ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 100 mg kapsutki mickkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 1,2 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka.

Podtuzne, nieprzejrzyste migkkie kapsutki zelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z
jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczba ,,100”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Vargatef powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach, w dniach 2.do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem.

Nie wolno podawac¢ produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia.

W razie pominigcia dawki nintedanibu nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastgpnym zaplanowanym
terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwigksza¢ pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawke
zalecang w celu wyrownania pominigtej dawki (dawek). Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej od
zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg.

Pacjenci moga kontynuowac leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo, jak
dtugo stwierdza si¢ korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznos$ci.



Informacje na temat dawkowania, sposobow podawania i modyfikacji dawki docetakselu podane sg w
odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego docetaksel.

Dostosowanie dawki

Wstepng metodg postepowania w razie wystgpienia dzialan niepozadanych (patrz Tabele 1 1 2) jest
przerwanie leczenia nintedanibem do czasu ustgpienia danego dziatania niepozadanego do poziomu
umozliwiajgcego kontynuacje leczenia (do stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego).

Leczenie nintedanibem mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce. Zaleca si¢ dostosowanie dawki o

100 mg na dobg (tzn. zmniejszenie kazdej kolejnej dawki o 50 mg ) w oparciu o indywidualng oceng
bezpieczenstwa i tolerancji zgodnie z opisem w Tabeli 1 i Tabeli 2.

W razie dalszego utrzymywania si¢ danego dziatania niepozadanego (dziatan niepozadanych), tzn. jesli
pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobg, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
Vargatef. W razie specyficznego zwickszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) do > 3 x gdérnej granicy normy (GGN) w polaczeniu ze
wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej do > 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP) do <2 x
GGN (patrz Tabela 2) leczenie produktem Vargatef nalezy przerwac. Jezeli nie zostanie ustalona inna
przyczyna, nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia produktem Vargatef (patrz takze punkt 4.4).

Tabela 1: Zalecane schematy dostosowania dawki produktu Vargatef (nintedanib) w razie
wystgpienia biegunki, wymiotéw i innych niechematologicznych lub hematologicznych
dziatan niepozadanych

Dzialanie niepozadane wg CTCAE* Dostosowanie dawki

Biegunka stopnia > 2. przez ponad 7 kolejnych dni
pomimo leczenia przeciwbiegunkowego

LUB
Biegunka stopnia > 3. pomimo leczenia Po przerwaniu leczenia i ztagodzeniu objawdw do
przeciwbiegunkowego stopnia 1. lub stanu wyj$ciowego, zmniejszenie
Wymioty stopnia > 2. dawki z 200 mg dwa razy na dobe do 150 mg dwa
I (LUB) razy na dobg oraz
Nudnosci stopnia > 3. - w razie koniecznosci kolejnego zmniejszenia
pomimo leczenia przeciwwymiotnego dawki - ze 150 mg dwa razy na dob¢ do 100 mg

dwa razy na dobe.

Inne niehematologiczne lub hematologiczne
dziatania niepozadane stopnia > 3.

* CTCAE: Wspolne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych




Tabela 2:

Zalecane schematy dostosowania dawki produktu Vargatef (nintedanib) w razie

zwigkszenia aktywnos$ci AspAT i (lub) AIAT oraz st¢zenia bilirubiny

Zwigkszenie aktywnoS$ci AspAT/ AIAT i
podwyzszenie stezenia bilirubiny

Dostosowanie dawki

Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
> 2,5 x GGN w potaczeniu ze wzrostem stezenia
bilirubiny catkowitej do > 1,5 x GGN

LUB
Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
> 5x GGN

Po przerwaniu leczenia i powrocie aktywnos$ci
aminotransferaz do poziomu < 2,5 x GGN w
potaczeniu z powrotem st¢zenia bilirubiny do
normy zmniejszenie dawki z 200 mg dwa razy na
dobe do 150 mg dwa razy na dobe - w razie
koniecznosci kolejnego zmniejszenia dawki - ze
150 mg dwa razy na dobe¢ do 100 mg dwa razy na
dobg.

Zwicgkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
>3 x GGN w potgczeniu ze wzrostem stgzenia
bilirubiny catkowitej do > 2 x GGN i ALP do <2

Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna,
nalezy calkowicie zaprzestac leczenia produktem
Vargatef.

x GGN

AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; ALT: aminotransferaza alaninowa;
ALP: fosfataza alkaliczna GGN: gérna granica normy.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Vargatef u dzieci w wieku ponizej 18
lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku nie zaobserwowano zadnych ogoélnych réznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

W gléwnym badaniu 1199.13, 85 pacjentow (12,9% pacjentdw z guzem z utkaniem gruczolakoraka)
byto w wieku > 70 lat (mediana wieku: 72 lata; zakres: 70-80 lat) (patrz punkt 5.1).

Nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego schematu dawkowania w zalezno$ci od wieku
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Rasa i masa ciala

Wyniki analiz farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja, ze nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki produktu Vargatef (patrz punkt 5.2). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u
pacjentow rasy czarnej i pochodzenia afrykanskiego sa ograniczone.

Zaburzenie czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki (patrz punkt 5.2).
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani
farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
30 /min).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nintedanib jest wydalany gltownie z z6fcia/z kalem (> 90%; patrz punkt 5.2). Dane kliniczne wskazuja,
ze nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym zaburzeniem
czynnos$ci watroby (A w skali Child-Pugh; patrz punkt 4.4). Nie badano bezpieczenstwa stosowania,
skutecznosci i farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby B 1 C w skali
Child-Pugh. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ leczenia produktem Vargatef pacjentow z umiarkowanym
(B w skali Child-Pugh) ani cigzkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnos$ci watroby.




Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Vargatef w kapsutkach musi by¢ przyjmowany doustnie, najlepiej podczas positku.
Kapsulki nalezy polykaé¢ w caloSci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich ssa¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka byta najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym dotyczacym przewodu pokarmowego
1 wystepowata w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem docetakselu (patrz punkt 4.8). W badaniu
klinicznym LUME-Lung 1 (patrz punkt 5.1) wigkszo$¢ pacjentow miata tagodng lub umiarkowana
biegunke. Biegunke nalezy leczy¢ bezposrednio po wystgpieniu pierwszych objawow, stosujac
odpowiednie nawodnienie i leki przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamid; biegunka moze wymagac
przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem Vargatef (patrz punkt
4.2).

Czesto zglaszane dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego obejmowaly nudnosci i
wymioty, w wigkszosci o nasileniu fagodnym Iub umiarkowanym (patrz punkt 4.8). Konieczne moze
by¢ przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Vargatef (patrz punkt
4.2) pomimo stosowania odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Leczenie wspomagajace przeciw
nudno$ciom i wymiotom moze obejmowac podawanie lekow o dziataniu przeciwwymiotnym, np.
glikokortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptora 5-HT3 oraz
odpowiedniego nawodnienia.

W razie wystgpienia odwodnienia konieczne jest podawanie elektrolitow i ptynow. W razie wystgpienia
istotnych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy monitorowaé stezenia
elektrolitéw w osoczu.

Neutropenia i posocznica

U pacjentéw leczonych produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem cze¢$ciej obserwowano
wystepowanie neutropenii stopnia > 3 wg CTCAE, niz u pacjentéw otrzymujgcych sam docetaksel.
Dochodzito tez do takich powiktan, jak posocznica lub gorgczka neutropeniczna.

Podczas leczenia nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skojarzeniu z
docetakselem. U pacjentow otrzymujacych leczenie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nalezy
czesto oznaczac petng morfologie krwi, szczegdlnie na poczatku kazdego cyklu leczenia i w czasie
stwierdzania najnizszych wartosci krwinek biatych oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach po
podaniu ostatniego cyklu leczenia skojarzonego.

Czynnos¢ watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu nintedanib u pacjentow z
umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci
watroby. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ leczenia produktem Vargatef takich pacjentéw (patrz punkt
5.2).

Podawanie nintedanibu byto zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT, ALP) lub podwyzszenia st¢zenia bilirubiny, z potencjalnie wigkszym ryzykiem u kobiet. W
wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci/stezenia byto odwracalne.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem nalezy oznaczy¢
aktywno$¢ aminotransferaz i ALP oraz stezenie bilirubiny. Parametry te nalezy monitorowac, gdy jest
to wskazane klinicznie lub regularnie podczas leczenia, tzn. na poczatku kazdego cyklu leczenia



skojarzonego z docetakselem i co miesigc w razie kontynuacji monoterapii produktem Vargatef po
odstawieniu docetakselu.

W razie stwierdzenia istotnego zwigkszenia aktywnosci enzymdw watrobowych, konieczne moze by¢
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Vargatef (patrz punkt
4.2). Nalezy oceni¢ inne przyczyny zwickszenia aktywno$ci enzymow watrobowych i1 w razie potrzeby
wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Leczenie produktem Vargatef nalezy przerwac w razie wystgpienia
okreslonych zmian parametrow czynnosci watroby (AspAT/AIAT > 3 x GGN; bilirubina catkowita > 2
x GGN i1 ALP < 2 x GGN). Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna, nalezy catkowicie zaprzestac
leczenia produktem Vargatef (patrz punkt 4.2).

Krwawienia

Zahamowanie VEGFR moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawien. W badaniu klinicznym
(LUME-Lung 1; patrz punkt 5.1) z produktem Vargatef, cze¢sto§¢ krwawien w obu grupach leczenia
byta poréwnywalna (patrz punkt 4.8).

Najczesciej stwierdzano tagodne lub umiarkowane krwawienia z nosa. Wigkszos¢ przypadkow
krwawienia prowadzacego do zgonu zwigzana byla z choroba nowotworowa. Nie byto réznic w
zakresie przypadkow krwawienia z uktadu oddechowego ani krwawienia prowadzacego do zgonu ani
nie odnotowano przypadkéw krwawienia sSrodmdzgowego.

Z badan klinicznych wykluczono pacjentow z przebytym niedawno krwawieniem z pluc (> 2,5 $wiezej
krwi), jak rowniez pacjentow z centralnie potozonymi guzami i radiologicznym potwierdzeniem
lokalnego naciekania duzych naczyn krwiono$nych lub z radiologicznie stwierdzong obecnoscig guzow
zawierajacych jamiste przestrzenie lub guzow martwiczych. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ leczenia
takich pacjentow produktem Vargatef.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentdow z wrodzong predyspozycja do krwawien ani
otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe w pelnej dawce przed rozpoczeciem leczenia produktem
Vargatef. U pacjentow stosujacych dtugookresowo heparyne drobnoczgsteczkowa w matych dawkach
lub kwas acetylosalicylowy nie zaobserwowano zwickszonej czestosci krwawien. Pacjenci, u ktorych
doszto do epizodow zakrzepowo-zatorowych i ktoérzy wymagali leczenia przeciwzakrzepowego mogli
kontynuowac¢ leczenie produktem Vargatef i nie stwierdzono u nich zwigkszonej czgstosci epizodéw
krwawienia. U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna lub
fenprokumon nalezy regularnie kontrolowaé¢ ewentualne zmiany czasu protrombinowego, wartosci INR
oraz wystepowanie klinicznie jawnych epizodéw krwawien.

Przerzuty do mozgu

Stabilne przerzuty do mozgu

Nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci krwawienia do mozgu u pacjentéw z prawidlowo leczonymi
przerzutami do mozgu, ktore byly stabilne przez > 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia produktem
Vargatef. U pacjentow takich nalezy prowadzi¢ §cistg obserwacj¢ w kierunku przedmiotowych i
podmiotowych objawoéw krwawienia do mozgu.

Czynne przerzuty do mozgu

Pacjenci z czynnymi przerzutami do moézgu byli wykluczeni z badan klinicznych i nie zaleca si¢
leczenia takich pacjentow produktem Vargatef.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Pacjenci leczeni produktem Vargatef majg zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy zyt glebokich. Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani
w kierunku zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W razie wystgpienia zagrazajacych zyciu epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy przerwac leczenie produktem Vargatef.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe
W badaniu Fazy III 1199.13 (LUME-Lung 1) czgsto$¢ wystepowania tetniczych epizodow
zakrzepowo-zatorowych w obu grupach leczenia byta porownywalna. Z badania wykluczono pacjentow




z przebytym niedawno zawalem migénia sercowego lub udarem w wywiadzie. U pacjentow z
idiopatycznym witoknieniem pluc (IPF) leczonych nintedanibem w monoterapii obserwowano jednak
czesciej wystepowanie tetniczych epizodow zakrzepowo-zatorowych. Nalezy zachowaé ostrozno$é
podczas leczenia pacjentdow z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym pacjentow z rozpoznang
chorobg niedokrwienng serca. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych wystapia
podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniu klinicznym czg¢sto$¢ wystgpowania perforacji przewodu pokarmowego w poszczegolnych
grupach chorych byla poréwnywalna. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, pacjenci leczeni
produktem Vargatef moga mie¢ jednak zwigkszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego. Nalezy
zachowac szczego6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow po zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej
lub przebytej niedawno perforacji narzadu jamistego. W zwiazku z tym leczenie produktem Vargatef
mozna rozpocza¢ co najmniej 4 tygodnie po powaznym zabiegu chirurgicznym. W przypadku
pacjentoéw, u ktérych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzesta¢
leczenia produktem Vargatef.

Powiktanie gojenia ran

Nintedanib, z uwagi na swoj mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran. W badaniu LUME-Lung
1 nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci przypadkoéw zaburzen gojenia ran. Nie przeprowadzono
badania majgcego na celu oceng wpltywu nintedanibu na gojenie si¢ ran. Dlatego tez leczenie produktem
Vargatef nalezy rozpocza¢ lub wznowic¢ po przerwaniu leczenia na czas operacji w oparciu o kliniczng
oceng prawidtowego gojenia si¢ rany.

Wplyw na odstep QT

Podczas leczenia nintedanibem w programie badan klinicznych nie obserwowano wydtuzenia odstepu
QT (patrz punkt 5.1).

Ze wzgledu na znany wptyw kilku innych inhibitorow kinazy tyrozynowej na odstep QT nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania nintedanibu pacjentom, u ktorych moze wystgpi¢ wydtuzenie
odstepu QT.

Reakcja alergiczna

U os06b z alergia na soje, produkty spozywcze zawierajace soje moga powodowac reakcje alergiczne, w
tym cig¢zkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergig na orzechy ziemne sa w wigkszym stopniu
narazeni na nasilone reakcje po spozyciu produktow zawierajacych soje.

Szczegdlne populacje pacjentow

Ekspozycja na nintedanib zwigksza si¢ liniowo wraz z wiekiem pacjentéw, zmniejsza si¢ wraz ze
zwigkszeniem masy ciata i jest ogolnie wicksza u pacjentow rasy zottej. Moze to wigzac si¢ ze wzrostem
ryzyka zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych. Zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjentow u
ktorych wystepuje kilka czynnikoéw ryzyka.

