigheten av bivirkninger som ble rapportert i den pivotale studien
LUME-Lung 1 hos pasienter med NSCLC av typen adenokarsinom (n=320) eller fra perioden etter
markedsfering. Bivirkninger er klassifisert etter frekvens som folger: svaert vanlige (> 1/10), vanlige
(= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), sveert
sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.




Tabell 3:

Sammendrag av bivirkninger etter frekvenskategori

Organklassesyst Sveert vanlige Vanlige Mindre vanlige Ikke kjent
em =1/10) (>1/100 < 1/10) (>1/1 000
<1/100)
Infeksiose og Febril neytropeni,
parasittaere absesser, sepsis
sykdommer
Sykdommer i blod Noytropeni Trombocytopeni
og lymfatiske (inkludert febril
organer ngytropeni)
Stoffskifte- og Nedsatt appetitt, Dehydrering,
ernaringsbetinge | elektrolyttforstyr- redusert vekt
de sykdommer relse
Nevrologiske Perifer nevropati Hodepine"
sykdommer
Hjertesykdommer Myokardinfarkt
(se pkt. 4.4)
Karsykdommer Bledning" Vengs Aneurismer og
(se pkt. 4.4) tromboembolisme?, arteriedissek-
hypertensjon sjoner
Gastrointestinale Diaré, Perforasjon?, Kolitt
sykdommer oppkast, pankreatitt?
kvalme,
abdominalsmerter
Sykdommer i Forhgyet alanin | Hyperbilirubinemi, | Legemiddelindu-
lever og galleveier | aminotransferase forhoyet sert leverskade
(ALAT), gamma-glutamyl-
forhayet aspartat | transferase (GGT)
aminotransferase
(ASAT),
forheyet alkalisk
fosfatase (ALP) i
blodet
Hud- og Mukositt Pruritus
underhudssykdom (inkludert
-mer stomatitt),
utslett,
alopesi!
Sykdommer i nyre Proteinuri? Nyresvikt
og urinveier (se pkt. 4.4)

D Tkliniske studier var ikke frekvensen gkt hos pasienter behandlet med nintedanib pluss docetaksel,
sammenlignet med placebo pluss docetaksel.

2)

og NSCLC. Majoriteten av disse tilfellene ble rapportert hos pasienter med IPF.

3)

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Diaré

Tilfeller av lungeembolisme har blitt rapportert.

Det er rapportert om tilfeller av pankreatitt hos pasienter som tok nintedanib som behandling for IPF

Diaré forekom hos 43,4 % (> grad 3, 6,3 %) av pasienter med adenokarsinom i nintedanibarmen. De
fleste bivirkningene forekom i ner tidsmessig forbindelse med administrering av docetaksel. De fleste
pasienter ble friske av diaré etter behandlingsavbrudd, behandling av diaré og dosereduksjon av

nintedanib.

For anbefalte tiltak og dosejusteringer ved diaré, se henholdsvis pkt. 4.4 og 4.2.
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Leverenzymforhayelser og hyperbilirubinemi

Leverrelaterte bivirkninger forekom hos 42,8 % av pasienter behandlet med nintedanib. Cirka en
tredjedel av disse pasientene hadde leverrelaterte bivirkninger > grad 3. Hos pasienter med okte
leverparametere var bruken av den fastsatte, trinnvise dosereduksjonsplanen riktig tiltak, og seponering
av behandling var bare ngdvendig hos 2,2 % av pasientene. Okningene av leverparametere var
reversible hos de fleste pasientene.

For informasjon om spesielle pasientgrupper, anbefalte tiltak og dosejusteringer ved okte leverenzymer
og bilirubin, se henholdsvis pkt. 4.4 og 4.2.

Noytropeni, febril neytropeni og sepsis

Sepsis og febril neytropeni har vaert rapportert som pafelgende komplikasjoner ved neytropeni.
Forekomsten av sepsis (1,3 %) og febril neytropeni (7,5 %) var gkt under behandling med nintedanib,
sammenlignet med placeboarmen. Det er viktig at pasientens blodverdier overvékes under behandling,
serlig ved kombinasjonsbehandling med docetaksel (se pkt 4.4).

Blodning

Ikke-alvorlige og alvorlige tilfeller av bladning, noen med fatalt utfall, er rapportert etter markedsfering,
inkludert hos pasienter med eller uten antikoagulasjonsbehandling eller andre legemidler som kan
forarsake bledning. Tilfeller av bledning etter markedsforing inkluderer, men er ikke begrenset til,
organer i det gastrointestinale og respiratoriske systemet og sentralnervesystemet. Vanligst er det
respiratoriske systemet (se ogsa pkt. 4.4).

Perforasjon
Som forventet pa grunn av virkningsmekanismen, kan perforasjon oppsta hos pasienter behandlet med
nintedanib. Hyppigheten av pasienter med gastrointestinal perforasjon var lav.

Perifer nevropati
Perifer nevropati er ogsa kjent & foreckomme ved behandling med docetaksel. Perifer nevropati ble
rapportert hos 16,5 % av pasientene i placebo-armen og hos 19,1 % av pasientene i nintedanib-armen.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det finnes ingen spesifikk antidot eller behandling av overdosering med nintedanib. Den hoyeste
enkeltdosen med nintedanib administrert i fase I-studier var 450 mg én gang daglig. Videre fikk to
pasienter en overdose pa maksimalt 600 mg to ganger daglig i opptil atte dager. Observerte bivirkninger
var i samsvar med den kjente sikkerhetsprofilen til nintedanib, dvs. gkte leverenzymer og
gastrointestinale symptomer. Begge pasienter kom seg igjen fra disse bivirkningene. Ved overdosering
ber behandlingen avbrytes og generell stottebehandling iverksettes etter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, proteinkinasehemmere, ATC-kode: LO1EX09.
Virkningsmekanisme

Nintedanib er en trippel angiokinase-hemmer som blokkerer kinaseaktiviteten til vaskulere endotel
vekstfaktorreseptorer (VEGFR 1-3), blodplate-deriverte vekstfaktorreseptorer (PDGFR o og B) og
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fibroblast vekstfaktorreseptorer (FGFR 1-3). Nintedanib bindes kompetitivt til adenosintrifosfat
(ATP)-bindingssetet pa disse reseptorene og blokkerer intracelluler signaloverfering, som er
avgjerende for spredning og overlevelse av endoteliale s& vel som perivaskulere celler (pericytter og
vaskulere glatte muskellceller). I tillegg blir Fms-lignende tyrosinproteinkinase (FIt)-3,
lymfocyttspesifikk tyrosinproteinkinase (Lck) og protoonkogen tyrosinproteinkinase src (Src) hemmet.

Farmakodynamiske effekter

Tumorangiogenese er et essensielt bidrag til tumorvekst, progresjon og metastasedannelse som
hovedsakelig utlgses av frigjering av proangiogene faktorer utskilt av tumorcellen (dvs. VEGF og bFGF)
for 4 tiltrekke seg vertens endoteliale s& vel som perivaskulaere celler, for & fasilitere tilfersel av oksygen
og naringsstoffer giennom vertens vaskulare system. I prekliniske sykdomsmodeller forstyrret
nintedanib, gitt alene, effektivt dannelse og vedlikehold av svulstens vaskulere system, noe som
resulterte i tumorstase og veksthemming av svulsten. Behandling av svulst-xenografter med nintedanib
forte spesielt til en rask reduksjon i svulstens mikrokardensitet, pericyttkardekning og svulstperfusjon.