W badaniu 1199.13 (LUME-Lung 1) odnotowano wigksza czgstos¢ ciezkich dziatan niepozadanych u
pacjentow leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem z masa ciata ponizej 50 kg niz u
pacjentdw z masg ciala > 50 kg, jednak liczba pacjentow z masg ciata ponizej 50 kg byta niewielka. Z
tego powodu zaleca si¢ dokladng obserwacje pacjentow wazacych < 50 kg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Glikoproteina P (P-gp)

Nintedanib jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2). W badaniu interakcji miedzy lekami, rownoczesne
podawanie nintedaniubu z silnym inhibitorem P-gp - ketokonazolem, zwickszato ekspozycje na
nintedanib 1,61-raza w oparciu o AUC i 1,83-raza w oparciu 0 Cp,s. W badaniu interakcji z silnym
induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byta zmniejszona do 50,3% w oparciu o AUC
i do 60,3% w oparciu o C,,s podczas jednoczesnego podawania z ryfampicyng, w pordwnaniu z




podawaniem samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp (np. ketokonazol lub erytromycyna) podawane
jednoczesnie z produktem nintedanib moga zwigkszy¢ ekspozycje na nintedanib. W takich przypadkach
nalezy doktadnie obserwowac u pacjentéw tolerancje nintedanibu. Postepowanie w razie wystgpienia
dziatan niepozadanych moze wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania
leczenia produktem Vargatef (patrz punkt 4.2).

Silne induktory P-gp (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) moga zmniejszaé
ekspozycje na nintedanib. Nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne podawanie takich lekow z produktem
nintedanib.

Enzymy uktadu cytochromu (CYP)

Nintedanib tylko w niewielkim stopniu metabolizowany jest przez enzymy CYP. W badaniach
nieklinicznych nintedanib i jego metabolity, wolna reszta kwasowa BIBF 1202 i jej glukoronian nie
hamowaty ani nie indukowaty enzymow CYP (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym uwaza si¢, ze
prawdopodobienstwo interakcji nintedanibu z innymi lekami zwigzanymi z metabolizmem CYP jest
niewielkie.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie nintedanibu z docetakselem (75 mg/m?pc.) nie zmieniato farmakokinetyki
zadnego z produktow leczniczych w znaczacym stopniu.

Nie badano mozliwos$ci interakcji nintedanibu z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija

Nintedanib moze spowodowa¢ uszkodzenie ptodu u ludzi (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku
rozrodczym, leczone produktem Vargatef powinny zosta¢ poinformowane o koniecznosci unikania
zaj$cia w cigze podczas tego leczenia i stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Vargatef. Poniewaz nie badano wptywu
nintedanibu na metabolizm i skutecznos¢ srodkow antykoncepcyjnych, nalezy stosowaé metode
barierowg jako druga metode antykoncepcji, aby unikngé cigzy.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Vargatef u kobiet w cigzy, jednakze badania

niekliniczne na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw tej substancji czynnej na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Poniewaz nintedanib moze spowodowac uszkodzenia ptodow takze u ludzi, nie powinien
by¢ stosowany w okresie cigzy. Nalezy przeprowadzi¢ test cigzowy co najmniej przed rozpoczgciem
leczenia produktem Vargatef.

Pacjentki powinny by¢ poinformowane, aby zgtosi¢ ewentualne zaj$cie w ciaze podczas leczenia
produktem Vargatef swojemu lekarzowi lub farmaceucie.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia produktem Vargatef, nalezy ja poinformowac o
mozliwym zagrozeniu dla plodu. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Vargatef.

Karmienie piersia

Nie ma informacji na temat przenikania nintedanibu i jego metabolitow do eka ludzkiego.

Badania niekliniczne wykazaly, ze niewielkie ilo$ci nintedanibu i jego metabolitow (< 0,5 % podane;j
dawki) przenikajg do eka karmigcych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia produktem Vargatef.

Plodnos¢
Wyniki badan nieklinicznych nie wskazujg na zaburzenie plodnosci samcow (patrz punkt 5.3). Nie ma
dostepnych danych dotyczacych mozliwego wplywu nintedanibu na ptodno$¢ samic zwierzat i kobiet.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Vargatef wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zachowania ostrozno$ci w trakcie prowadzenia
pojazdu lub obstugiwania maszyn podczas leczenia produktem Vargatef.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawione w ponizszych punktach dane dotyczace bezpieczenstwa oparte sg na migdzynarodowym
gtéwnym badaniu fazy III, prowadzonym metoda podwadjnie $lepej proby z randomizacja (1199.13,
LUME-Lung 1) poréwnujgcym leczenie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem ze skojarzeniem
placebo z docetakselem u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP lub
wznowg NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu. Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane leku
typowe dla nintedanibu obejmowaly biegunke, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AIAT
1 AspAT) i wymioty. Tabela 3 zawiera podsumowanie dzialan niepozadanych wg klasyfikacji uktadow
i narzadow. Opis postgpowania w przypadku wybranych dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4.
Wybrane dziatania niepozadane obserwowane podczas badania LUME-Lung 1 opisane sg ponize;j.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego,
odnotowanych w gtownym badaniu LUME-Lung 1 u pacjentéw z NDRP o utkaniu gruczolakoraka
(n=320). Nastepujace terminy zostaly zastosowane w celu klasyfikacji czesto§ci wystepowania dziatan
niepozadanych: bardzo czgsto (> 1/10), czegsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatan
niepozadanych wymieniono je wedtug zmniejszajgcego si¢ nasilenia.




Tabela 3:

Zestawienie dziatan niepozadanych wg czgstosci wystepowania

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i =1/10) (=1/100 < 1/10) (=1/1000 < 1/100)
narzadéw
Zakazenia i Gorgczka
zarazenia neutropeniczna,

pasozytnicze ropnie,

posocznica
Zaburzenia krwi i Neutropenia
uktadu chtonnego (w tym goraczka
neutropeniczna)
Zaburzenia Zmniejszony apetyt, Odwodnienie
metabolizmu i zaburzenia
odzywiania rownowagi
elektrolitowej
Zaburzenia ukladu Neuropatia
Nerwowego obwodowa
Zaburzenia Krwawienie" Zylna choroba
naczyniowe zakrzepowo-zatorowa,
nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i Biegunka, Perforacja"
jelit wymioty,
nudnosci,
boéle brzucha,
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Hiperbilirubinemia
i drog zolciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwickszenie

Zaburzenia skory 1
tkanki podskornej

Zapalenie bton
sluzowych (w tym
zapalenie jamy
ustnej),
wysypka

D Czegsto$é wystepowania u pacjentéw leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nie byta

wigksza, niz u pacjentow otrzymujacych placebo z docetakselem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Biegunka wystapita u 43,4% (stopnia > 3.: 6,3%) pacjentow z gruczolakorakiem w grupie otrzymujacej

nintedanib. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepowala w bliskim zwigzku czasowym z
podawaniem docetakselu. U wigkszosci pacjentow biegunka ustgpowata po przerwaniu leczenia,
leczeniu przeciwbiegunkowym i zmniejszeniu dawki nintedanibu.

Zalecane sposoby postgpowania i schematy dostosowania dawki w razie wystgpienia biegunki, patrz

odpowiednio punkty 4.4 1 4.2.
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Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i hiperbilirubinemia

Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg wystapily u 42,8% pacjentow leczonych nintedanibem. U
okoto jednej trzeciej pacjentow wystapity dziatania niepozadane zwigzane z watrobg stopnia > 3. U
pacjentow ze zwigkszeniem warto$ci parametrow czynnosci watroby wlasciwym sposobem
postepowania bylo stopniowe zmniejszanie dawki wg ustalonego schematu; catkowite zaprzestanie
leczenia konieczne byto tylko u 2,2% pacjentow. U wigkszos$ci pacjentow takie zwigkszenie wartosci
parametrow czynnosci watroby byto odwracalne.

Informacje na temat szczegolnych populacji pacjentoéw, zalecanych sposobow postepowania i
schematow dostosowania dawki w przypadku zwickszenia aktywnosci enzymow watrobowych i
stezenia bilirubiny podano odpowiednio w punktach 4.4 1 4.2.

Neutropenia, gorqczka neutropeniczna i posocznica

Odnotowano przypadki posocznicy i goraczki neutropenicznej, wystepujacych jako powiktania
neutropenii. Odsetki wystepowania posocznicy (1,3%) i goraczki neutropenicznej (7,5%) byly wieksze
w grupie leczonej nintedanibem niz w grupie placebo. Wazne jest, aby podczas leczenia monitorowaé
morfologie krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 4.4).

Krwawienie

Z uwagi na mechanizm dziatania nintedanibu krwawienie jest spodziewanym dzialaniem niepozadanym
po jego zastosowaniu, jednak czestos¢ wystgpowania krwawien u pacjentdow z gruczolakorakiem byta
poréwnywalna w obu grupach leczenia (placebo: 11,1%; nintedanib: 10,9%).

Perforacja

U pacjentéw leczonych nintedanibem perforacja jest spodziewanym dziataniem niepozadanym,
zwigzanym z mechanizmem dziatania leku. Czestos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego
byta jednak mata.

Neuropatia obwodowa

Wykazano, ze podczas leczenia docetakselem dochodzi rowniez do wystgpienia neuropatii obwodowe;j.
Neuropati¢ obwodowa odnotowano u 16,5% pacjentdw z grupy placebo i 19,1% pacjentdw z grupy
otrzymujacej nintedanib.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum ani sposobu leczenia przedawkowania nintedanibu. Najwigksza
jednorazowa dawka nintedanibu podawana w badaniach fazy I wynosita 450 mg raz na dobg. Ponadto u
2 pacjentow doszto do przedawkowania wynoszacego maksymalnie 600 mg dwa razy na dobe przez
maksymalnie osiem dni. Obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa nintedanibu, tzn. obejmowaly zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i
objawy ze strony przewodu pokarmowego. Te dzialania niepozadane ustgpity u obu pacjentow. W razie
przedawkowania nalezy przerwac podawanie nintedanibu i wdrozy¢ odpowiednie do sytuacji klinicznej
leczenie wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowe;j,
kod ATC: jeszcze nieprzydzielony.

Mechanizm dziatania

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potréjnym mechanizmie dziatania, blokujagcym aktywnos¢
kinaz receptoréw naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR a i B) i receptorow czynnika wzrostu fibroblastow
(FGFR 1-3). Nintedanib wigze si¢ kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanow (ATP)
tych receptorow i blokuje przekazywanie sygnalow wewnatrzkomérkowych, co jest niezbedne dla
proliferacji i przezycia komorek $rodbtonka, jak i komodrek okotonaczyniowych (perycytéw i komorek
miesni gltadkich naczyn). Oprocz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (FIt)-3,
kinaza tyrozynowa biatek specyficzna dla limfocytow (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek
protoonkogenéw src (Src).

Dziatanie farmakodynamiczne

Angiogeneza nowotworowa jest istotnym procesem przyczyniajagcym si¢ do wzrostu i progresji guza
oraz powstawania przerzutOw i jest najczesciej wywolywana przez uwalniane przez komorki guza
czynniki proangiogenne (tzn. VEGF i bFGF), ktore przyciagaja komorki srodbtonka, jak i komorki
okotonaczyniowe organizmu gospodarza, ulatwiajac zaopatrzenie w tlen i sktadniki odzywcze za
posrednictwem uktadu krazenia gospodarza. W nieklinicznych modelach chorobowych nintedanib,
stosowany w monoterapii, skutecznie zaburzat tworzenie i utrzymywanie uktadu naczyniowego guza,
powodujac zahamowanie i zatrzymanie wzrostu guza. W szczegolnosci leczenie nintedanibem
ksenograftow guza powodowato szybkie zmniejszenie gestosci mikronaczyn guza, liczby perycytow
otaczajacych naczynia oraz perfuzji guza.

Pomiary metodg rezonansu dynamicznego ze wzmocnieniem kontrastowym (DCE-MRI) wykazaty
antyangiogenne dziatanie nintedanibu u ludzi. Dzialanie to nie byto wyraznie zalezne od dawki, jednak
do wigkszosci odpowiedzi dochodzito przy dawkach > 200 mg. Analiza regresji logistycznej wykazata
znamienny statystycznie zwiazek dziatania antyangiogennego z ekspozycja na nintedanib. Efekty w
badaniu DCE-MRI obserwowane byly 24-48 godzin po pierwszym podaniu produktu leczniczego i
utrzymywaty si¢ lub nawet narastaty po ciggltym leczeniu przez kilka tygodni. Nie stwierdzono zadnej
korelacji pomigdzy odpowiedzig obserwowang w badaniu DCE-MRI a nastepczym, klinicznie
znaczgcym zmniejszeniem rozmiaru zmiany docelowej, jednakze odpowiedz w badaniu DCE-MRI
zwigzana byla ze stabilizacja choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ w gtownym badaniu fazy Il LUME-Lung 1

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Vargatef oceniano u 1314 pacjentéw dorostych z
miejscowo zaawansowanym, przerzutowym NDRP lub wznowg NDRP po jednym wcze$niejszym
rzucie leczenia chemioterapig. ,,Miejscowa wznowa” zdefiniowana byta jako ponowne miejscowe
wystapienie guza bez przerzutow w momencie wiaczenia do badania. Badanie objelo 658 pacjentow
(50,1%) z gruczolakorakiem, 555 pacjentow (42,2%) z rakiem plaskonablonkowym i 101 pacjentow
(7,7%) z innym utkaniem guza.

Pacjenci zostali przydzieleni losowo (1:1) do grupy otrzymujacej nintedanib w dawce 200 mg doustnie
dwa razy na dobe w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m’ pc. dozylnie co 21 dni (n = 655) lub
placebo doustnie dwa razy na dobe w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m’ pe. IV co 21 dni
(n=659). Randomizacje poddano stratyfikacji wedtug stanu sprawnosci (0 lub 1) wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), wczesniejszego leczenia bewacyzumabem (tak lub nie),
obecnosci przerzutow do mozgu (tak lub nie) oraz histologii guza (rak ptaskonabtonkowy lub
nieplaskonablonkowy).
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Charakterystyka pacjentow byta zrownowazona w poszczegdlnych grupach leczenia w ramach
populacji ogoélnej badania i podgrupach wedtug histologii. W populacji ogdlnej 72,7% pacjentow byta
ptci meskiej. Wiekszo$¢ pacjentéw byla rasy innej niz zoétta (81,6%), mediana wieku wynosita 60 Iat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (28,6%) lub 1 (71,3%); jeden pacjent miat
wyjsciowy stan sprawnos$ci 2. U pieciu i o§miu dziesigtych procent (5,8%) pacjentow w chwili
wlaczenia do badania odnotowano stabilne przerzuty do moézgu , a 3,8% byto uprzednio leczonych
bewacyzumabem.