Kontrastforsterket magnetisk resonanstomografi med dynamisk avbildning (DCE-MRI) viste en
antiangiogen effekt av nintedanib hos mennesker. Den var ikke tydelig doseavhengig, men de fleste
responsene ble sett ved doser > 200 mg. Logistisk regresjon viste en statistisk signifikant assosiasjon
mellom den anti-angiogene effekten og eksponering for nintedanib. DCE-MRI-effekter ble sett 24-48
timer etter forste inntak av legemidlet og ble opprettholdt eller til og med forsterket etter kontinuerlig
behandling over flere uker. Ingen korrelasjon ble funnet mellom DCE-MRI-responsen og pafelgende
klinisk signifikant reduksjon 1 méllesjonssterrelse, men DCE-MRI-respons var assosiert med
sykdomsstabilisering.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekt i den pivotale fase 3-studien LUME-Lung 1

Effekten og sikkerheten av Vargatef ble undersekt hos 1314 voksne pasienter med lokalavansert,
metastatisk eller tilbakevendende NSCLC etter en tidligere linje med kjemoterapi. «Lokalt
tilbakevendende» var definert som lokalt tilbakefall av svulsten uten metastaser ved studiestart. Studien
inkluderte 658 pasienter (50,1 %) med adenokarsinom, 555 pasienter (42,2 %) med plateepitelkarsinom
og 101 pasienter (7,7 %) med annen tumorhistologi.

Pasienter ble randomisert (1:1) til & & nintedanib 200 mg oralt to ganger daglig i kombinasjon med

75 mg/m? intravenes docetaksel hver 21. dag (n=655) eller placebo oralt to ganger daglig i kombinasjon
med 75 mg/m? docetaksel hver 21. dag (n=659). Randomisering ble stratifisert i henhold til Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQ) status (0 versus 1), tidligere behandling med bevacizumab (ja
versus nei), hjernemetastase (ja versus nei) og tumorhistologi (plateepitel versus ikke-plateepitel
tumorhistologi).

Pasientkarakteristika var balansert mellom behandlingsarmene innenfor den samlede populasjonen og
innenfor undergruppene med hensyn til histologi. I den samlede populasjonen var det 72,7 % menn. De
fleste pasienter var ikke-asiatiske (81,6 %), median alder var 60,0 ar, ECOG allmenntilstand ved
utgangspunktet var 0 (28,6 %) eller 1 (71,3 %), og én pasient hadde ECOG allmenntilstand ved
utgangspunktet pa 2. Av pasientene hadde 5,8 % stabil hjernemetastase ved studiestart og 3,8 % var blitt
behandlet med bevacizumab tidligere.

Sykdomsstadiet ble bestemt pa diagnosetidspunktet ved bruk av «Union Internationale Contre le
Cancer» (UICC) / «American Joint Committee on Cancer (AJCC)» versjon 6 eller 7. I den samlede
pasientpopulasjonen hadde 16,0 % av pasientene sykdomsstadium < II1IB/IV, 22,4 % hadde
sykdomsstadium IIIB og 61,6 % hadde sykdomsstadium I'V. Av pasientene hadde 9,2 % som gikk inn i
studien lokalt tilbakevendende sykdomsstadium vurdert ved utgangspunktet. Hos pasienter med tumor
med histologisk adenokarsinom hadde 15,8 % sykdomsstadium < I1IB/IV, 15,2 % hadde
sykdomsstadium IIIB og 69,0 % hadde sykdomsstadium IV.

Av pasientene med adenokarsinom hadde 5,5 % som gikk inn i studien lokalt tilbakevendende
sykdomsstadium vurdert ved utgangspunktet.

Det primaere endepunktet var progresjonsfri overlevelse (PFS) som vurdert av en uavhengig
granskningskomité (IRC) basert pa intent-to-treat (ITT)-populasjonen og testet ved histologi. Samlet
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overlevelse (OS) var det viktigste sekundere endepunktet. Andre effektparametre inkluderte objektiv
respons, sykdomskontroll, endring i tumorsterrelse og helserelatert livskvalitet.

Tillegget av nintedanib til docetaksel forte til en statistisk signifikant reduksjon i risikoen for progresjon
eller dod med 21 % for den samlede populasjonen (hasardratio (HR) 0,79, 95 % konfidensintervall (KI)
0,68-0,92, p = 0,0019) som bestemt av IRC. Dette resultatet ble bekreftet i PFS-oppfelgingsanalysen
(HR 0,85, 95 % K1 0,75-0,96, p=0,0070), som inkluderte alle hendelsene som var innhentet pa
tidspunktet for den siste OS-analysen. Samlet overlevelsesanalyse i den samlede populasjonen nadde
ikke statistisk signifikans (HR 0,94, 95 % KI 0,83-1,05).

Det skal bemerkes at forhdndsplanlagte analyser med hensyn til histologi viste kun statistisk signifikant
forskjell i OS mellom behandlingsarmene i gruppen med adenokarsinom (tabell 4).

Som vist i tabell 4 forte tillegget av nintedanib til docetaksel til en statistisk signifikant reduksjon i
risikoen for progresjon eller dod med 23 % hos gruppen med adenokarsinom (HR 0,77, 95 % KI
0,62-0,96). I trad med disse observasjonene viste relaterte studieendepunkter som sykdomskontroll og

endring i tumorsterrelse signifikante forbedringer.

Tabell 4:  Effektresultater for studien LUME-Lung 1 hos pasienter med adenokarsinom
(tumorhistologi)
Vargatef + docetaksel | placebo + docetaksel
Progresjonsfri overlevelse (PFS)* - primzeranalyse
Pasienter, n 277 285
Antall dedsfall eller progresjoner, n (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
Median PFS [maneder] 4,0 2,8
HR (95% KI) 0,77 (0,62; 0,96)
Stratifisert log-rank test p-verdi** 0,0193
Progresjonsfri overlevelse (PFS)*** - oppfelgingsanalyse
Pasienter, n 322 336
Antall dedsfall eller progresjoner, n (%) 255(79,2) 267 (79,5)
Median PFS [maneder] 4,2 2,8
HR (95% KI) 0,84 (0,71; 1,00)
Stratifisert log-rank test p-verdi** 0,0485
Sykdomskontroll [%] 60,2 | 44.0
Odds ratio (95% KI)* 1,93 (1,42; 2,64)
p-verdi* <0,0001
Objektiv respons [%] 4,7 | 3,6
Odds ratio (95% KI)* 1,32 (0,61; 2,93)
p-verdi* 0,4770
Reduksjon av svulst [%]° -7,76 | -0,97
p-verdi® 0,0002
Samlet overlevelse (OS)***
Pasienter, n 322 336
Antall dedsfall, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Median OS [méneder] 12,6 10,3
HR (95% KI) 0,83 (0,70; 0,99)
Stratifisert log-rank test p-verdi* 0,0359

HR: hasardratio; KI: konfidensintervall

* Primer PFS-analyse utfort nar den 713-de PFS-hendelsen hadde blitt observert basert pa

IRC-evaluering i den totale ITT-populasjonen (332 hendelser hos pasienter med adenokarsinom).
" Stratifisert ved ECOG allmenntilstand (0 versus 1) ved utgangspunktet, hjernemetastaser ved

*

utgangspunktet (ja versus nei) og tidligere behandling med bevacizumab (ja versus nei).
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kskeok

OS-analysen og PFS-oppfelgingsanalysen utfert nar 1121 dedsfall hadde blitt observert i den totale
ITT-populasjonen (535 hendelser hos pasienter med adenokarsinom).

+ Odds ratio og p-verdi ble skaffet fra en logistisk regresjonsmodell justert for ECOG-allmenntilstand
(0 versus 1) ved utgangspunktet.

Justert gjennomsnitt av beste % -endring fra utgangspunktet og p-verdi generert fra en
ANOVA-modell som justerer for ECOG allmenntilstand (0 versus 1) ved utgangspunktet,

hjernemetastaser ved utgangspunktet (ja versus nei) og tidligere behandling med bevacizumab (ja
versus nei).

En statistisk signifikant forbedring i OS til fordel for behandling med nintedanib pluss docetaksel ble
vist hos pasienter med adenokarsinom med en 17 % reduksjon i risiko for ded (HR 0,83, p = 0,0359) og
en median OS-forbedring pa 2,3 méneder (10,3 versus 12,6 maneder, figur 1).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for samlet overlevelse hos pasienter med adenokarsinom
(tumorhistologi) i studien LUME-Lung 1
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En forhandsspesifisert evaluering ble utfert i populasjonen av pasienter med adenokarsinom som ble
ansett for & ha kommet inn i studien med saerlig darlig behandlingsprognose, dvs. pasienter som hadde
progresjon under eller kort tid etter farstelinjebehandling for de gikk inn i studien. Denne populasjonen
inkluderte pasientene med adenokarsinom som var identifisert ved utgangspunktet til & ha hatt
progresjon, og kom med i studien mindre enn ni méneder etter forstelinjeterapien startet. Behandling av
disse pasientene med nintedanib i kombinasjon med docetaksel reduserte risikoen for ded med 25 %,
sammenlignet med placebo pluss docetaksel (HR 0,75, 95 % KI 0,60-0,92, p=0,0073). Median OS okte
med 3 maneder (nintedanib: 10,9 méneder, placebo: 7,9 méaneder). I en post-hoc-analyse av pasienter
med adenokarsinom som hadde progrediert og gatt inn i studien > 9 méneder etter oppstart av
forstelinjebehandling, nadde ikke forskjellen statistisk signifikans (HR for OS 0,89, 95 % K1 0,66-1,19).
Andelen av pasienter med adenokarsinom med stadium < [I1IB/IV ved diagnosetidspunktet var liten og
balansert pa tvers av behandlingsarmene (placebo: 54 pasienter (16,1 %), nintedanib: 50 pasienter
(15,5 %)). HR for disse pasientene for PFS og OS var henholdsvis 1,24 (95 % K1 0,68, 2,28) og 1,09
(95 % K1 0,70, 1,70). Utvalget var imidlertid av liten sterrelse, det var ingen signifikant interaksjon og
KI var bred og omfattet HR for OS for den samlede populasjonen med adenokarsinom.
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Livskvalitet

Behandling med nintedanib forandret ikke tid til forverring av forhdndsspesifiserte symptomer som
hoste, dyspné og smerter signifikant, men resulterte i en signifikant forverring av symptomer pa diaré.
Likevel ble det observert en samlet behandlingsgevinst med nintedanib uten negativ pavirkning av den
selvrapporterte livskvaliteten.

Effekt pa QT-intervall

QT/QTc-mélinger ble registrert og analysert fra en egen studie som sammenlignet nintedanib
monoterapi og sunitinib monoterapi hos pasienter med nyrecellekarsinom. I denne studien forte ikke
administrering av orale enkeltdoser pa 200 mg nintedanib eller gjentatte orale doser pa 200 mg
nintedanib to ganger daglig i 15 dager til forlengelse av QTcF intervallet. Ingen fullstendig QT-studie av
nintedanib administrert i kombinasjon med docetaksel er imidlertid utfert.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Vargatef'i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved ikke-smacellet lungekreft (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Nintedanib nddde maksimale plasmakonsentrasjoner ca. 2-4 timer etter oral administrering som myk

gelatinkapsel under ikke-fastende forhold (variasjonsbredde 0,5-8 timer). Den absolutte
biotilgjengeligheten av en 100 mg dose var 4,69 % (90 % KI 3,615-6,078) hos friske frivillige.
Absorpsjon og biotilgjengelighet reduseres med transportereftfekter og betydelig
forstepassasjemetabolisme. Nintedanibeksponering gkte doseproporsjonalt i doseomradet 50450 mg
én gang daglig og 150-300 mg to ganger daglig. Plasmakonsentrasjoner ved steady state ble oppnadd
senest én uke etter dosering.

Etter matinntak gkte eksponering for nintedanib med ca. 20 % sammenlignet med administrering under
fastende forhold (KI 95,3-152,5 %) og absorpsjonen ble forsinket (median tmaks fastende: 2,00 timer,
ikke-fastende: 3,98 timer).

I en in vitro-studie hadde blanding av nintedanibkapsler med en liten mengde eplemos eller
sjokoladepudding i opptil 15 minutter ingen innvirkning pa den farmaseytiske kvaliteten. Hevelse og
deformasjon av kapslene er blitt observert pa grunn av at gelatinkapselskallet tar opp vann nar det
eksponeres for den blate maten. Det forventes derfor ikke at den kliniske effekten blir forandret hvis
kapslene tas umiddelbart med blgt mat.

Distribusjon

Nintedanib felger minst tofaset disposisjonskinetikk. Etter intravengs infusjon ble det observert et hoyt
distribusjonsvolum (V: 1050 1, 45,0 % gCV).

Proteinbindingen av nintedanib iz vitro 1 humant plasma var hegy, med en bundet fraksjon pé 97,8 %.
Serumalbumin anses for & veere det viktigste bindingsproteinet. Nintedanib distribueres forst og fremst i
plasma med et blod-til-plasma-forhold pa 0,869.

Biotransformasjon

Den primere metabolske reaksjonen for nintedanib er hydrolytisk esterasespalting til den frie syren,
BIBF 1202. Deretter glukuronideres BIBF 1202 ved hjelp av UGT-enzymer, dvs. UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8 og UGT 1A10 til BIBF 1202-glukuronid.

Bare en mindre del av biotransformasjonen av nintedanib gikk via CYP-veier, der CYP 3A4 var det
dominerende enzymet. Den dominerende CYP-avhengige metabolitten kunne ikke pévises i plasma i
den humane ADME-studien. /n vitro utgjorde den CYP-avhengige metabolismen ca. 5 %,
sammenlignet med ca. 25 % esterspalting.

I prekliniske in vivo-eksperimenter viste ikke BIBF 1202 effekt til tross for sin aktivitet ved substansens
malreseptorer.
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Eliminasjon

Total plasma clearance etter intravenes infusjon var hagy (Cl: 1390 ml/min, 28,8 % gCV).
Urinutskillelsen av uendret virkestoff innen 48 timer var ca. 0,05 % av dosen (31,5 % gCV) etter oral
administrering og ca. 1,4 % av dosen (24,2 % gCV) etter intravenes administrering. Renal clearance var
20 ml/min (32,6 % gCV). Den dominerende eliminasjonsveien for legemiddel-relatert radioaktivitet
etter oral administrering av [ 14C] nintedanib var via feces/galle (93,4 % av dose, 2,61 % gCV).

Renal utskillelse bidro i liten grad til total clearance (0,649 % av dosen, 26,3 % gCV).

Den samlede utskillelsen ble ansett som fullstendig (over 90 %) 4 dager etter dosering. Den terminale
halveringstiden for nintedanib var 10 til 15 timer (gCV % ca. 50 %).

Linearitet/ikke-linearitet

Farmakokinetikken til nintedanib kan anses som linezer med hensyn pé tid (dvs. enkeltdosedata kan
ekstrapoleres til data ved gjentatt dosering). Akkumulering ved gjentatt administrering var 1,04-ganger
for Crmaks 0g 1,38-ganger for AUC,. Bunnkonsentrasjoner for nintedanib forble stabile i mer enn ett ar.

Annen informasjon vedrerende legemiddelinteraksjoner

Metabolisme

Legemiddelinteraksjoner mellom nintedanib og CYP-substrater, CYP-hemmere eller CYP-induktorer
forventes ikke, da nintedanib, BIBF 1202 og BIBF 1202-glukuronid ikke hemmer eller induserer
CYP-enzymer i prekliniske studier, og nintedanib ble heller ikke metabolisert av CYP-enzymer i
vesentlig grad.