Stadium zaawansowania choroby okreslono przy uzyciu klasyfikacji Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC) wydanie 6 lub 7.W populacji ogélne;j
16,0% pacjentéw miato stadium zaawansowania choroby < IIIB/IV, 22,4% mialo stadium
zaawansowania I1IB 1 61,6% miato stadium zaawansowania [V. Do badania wigczono 9,2% pacjentow
Z r0zpoznang miejscowg wznowa choroby. W przypadku pacjentéw z guzem o utkaniu gruczolakoraka,
15,8% mialo stadium zaawansowania choroby < IIIB/IV, 15,2% miato stadium zaawansowania choroby
I1IB, a 69,0% miato stadium zaawansowania choroby IV.

Do badania zostato wlaczonych 5,8% pacjentow z gruczolakorakiem z rozpoznang miejscowa wznowg
choroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji (PFS), oceniany
przez niezalezng komisje oceniajaca (IRC) w oparciu o populacj¢ zgodna z zamiarem leczenia (ITT) i
weryfikowany na podstawie badania histologicznego. Gtownym drugorzegdowym punktem koncowym
badania bylo Przezycie catkowite (OS). Pozostate parametry skutecznosci obejmowaty odpowiedz
obiektywna, kontrolg¢ choroby, zmian¢ wielko$ci guza i zalezng od zdrowia jako$¢ zycia.

Dodanie nintedanibu do docetakselu spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu o 21% dla populacji ogdlnej (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,79; 95% przedzial ufnosci (CI):
0,68-0,92; p=0,0019), zgodnie z oceng niezaleznej komisji oceniajacej (IRC). Wynik ten zostat
potwierdzony w analizie PFS (HR 0,85; 95% CI: 0,75-0,96; p = 0,0070), ktora obj¢ta wszystkie
zdarzenia odnotowane do dnia koncowej analizy OS. Analiza ogdlnego przezycia w populacji ogdlne;j
nie wykazata istotnosci statystycznej (HR 0,94; 95% CI: 0,83-1,05).Nalezy odnotowac, ze wstgpnie
zaplanowane analizy wedtug histologii wykazaly istotne statystycznie roznice pod wzgledem OS
migdzy grupami leczenia wytgcznie w populacji gruczolakoraka (Tabela 4).

Jak przedstawiono w Tabeli 4 dodanie nintedanibu do docetakselu spowodowato statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 23% dla populacji z gruczolakorakiem (HR 0,77; 95% CI:
0,62-0,96). Podobnie tez wykazano istotng poprawe w zakresie innych punktéw koncowych badania,
takich jak kontrola choroby i zmiana wielkosci guza.
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Tabela4:  Wyniki skutecznosci badania LUME-Lung 1 dla pacjentdow z guzem o utkaniu
gruczolakoraka
Vargatef + Docetaxel | Placebo + Docetaxel

Przezycie wolne od progresji choroby*(PFS) analiza pierwotna
Pacjenci, n 277 285
Liczba przypadkéw zgonu lub 152 (54,9) 180 (63,2)

progresji, n (%)

Mediana PFS [miesiace] 4,0 2,8
HR (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Wartos¢ p, na podstawie stratyfikowaneg 0,0193

testu log-rank**

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)*** analiza okresu kontrolnego
Pacjenci, n 322 336
Liczba przypadkow zgonu lub 255 (79,2) 267 (79,5)

progresji, n (%)

Mediana PFS [miesiace] 4,2 2,8

HR (95% CI) 0,84 (0,71; 1,00)

Wartos$¢ p, na podstawie 0,0485
stratyfikowanego testu log- rank**

Kontrola choroby [%] 60,2 | 44,0
lloraz szans (95% CI)" 1,93 (1,42; 2,64)
warto$é p’ <0,0001

Odpowiedz obiektywna [%] 4,7 | 3,6
lloraz szans (95% CI)" 1,32 (0,61;2,93)
warto$é p* 0,4770

Zmniejszenie guza [%]° -7,76 | -0,97
warto$¢ p° 0,0002

Przezycie calkowite (OS)***

Pacjenci, n 322 | 336
Liczba 259 276

przypadkow zgonu,n (%) (80,4) (82,1)
Mediana OS [miesiace] 12,6 10,3
HR (95% CI) 0,83 (0,70; 0,99)

Wartos$¢ p, na podstawie 0,0359
stratyfikowanego testu log- rank*

HR: wspotczynnik ryzyka, CI : przedziat ufnosci

* Analiza pierwszorzgdowa PFS przeprowadzona po zaobserwowaniu 713 zdarzen PFS na podstawie

oceny IRC w ogodlnej populacji ITT (332 zdarzenia u pacjentow z gruczolakorakiem).

**Stratyfikacja w zaleznos$ci od wyjSciowego stanu sprawnosci wg ECOG (0 lub 1), obecnosci
przerzutéw do mézgu w punkcie poczatkowym (tak lub nie) oraz uprzedniego leczenia
bewacyzumabem (tak lub nie)

*** Analiza OS i analiza okresu kontrolnego PFS przeprowadzona po zaobserwowaniu 1121 zgonow w

ogo6lnej populacji ITT (535 zdarzenia u pacjentow z gruczolakorakiem).

Iloraz szans i warto$¢ p obliczona na podstawie modelu regresji logistycznej, skorygowanego o

poczatkowy stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1).

Skorygowana $rednia najlepszej procentowej zmiany wartos$ci poczatkowej i warto$¢ p obliczona na

podstawie modelu ANOVA, skorygowana o poczatkowy stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1),

poczatkowa obecnos¢ przerzutow do mozgu (tak lub nie) oraz wezesniejsze leczenie

bewacyzumabem (tak lub nie).

+

o

14



Wykazano statystycznie istotng poprawe OS na korzys¢ leczenia nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem u pacjentéw z gruczolakorakiem z 17% zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR 0,83; p =
0,0359) i wydtuzeniem mediany OS o 2,3 miesigca (10,3 wobec 12,6 miesigca; Rycina 1).

Rycina 1:  Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u pacjentow z guzem o utkaniu
gruczolakoraka w badaniu LUME-Lung 1 z podziatem na grupy leczenia.

100 -
Mediana (miesiace)

Placebo 103
90 o
= Nintedanib 12.6
Hazard ratia .83 (98= Cl G 70 te 0.85) p=0.0353

a0

70 4

60

52.7%

a0

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

40 44,7%

30

20+

0 Z 4 G ) 10 1z 14 16 18 20 22 26 28 20 32 34 36

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko Czas (miesiace)

Placebo 33% 312 288 21% 184 159 13% 119 101 a8 73 62 55 46 33 29 15 13

Nintedanib 32z 302z 283 230 203 1BO 163 148 131 13 9B a7 72 59 46 36 25 22 10

Przeprowadzono okreslong wczesniej oceng w populacji pacjentdw z gruczolakorakiem, ktorzy w
chwili wiaczenia do badania mieli szczegdlnie zte rokowanie, tj. pacjentow, u ktérych doszto do
progresji w trakcie chemioterapii pierwszego rzutu lub wkrotce po jej zakonczeniu. Populacja ta
obejmowata pacjentow z gruczolakorakiem, u ktorych progresje stwierdzono w chwili wigczenia do
badania, i ktorzy zostali wigczeni do badania w okresie krotszym niz 9 miesiecy od rozpoczgcia
chemioterapii pierwszego rzutu. Leczenie tych pacjentow nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem
zmniejszyto ryzyko zgonu o 25% w poréwnaniu do skojarzenia placebo z docetakselem (HR 0,75; 95 %
CI: 0,60-0,92; p=0,0073). Mediana OS ulegta wydtuzeniu o 3 miesiace (nintedanib: 10,9 miesigca;
placebo: 7,9 miesiagca). W analizie post-hoc pacjentéw z gruczolakorakiem, u ktorych stwierdzono
progresje i ktorzy zostali wigczeni do badania w okresie > 9 miesi¢cy od rozpoczecia chemioterapii
pierwszego rzutu roéznica nie osiggnela istotnosci statystycznej (HR dla OS: 0,89, 95% CI, 0,66-1,19).
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem w stadium < I1IB/IV w momencie rozpoznania byt niewielki i
wyrownany w grupach leczenia (grupa otrzymujaca placebo: 54 pacjentow (16,1%); grupa otrzymujaca
nintedanib: 50 pacjentow (15,5%)). HR w przypadku tych pacjentdow w odniesieniu do PFS i OS
wynosit odpowiednio 1,24 (95% CI: 0,68, 2,28) 1 1,09 (95% CI: 0,70, 1,70). Jednak wielkos¢ proby byta
mata, nie wystgpowaty istotne interakcje, a CI byt szeroki i obejmowat HR dla OS ogolnej populacji
pacjentow z gruczolakorakiem.

Jako$¢ zycia

Leczenie nintedanibem nie zmienito istotnie czasu do nasilenia okre$lonych w protokole objawdw, tzn.
kaszlu, dusznosci i bolu, ale spowodowat istotne nasilenie objawdw biegunki. Odnotowano jednak
0golng korzys¢ z leczenia nintedanibem, bez pogorszenia ocenianej przez pacjentow jakosci zycia.
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Wptyw na odstep QT

W badaniu poréwnujacym monoterapi¢ nintedanibem z monoterapig sunitynibem u pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym analizie poddano i przeanalizowano wyniki pomiarow QT/QTc. W badaniu tym
pojedyncze dawki doustne 200 mg nintedanibu, jak rowniez wielokrotne dawki doustne 200 mg
nintedanibu podawane dwa razy na dobg przez 15 dni nie spowodowaty wydluzenia odstgpu QTcF. Nie
przeprowadzono jednak badania, ktérego gldownym celem byta ocena QT podczas leczenia
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vargatef we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nintedanib osigga maksymalne st¢zenie w osoczu okoto 2-4 godziny po doustnym podaniu migkkiej
kapsulki zelatynowej po positku (zakres: 0,5-8 godzin). Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna dawki
100 mg u zdrowych ochotnikow wynosita 4,69% (90 % CI: 3,615-6,078). Wchtanianie i dostgpnos¢
biologiczna zmniejszyty si¢ wskutek efektow dziatania no$nika i znaczacego metabolizmu pierwszego
przejscia. Na podstawie zwigkszenia ekspozycji na nintedanib wykazano proporcjonalnos¢ dawki
(zakres dawki 50-450 mg raz na dobe 1 150-300 mg dwa razy na dobg). Stezenie leku w osoczu w stanie
stacjonarnym byto osiggane najpdzniej w ciggu jednego tygodnia.

Po spozyciu positku ekspozycja na nintedanib byta zwigkszona o okoto 20% w poréwnaniu do
podawania na czczo (CI; 95,3-152,5%), a wchtanianie byto op6znione (mediana t, na czczo: 2,00
godz.; po positku: 3,98 godz.).

Dystrybucja

Nintedanib podlega co najmniej dwufazowej kinetyce dyspozycji leku. Po infuzji dozylnej
zaobserwowano duzg objetos¢ dystrybucji (Vg 1050 L, 45,0% gCV).

Wiazanie nintedanibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro jest duze, osiagajac 97,8 %.
Uwaza sig¢, ze nintedanib wigze si¢ gtdwnie z albuminami surowicy. Ulega gtownie preferencyjnej
dystrybucji w osoczu, osiagajac proporcje¢ krew:osocze wynoszaca 0,869.

Metabolizm

Nintedanib jest glownie metabolizowany w drodze hydrolitycznego rozktadu przez esterazy,
prowadzacego do utworzenia wolnej reszty kwasowej BIBF 1202. BIBF 1202 ulega nastgpnie
glukuronidacji przez enzymy UGT, takie jak UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8, i UGT 1A10 do
glukuronianu BIBF 1202.

Metabolizm nintedanibu tylko w niewielkim stopniu zachodzi przy udziale enzymow CYP, z ktorych
glownym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie nintedanibu jest CYP 3A4. W badaniu ADME
obejmujgcym ludzi nie wykryto w osoczu gtdwnego metabolitu zaleznego od szlaku CYP. W
warunkach in vitro metabolizm zalezny od CYP stanowi okolo 5% w poréwnaniu do okoto 25% dla
rozkladu przez esterazy.

W nieklinicznych dos§wiadczeniach w warunkach in vivo metabolit BIBF 1202 nie wykazat
skutecznosci pomimo swojej aktywnosci wobec receptorow docelowych substancji.

Eliminacja

Calkowity klirens osoczowy po infuzji dozylnej byt duzy (CL: 1390 /min, 28,8% gCV). Wydalanie
niezmienionej substancji czynnej z moczem w ciggu 48 godzin wynosito okoto 0,05% dawki (31,5 %
gCV) po podaniu doustnym i okoto 1,4 % dawki (24,2 % gCV) po podaniu dozylnym; klirens nerkowy
wynosit 20 /min (32,6 % gCV). Gtéwna drogg eliminacji dawki radioaktywnej po doustnym podaniu
nintedanibu znakowanego weglem '“C byto wydalanie z zotcia/katem (93,4 % dawki; 2,61 % gCV).
Wydalanie przez nerki miato niewielki udziat w ogélnym klirensie (0,649 % dawki; 2,63 % gCV).
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Do catkowitej eliminacji leku (ponad 90 %) dochodzito w ciagu 4 dni po podaniu. Koncowy okres
poltrwania nintedanibu wynosit od 10 do 15 godzin (gCV% okoto 50 %).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Farmakokinetyka nintedanibu moze by¢ uwazana za liniowg w odniesieniu do czasu (tzn. dane po
podaniu pojedynczej dawki moga by¢ zastosowane w sytuacji podawania dawek wielokrotnych).

Kumulacja po podaniu wielokrotnym wynosita 1,04-krotnos¢ dla Cs 1 1,38-krotnos¢ dla AUC..

Stgzenie minimalne nintedanibu utrzymywato si¢ na statym poziomie przez ponad rok.

Inne informacje na temat interakcii z lekami

Metabolizm

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wystgpowania interakcji lekowych migedzy nintedanibem a substratami CYP,
inhibitorami CYP ani induktorami CYP, bowiem nintedanib, BIBF 1202 ani glukuronid BIBF 1202 nie
hamowaty ani nie indukowaty enzymow CYP w badaniach nieklinicznych, a nintedanib nie jest
metabolizowany w znaczacym stopniu przez enzymy CYP.