Transport

Nintedanib er et substrat for P-gp. Se pkt. 4.5 for interaksjonspotensialet til nintedanib med denne
transporteren. Nintedanib er vist & ikke vere et substrat for eller en hemmer av OATP-1B1, OATP-1B3,
OATP-2B1, OCT-2 eller MRP-2 in vitro. Nintedanib var heller ikke substrat for BCRP. Kun et svakt
hemmende potensiale pd OCT-1, BCRP og P-gp ble observert in vitro, noe som anses for & vere av liten
klinisk relevans. Det samme gjelder for nintedanib som substrat for OCT-1.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I eksplorative, farmakokinetiske bivirkningsanalyser hadde hoyere eksponering for nintedanib tendens
til & assosieres med forhgyede nivaer av leverenzymer, men ikke med gastrointestinale bivirkninger.
Farmakokinetiske effektanalyser ble ikke utfert for kliniske endepunkter. Logistisk regresjon viste en
statistisk signifikant assosiasjon mellom nintedanibeksponering og DCE-MRI-respons.

Populasjonsfarmakokinetisk analyse hos spesielle pasientgrupper

De farmakokinetiske egenskapene til nintedanib var tilsvarende hos friske frivillige, kreftpasienter og
pasienter i mélpopulasjonen. Eksponering for nintedanib ble ikke pavirket av kjenn
(kroppsvektkorrigert), lett og moderat nedsatt nyrefunksjon (beregnet ved kreatin clearance),
levermetastaser, ECOG allmenntilstand, alkoholforbruk og P-gp genotype.

Populasjonsfarmakokinetiske analyser viste moderate effekter etter eksponering for nintedanib,
avhengig av alder, kroppsvekt og rase (se nedenfor). Basert pa den heye interindividuelle variabiliteten
for eksponering observert i den kliniske studien LUME-Lung-1, anses ikke disse effektene for klinisk
relevante. Noye overvakning anbefales imidlertid hos pasienter med flere av disse risikofaktorene (se
pkt. 4.4).

Alder

Eksponering for nintedanib gkte lineaert med alderen. AUC, g falt med 16 % for en 45 &r gammel pasient
(5. persentil) og ekte med 13 % for en 76 ar gammel pasient (95. persentil) i forhold til en pasient med
median alder pa 62 ar. Aldersomradet som ble dekket av analysen var 29 til 85 ar, og ca. 5 % av
populasjonen var eldre enn 75 ar.
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Kroppsvekt

En omvendt korrelasjon mellom kroppsvekt og eksponering for nintedanib ble observert. AUC okte
med 25 % for en pasient pa 50 kg (5 persentil) og falt med 19 % for en pasient pa 100 kg (95 persentil) i
forhold til en pasient med median vekt pa 71,5 kg.

Etnisitet

Den gjennomsnittlige eksponeringen for nintedanib i populasjonene var 33—50 % hgyere hos kinesiske,
taiwanske og indiske pasienter og 16 % heyere hos japanske pasienter, mens den var 16-22 % lavere
hos koreanere sammenlignet med kaukasere (korrigert for kroppsvekt). Basert pa den haye
interindividuelle variabiliteten for eksponering, er disse effektene ikke ansett som klinisk relevante.
Data fra svarte individer var meget begrenset, men i samme omrade som for kaukasere.

Nedsatt leverfunksjon

I en enkeltdose, fase I-studie sammenlignet med friske frivillige, var eksponeringen for nintedanib,
basert pad Cmax 0g AUC, 2,2 ganger hgyere hos frivillige med lett nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A;
90 % Kl var 1,3 — 3,7 for Cmax 0g 1,2 — 3,8 for AUC). Hos frivillige med moderat nedsatt leverfunksjon
(Child Pugh B), var eksponeringen henholdsvis 7,6 ganger hayere basert pad Cmax (90 % K1 4,4 — 13,2)
og 8,7 ganger hoyere (90 % KI 5,7 - 13,1) basert pA AUC, sammenlignet med friske frivillige. Personer
med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child Pugh C) er ikke undersokt.

Samtidig behandling med oral hormonprevensjon

I en farmakokinetikkstudie fikk kvinnelige pasienter med SSc-ILD en enkeltdose med en kombinasjon
av 30 mikrogram etinylgstradiol og 150 mikrogram levonorgestrel for og etter 150 mg nintedanib dosert
to ganger daglig i minst 10 dager. De justerte ratio av geometriske gjennomsnitt (90 %
konfidensintervall (KI)) var henholdsvis 117 % (108-127 %; Cmax) 0g 101 % (93-111 %; AUCo.,) for
etinylestradiol og 101 % (90-113 %; Cax) 0g 96 % (91-102 %; AUCy.;,) for levonorgestrel (n = 15),
noe som indikerer at samtidig administrering av nintedanib ikke har noen relevant effekt pa
plasmaeksponeringen for etinylgstradiol og levonorgestrel.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Generell toksikologi

Toksisitetsstudier med enkeltdoser hos rotter og mus indikerte et lavt akutt toksisk potensiale for
nintedanib. I studier av toksisitetstester med gjentatt dosering hos rotte var bivirkningene (f.eks.,
fortykkelse av epifyseskiver, lesjoner i fortennene) for det meste relatert til virkningsmekanismen (f.eks.,
VEGFR-2 hemming) for nintedanib. Disse endringene er kjent fra andre VEGFR-2 hemmere og kan
anses som klasseeffekter.

Diar¢ og oppkast ledsaget av redusert matinntak og tap av kroppsvekt ble observert i toksisitetsstudier
hos ikke-gnagere.

Det var ingen tegn til leverenzymekninger hos rotter, hunder og cynomolgusaper. Svake gkninger i
leverenzymer, som ikke skyldtes alvorlige bivirkninger som diaré, ble bare observert hos Rhesusaper.

Reproduksjonstoksisitet
En studie pé fertilitet hos hanner og tidlig embryoutvikling til implantering hos rotter viste ikke effekter
pa reproduksjonssystemet og fertilitet hos hannrotter.

Hos rotte ble embryo-fatal dedelighet og teratogene effekter observert ved eksponeringsnivéaer under
human eksponering ved maksimal anbefalt human dose (MRHD) pa 200 mg to ganger daglig. Effekter
pa utviklingen av aksialskjelettet og pa utviklingen av de store arteriene ble registrert ved
subterapeutiske eksponeringsnivéer.

Embryofetal letalitet hos kanin ble observert ved en eksponering ca. 8 ganger hayere enn ved MRHD.
Teratogene effekter pa aortabuene i kombinasjon med hjertet og urogenitalsystemet ble registrert ved en
eksponering 4 ganger hoyere enn ved MRHD, og pa embryo-fotal utvikling pé aksialskjelettet ved en
eksponering 3 ganger hgyere enn ved MRHD.
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Hos rotter ble sma mengder med radiomerket nintedanib og/eller metabolitter utskilt i melken (< 0,5 %
av den administrerte dosen).

Gentoksisitetsstudier viste ikke mutagent potensiale for nintedanib.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselinnhold
Triglyserider av middels kjedelengde

Hardfett
Soyalecitin (E322)

Kapselskall
Gelatin

Glyserol (85 %)
Titandioksid (E171)
Jernoksid, redt (E172)
Jernoksid, gult (E172)
6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet

6.5 Emballasje (type og innhold)
Aluminium/aluminium blisterpakninger som inneholder 10 kapsler hver.
Vargatef 100 mg myke kapsler

Pakningssterrelser: 60 eller 120 kapsler, eller multipakning pa 120 (2 x 60) kapsler (2 esker med
60 kapsler hver, innpakket i plastfolie).

Vargatef 150 mg myke kapsler
Pakningssterrelse: 60 kapsler .

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering
Hendene mé vaskes umiddelbart med rikelig med vann hvis de kommer i kontakt med kapselens innhold

(se pkt. 4.2).
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Vargatef 100 mg myke kapsler
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg myke kapsler
EU/1/14/954/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 21. november 2014
Dato for siste fornyelse: 26. august 2019

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

TYSKLAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANKRIKE

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (100 MG)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 100 mg myke kapsler
nintedanib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 100 mg nintedanib (som esilat).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder soya. For ytterligere informasjon, se pakningsvedlegget.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 x 1 myke kapsler
120 x 1 myke kapsler

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i1 originalpakningen for & beskytte mot fuktighet
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Vargatef 100 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (100 MG - 60 KAPSLER FOR MULTIPAKNING - UTEN BLUE BOX)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 100 mg myke kapsler
nintedanib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 100 mg nintedanib (som esilat).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder soya. For ytterligere informasjon, se pakningsvedlegget.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 x 1 myke kapsler. Del av multipakning, kan ikke selges separat.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/14/954/003

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Vargatef 100 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE FOLIEPAKNING (100 MG - MULTIPAKNING A 120 KAPSLER - INNEHOLDER
BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 100 mg myke kapsler
nintedanib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 100 mg nintedanib (som esilat) .

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 120 (2 pakninger a 60 x 1) myke kapsler.

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/14/954/003

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Vargatef 100 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE (150 MG)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 150 mg myke kapsler
nintedanib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 150 mg nintedanib (som esilat).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder soya. For ytterligere informasjon, se pakningsvedlegget.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 x 1 myke kapsler

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Oral bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i1 originalpakningen for & beskytte mot fuktighet
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/14/954/004

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Vargatef 150 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (100 MG)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 100 mg-kapsler
nintedanib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim (logo)

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Skal ikke apnes for bruk.
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (150 MG)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Vargatef 150 mg kapsler
nintedanib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Boehringer Ingelheim (logo)

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET

Skal ikke apnes for bruk.
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Vargatef 100 mg myke kapsler
nintedanib

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer p& sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Vargatef er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Vargatef

Hvordan du bruker Vargatef

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Vargatef

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SN A LN

1. Hva Vargatef er og hva det brukes mot

Vargatef inneholder virkestoffet nintedanib. Nintedanib blokkerer aktiviteten til en gruppe proteiner
som er involvert i utviklingen av nye blodkar, som forsyner kreftceller med nearing og oksygen. Ved &
blokkere aktiviteten til disse proteinene, kan nintedanib bidra til & stoppe veksten og spredningen av
kreftceller.

Dette legemidlet brukes sammen med en annen kreftmedisin (docetaksel) for & behandle lungekreft som
kalles ikke-smacellet lungekreft (NSCLC). Det er til voksne pasienter som har NSCLC av en bestemt
type («adenonkarsinomy) og som allerede har fatt én behandling med et annet legemiddel for & behandle
kreften, men der svulsten har begynt & vokse igjen.

2. Hva du ma vite for du bruker Vargatef

Bruk ikke Vargatef
- dersom du er allergisk overfor nintedanib, overfor peanetter eller soya, eller overfor noen av de
andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller apotek for du bruker dette legemidlet

- dersom du har eller har hatt leverproblemer, hvis du har eller har hatt bledningsproblemer,
spesielt nylig bledning i lungen

- dersom du har eller har hatt nyreproblemer eller dersom du har fatt pavist gkt mengde protein i
urinen

- dersom du tar blodfortynnende legemidler (som warfarin, fenprokumon, heparin eller
acetylsalisylsyre) for & unnga blodpropp. Behandling med Vargatef kan fore til storre risiko for
bladning.

- dersom du nylig har hatt en operasjon eller det er planlagt at du skal gjennomga en operasjon.
Nintedanib kan pavirke maten sarene dine leges pd. Derfor vil behandling med Vargatef normalt
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avbrytes dersom du skal opereres. Legen din vil avgjere nar du skal gjenoppta behandling med
dette legemidlet.

- dersom du har kreft som har spredt seg til hjernen

- dersom du har heyt blodtrykk

- dersom du har eller har hatt en aneurisme (utvidelse og svekkelse i blodareveggen) eller en rift i
blodéreveggen

Basert pa denne informasjonen kan legen din ta noen blodprever, for eksempel for & undersoke
leverfunksjonen din og for & avgjere hvor raskt blodet ditt kan koagulere. Legen din vil snakke med deg
om resultatene av disse testene og avgjere om du kan fa Vargatef.

Informer legen din umiddelbart nar du tar dette legemidlet

- dersom du far diaré. Det er viktig & fa behandling ved ferste tegn til diaré (se avsnitt 4)

- dersom du kaster opp eller er kvalm

- dersom du har uforklarlige symptomer som at huden eller den hvite delen av gynene dine blir
gulaktig (gulsott), merk eller brun (tefarget) urin, smerter gverst pa hgyre side av mageomradet
(abdomen), at du bler eller far blamerker lettere enn normalt, eller foler deg trett. Dette kan vere
symptomer pa alvorlige leverproblemer.

- dersom du utvikler feber, frysninger, rask pust eller rask hjerterytme. Dette kan vere et symptom
pa en infeksjon eller infeksjon i blodet (sepsis) (se avsnitt 4)

- dersom du har sterke smerter i mageregionen, feber, frysninger, kvalme, oppkast eller stram mage
eller oppblésthet, da dette kan veere symptomer pé et hull i tarmveggen (gastrointestinal
perforasjon)

- dersom du opplever en kombinasjon av noen eller alle felgende symptomer: plutselige kraftige
magesmerter eller -kramper, radt blod i avferingen, diaré eller forstoppelse, kvalme og oppkast,
fordi dette kan veere symptomer pa en tarmbetennelse som folge av redusert
blodgjennomstremning (iskemisk kolitt)

- dersom du opplever smerter, hevelse, radhet, varme i et ben eller du opplever smerter i1 brystet og
pustevansker, da dette kan veere symptomer pé blodpropp i en av venene (blodérene)

- dersom du fér en kraftig bledning

- dersom du opplever press i brystet eller smerter, spesielt pa den venstre siden av kroppen, smerter
i nakke, kjeve, skulder eller arm, rask hjerterytme, kortpustethet, kvalme eller oppkast, da dette
kan vare symptomer pa hjerteinfarkt

- dersom du far noen alvorlig(e) bivirkning(er) (se avsnitt 4)

Barn og ungdom
Dette legemidlet er ikke undersgkt hos barn eller ungdom for & behandle lungekreft (NSCLC) og skal
derfor ikke brukes av barn og unge under 18 éar.

Andre legemidler og Vargatef
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler,
inkludert naturlegemidler og reseptfrie legemidler.

Dette legemidlet kan reagere med andre legemidler. Falgende legemidler kan gke mengden av
nintedanib, virkestoffet i Vargatef, i blod og kan dermed oke risikoen for bivirkninger (se avsnitt 4):
- ketokonazol (brukes til & behandle soppinfeksjoner)

- erytromycin (brukes til & behandle bakterieinfeksjoner)

Folgende legemidler kan redusere mengden av nintedanib i blod og dermed fore til redusert effekt av
Vargatef:

- rifampicin (et antibiotikum som brukes til & behandle tuberkulose)

- karbamazepin, fenytoin (brukes til & behandle epilepsi)

- johannesurt (et naturlegemiddel til behandling av depresjon)

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.
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Graviditet
Ikke bruk dette legemidlet under graviditet, da det kan skade det ufadte barnet ditt og medfere
fodselsskader.