Transport

Nintedanib jest substratem P-gp. Mozliwos$¢ interakcji miedzy nintedanibem a tym nos$nikiem, patrz
punkt 4.5. W warunkach in vitro wykazano, ze nintedanib nie jest substratem ani inhibitorem
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 ani MRP-2. Nintedanib nie jest takze substratem BCRP.
W warunkach in vitro zaobserwowano tylko stabe dziatanie hamujace OCT-1, BCRP i P-gp, ktore ma
mate znaczenie kliniczne. To samo dotyczy nintedanibu jako substratu OCT-1.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W opisowej analizie farmakokinetyki i dziatan niepozadanych stwierdzono, ze zwigkszona ekspozycja
na nintedanib wigze si¢ ze zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych, cho¢ nie odnotowano
takiej zaleznos$ci w przypadku dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Nie przeprowadzono analizy skuteczno$ci w zalezno$ci od farmakokinetyki w odniesieniu do
klinicznych punktow koncowych. Analiza regresji logistycznej wykazala statystycznie istotny zwigzek
pomiedzy ekspozycja na nintedanib a odpowiedzia oceniang w badaniu DCE-MRI.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w szczeg6lnych populacjach pacjentéw

Wiasciwosci farmakokinetyczne nintedanibu byty podobne u zdrowych ochotnikdw, pacjentow
onkologicznych oraz u pacjentow z populacji docelowej. Na ekspozycje na nintedanib nie miata
wpltywu pte¢ (skorygowana o mase ciata), tagodne i umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek
(obliczone na podstawie klirensu kreatyniny), przerzuty do watroby, stopien sprawnosci w skali ECOG,
spozywanie alkoholu ani genotyp P-gp.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, Ze nastepujace czynniki endo- i egzogenne maja
umiarkowany wptyw na ekspozycje na nintedanib. Biorac pod uwage duza migdzyosobniczg zmiennos¢
ekspozycji obserwowang w badaniu klinicznym LUME-Lung-1 uwaza si¢, ze obserwacje te nie sg
istotne klinicznie. Zaleca si¢ jednak doktadng obserwacj¢ pacjentow, u ktorych wystepuje kilka z tych
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wiek

Ekspozycja na nintedanib wzrastala liniowo wraz z wiekiem. AUC, s byto zmniejszone o 16% u
45-letniego pacjenta (5. centyl) i zwigkszone o 13% u 76-letniego pacjenta (95. centyl) w odniesieniu do
pacjenta o medianie wieku 62 lat. Zakres wieku pacjentow objetych analiza wynosit od 29 do 85 lat;
okoto 5% pacjentow z tej populacji miato ponad 75 lat.

Nie przeprowadzono badan obejmujacych populacje dzieci i mtodziezy.
Masa ciala
Zaobserwowano ujemng korelacje pomigdzy masg ciata a ekspozycja na nintedanib. AUC, i byto

zwigkszone o0 25 % u pacjenta o masie 50 kg (5. centyl) i zmniejszone o 19% u pacjenta o masie 100 kg
(95. centyl) w odniesieniu do pacjenta o medianie masy ciata 71,5 kg.
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Rasa

Srednia geometryczna ekspozycji na nintedanib byta o 33 % wicksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i
Indii, natomiast o 22 % mniejsza u pacjentow z Korei, w odniesieniu do pacjentéw rasy kaukaskiej
(skorygowana o masg ciata). Biorac pod uwage duzg migdzyosobniczg zmiennos$¢ ekspozycji, uwaza sig,
ze obserwacje te nie sg istotne klinicznie. Dane pochodzace od pacjentow rasy czarnej sg bardzo
ograniczone, ale mieszczg si¢ w tym samym zakresie, co dane pacjentéw rasy kaukaskie;j.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Odnotowano dane farmakokinetyczne dotyczace nintedanibu od pacjentéw z nieprawidlowymi
parametrami czynno$ci watroby, takimi jak zwigkszona aktywno$¢ AspAT i AIAT, oraz zwigkszone
stezenie bilirubiny. Tendencj¢ do zwigkszonej ekspozycji zaobserwowano u pacjentdéw z poczatkowo
zwigkszong aktywnoscig AspAT i AIAT (do 10 x GGN) i stezeniem bilirubiny (do 1,5 x GGN), w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowymi wartosciami AspAT, AIAT i bilirubiny. Ograniczone dane
dotyczace pacjentow z aktywnoscig AspAT lub AIAT > 10 x GGN i stezeniem bilirubiny > 1,5 x GGN,
uniemozliwiajg wyciggnigcie ostatecznych wnioskow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogodlna toksycznos¢

Badania toksycznosci jednorazowej dawki u szczurow i myszy wskazuja na niewielkie dziatanie
toksyczne nintedanibu. W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu u szczurow obserwowane
dziatania niepozadane (np. pogrubienie chrzastek nasadowych, zmiany patologiczne siekaczy) byty w
wigkszosci zwigzane z mechanizmem dziatania nintedanibu, czyli zahamowaniem VEGFR-2. Zmiany
te obserwuje si¢ po stosowaniu innych inhibitorow VEGFR-2 i mogg by¢ uwazane za dziatania klasy
lekow.

W badaniach toksyczno$ci obejmujacych zwierzeta inne niz gryzonie obserwowano biegunke i
wymioty oraz zmniejszone spozycie karmy i zmniejszenie masy ciata.

Nie ma dowodow zwigkszonej aktywnosci enzymow watrobowych u szczurdw, pséw i makakow
jawajskich. Lagodne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niezwigzane z powaznymi
dziataniami niepozadanymi, takimi jak biegunka, obserwowane byty tylko u makakow rezus.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa
Badanie ptodnosci samcow i1 wezesnego rozwoju zarodkowego do czasu zagniezdzenia zarodka u
szczurow nie wykazaty zadnego wptywu na uktad rozrodczy i ptodno$¢ u samcow.

U szczuréow obserwowano dziatanie letalne na zarodki i ptody oraz dziatanie teratogenne w przypadku
ekspozycji mniejszej od ekspozycji ludzi wystgpujacej po MRHD (ang.Maximum Recommended
Human Dose), 250 mg dwa razy na dobg. Po ekspozycji subterapeutycznej zaobserwowano wplyw na
rozwoj szkieletu osiowego i duzych tetnic.

U krolikow dziatanie letalne na zarodki i plody obserwowano po ekspozycji okoto 8 razy wigkszej od
wystepujacej po MRHD, a dziatanie teratogenne na tuk aorty oraz serce i uktad moczowo-piciowy
obserwowano po ekspozycji okoto 4 razy wigkszej od wystepujacej po MRHD, natomiast na rozwoj
szkieletu osiowego zarodka i ptodu po ekspozycji 3 razy wickszej od wystepujacej po MRHD.

U szczurow niewielkie ilosci nintedanibu znakowanego radioizotopem i(lub) jego metabolitow
przenikaty do eka samic (< 0,5 % podanej dawki).

Badania genotoksycznos$ci nie wykazaly mutagennego dziatania nintedanibu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsultki
triglicerydy $redniotancuchowe
thuszez utwardzony

lecytyna (sojowa) (E322)

Otoczka kapsutki

zelatyna

glicerol (85 %)

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz uzyty do nadruku:
szelak

zelaza tlenek czarny (E172)
glikol propylenowy (E1250)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium zawierajace po 10 kapsutek.

Wielko$ci opakowan:
60 lub 120 kapsutek albo opakowanie zbiorcze zawierajgce 120 (2 x 60) kapsulek (2 kartoniki po
60 kapsutek,opakowane w foli¢ plastikowa).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strassel73

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA (-N) (NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/954/001

EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 150 mg kapsutki mickkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 150 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 1,8 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka.

Podhuzne, nieprzejrzyste mickkie kapsutki zelatynowe w kolorze brazowym z nadrukowanym z jednej
strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,,150”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Vargatef powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobg, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach, w dniach 2.do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem.

Nie wolno podawac¢ produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia.

W razie pominigcia dawki nintedanibu nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastgpnym zaplanowanym
terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwigksza¢ pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawke
zalecang w celu wyréwnania pominigtej dawki (dawek). Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej od
zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg.

Pacjenci mogg kontynuowac leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo, jak
dtugo stwierdza si¢ korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznos$ci.
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Informacje na temat dawkowania, sposobow podawania i modyfikacji dawki docetakselu podane sg w
odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego docetaksel.

Dostosowanie dawki

Wstepna metoda postgpowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych (patrz Tabele 1 i 2) jest
przerwanie leczenia nintedanibem do czasu ustgpienia danego dziatania niepozadanego do poziomu
umozliwiajgcego kontynuacje leczenia (do stopnia 1. lub poziomu wyjSciowego).

Leczenie nintedanibem mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce. Zaleca si¢ dostosowanie dawki o

100 mg na dobe (tzn. zmniejszenie kazdej kolejnej dawki o 50 mg ) w oparciu o indywidualng ocene
bezpieczenstwa i tolerancji zgodnie z opisem w Tabeli 1 i Tabeli 2.

W razie dalszego utrzymywania si¢ danego dzialania niepozadanego (dziatan niepozadanych), tzn. jesli
pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobg, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
Vargatef. W razie specyficznego zwickszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) do > 3 x gdérnej granicy normy (GGN) w potaczeniu ze
wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej do > 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP) do <2 x
GGN (patrz Tabela 2) leczenie produktem Vargatef nalezy przerwac. Jezeli nie zostanie ustalona inna
przyczyna, nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia produktem Vargatef (patrz takze punkt 4.4).

Tabela 1: Zalecane schematy dostosowania dawki produktu Vargatef (nintedanib) w razie
wystgpienia biegunki, wymiotow i innych nichematologicznych lub hematologicznych
dziatan niepozadanych

Dzialanie niepozadane wg CTCAE* Dostosowanie dawki

Biegunka stopnia > 2. przez ponad 7 kolejnych dni
pomimo leczenia przeciwbiegunkowego

LUB
Biegunka stopnia > 3. pomimo leczenia Po przerwaniu leczenia i ztagodzeniu objawdw do
przeciwbiegunkowego stopnia 1. lub stanu wyj$ciowego, zmniejszenie
Wymioty stopnia > 2. dawki z 200 mg dwa razy na dobe¢ do 150 mg dwa
I (LUB) razy na dobg oraz
Nudnosci stopnia > 3. - w razie koniecznosci kolejnego zmniejszenia
pomimo leczenia przeciwwymiotnego dawki - ze 150 mg dwa razy na dob¢ do 100 mg

dwa razy na dobe.

Inne niehematologiczne lub hematologiczne
dziatania niepozadane stopnia > 3.

* CTCAE: Wspolne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych
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Tabela 2:

Zalecane schematy dostosowania dawki produktu Vargatef (nintedanib) w razie

zwigkszenia aktywnosci AspAT i (lub) AIAT oraz stezenia bilirubiny

Zwigkszenie aktywnosci AspAT/ AIAT i
podwyzszenie stezenia bilirubiny

Dostosowanie dawki

Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
> 2,5 x GGN w potaczeniu ze wzrostem st¢zenia
bilirubiny catkowitej do > 1,5 x GGN

LUB
Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
> 5x GGN

Po przerwaniu leczenia i powrocie aktywnos$ci
aminotransferaz do poziomu < 2,5 x GGN w
potaczeniu z powrotem st¢zenia bilirubiny do
normy zmniejszenie dawki z 200 mg dwa razy na
dobe do 150 mg dwa razy na dobe - w razie
koniecznosci kolejnego zmniejszenia dawki - ze
150 mg dwa razy na dob¢ do 100 mg dwa razy na
dobg.

Zwickszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
>3 x GGN w potagczeniu ze wzrostem stgzenia
bilirubiny catkowitej do > 2 x GGN 1 ALP do <2

Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna,
nalezy calkowicie zaprzestac leczenia produktem
Vargatef.

x GGN

AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; ALT: aminotransferaza alaninowa;
ALP: fosfataza alkaliczna GGN: gérna granica normy.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Vargatef u dzieci w wieku ponizej 18
lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku nie zaobserwowano zadnych ogélnych réznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

W gléwnym badaniu 1199.13, 85 pacjentow (12,9% pacjentdw z guzem z utkaniem gruczolakoraka)
byto w wieku > 70 lat (mediana wieku: 72 lata; zakres: 70-80 lat) (patrz punkt 5.1).

Nie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego schematu dawkowania w zalezno$ci od wieku
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Rasa i masa ciala

Wyniki analiz farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja, Ze nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki produktu Vargatef (patrz punkt 5.2). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u
pacjentow rasy czarnej i pochodzenia afrykanskiego sa ograniczone.

Zaburzenie czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki (patrz punkt 5.2).
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani
farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z cig¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
30 /min).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nintedanib jest wydalany gtownie z zotcia/z katem (> 90%; patrz punkt 5.2). Dane kliniczne wskazuja,
ze nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym zaburzeniem
czynnos$ci watroby (A w skali Child-Pugh; patrz punkt 4.4). Nie badano bezpieczenstwa stosowania,
skutecznosci i farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby B 1 C w skali
Child-Pugh. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ leczenia produktem Vargatef pacjentow z umiarkowanym
(B w skali Child-Pugh) ani cigzkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby.
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Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Vargatef w kapsutkach musi by¢ przyjmowany doustnie, najlepiej podczas positku.
Kapsulki nalezy polykaé¢ w caloSci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich ssa¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka byta najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym dotyczacym przewodu pokarmowego
1 wystepowala w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem docetakselu (patrz punkt 4.8). W badaniu
klinicznym LUME-Lung 1 (patrz punkt 5.1) wigkszo$¢ pacjentow miata tagodng lub umiarkowana
biegunke. Biegunke nalezy leczy¢ bezposrednio po wystapieniu pierwszych objawow, stosujac
odpowiednie nawodnienie i leki przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamid; biegunka moze wymagac
przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem Vargatef (patrz punkt
4.2).

Czesto zglaszane dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego obejmowaly nudnosci i
wymioty, w wigkszosci o nasileniu fagodnym Iub umiarkowanym (patrz punkt 4.8). Konieczne moze
by¢ przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Vargatef (patrz punkt
4.2) pomimo stosowania odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Leczenie wspomagajace przeciw
nudno$ciom i wymiotom moze obejmowac podawanie lekow o dziataniu przeciwwymiotnym, np.
glikokortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptora 5-HT3 oraz
odpowiedniego nawodnienia.

W razie wystgpienia odwodnienia konieczne jest podawanie elektrolitow i ptynow. W razie wystapienia
istotnych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy monitorowaé stezenia
elektrolitow w osoczu.

Neutropenia i posocznica

U pacjentéw leczonych produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem cze¢$ciej obserwowano
wystepowanie neutropenii stopnia > 3 wg CTCAE, niz u pacjentéw otrzymujacych sam docetaksel.
Dochodzito tez do takich powiktan, jak posocznica lub gorgczka neutropeniczna.

Podczas leczenia nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skojarzeniu z
docetakselem. U pacjentow otrzymujacych leczenie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nalezy
czesto oznaczac petng morfologie krwi, szczegdlnie na poczatku kazdego cyklu leczenia i w czasie
stwierdzania najnizszych wartosci krwinek biatych oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach po
podaniu ostatniego cyklu leczenia skojarzonego.

Czynnos¢ watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu nintedanib u pacjentow z
umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci
watroby. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ leczenia produktem Vargatef takich pacjentéw (patrz punkt
5.2).

Podawanie nintedanibu bylto zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT, ALP) lub podwyzZszenia st¢zenia bilirubiny, z potencjalnie wigkszym ryzykiem u kobiet. W
wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci/stezenia byto odwracalne.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem nalezy oznaczy¢

aktywno$¢ aminotransferaz i ALP oraz stezenie bilirubiny. Parametry te nalezy monitorowac, gdy jest
to wskazane klinicznie Iub regularnie podczas leczenia, tzn. na poczatku kazdego cyklu leczenia

24



skojarzonego z docetakselem i co miesigc w razie kontynuacji monoterapii produktem Vargatef po
odstawieniu docetakselu.