Prevensjon
= Kvinner som kan bli gravide, ma bruke en svert effektiv prevensjonsmetode for ikke & bli gravid nar

de begynner med Vargatef, mens de bruker Vargatef og i minst 3 méneder etter avsluttet
behandling.

=  Du ber snakke med legen om hvilke prevensjonsmetoder som er best for deg.

=  Oppkast og/eller diaré eller andre mage-/tarmtilstander kan pévirke opptaket av oral
hormonprevensjon, som p-piller, og kan redusere effekten av disse. Dersom du opplever dette, ma
du snakke med legen din om en alternativ, bedre egnet prevensjonsmetode.

= Ta kontakt med lege eller apotek umiddelbart dersom du blir gravid eller tror du kan vere gravid
under behandling med Vargatef.

Ammin
Det er ikke kjent om legemidlet blir skilt ut i morsmelk, og forarsaker skader pa barn som ammes.
Kvinner ber derfor ikke amme under behandling med Vargatef.

Fertilitet
Effekten av dette legemidlet pa fertilitet hos mennesker er ikke undersokt.

Kjoering og bruk av maskiner
Vargatef kan i liten grad pévirke evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Du ber ikke kjore bil eller bruke
maskiner dersom du feler deg uvel.

Vargatef inneholder soya
Kapslene inneholder soyalecitin. Dersom du er allergisk overfor peanatter eller soya skal du ikke bruke
dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker Vargatef

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Ikke ta Vargatef samme dag som du behandles med cellegift med docetaksel.

Kapslene svelges hele med vann og ma ikke tygges. Det anbefales a ta kapslene sammen med mat, dvs.
under eller straks for eller etter et maltid.
Ikke apne eller knus kapselen (se avsnitt 5).

Den anbefalte dosen er fire kapsler om dagen (dette er totalt 400 mg nintedanib daglig). Ta ikke mer enn
denne dosen.

Denne daglige dosen ber deles inn i to doser med to kapsler med ca. 12 timers mellomrom, for eksempel
to kapsler om morgenen og to om kvelden. Disse to dosene ber tas til omtrent samme tid hver dag. A ta
legemidlet pa denne maten sikrer at en jevn mengde med nintedanib opprettholdes i kroppen.

Dosereduksjon

Legen din kan redusere den daglige dosen med Vargatef, dersom du ikke téler den anbefalte dosen pa
400 mg daglig pa grunn av bivirkninger (se avsnitt 4). Ikke reduser dosen eller avslutt behandlingen selv
uten forst & ta kontakt med lege.
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Legen din kan redusere den anbefalte dosen til 300 mg daglig (to kapsler a 150 mg). I dette tilfellet vil
legen din foreskrive Vargatef 150 mg myke kapsler til din behandling.

Ved behov kan legen din redusere den daglige dosen ytterligere, til 200 mg daglig (to kapsler pa
100 mg). Legen din vil foreskrive den passende styrken pé kapselen hvis dette skjer.

I begge tilfeller ber du ta én kapsel av passende styrke to ganger daglig med ca. 12 timers mellomrom
sammen med mat (for eksempel om morgenen og om kvelden) til omtrent samme tid hver dag.

Dersom legen din har avbrutt cellegiftbehandlingen din med docetaksel, skal du fortsette & ta Vargatefto
ganger daglig.

Dersom du tar for mye av Vargatef
Ta kontakt med lege eller apotek umiddelbart.

Dersom du har glemt 4 ta Vargatef
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Ta den neste dosen med Vargatef som
planlagt ved neste tidspunkt og med dosen som er anbefalt av legen din eller apoteket.

Dersom du avbryter behandling med Vargatef

Ikke slutt & bruke Vargatef uten forst & ta kontakt med lege. Det er viktig & bruke dette legemidlet hver
dag, sa lenge legen din foreskriver det. Hvis ikke du tar dette legemidlet som foreskrevet av legen din,
kan det hende denne kreftbehandlingen ikke virker ordentlig.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Du maé vere spesielt oppmerksom dersom du fér felgende bivirkninger under behandling med Vargatef:

. Diaré (sveert vanlig, kan ramme mer enn 1 av 10 personer)

Diaré¢ kan fore til tap av veeske og viktige salter (elektrolytter, som natrium eller kalium) i kroppen din.
Drikk rikelig med vann ved forste tegn til diaré og ta straks kontakt med lege. Start egnet behandling av
diaré, f.eks. med loperamid, sé snart som mulig etter at du har kontaktet legen din.

= Febril naytropeni og blodforgiftning (vanlig, kan ramme opptil 1 av 10 personer)

Behandling med Vargatef kan fore til et lavere antall av en type hvite blodceller (noytropeni) som er
viktige for kroppens reaksjon mot bakterie- eller soppinfeksjoner. Som konsekvens av ngytropeni, kan
feber (febril noytropeni) og infeksjon i blodet (sepsis) forekomme. Informer legen din straks dersom du
utvikler feber, frysninger, rask pust eller rask hjerterytme.

Under behandling med Vargatef vil legen din overvake blodcellene dine med jevne mellomrom og
undersegke deg for tegn pé infeksjon, som betennelse, feber eller tretthet.

Folgende bivirkninger ble observert under behandling med dette legemidlet:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme mer enn I av 10 personer)

. diaré — se over

] smertefull, nummen og/eller kriblende folelse i fingre og taer (perifer nevropati)
. kvalme

= oppkast

. smerter 1 magen (buken)

. bladning

reduksjon i antallet hvite blodceller (noytropeni)

38



= betennelse i slimhinnen i fordeyelseskanalen, som inkluderer sar i munnen (mukositt, inkludert

stomatitt)
. utslett
] nedsatt matlyst
= elektrolyttforstyrrelse
. forhagyede leverenzymverdier (alanin aminotransferase, aspartat aminotransferase, alkalisk

fosfatase) i blodet, observert i blodprever
. hartap (alopesi)

Vanlige bivirkninger (kan ramme opptil 1 av 10 personer)

] blodforgiftning (sepsis) - se over
= reduksjon 1 antallet hvite blodceller ledsaget av feber (febril naytropeni)
] blodpropper i venene (venas tromboembolisme), spesielt i bena (symptomer inkluderer smerter,

redhet, hevelse og varme i et ben). Blodproppene kan bevege seg gjennom blodkar til lungene og
forérsake smerter i brystet og pustevansker (dersom du merker noen av disse symptomene, ma du
soke legehjelp umiddelbart).

= heyt blodtrykk (hypertensjon)

vaesketap (dehydrering)

byller

lavt antall blodplater (trombocytopeni)

gulsott (hyperbilirubinemi)

forheyede leverenzymverdier (gamma-glutamyltransferase) i blodet som pévist i blodprever

vekttap

klge

hodepine

. okt mengde protein i urinen (proteinuri)

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme opptil 1 av 100 personer)
= forekomst av hull i tarmveggen (gastrointestinal perforasjon)
. alvorlige leverproblemer

] betennelse 1 bukspyttkjertelen (pankreatitt)

= hjerteinfarkt

= nyresvikt

Tkke kjent (kan ramme et ukjent antall personer)

= betennelse i tykktarmen
. utvidelse og svekkelse av blodareveggen eller en rift i blodéreveggen (aneurismer og
arteriedisseksjoner)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke er
nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Vargatef

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken, foliepakningen og
blisterpakningene etter «kEXP». Utlopsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet

39


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

Bruk ikke dette legemidlet dersom du legger merke til at blisterpakningen som inneholder kapslene er
apnet eller en kapsel er odelagt.

Hvis du kommer i kontakt med innholdet i kapselen, ma du umiddelbart vaske hendene med rikelige
mengder vann (se avsnitt 3).

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Vargatef
Virkestoffet er nintedanib. Hver myke kapsel inneholder 100 mg nintedanib (som esilat).

Andre innholdsstoffer er:

Kapselinnhold:  Triglyserider av middels kjedelengde, hardfett, soyalecitin (E322)

Kapselskall: Gelatin, glyserol (85 %), titandioksid (E171), redt jernoksid (E172), gult jernoksid
(E172)

Hvordan Vargatef ser ut og innholdet i pakningen
Vargatef 100 mg myke kapsler (kapsler) er ferskenfargede, ugjennomsiktige, avlange kapsler
(ca. 16 x 6 mm), merket med Boehringer Ingelheims firmalogo og tallet «100» pa den ene siden.

Det finnes tre pakningssterrelser av Vargatef 100 mg myke kapsler:
*  En eske som inneholder 60 kapsler (6 aluminium blisterpakninger med 10 kapsler hver).
»  En eske som inneholder 120 kapsler (12 aluminium blisterpakninger med 10 kapsler hver).
*  En multipakning med 120 kapsler (2 esker med 60 kapsler hver, buntet sammen med en
foliepakning).

Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tilvirker

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

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

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLIB ['m6X u Ko. KI' -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn 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: +33 326 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian branch
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til

www.felleskatalogen.no.

42



http://www.ema.europa.eu/
http://www.felleskatalogen.no

Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Vargatef 150 mg myke kapsler
nintedanib

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer p& sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Vargatef er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Vargatef

Hvordan du bruker Vargatef

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Vargatef

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SN A LN

1. Hva Vargatef er og hva det brukes mot

Vargatef inneholder virkestoffet nintedanib. Nintedanib blokkerer aktiviteten til en gruppe proteiner
som er involvert i utviklingen av nye blodkar, som forsyner kreftceller med naring og oksygen. Ved a
blokkere aktiviteten til disse proteinene, kan nintedanib bidra til & stoppe veksten og spredningen av
kreftceller.

Dette legemidlet brukes sammen med en annen kreftmedisin (docetaksel) for & behandle lungekreft som
kalles ikke-smacellet lungekreft (NSCLC). Det er til voksne pasienter som har NSCLC av en bestemt
type («adenonkarsinomy) og som allerede har fatt én behandling med et annet legemiddel for & behandle
kreften, men der svulsten har begynt & vokse igjen.

2. Hva du ma vite for du bruker Vargatef

Bruk ikke Vargatef
- dersom du er allergisk overfor nintedanib, overfor peangtter eller soya, eller overfor noen av de
andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller apotek for du bruker dette legemidlet

- dersom du har eller har hatt leverproblemer, hvis du har eller har hatt bledningsproblemer,
spesielt nylig bledning i lungen

- dersom du har eller har hatt nyreproblemer eller dersom du har fatt pavist gkt mengde protein i
urinen

- dersom du tar blodfortynnende legemidler (som warfarin, fenprokumon, heparin eller
acetylsalisylsyre) for & unnga blodpropp. Behandling med Vargatef kan fore til storre risiko for
bladning.

- dersom du nylig har hatt en operasjon eller det er planlagt at du skal gjennomga en operasjon.
Nintedanib kan pavirke maten sarene dine leges pd. Derfor vil behandling med Vargatef normalt
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avbrytes dersom du skal opereres. Legen din vil avgjere nar du skal gjenoppta behandling med
dette legemidlet.

- dersom du har kreft som har spredt seg til hjernen

- dersom du har heyt blodtrykk

- dersom du har eller har hatt en aneurisme (utvidelse og svekkelse i blodareveggen) eller en rift i
blodéreveggen

Basert pa denne informasjonen kan legen din ta noen blodprever, for eksempel for & undersoke
leverfunksjonen din og for & avgjere hvor raskt blodet ditt kan koagulere. Legen din vil snakke med deg
om resultatene av disse testene og avgjere om du kan fa Vargatef.

Informer legen din umiddelbart nar du tar dette legemidlet,

- dersom du far diaré. Det er viktig & fa behandling ved ferste tegn til diaré (se avsnitt 4)

- dersom du kaster opp eller er kvalm

- dersom du har uforklarlige symptomer som at huden eller den hvite delen av gynene dine blir
gulaktig (gulsott), merk eller brun (tefarget) urin, smerter gverst pa hgyre side av mageomradet
(abdomen), at du bler eller far blamerker lettere enn normalt, eller foler deg trett. Dette kan vere
symptomer pa alvorlige leverproblemer.

- dersom du utvikler feber, frysninger, rask pust eller rask hjerterytme. Dette kan vere et symptom
pa en infeksjon eller infeksjon i blodet (sepsis) (se avsnitt 4)

- dersom du har sterke smerter i mageregionen, feber, frysninger, kvalme, oppkast eller stram mage
eller oppblésthet, da dette kan veere symptomer pé et hull i tarmveggen (gastrointestinal
perforasjon)

- dersom du opplever en kombinasjon av noen eller alle felgende symptomer: plutselige kraftige
magesmerter eller -kramper, radt blod i avferingen, diar¢ eller forstoppelse, kvalme og oppkast,
fordi dette kan veere symptomer pa en tarmbetennelse som folge av redusert
blodgjennomstremning (iskemisk kolitt)

- dersom du opplever smerter, hevelse, radhet, varme i et ben eller du opplever smerter i1 brystet og
pustevansker, da dette kan vare symptomer pa blodpropp i en av venene (blodarene)

- dersom du fér en kraftig bledning

- dersom duopplever press i brystet eller smerter, spesielt pa den venstre siden av kroppen, smerter
i nakke, kjeve, skulder eller arm, rask hjerterytme, kortpustethet, kvalme eller oppkast, da dette
kan vare symptomer pa et hjerteinfarkt

- dersom du far noen alvorlig(e) bivirkning(er) (se avsnitt 4)

Barn og ungdom
Dette legemidlet er ikke undersakt hos barn eller ungdom for & behandle Iungekreft (NSCLC) og skal
derfor ikke brukes av barn og unge under 18 éar.

Andre legemidler og Vargatef
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler,
inkludert naturlegemidler og reseptfrie legemidler.

Dette legemidlet kan reagere med andre legemidler. Falgende legemidler kan gke mengden av
nintedanib, virkestoffet i Vargatef, i blod og kan dermed oke risikoen for bivirkninger (se avsnitt 4):
- ketokonazol (brukes til & behandle soppinfeksjoner)

- erytromycin (brukes til & behandle bakterieinfeksjoner)

Folgende legemidler kan redusere mengden av nintedanib i blod og dermed fore til redusert effekt av
Vargatef:

- rifampicin (et antibiotikum som brukes til & behandle tuberkulose)

- karbamazepin, fenytoin (brukes til & behandle epilepsi)

- johannesurt (et naturlegemiddel til behandling av depresjon)

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.
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Graviditet
Ikke bruk dette legemidlet under graviditet, da det kan skade det ufadte barnet ditt og medfere
fodselsskader.

Prevensjon
= Kvinner som kan bli gravide, ma bruke en svart effektiv prevensjonsmetode for ikke & bli gravid nar

de begynner med Vargatef, mens de bruker Vargatef og i minst 3 maneder etter avsluttet
behandling.

=  Du ber snakke med legen om hvilke prevensjonsmetoder som er best for deg.

=  Oppkast og/eller diaré eller andre mage-/tarmtilstander kan pavirke opptaket av oral
hormonprevensjon, som p-piller, og kan redusere effekten av disse. Dersom du opplever dette, ma
du snakke med legen din om en alternativ, bedre egnet prevensjonsmetode.

= Ta kontakt med lege eller apotek dersom du blir gravid eller tror du kan veare gravid under
behandling med Vargatef.