W razie stwierdzenia istotnego zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych, konieczne moze by¢
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Vargatef (patrz punkt
4.2). Nalezy oceni¢ inne przyczyny zwickszenia aktywno$ci enzymow watrobowych i1 w razie potrzeby
wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Leczenie produktem Vargatef nalezy przerwac w razie wystgpienia
okreslonych zmian parametrow czynnosci watroby (AspAT/AIAT > 3 x GGN; bilirubina catkowita > 2
x GGN 1 ALP <2 x GGN). Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna, nalezy catkowicie zaprzestac
leczenia produktem Vargatef (patrz punkt 4.2).

Krwawienia

Zahamowanie VEGFR moze wigzacé si¢ ze zwickszonym ryzykiem krwawien. W badaniu klinicznym
(LUME-Lung 1; patrz punkt 5.1) z produktem Vargatef, czgsto$¢ krwawien w obu grupach leczenia
byta poroéwnywalna (patrz punkt 4.8).

Najczesciej stwierdzano tagodne lub umiarkowane krwawienia z nosa. Wigkszos$¢ przypadkow
krwawienia prowadzacego do zgonu zwigzana byla z choroba nowotworowa. Nie byto réznic w
zakresie przypadkow krwawienia z uktadu oddechowego ani krwawienia prowadzacego do zgonu ani
nie odnotowano przypadkéw krwawienia sSrodmozgowego.

Z badan klinicznych wykluczono pacjentow z przebytym niedawno krwawieniem z pluc (> 2,5 $wiezej
krwi), jak rowniez pacjentow z centralnie potozonymi guzami i radiologicznym potwierdzeniem
lokalnego naciekania duzych naczyn krwiono$nych lub z radiologicznie stwierdzong obecnoscig guzow
zawierajacych jamiste przestrzenie lub guzow martwiczych. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ leczenia
takich pacjentow produktem Vargatef.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z wrodzong predyspozycja do krwawien ani
otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe w pelnej dawce przed rozpoczeciem leczenia produktem
Vargatef. U pacjentow stosujacych dlugookresowo heparyng drobnoczasteczkowa w matych dawkach
lub kwas acetylosalicylowy nie zaobserwowano zwickszonej czestosci krwawien. Pacjenci, u ktorych
doszto do epizodow zakrzepowo-zatorowych i ktorzy wymagali leczenia przeciwzakrzepowego mogli
kontynuowac leczenie produktem Vargatef i nie stwierdzono u nich zwigkszonej czgstosci epizodow
krwawienia. U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna lub
fenprokumon nalezy regularnie kontrolowa¢ ewentualne zmiany czasu protrombinowego, wartosci INR
oraz wystepowanie klinicznie jawnych epizodow krwawien.

Przerzuty do mozgu

Stabilne przerzuty do mozgu

Nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci krwawienia do mozgu u pacjentéw z prawidlowo leczonymi
przerzutami do mozgu, ktore byly stabilne przez > 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia produktem
Vargatef. U pacjentow takich nalezy prowadzi¢ §cistg obserwacj¢ w kierunku przedmiotowych i
podmiotowych objawoéw krwawienia do mozgu.

Czynne przerzuty do mozgu

Pacjenci z czynnymi przerzutami do mozgu byli wykluczeni z badan klinicznych i nie zaleca si¢
leczenia takich pacjentow produktem Vargatef.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Pacjenci leczeni produktem Vargatef majg zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy zyt glebokich. Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani
w kierunku zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W razie wystgpienia zagrazajacych zyciu epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy przerwac leczenie produktem Vargatef.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe
W badaniu Fazy 11 1199.13 (LUME-Lung 1) czgsto$¢ wystepowania tetniczych epizodow
zakrzepowo-zatorowych w obu grupach leczenia byta porownywalna. Z badania wykluczono pacjentow
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z przebytym niedawno zawalem miegénia sercowego lub udarem w wywiadzie. U pacjentow z
idiopatycznym wioknieniem ptuc (IPF) leczonych nintedanibem w monoterapii obserwowano jednak
czesciej wystepowanie tetniczych epizodow zakrzepowo-zatorowych. Nalezy zachowaé ostrozno$é
podczas leczenia pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym pacjentow z rozpoznang
chorobg niedokrwienng serca. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych wystapia
podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniu klinicznym czgstos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego w poszczegdlnych
grupach chorych byla poréwnywalna. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, pacjenci leczeni
produktem Vargatef moga mie¢ jednak zwigkszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego. Nalezy
zachowac szczego6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw po zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej
lub przebytej niedawno perforacji narzadu jamistego. W zwiazku z tym leczenie produktem Vargatef
mozna rozpoczac¢ co najmniej 4 tygodnie po powaznym zabiegu chirurgicznym. W przypadku
pacjentoéw, u ktérych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzesta¢
leczenia produktem Vargatef.

Powiktanie gojenia ran

Nintedanib, z uwagi na swdj mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran. W badaniu LUME-Lung
1 nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci przypadkoéw zaburzen gojenia ran. Nie przeprowadzono
badania majgcego na celu oceng¢ wpltywu nintedanibu na gojenie si¢ ran. Dlatego tez leczenie produktem
Vargatef nalezy rozpocza¢ lub wznowic¢ po przerwaniu leczenia na czas operacji w oparciu o kliniczng
oceng prawidtowego gojenia si¢ rany.

Wplyw na odstep QT

Podczas leczenia nintedanibem w programie badan klinicznych nie obserwowano wydtuzenia odstepu
QT (patrz punkt 5.1).

Ze wzgledu na znany wptyw kilku innych inhibitorow kinazy tyrozynowej na odstep QT nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania nintedanibu pacjentom, u ktorych moze wystgpi¢ wydtuzenie
odstepu QT.

Reakcja alergiczna

U oso6b z alergia na soje, produkty spozywcze zawierajace soje¢ moga powodowac reakcje alergiczne, w
tym cig¢zkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergig na orzechy ziemne sa w wigkszym stopniu
narazeni na nasilone reakcje po spozyciu produktow zawierajacych soje.

Szczegdlne populacje pacjentow

Ekspozycja na nintedanib zwigksza si¢ liniowo wraz z wiekiem pacjentéw, zmniejsza si¢ wraz ze
zwigkszeniem masy ciata i jest ogolnie wicksza u pacjentow rasy zottej. Moze to wigzac si¢ ze wzrostem
ryzyka zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych. Zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjentow u
ktorych wystepuje kilka czynnikow ryzyka.

W badaniu 1199.13 (LUME-Lung 1) odnotowano wigksza czgstos¢ ciezkich dziatan niepozadanych u
pacjentow leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem z masa ciata ponizej 50 kg niz u
pacjentdw z masg ciata > 50 kg, jednak liczba pacjentow z masg ciala ponizej 50 kg byta niewielka. Z
tego powodu zaleca si¢ dokladng obserwacje pacjentow wazacych < 50 kg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Glikoproteina P (P-gp)

Nintedanib jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2). W badaniu interakcji miedzy lekami, rownoczesne
podawanie nintedaniubu z silnym inhibitorem P-gp - ketokonazolem, zwigkszato ekspozycje na
nintedanib 1,61-raza w oparciu o AUC i 1,83-raza w oparciu 0 C,s. W badaniu interakcji z silnym
induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byta zmniejszona do 50,3% w oparciu o AUC
i do 60,3% w oparciu o C,,s podczas jednoczesnego podawania z ryfampicyng, w pordwnaniu z
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podawaniem samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp (np. ketokonazol lub erytromycyna) podawane
jednoczesnie z produktem nintedanib moga zwigkszy¢ ekspozycje na nintedanib. W takich przypadkach
nalezy doktadnie obserwowac u pacjentéw tolerancje nintedanibu. Postepowanie w razie wystapienia
dziatan niepozadanych moze wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania
leczenia produktem Vargatef (patrz punkt 4.2).

Silne induktory P-gp (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) moga zmniejszaé
ekspozycje na nintedanib. Nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne podawanie takich lekow z produktem
nintedanib.

Enzymy uktadu cytochromu (CYP)

Nintedanib tylko w niewielkim stopniu metabolizowany jest przez enzymy CYP. W badaniach
nieklinicznych nintedanib i jego metabolity, wolna reszta kwasowa BIBF 1202 i jej glukoronian nie
hamowaty ani nie indukowaty enzymow CYP (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym uwaza sig, ze
prawdopodobienstwo interakcji nintedanibu z innymi lekami zwigzanymi z metabolizmem CYP jest
niewielkie.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie nintedanibu z docetakselem (75 mg/m?pc.) nie zmienialo farmakokinetyki
zadnego z produktow leczniczych w znaczacym stopniu.

Nie badano mozliwos$ci interakcji nintedanibu z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija

Nintedanib moze spowodowa¢ uszkodzenie ptodu u ludzi (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku
rozrodczym, leczone produktem Vargatef powinny zosta¢ poinformowane o koniecznos$ci unikania
zaj$cia w cigze podczas tego leczenia i stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Vargatef. Poniewaz nie badano wptywu
nintedanibu na metabolizm i skutecznos¢ srodkow antykoncepcyjnych, nalezy stosowaé metode
barierowg jako druga metode antykoncepcji, aby unikngé cigzy.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Vargatef u kobiet w cigzy, jednakze badania

niekliniczne na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw tej substancji czynnej na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Poniewaz nintedanib moze spowodowac uszkodzenia ptodow takze u ludzi, nie powinien
by¢ stosowany w okresie cigzy. Nalezy przeprowadzi¢ test cigzowy co najmniej przed rozpoczgciem
leczenia produktem Vargatef.

Pacjentki powinny by¢ poinformowane, aby zgtosi¢ ewentualne zaj$cie w ciaze podczas leczenia
produktem Vargatef swojemu lekarzowi lub farmaceucie.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia produktem Vargatef, nalezy ja poinformowac o
mozliwym zagrozeniu dla plodu. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Vargatef.

Karmienie piersia

Nie ma informacji na temat przenikania nintedanibu i jego metabolitow do eka ludzkiego.

Badania niekliniczne wykazaly, ze niewielkie ilosci nintedanibu i jego metabolitow (< 0,5 % podane;j
dawki) przenikajg do eka karmigcych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia produktem Vargatef.

Plodnos¢
Wyniki badan nieklinicznych nie wskazuja na zaburzenie ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3). Nie ma
dostepnych danych dotyczacych mozliwego wplywu nintedanibu na ptodno$¢ samic zwierzat i kobiet.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Vargatef wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zachowania ostroznosci w trakcie prowadzenia
pojazdu lub obstugiwania maszyn podczas leczenia produktem Vargatef.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawione w ponizszych punktach dane dotyczace bezpieczenstwa oparte sg na miedzynarodowym
gtéwnym badaniu fazy I1I, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacjg (1199.13,
LUME-Lung 1) poréwnujgcym leczenie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem ze skojarzeniem
placebo z docetakselem u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP lub
wznowg NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku
typowe dla nintedanibu obejmowaly biegunke, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AIAT
1 AspAT) i wymioty. Tabela 3 zawiera podsumowanie dzialan niepozadanych wg klasyfikacji uktadow
i narzagdow. Opis postgpowania w przypadku wybranych dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4.
Wybrane dziatania niepozadane obserwowane podczas badania LUME-Lung 1 opisane sg ponize;j.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego,
odnotowanych w gtownym badaniu LUME-Lung 1 u pacjentoéw z NDRP o utkaniu gruczolakoraka
(n=320). Nastepujace terminy zostaly zastosowane w celu klasyfikacji czesto$ci wystgpowania dziatan
niepozadanych: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatan
niepozadanych wymieniono je wedtug zmniejszajgcego si¢ nasilenia.

28



Tabela 3:

Zestawienie dziatan niepozadanych wg czgstosci wystepowania

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladow i =1/10) (=1/100 < 1/10) (=1/1000 < 1/100)
narzadéw
Zakazenia i Gorgczka
zarazenia neutropeniczna,

pasozytnicze ropnie,

posocznica
Zaburzenia krwi i Neutropenia
uktadu chtonnego (w tym goraczka
neutropeniczna)
Zaburzenia Zmniejszony apetyt, Odwodnienie
metabolizmu i zaburzenia
odzywiania rownowagi
elektrolitowej
Zaburzenia ukladu Neuropatia
Nerwowego obwodowa
Zaburzenia Krwawienie" Zylna choroba
naczyniowe zakrzepowo-zatorowa,
nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i Biegunka, Perforacja"
jelit wymioty,
nudnosci,
bole brzucha,
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Hiperbilirubinemia
i drog zolciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej,
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwickszenie

Zaburzenia skory 1
tkanki podskornej

Zapalenie bton
sluzowych (w tym
zapalenie jamy
ustnej),
wysypka

D Czegsto$é wystepowania u pacjentéw leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nie byta

wigksza, niz u pacjentdw otrzymujacych placebo z docetakselem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Biegunka wystapita u 43,4% (stopnia > 3.: 6,3%) pacjentow z gruczolakorakiem w grupie otrzymujacej

nintedanib. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepowala w bliskim zwigzku czasowym z
podawaniem docetakselu. U wigkszosci pacjentow biegunka ustegpowata po przerwaniu leczenia,
leczeniu przeciwbiegunkowym i zmniejszeniu dawki nintedanibu.

Zalecane sposoby postepowania i schematy dostosowania dawki w razie wystapienia biegunki, patrz

odpowiednio punkty 4.4 1 4.2.
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Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i hiperbilirubinemia

Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg wystapily u 42,8% pacjentow leczonych nintedanibem. U
okoto jednej trzeciej pacjentow wystapity dzialania niepozadane zwigzane z watrobg stopnia > 3. U
pacjentow ze zwigkszeniem wartosci parametroOw czynnosci watroby wlasciwym sposobem
postepowania bylo stopniowe zmniejszanie dawki wg ustalonego schematu; catkowite zaprzestanie
leczenia konieczne byto tylko u 2,2% pacjentow. U wigkszosci pacjentow takie zwigkszenie wartosci
parametrow czynnosci watroby bylo odwracalne.

Informacje na temat szczegolnych populacji pacjentoéw, zalecanych sposobow postepowania i
schematow dostosowania dawki w przypadku zwickszenia aktywnosci enzymow watrobowych i
stezenia bilirubiny podano odpowiednio w punktach 4.4 1 4.2.

Neutropenia, gorqczka neutropeniczna i posocznica

Odnotowano przypadki posocznicy i goraczki neutropenicznej, wystepujacych jako powiktania
neutropenii. Odsetki wystepowania posocznicy (1,3%) i1 goraczki neutropenicznej (7,5%) byty wieksze
w grupie leczonej nintedanibem niz w grupie placebo. Wazne jest, aby podczas leczenia monitorowaé
morfologie krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 4.4).

Krwawienie

Z uwagi na mechanizm dziatania nintedanibu krwawienie jest spodziewanym dzialaniem niepozadanym
po jego zastosowaniu, jednak czestos¢ wystgpowania krwawien u pacjentdow z gruczolakorakiem byta
poréwnywalna w obu grupach leczenia (placebo: 11,1%; nintedanib: 10,9%).

Perforacja

U pacjentéw leczonych nintedanibem perforacja jest spodziewanym dziataniem niepozadanym,
zwigzanym z mechanizmem dziatania leku. Czestos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego
byta jednak mata.

Neuropatia obwodowa

Wykazano, ze podczas leczenia docetakselem dochodzi rowniez do wystapienia neuropatii obwodowe;.
Neuropati¢ obwodowa odnotowano u 16,5% pacjentdw z grupy placebo i 19,1% pacjentdw z grupy
otrzymujacej nintedanib.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum ani sposobu leczenia przedawkowania nintedanibu. Najwigksza
jednorazowa dawka nintedanibu podawana w badaniach fazy I wynosita 450 mg raz na dobg¢. Ponadto u
2 pacjentow doszto do przedawkowania wynoszacego maksymalnie 600 mg dwa razy na dobe przez
maksymalnie osiem dni. Obserwowane dzialania niepozadane byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa nintedanibu, tzn. obejmowaly zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i
objawy ze strony przewodu pokarmowego. Te dzialania niepozadane ustgpity u obu pacjentow. W razie
przedawkowania nalezy przerwac podawanie nintedanibu i wdrozy¢ odpowiednie do sytuacji klinicznej
leczenie wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowe;j,
kod ATC: jeszcze nieprzydzielony.

Mechanizm dziatania

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potréjnym mechanizmie dziatania, blokujagcym aktywnos¢
kinaz receptoré6w naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR a i B) i receptorow czynnika wzrostu fibroblastow
(FGFR 1-3). Nintedanib wiaze si¢ kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanow (ATP)
tych receptorow i blokuje przekazywanie sygnalow wewnatrzkomorkowych, co jest niezbedne dla
proliferacji i przezycia komorek §rodbtonka, jak 1 komorek okotonaczyniowych (perycytow i komorek
miesni gltadkich naczyn). Oprocz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (FIt)-3,
kinaza tyrozynowa biatek specyficzna dla limfocytéw (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek
protoonkogenéw src (Src).

Dziatanie farmakodynamiczne

Angiogeneza nowotworowa jest istotnym procesem przyczyniajgcym si¢ do wzrostu i progresji guza
oraz powstawania przerzutow i jest najczesciej wywotywana przez uwalniane przez komoérki guza
czynniki proangiogenne (tzn. VEGF i bFGF), ktore przyciagaja komorki srodbtonka, jak i komorki
okotonaczyniowe organizmu gospodarza, utatwiajgc zaopatrzenie w tlen i sktadniki odzywcze za
posrednictwem uktadu krazenia gospodarza. W nieklinicznych modelach chorobowych nintedanib,
stosowany w monoterapii, skutecznie zaburzat tworzenie i utrzymywanie uktadu naczyniowego guza,
powodujac zahamowanie i zatrzymanie wzrostu guza. W szczegolnosci leczenie nintedanibem
ksenograftow guza powodowato szybkie zmniejszenie gestosci mikronaczyn guza, liczby perycytow
otaczajacych naczynia oraz perfuzji guza.

Pomiary metodg rezonansu dynamicznego ze wzmocnieniem kontrastowym (DCE-MRI) wykazaty
antyangiogenne dziatanie nintedanibu u ludzi. Dzialanie to nie byto wyraznie zalezne od dawki, jednak
do wigkszosci odpowiedzi dochodzito przy dawkach > 200 mg. Analiza regresji logistycznej wykazata
znamienny statystycznie zwiazek dziatania antyangiogennego z ekspozycja na nintedanib. Efekty w
badaniu DCE-MRI obserwowane byly 24-48 godzin po pierwszym podaniu produktu leczniczego i
utrzymywaty si¢ lub nawet narastaty po ciggltym leczeniu przez kilka tygodni. Nie stwierdzono zadnej
korelacji pomiedzy odpowiedzig obserwowang w badaniu DCE-MRI a nastepczym, klinicznie
znaczgcym zmniejszeniem rozmiaru zmiany docelowej, jednakze odpowiedz w badaniu DCE-MRI
zwigzana byla ze stabilizacja choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé¢ w gtownym badaniu fazy Il LUME-Lung 1

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Vargatef oceniano u 1314 pacjentéw dorostych z
miejscowo zaawansowanym, przerzutowym NDRP lub wznowa NDRP po jednym wcze$niejszym
rzucie leczenia chemioterapig. ,,Miejscowa wznowa” zdefiniowana byta jako ponowne miejscowe
wystapienie guza bez przerzutow w momencie wiaczenia do badania. Badanie objelo 658 pacjentow
(50,1%) z gruczolakorakiem, 555 pacjentow (42,2%) z rakiem plaskonablonkowym i 101 pacjentow
(7,7%) z innym utkaniem guza.

Pacjenci zostali przydzieleni losowo (1:1) do grupy otrzymujacej nintedanib w dawce 200 mg doustnie
dwa razy na dobe w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m’ pc. dozylnie co 21 dni (n = 655) lub
placebo doustnie dwa razy na dobe w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m’ pe. IV co 21 dni
(n=659). Randomizacje poddano stratyfikacji wedtug stanu sprawnosci (0 lub 1) wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), wczesniejszego leczenia bewacyzumabem (tak lub nie),
obecnosci przerzutow do mozgu (tak lub nie) oraz histologii guza (rak ptaskonabtonkowy lub
nieplaskonablonkowy).
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Charakterystyka pacjentow byla zrownowazona w poszczegdlnych grupach leczenia w ramach
populacji ogolnej badania i podgrupach wedtug histologii. W populacji ogdlnej 72,7% pacjentow byta
ptci meskiej. Wiekszo$¢ pacjentéw byla rasy innej niz zo6tta (81,6%), mediana wieku wynosita 60 Iat,
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (28,6%) lub 1 (71,3%); jeden pacjent miat
wyjsciowy stan sprawno$ci 2. U pigciu i o§miu dziesigtych procent (5,8%) pacjentow w chwili
wlaczenia do badania odnotowano stabilne przerzuty do moézgu , a 3,8% byto uprzednio leczonych
bewacyzumabem.

Stadium zaawansowania choroby okreslono przy uzyciu klasyfikacji Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC) wydanie 6 lub 7.W populacji og6lne;j
16,0% pacjentow miato stadium zaawansowania choroby < I1IB/1V, 22,4% miato stadium
zaawansowania I1IB i 61,6% miato stadium zaawansowania [V. Do badania wlgczono 9,2% pacjentow
Z r0zpoznang miejscowg wznowa choroby. W przypadku pacjentdéw z guzem o utkaniu gruczolakoraka,
15,8% mialo stadium zaawansowania choroby < IIIB/IV, 15,2% miato stadium zaawansowania choroby
I1IB, a 69,0% mialo stadium zaawansowania choroby IV.

Do badania zostato wlaczonych 5,8% pacjentow z gruczolakorakiem z rozpoznang miejscowa wznowa
choroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji (PFS), oceniany
przez niezalezng komisj¢ oceniajaca (IRC) w oparciu o populacje zgodng z zamiarem leczenia (ITT) 1
weryfikowany na podstawie badania histologicznego. Gtownym drugorzegdowym punktem koncowym
badania bylo Przezycie catkowite (OS). Pozostate parametry skutecznosci obejmowaty odpowiedz
obiektywna, kontrol¢ choroby, zmian¢ wielko$ci guza i zalezng od zdrowia jako$¢ zycia.

Dodanie nintedanibu do docetakselu spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu o 21% dla populacji ogdlnej (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,79; 95% przedzial ufnosci (CI):
0,68-0,92; p=0,0019), zgodnie z oceng niezaleznej komisji oceniajacej (IRC). Wynik ten zostat
potwierdzony w analizie PFS (HR 0,85; 95% CI: 0,75-0,96; p = 0,0070), ktora obj¢ta wszystkie
zdarzenia odnotowane do dnia koncowej analizy OS. Analiza ogdlnego przezycia w populacji ogdlne;j
nie wykazata istotnosci statystycznej (HR 0,94; 95% CI: 0,83-1,05).Nalezy odnotowac¢, ze wstepnie
zaplanowane analizy wedtug histologii wykazaly istotne statystycznie roznice pod wzgledem OS
migdzy grupami leczenia wytgcznie w populacji gruczolakoraka (Tabela 4).

Jak przedstawiono w Tabeli 4 dodanie nintedanibu do docetakselu spowodowato statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 23% dla populacji z gruczolakorakiem (HR 0,77; 95% CI:
0,62-0,96). Podobnie tez wykazano istotng poprawe w zakresie innych punktow koncowych badania,
takich jak kontrola choroby i zmiana wielkosci guza.
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Tabela4:  Wyniki skutecznosci badania LUME-Lung 1 dla pacjentdow z guzem o utkaniu
gruczolakoraka
Vargatef + Docetaxel | Placebo + Docetaxel

Przezycie wolne od progresji choroby*(PFS) analiza pierwotna
Pacjenci, n 277 285
Liczba przypadkéw zgonu lub 152 (54,9) 180 (63,2)

progresji, n (%)

Mediana PFS [miesiace] 4,0 2,8
HR (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Wartos¢ p, na podstawie stratyfikowaneg 0,0193

testu log-rank**

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)*** analiza okresu kontrolnego
Pacjenci, n 322 336
Liczba przypadkow zgonu lub 255 (79,2) 267 (79,5)

progresji, n (%)

Mediana PFS [miesiace] 4,2 2,8

HR (95% CI) 0,84 (0,71; 1,00)

Wartos¢ p, na podstawie 0,0485
stratyfikowanego testu log- rank**

Kontrola choroby [%] 60,2 | 44,0
lloraz szans (95% CI)" 1,93 (1,42; 2,64)
warto$é p’ <0,0001

Odpowiedz obiektywna [%] 4,7 | 3,6
lloraz szans (95% CI)" 1,32 (0,61;2,93)
warto$é p* 0,4770

Zmniejszenie guza [%]° -7,76 | -0,97
warto$¢ p° 0,0002

Przezycie calkowite (OS)***

Pacjenci, n 322 | 336
Liczba 259 276

przypadkow zgonu,n (%) (80,4) (82,1)
Mediana OS [miesiace] 12,6 10,3
HR (95% CI) 0,83 (0,70; 0,99)

Wartos¢ p, na podstawie 0,0359
stratyfikowanego testu log- rank*

HR: wspotczynnik ryzyka, CI : przedziat ufnosci

* Analiza pierwszorzgdowa PFS przeprowadzona po zaobserwowaniu 713 zdarzen PFS na podstawie

oceny IRC w ogoélnej populacji ITT (332 zdarzenia u pacjentow z gruczolakorakiem).

**Stratyfikacja w zaleznos$ci od wyjSciowego stanu sprawnosci wg ECOG (0 lub 1), obecnosci
przerzutéw do mézgu w punkcie poczatkowym (tak lub nie) oraz uprzedniego leczenia
bewacyzumabem (tak lub nie)

*** Analiza OS i analiza okresu kontrolnego PFS przeprowadzona po zaobserwowaniu 1121 zgonow w

ogo6lnej populacji ITT (535 zdarzenia u pacjentow z gruczolakorakiem).

Iloraz szans i warto$¢ p obliczona na podstawie modelu regresji logistycznej, skorygowanego o

poczatkowy stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1).

Skorygowana $rednia najlepszej procentowej zmiany wartos$ci poczatkowej i warto$¢ p obliczona na

podstawie modelu ANOVA, skorygowana o poczatkowy stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1),

poczatkowa obecnos¢ przerzutow do moézgu (tak lub nie) oraz wezesniejsze leczenie

bewacyzumabem (tak lub nie).

+

o
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Wykazano statystycznie istotng poprawe OS na korzys¢ leczenia nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem u pacjentéw z gruczolakorakiem z 17% zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR 0,83; p =
0,0359) i wydtuzeniem mediany OS o 2,3 miesigca (10,3 wobec 12,6 miesigca; Rycina 1).

Rycina 1:  Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u pacjentow z guzem o utkaniu
gruczolakoraka w badaniu LUME-Lung 1 z podziatem na grupy leczenia.

100 -
Mediana (miesiace)

Placebo 103
90 o
= Nintedanib 12.6
Hazard ratia .83 (98= Cl G 70 te 0.85) p=0.0353

a0

70 4

60

52.7%

a0

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

40 44,7%

30
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0 Z 4 G ) 10 1z 14 16 18 20 22 26 28 20 32 34 36

Liczba pacjentow narazonych na ryzyko Czas (miesiace)

Placebo 33% 312 288 21% 184 159 13% 119 101 a8 73 62 55 46 33 29 15 13

Nintedanib 32z 302z 283 230 203 1BO 163 148 131 13 9B a7 72 59 46 36 25 22 10

Przeprowadzono okreslong wczesniej oceng w populacji pacjentdw z gruczolakorakiem, ktorzy w
chwili wiaczenia do badania mieli szczegdlnie zte rokowanie, tj. pacjentow, u ktérych doszto do
progresji w trakcie chemioterapii pierwszego rzutu lub wkrotce po jej zakonczeniu. Populacja ta
obejmowata pacjentow z gruczolakorakiem, u ktorych progresje stwierdzono w chwili wigczenia do
badania, i ktorzy zostali wigczeni do badania w okresie krotszym niz 9 miesiecy od rozpoczgcia
chemioterapii pierwszego rzutu. Leczenie tych pacjentow nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem
zmniejszyto ryzyko zgonu o 25% w poréwnaniu do skojarzenia placebo z docetakselem (HR 0,75; 95 %
CI: 0,60-0,92; p=0,0073). Mediana OS ulegta wydluzeniu o 3 miesigce (nintedanib: 10,9 miesiaca;
placebo: 7,9 miesiaca). W analizie post-hoc pacjentéw z gruczolakorakiem, u ktorych stwierdzono
progresje i ktorzy zostali wigczeni do badania w okresie > 9 miesi¢cy od rozpoczecia chemioterapii
pierwszego rzutu roéznica nie osiggnela istotnosci statystycznej (HR dla OS: 0,89, 95% CI, 0,66-1,19).
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem w stadium < I1IB/IV w momencie rozpoznania byt niewielki i
wyrownany w grupach leczenia (grupa otrzymujaca placebo: 54 pacjentow (16,1%); grupa otrzymujgca
nintedanib: 50 pacjentow (15,5%)). HR w przypadku tych pacjentéw w odniesieniu do PFS i OS
wynosit odpowiednio 1,24 (95% CI: 0,68, 2,28) 1 1,09 (95% CI: 0,70, 1,70). Jednak wielkos¢ proby byta
mata, nie wystgpowaty istotne interakcje, a CI byt szeroki i obejmowal HR dla OS ogolnej populacji
pacjentow z gruczolakorakiem.