Ammin
Det er ikke kjent om legemidlet blir skilt ut i morsmelk, og forarsaker skader p& barn som ammes.
Kvinner ber derfor ikke amme under behandling med Vargatef.

Fertilitet
Effekten av dette legemidlet pa fertilitet hos mennesker er ikke undersokt.

Kjoering og bruk av maskiner
Vargatef kan i liten grad pévirke evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Du ber ikke kjore bil eller bruke
maskiner dersom du feler deg uvel.

Vargatef inneholder soya
Kapslene inneholder soyalecitin. Dersom du er allergisk overfor peanetter eller soya skal du ikke bruke
dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker Vargatef

Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Ikke ta Vargatef samme dag som du behandles med cellegift med docetaksel.

Kapslene svelges hele med vann og ma ikke tygges. Det anbefales a ta kapslene sammen med mat, dvs.
under eller straks for eller etter et maltid.
Ikke apne eller knus kapselen (se avsnitt 5).

Den anbefalte dosen er to kapsler om dagen (dette er totalt 300 mg nintedanib daglig). Ta ikke mer enn
denne dosen.

Denne daglige dosen ber deles inn i to doser med én kapsel med ca. 12 timers mellomrom, for eksempel
én kapsel om morgenen og én kapsel om kvelden. De to dosene ber tas til omtrent samme tid hver dag. A
ta legemidlet pa denne maten sikrer at en jevn mengde med nintedanib opprettholdes i kroppen.

Dosereduksjon

Legen din kan redusere den daglige dosen med Vargatef til 200 mg daglig (to kapsler a 100 mg) dersom
du ikke taler den anbefalte dosen pa 300 mg daglig pé grunn av bivirkninger (se avsnitt 4). I dette
tilfellet vil legen din foreskrive Vargatef 100 mg myke kapsler til din behandling.

Du ber ta én kapsel av denne styrken to ganger daglig med ca. 12 timers mellomrom sammen med mat
(for eksempel om morgenen og om kvelden) til omtrent samme tid hver dag.
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Ikke reduser dosen eller avslutt behandlingen selv uten forst & ta kontakt med lege.

Dersom legen din har avbrutt cellegiftbehandlingen din med docetaksel, skal du fortsette & ta Vargatefto
ganger daglig.

Dersom du tar for mye av Vargatef
Ta kontakt med lege eller apotek umiddelbart.

Dersom du har glemt 4 ta Vargatef
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Ta den neste dosen med Vargatef som
planlagt ved neste tidspunkt og med dosen som er anbefalt av legen din eller apoteket.

Dersom du avbryter behandling med Vargatef

Ikke slutt & bruke Vargatef uten forst & ta kontakt med lege. Det er viktig & bruke dette legemidlet hver
dag, sé lenge legen din foreskriver det. Hvis ikke du tar dette legemidlet som foreskrevet av legen din,
kan det hende denne kreftbehandlingen ikke virker ordentlig.

Sper lege eller apotek dersom du har noen sparsmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Du maé vere spesielt oppmerksom dersom du fér felgende bivirkninger under behandling med Vargatef:

. Diaré (sveert vanlig, kan ramme mer enn 1 av 10 personer)

Diaré kan fore til tap av vaeske og viktige salter (elektrolytter, som natrium eller kalium) i kroppen din.
Drikk rikelig med vann ved forste tegn til diaré¢ og ta straks kontakt med lege. Start egnet behandling av
diaré, f.eks. med loperamid, sé snart som mulig etter at du har kontaktet legen din.

= Febril naytropeni og blodforgiftning (vanlig, kan ramme opptil 1 av 10 personer)

Behandling med Vargatef kan fore til et lavere antall av en type hvite blodceller (naytropeni) som er
viktige for kroppens reaksjon mot bakterie- eller soppinfeksjoner. Som konsekvens av ngytropeni, kan
feber (febril noytropeni) og infeksjon i blodet (sepsis) forekomme. Informer legen din straks dersom du
utvikler feber, frysninger, rask pust eller rask hjerterytme.

Under behandling med Vargatef vil legen din overvake blodcellene dine med jevne mellomrom og
undersgke deg for tegn pa infeksjon, som betennelse, feber eller tretthet.

Folgende bivirkninger ble observert under behandling med dette legemidlet:

Sveert vanlige bivirkninger (kan ramme mer enn I av 10 personer)

= diaré — se over

] smertefull, nummen og/eller kriblende folelse i fingre og taer (perifer nevropati)

] kvalme

= oppkast

. smerter 1 magen (buken)

. bladning

= reduksjon i antallet hvite blodceller (noytropeni)

. betennelse i slimhinnen i fordayelseskanalen, som inkluderer sar i munnen (mukositt, inkludert
stomatitt)

- utslett

. nedsatt matlyst

. elektrolyttforstyrrelse

] forhayede leverenzymverdier (alanin aminotransferase, aspartat aminotransferase, alkalisk

fosfatase) i blodet, observert i blodprever
] hartap (alopesi)
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Vanlige bivirkninger (kan ramme opptil 1 av 10 personer)

] blodforgiftning (sepsis) - se over
] reduksjon i antallet hvite blodceller ledsaget av feber (febril noytropeni)
= blodpropper i venene (venas tromboembolisme), spesielt 1 bena (symptomer inkluderer smerter,

radhet, hevelse, og varme i et ben). Blodproppene kan bevege seg gjennom blodkar til lungene og
forarsake smerter i brystet og pustevansker (dersom du merker noen av disse symptomene, ma du
soke legehjelp umiddelbart).

hayt blodtrykk (hypertensjon)

vaesketap (dehydrering)

byller

lavt antall blodplater (trombocytopent)

gulsott (hyperbilirubinemi)

forhayede leverenzymverdier (gamma-glutamyltransferase) i blodet som pavist i blodprever
vekttap

klge

hodepine

. okt mengde protein i urinen (proteinuri)

Mindre vanlige bivirkninger (kan ramme opptil 1 av 100 personer)
] forekomst av hull i tarmveggen (gastrointestinal perforasjon)
alvorlige leverproblemer

betennelse 1 bukspyttkjertelen (pankreatitt)

hjerteinfarkt

nyresvikt

lkke kjent (kan ramme et ukjent antall personer)

. betennelse i tykktarmen
] utvidelse og svekkelse av blodareveggen eller en rift i blodareveggen (aneurismer og
arteriedisseksjoner)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke er
nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Vargatef

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og blisterpakningene etter «kEXP».
Utlapsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet

Bruk ikke dette legemidlet dersom du legger merke til at blisterpakningen som inneholder kapslene er
apnet eller en kapsel er gdelagt.

Hvis du kommer i kontakt med innholdet i kapselen, ma du umiddelbart vaske hendene med rikelige
mengder vann (se avsnitt 3).

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Vargatef
Virkestoffet er nintedanib. Hver myke kapsel inneholder 150 mg nintedanib (som esilat).

Andre innholdsstoffer er:

Kapselinnhold:  Triglyserider av middels kjedelengde, hardfett, soyalecitin (E322)

Kapselskall: Gelatin, glyserol (85%), titandioksid (E171), redt jernoksid (E172) gult jernoksid
(E172)

Hvordan Vargatef ser ut og innholdet i pakningen
Vargatef 150 mg myke kapsler (kapsler) er brunfargede, ugjennomsiktige, avlange kapsler
(ca. 18 x 7 mm), merket med Boehringer Ingelheims firmalogo og tallet «150» pa den ene siden.

En eske inneholder 60 kapsler (6 aluminium blisterpakninger med 10 kapsler hver).

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tilvirker

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

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

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn 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: +33 326 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian branch
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pé nettstedet til

www.felleskatalogen.no.
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