Jako$¢ zycia

Leczenie nintedanibem nie zmienito istotnie czasu do nasilenia okre$lonych w protokole objawdw, tzn.
kaszlu, dusznosci i bolu, ale spowodowat istotne nasilenie objawdw biegunki. Odnotowano jednak
0golng korzys¢ z leczenia nintedanibem, bez pogorszenia ocenianej przez pacjentow jakosci zycia.
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Wptyw na odstep QT

W badaniu poréwnujacym monoterapi¢ nintedanibem z monoterapig sunitynibem u pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym analizie poddano i przeanalizowano wyniki pomiaréw QT/QTc. W badaniu tym
pojedyncze dawki doustne 200 mg nintedanibu, jak rowniez wielokrotne dawki doustne 200 mg
nintedanibu podawane dwa razy na dobg przez 15 dni nie spowodowaty wydluzenia odstgpu QTcF. Nie
przeprowadzono jednak badania, ktérego gldownym celem byta ocena QT podczas leczenia
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vargatef we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nintedanib osigga maksymalne st¢zenie w osoczu okoto 2-4 godziny po doustnym podaniu migkkiej
kapsulki zelatynowej po positku (zakres: 0,5-8 godzin). Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna dawki
100 mg u zdrowych ochotnikow wynosita 4,69% (90 % CI: 3,615-6,078). Wchtanianie i dostgpnos¢
biologiczna zmniejszyty si¢ wskutek efektow dziatania no$nika i znaczacego metabolizmu pierwszego
przejscia. Na podstawie zwigkszenia ekspozycji na nintedanib wykazano proporcjonalnos¢ dawki
(zakres dawki 50-450 mg raz na dobg 1 150-300 mg dwa razy na dobg). Stezenie leku w osoczu w stanie
stacjonarnym bylo osiggane najpozniej w ciggu jednego tygodnia.

Po spozyciu positku ekspozycja na nintedanib byta zwigkszona o okoto 20% w poréwnaniu do
podawania na czczo (CI; 95,3-152,5%), a wchtanianie byto op6znione (mediana t, na czczo: 2,00
godz.; po positku: 3,98 godz.).

Dystrybucja

Nintedanib podlega co najmniej dwufazowej kinetyce dyspozycji leku. Po infuzji dozylne;j
zaobserwowano duzg objetos¢ dystrybucji (Vg 1050 L, 45,0% gCV).

Wiazanie nintedanibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro jest duze, osiagajac 97,8 %.
Uwaza sig¢, ze nintedanib wigze si¢ gtdwnie z albuminami surowicy. Ulega gtdownie preferencyjnej
dystrybucji w osoczu, osiagajac proporcje¢ krew:osocze wynoszaca 0,869.

Metabolizm

Nintedanib jest gtownie metabolizowany w drodze hydrolitycznego rozktadu przez esterazy,
prowadzacego do utworzenia wolnej reszty kwasowej BIBF 1202. BIBF 1202 ulega nastgpnie
glukuronidacji przez enzymy UGT, takie jak UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8, i UGT 1A10 do
glukuronianu BIBF 1202.

Metabolizm nintedanibu tylko w niewielkim stopniu zachodzi przy udziale enzymow CYP, z ktoérych
glownym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie nintedanibu jest CYP 3A4. W badaniu ADME
obejmujgcym ludzi nie wykryto w osoczu gtdwnego metabolitu zaleznego od szlaku CYP. W
warunkach in vitro metabolizm zalezny od CYP stanowi okoto 5% w poréwnaniu do okoto 25% dla
rozkladu przez esterazy.

W nieklinicznych dos§wiadczeniach w warunkach in vivo metabolit BIBF 1202 nie wykazat
skutecznosci pomimo swojej aktywnosci wobec receptorow docelowych substancji.

Eliminacja

Calkowity klirens osoczowy po infuzji dozylnej byt duzy (CL: 1390 /min, 28,8% gCV). Wydalanie
niezmienionej substancji czynnej z moczem w ciggu 48 godzin wynosito okoto 0,05% dawki (31,5 %
gCV) po podaniu doustnym i okoto 1,4 % dawki (24,2 % gCV) po podaniu dozylnym; klirens nerkowy
wynosit 20 /min (32,6 % gCV). Gtéwng drogg eliminacji dawki radioaktywnej po doustnym podaniu
nintedanibu znakowanego weglem '“C byto wydalanie z zotcia/katem (93,4 % dawki; 2,61 % gCV).
Wydalanie przez nerki miato niewielki udziat w ogolnym klirensie (0,649 % dawki; 2,63 % gCV).
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Do catkowitej eliminacji leku (ponad 90 %) dochodzito w ciagu 4 dni po podaniu. Koncowy okres
poltrwania nintedanibu wynosit od 10 do 15 godzin (gCV% okoto 50 %).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Farmakokinetyka nintedanibu moze by¢ uwazana za liniowa w odniesieniu do czasu (tzn. dane po
podaniu pojedynczej dawki moga by¢ zastosowane w sytuacji podawania dawek wielokrotnych).

Kumulacja po podaniu wielokrotnym wynosita 1,04-krotnos¢ dla Cs 1 1,38-krotnos¢ dla AUC..

Stgzenie minimalne nintedanibu utrzymywato si¢ na statym poziomie przez ponad rok.

Inne informacje na temat interakcii z lekami

Metabolizm

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wystepowania interakcji lekowych migedzy nintedanibem a substratami CYP,
inhibitorami CYP ani induktorami CYP, bowiem nintedanib, BIBF 1202 ani glukuronid BIBF 1202 nie
hamowaty ani nie indukowaty enzymow CYP w badaniach nieklinicznych, a nintedanib nie jest
metabolizowany w znaczacym stopniu przez enzymy CYP.

Transport

Nintedanib jest substratem P-gp. Mozliwos¢ interakcji miedzy nintedanibem a tym nos$nikiem, patrz
punkt 4.5. W warunkach in vitro wykazano, ze nintedanib nie jest substratem ani inhibitorem
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 ani MRP-2. Nintedanib nie jest takze substratem BCRP.
W warunkach in vitro zaobserwowano tylko stabe dziatanie hamujace OCT-1, BCRP i P-gp, ktore ma
mate znaczenie kliniczne. To samo dotyczy nintedanibu jako substratu OCT-1.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W opisowej analizie farmakokinetyki i dziatan niepozgdanych stwierdzono, ze zwigkszona ekspozycja
na nintedanib wigze si¢ ze zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych, cho¢ nie odnotowano
takiej zaleznos$ci w przypadku dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Nie przeprowadzono analizy skuteczno$ci w zalezno$ci od farmakokinetyki w odniesieniu do
klinicznych punktow koncowych. Analiza regresji logistycznej wykazala statystycznie istotny zwigzek
pomiegdzy ekspozycja na nintedanib a odpowiedzig oceniang w badaniu DCE-MRI.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w szczego6lnych populacjach pacjentéw

Wiasciwosci farmakokinetyczne nintedanibu byty podobne u zdrowych ochotnikdw, pacjentow
onkologicznych oraz u pacjentow z populacji docelowej. Na ekspozycje na nintedanib nie miata
wptywu pte¢ (skorygowana o mase ciata), tagodne i umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek
(obliczone na podstawie klirensu kreatyniny), przerzuty do watroby, stopien sprawnosci w skali ECOG,
spozywanie alkoholu ani genotyp P-gp.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze nastepujace czynniki endo- i egzogenne maja
umiarkowany wptyw na ekspozycje na nintedanib. Biorac pod uwage duza migdzyosobniczg zmiennos¢
ekspozycji obserwowang w badaniu klinicznym LUME-Lung-1 uwaza si¢, ze obserwacje te nie sg
istotne klinicznie. Zaleca si¢ jednak doktadng obserwacj¢ pacjentow, u ktorych wystepuje kilka z tych
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wiek

Ekspozycja na nintedanib wzrastala liniowo wraz z wiekiem. AUC, s byto zmniejszone o 16% u
45-letniego pacjenta (5. centyl) i zwigkszone o 13% u 76-letniego pacjenta (95. centyl) w odniesieniu do
pacjenta o medianie wieku 62 lat. Zakres wieku pacjentow objetych analiza wynosit od 29 do 85 lat;
okoto 5% pacjentow z tej populacji miato ponad 75 lat.

Nie przeprowadzono badan obejmujacych populacje dzieci i mtodziezy.
Masa ciala
Zaobserwowano ujemng korelacje pomigdzy masg ciata a ekspozycja na nintedanib. AUC, i byto

zwigkszone o0 25 % u pacjenta o masie 50 kg (5. centyl) i zmniejszone o 19% u pacjenta o masie 100 kg
(95. centyl) w odniesieniu do pacjenta o medianie masy ciata 71,5 kg.
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Rasa

Srednia geometryczna ekspozycji na nintedanib byta o 33 % wicksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i
Indii, natomiast o 22 % mniejsza u pacjentéw z Korei, w odniesieniu do pacjentéw rasy kaukaskiej
(skorygowana o masg ciata). Biorgc pod uwage duzg migdzyosobniczg zmiennos¢ ekspozycji, uwaza sig,
ze obserwacje te nie sg istotne klinicznie. Dane pochodzace od pacjentow rasy czarnej sg bardzo
ograniczone, ale mieszczg si¢ w tym samym zakresie, co dane pacjentow rasy kaukaskie;j.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Odnotowano dane farmakokinetyczne dotyczace nintedanibu od pacjentéw z nieprawidlowymi
parametrami czynnosci watroby, takimi jak zwigkszona aktywno$¢ AspAT i AIAT, oraz zwigkszone
stezenie bilirubiny. Tendencj¢ do zwigkszonej ekspozycji zaobserwowano u pacjentdéw z poczatkowo
zwigkszong aktywnoscig AspAT i AIAT (do 10 x GGN) i stezeniem bilirubiny (do 1,5 x GGN), w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowymi wartosciami AspAT, AIAT i bilirubiny. Ograniczone dane
dotyczace pacjentow z aktywnoscig AspAT lub AIAT > 10 x GGN i stezeniem bilirubiny > 1,5 x GGN,
uniemozliwiajg wyciggnigcie ostatecznych wnioskow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogodlna toksycznos¢

Badania toksycznosci jednorazowej dawki u szczurow i myszy wskazujg na niewielkie dziatanie
toksyczne nintedanibu. W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu u szczurow obserwowane
dziatania niepozadane (np. pogrubienie chrzastek nasadowych, zmiany patologiczne siekaczy) byty w
wigkszosci zwigzane z mechanizmem dziatania nintedanibu, czyli zahamowaniem VEGFR-2. Zmiany
te obserwuje si¢ po stosowaniu innych inhibitorow VEGFR-2 i mogg by¢ uwazane za dziatania klasy
lekow.

W badaniach toksycznosci obejmujacych zwierzeta inne niz gryzonie obserwowano biegunke i
wymioty oraz zmniejszone spozycie karmy i zmniejszenie masy ciata.

Nie ma dowodow zwigkszonej aktywnosci enzymow watrobowych u szczurdw, pséw i makakow
jawajskich. Lagodne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niezwigzane z powaznymi
dziataniami niepozadanymi, takimi jak biegunka, obserwowane byty tylko u makakow rezus.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa
Badanie ptodnosci samcow 1 wezesnego rozwoju zarodkowego do czasu zagniezdzenia zarodka u
szczurow nie wykazaty zadnego wptywu na uktad rozrodczy i ptodno$¢ u samcow.

U szczuréow obserwowano dziatanie letalne na zarodki i ptody oraz dziatanie teratogenne w przypadku
ekspozycji mniejszej od ekspozycji ludzi wystgpujacej po MRHD (ang.Maximum Recommended
Human Dose), 250 mg dwa razy na dobe. Po ekspozycji subterapeutycznej zaobserwowano wplyw na
rozwoj szkieletu osiowego i duzych tetnic.

U krolikow dziatanie letalne na zarodki i plody obserwowano po ekspozycji okoto 8 razy wigkszej od
wystepujacej po MRHD, a dziatanie teratogenne na tuk aorty oraz serce i uktad moczowo-piciowy
obserwowano po ekspozycji okoto 4 razy wigkszej od wystepujacej po MRHD, natomiast na rozwoj
szkieletu osiowego zarodka i ptodu po ekspozycji 3 razy wiekszej od wystepujacej po MRHD.

U szczurow niewielkie ilosci nintedanibu znakowanego radioizotopem i(lub) jego metabolitow
przenikaty do eka samic (< 0,5 % podanej dawki).

Badania genotoksycznos$ci nie wykazaly mutagennego dziatania nintedanibu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
triglicerydy $redniotancuchowe
thuszez utwardzony

lecytyna (sojowa) (E322)

Otoczka kapsutki

zelatyna

glicerol (85 %)

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz uzyty do nadruku:
szelak

zelaza tlenek czarny (E172)
glikol propylenowy (E1250)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry aluminium/aluminium zawierajgce po 10 kapsutek.

Wielko$¢ opakowania: 60 kapsutek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strassel73

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy
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8. NUMER (-Y) POZWOLENIA (-N) (NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/954/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

40



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

e  Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnoSci:
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Opis

Termin

W celu zbadania odpowiednich marker6w biologicznych/guza (w tym VEGF)
umozliwiajacych identyfikacje i selekcje bardziej ukierunkowanej populacji
pacjentow, ktorzy najprawdopodobniej odniosg korzy$¢ z leczenia nintedanibem,
Whnioskodawca przeprowadzi badania i przedtozy wyniki programu badania
markerow biologicznych, ktory obejmuje:

1.

Probki krwi pobrane podczas badan LUME-Lung 1 oraz LUME-Lung 2
zostang ocenione pod katem zmienno$ci genetycznej linii ptciowej w obrebie
czynnikow angiogennych, w tym VEGF lub jego receptorow sygnatu ,,w dot”.
Badanie jednogrupowe w celu zbadania, czy markery

genetyczne/genomiczne (pojedynczo lub w potaczeniu ze zmiennymi
towarzyszacymi) mogg by¢ uzyte do prognozowania przezycia catkowitego
(OS) u pacjentow NDRP kwalifikujacych si¢ do leczenia nintedanibem.

Dane na temat markerdéw biologicznych/guza ze wszystkich badan klinicznych
w programie nintedanibu.

Whnioskodawca wdrozy pobieranie materiatu do badania markerow
biologicznych oraz analiz danych markerow biologicznych do protokotu badan|
wszystkich nowych badan onkologicznych planowanych w przysztosci dla

nintedanibu, jezeli bedzie to mozliwe klinicznie.

Wyniki bedg
zglaszane raz w
roku.

Przedtozenie
raportu
koncowego
badania
jednogrupowego:
Q3 2021
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (100 MG)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 100 mg kapsutki migkkie
nintedanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaciezylanu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera soj¢. Dalsze informacje - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 kapsutka migkka
120 x 1 kapsutka migkka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG'O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Vargatef 100 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (100 MG - 60 KAPSULEK W OPAKOWANIU ZBIORCZYM, BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 100 mg kapsutki migkkie
nintedanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera soj¢. Dalsze informacje - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 kapsutka migkka. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/954/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Vargatef 100 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNA FOLIA (100 MG - OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 120
KAPSULEK - ZAWIERA BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 100 mg kapsutki migkkie
nintedanib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 120 (2 pudetka po 60 x 1) kapsutek migkkich.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/954/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Vargatef 100 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (150 MG)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 150 mg kapsutki migkkie
nintedanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 150 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera soj¢. Dalsze informacje - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 x 1 kapsutka migkka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/954/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Vargatef 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (100 MG)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 100 mg kapsutki
Nintedanib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|5. INNE

Otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (150 MG)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vargatef 150 mg kapsutki
Nintedanib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|5. INNE

Otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem.

54



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vargatef 100 mg kapsulki mi¢kkie
Nintedanib

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vargatef i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vargatef
Jak przyjmowac lek Vargatef

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vargatef

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Vargatef i w jakim celu si¢ go stosuje

Kapsulki leku Vargatef zawierajg substancje czynng nintedanib. Nintedanib blokuje aktywno$¢ pewnej
grupy biatek biorgcych udziat w rozwoju nowych naczyn krwiono$nych, ktére sg potrzebne komérkom
raka do zaopatrywania je w sktadniki odzywcze i tlen. Nintedanib, blokujac aktywnos$¢ tych bialek,
moze zahamowac wzrost i rozprzestrzenianie si¢ komorek raka.

Lek ten stosowany jest w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym (docetaksel) w celu
leczenia raka ptuc nazywanego niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP). Przeznaczony jest dla
dorostych pacjentow, ktorych NDRP jest pewnym typem raka (,,gruczolakorakiem ™), i u ktorych
stosowano juz leczenie raka innym lekiem, ale u ktorych guz zaczal znowu powigkszac sig.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vargatef

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vargatef:
- jesli pacjent ma uczulenie na nintedanib, na orzechy ziemne lub soj¢ lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych wpunkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Vargatef nalezy omowic z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjent ma lub miat problemy z watrobg, ma lub miat problemy z krwawieniami, a zwlaszcza
niedawne krwawienie w plucu;

- pacjent przyjmuje leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi, takie jak warfaryna, fenprokumon,
heparyna lub kwas acetylosalicylowy (aspiryna), aby zapobiec krzepnigciu krwi. Leczenie lekiem
Vargatef moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia;

- w ostatnim czasie pacjent miat zabieg chirurgiczny lub planuje podda¢ si¢ zabiegowi
chirurgicznemu. Nintedanib moze wptywac na gojenie si¢ ran. W zwigzku z tym leczenie lekiem
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Vargatef jest zwykle przerywane, jesli pacjent zostaje poddany operacji. Lekarz zdecyduje kiedy
nalezy wznowi¢ leczenie tym lekiem;
- pacjent ma raka z przerzutami do mozgu.

Biorac pod uwagg te informacje, lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, na przyktad w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby lub sprawdzenia jak szybko krew krzepnie. Lekarz omowi z pacjentem
wyniki tych badan i zdecyduje, czy pacjentowi mozna podac lek Vargatef.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli podczas przyjmowania tego leku

- u pacjenta wystgpi biegunka. Wazne jest leczenie biegunki natychmiast po wystgpieniu
pierwszych objawow (patrz punkt 4);

- u pacjenta wystapi gorgczka, poniewaz moze to by¢ objaw goraczki neutropenicznej lub
posocznicy (patrz punkt 4);

- u pacjenta wystgpi silny bol w okolicy zotadka, goraczka, dreszcze, mdtosci, wymioty lub twardy
brzuch lub wzdgcie, poniewaz moga to by¢ objawy powstania otworu w §cianie jelita (perforacji
przewodu pokarmowego);

- u pacjenta wystgpi bol, obrzek, zaczerwienienie i wzrost temperatury konczyny, poniewaz moga
to by¢ objawy powstania skrzepu krwi w jednej z zyl;

- u pacjenta wystapi powazne krwawienie;

- u pacjenta wystgpi ucisk lub bol w klatce piersiowej, typowo po lewej stronie ciala, bol w szyi,
zuchwie, ramieniu lub rece, szybkie bicie serca, duszno$¢, nudnosci, wymioty, poniewaz moga
by¢ to objawy zawatu serca;

- ktorekolwiek dziatanie niepozadane, jakie moze wystapic u pacjenta (patrz punkt 4) stanie si¢
powazne.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie byt badany u dzieci i mlodziezy w zwigzku z czym nie jest przewidziany do przyjmowania
przez dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 Iat.

Vargatef a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym z produktami
ziolowymi i lekami dostgpnymi bez recepty.

Lek ten moze wchodzi¢ w interakcje z pewnymi innymi lekami. Nastepujace leki moga zwigkszy¢
stezenie we krwi nintedanibu, substancji czynnej leku Vargatef, i tym samym moga zwickszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4):

- ketokonazol (Iek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych);

- erytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych).

Nastepujace leki mogg zmniejszy¢ stezenie nintedanibu we krwi, i tym samym zmniejszy¢ skuteczno$é
leku Vargatef:

- ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy);

- karbamazepina, fenytoina (leki stosowane w leczeniu napadow padaczkowych);

- ziele dziurawca (produkt ziotowy stosowany w leczeniu depres;ji).

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zazywac tego leku w okresie cigzy, bowiem moze on zaszkodzi¢ dziecku i spowodowac wady
wrodzone. Pacjentki, ktore mogag zajs¢ w cigze, przyjmujace lek Vargatef musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji, razem z metodg barierowg jako druga metoda, przez caty czas leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia. Nalezy omowi¢ z lekarzem najlepsza metode
antykoncepcji.

Jezeli pacjentka zajdzie w ciagzg podczas leczenia lekiem Vargatef, nalezy natychmiast poinformowac o
tym lekarza lub farmaceute.
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Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek przenika do eka ludzkiego i czy moze zaszkodzi¢ dziecku karmionemu piersig.
Dlatego kobiety nie powinny karmic piersig podczas leczenia lekiem Vargatef.

Plodnos¢
Nie badano wptywu leku Vargatef na ptodnos¢ u ludzi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jesli pacjent odczuwa mdtosci, nie powinien prowadzi¢ pojazdu ani obstugiwaé maszyn.

Vargatef zawiera soje
Kapsutki migkkie zawieraja lecytyng sojowa. Jesli pacjent ma uczulenie na orzechy ziemne lub sojg, nie
powinien stosowacé tego leku.

3. Jak przyjmowac¢ lek Vargatef

Lek Vargatef nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowac¢ leku Vargatef w tym samym dniu, w ktérym pacjent otrzymuje chemioterapi¢
docetakselem.

Kapsuitki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda; nie zu€ i nie kruszy¢ ich. Zaleca si¢ przyjmowanie
kapsutek z jedzeniem, tzn. podczas lub bezposrednio przed lub po positku.

Zalecana dawka leku to cztery kapsutki na dobe (co daje tacznie 400 mg nintedanibu na dobg). Nie
nalezy przekraczac tej dawki.

T¢ dawke dobowa nalezy rozdzieli¢ na dwie dawki po dwie kapsutki w przyblizeniu co 12 godzin, na
przyktad dwie kapsulki rano i dwie kapsutki wieczorem. Te dwie dawki nalezy przyjmowac mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Przyjmowanie leku w ten sposob zapewni utrzymanie statej
iloéci nintedanibu w organizmie pacjenta.

Zmniejszenie dawki

Jesli pacjent nie toleruje zalecanej dawki 400 mg na dobe¢ ze wzgledu na dzialania niepozadane (patrz
punkt 4), lekarz moze zmniejszy¢ dobowg dawke leku Vargatef. Nie zmniejsza¢ dawki ani nie
przerywac leczenia samodzielnie bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Lekarz moze zmniejszy¢ zalecang dawke do 300 mg na dobe (dwie kapsutki po 150 mg). W takiej
sytuacji lekarz przepisze pacjentowi lek Vargatef 150 mg kapsutki migkkie do dalszego leczenia.

W razie koniecznosci lekarz moze jeszcze bardziej zmniejszy¢ zalecang dawke do 200 mg na dobe
(dwie kapsultki po 100 mg). W takiej sytuacji pacjent otrzyma od swojego lekarza recepte na kapsutki o

wlasciwej mocy.

W obydwu sytuacjach nalezy przyjmowac po jednej kapsutce o odpowiedniej mocy, w przyblizeniu co
12 godzin razem z positkiem (na przyklad rano i wieczorem), mniej wigcej o tej samej porze dnia.

Jezeli lekarz przerwie chemioterapi¢ docetakselem, pacjent powinien w dalszym ciggu przyjmowac lek
Vargatef dwa razy na dobe codziennie.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vargatef
Skontaktowa¢ si¢ natychmiast z lekarzem lub farmaceuta.
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Pominig¢cie przyjecia leku Vargatef
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki. Przyja¢ kolejng dawke
leku Vargatef zgodnie z planem o zwyktej porze i w dawce zaleconej przez lekarza lub farmaceute.

Przerwanie przyjmowania leku Vargatef

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Vargatef bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Wazne jest
regularne, codzienne przyjmowanie leku, tak dtugo jak zaleci to lekarz. Jezeli pacjent nie bedzie
przyjmowac tego leku zgodnie z zaleceniami lekarza, leczenie raka moze nie by¢ skuteczne.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy zwr6ci¢ szczegolng uwage na wystepowanie nastgpujacych dziatania niepozadanych podczas
leczenia lekiem Vargatef.

. Biegunka (bardzo czesto, moze wystqpic u wiecej niz 1 pacjenta na 10):

Biegunka moze doprowadzi¢ do utraty wody i waznych substancji (elektrolitow, takich jak sod czy
potas) z organizmu. W razie wystgpienia pierwszych objawow biegunki, nalezy wypi¢ duzo ptynow i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Jak najszybciej rozpoczaé odpowiednie leczenie
przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamidem, mozliwie najszybciej po skonsultowaniu si¢ z
lekarzem.

. Gorgczka neutropeniczna i posocznica (czesto, moze wystgpic u 1 do 10 pacjentow na 100) :
Leczenie lekiem Vargatef moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby pewnego rodzaju biatych krwinek
(neutropenia), ktére sa bardzo wazne dla zwalczania przez organizm zakazen bakteryjnych lub
grzybiczych. W nastepstwie moze wystapi¢ goraczka (gorqgczka neutropeniczna) i sepsa (posocznica).
Jezeli u pacjenta wystapi goragczka, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Podczas leczenia lekiem Vargatef lekarz bedzie regularnie sprawdzac liczbe krwinek i obserwowat
pacjenta w celuwykrycia objawow zakazenia, takich jak stan zapalny, gorgczka lub zmgczenie.

Podczas stosowania tego leku zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
] Biegunka - patrz wyzej

. Bdl, dretwienie i/lub mrowienie palcéw rak i stop (neuropatia obwodowa)

] Nudnosci (mdfosci)

. Wymioty

= B4l brzucha

= Krwawienie

] Zmnigjszenie liczby krwinek bialych (neutropenia)

= Zapalenie bton §luzowych przewodu pokarmowego, w tym owrzodzenie jamy ustnej i

powstawanie wrzodow (zapalenie blon sluzowych, w tym zapalenie jamy ustnej)
. Wysypka

. Zmniejszone taknienie
= Zaburzenia rownowagi elektrolitowe;j
. Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowej,

aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej we krwi) widoczne w badaniach krwi.

Czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic u I do 10 pacjentow na 100)

. Sepsa (posocznica) - patrz wyzej

. Gorgczka neutropeniczna (zmniejszenie liczby krwinek biatych wraz z goraczka)
= Powstawanie zakrzepow krwi w zylach (Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)

] Wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie)
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. Utrata ptynow z organizmu (odwodnienie)
= Ropnie
] Zo6taczka (hiperbilirubinemia)

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystgpic u 1 do 10 pacjentow na 1000)
= Powstanie otworu w $cianie jelita (perforacja przewodu pokarmowego)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Vargatef
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, zewnetrznej folii i
blistrze. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze blister zawierajacy kapsulki jest otwarty lub ze kapsutka
jest peknigta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vargatef
- Substancja czynng leku Vargatef jest nintedanib. Kazda kapsutka migkka zawiera 100 mg
nintedanibu (w postaci ezylanu).

- Pozostate sktadniki to:

Zawartos¢ kapsudki: triglicerydy $redniotancuchowe, tluszcze utwardzone, lecytyna (sojowa) (E322)

Otoczka kapsutki: Zelatyna, glicerol (85 %), dwutlenek tytanu (E171), zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz uzyty do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy (E1520)

Jak wyglada lek Vargatef i co zawiera opakowanie

Lek Vargatef 100 mg kapsutki migkkie to podtuzne, nieprzejrzyste kapsutki w kolorze
brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i
liczbg ,,100”.

Dostepne sg trzy wielko$ci opakowania leku Vargatef 100 mg kapsutki miekkie:

. Jedno pudetko zawierajace 60 kapsutek (6 blistrow aluminiowych zawierajacych po 10
kapsutek).

. Jedno pudetko zawierajace 120 kapsutek (12 blistrow aluminiowych zawierajacych po 10
kapsutek).

= Opakowanie zbiorcze zawierajace 120 kapsutek (2 pudetka po 60 kapsutek, zapakowane w folig
plastikow3).
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan leku Vargatef 100 mg kapsutki migkkie muszg znajdowac si¢ w
obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
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

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 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 37 473922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

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

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

Romainia

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 Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
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
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{miesiagc RRRR}>.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vargatef 150 mg kapsulki mi¢kkie
Nintedanib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vargatef i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vargatef
Jak przyjmowac lek Vargatef

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vargatef

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Vargatef i w jakim celu si¢ go stosuje

Kapsulki leku Vargatef zawierajg substancje czynng nintedanib. Nintedanib blokuje aktywno$¢ pewnej
grupy biatek biorgcych udziat w rozwoju nowych naczyn krwiono$nych, ktére sg potrzebne komérkom
raka do zaopatrywania je w sktadniki odzywcze i tlen. Nintedanib, blokujac aktywnos$¢ tych bialek,
moze zahamowac wzrost i rozprzestrzenianie si¢ komorek raka.

Lek ten stosowany jest w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym (docetaksel) w celu
leczenia raka ptuc nazywanego niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP). Przeznaczony jest dla
dorostych pacjentow, ktorych NDRP jest pewnym typem raka (,,gruczolakorakiem”), u ktorych
stosowano juz leczenie raka innym lekiem, ale u ktorych guz zaczal znowu powigkszac sig.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vargatef

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vargatef:
- jesli pacjent ma uczulenie na nintedanib, na orzechy ziemne lub soj¢ lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vargatef nalezy omowic z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjent ma lub miat problemy z watrobg, ma lub miat problemy z krwawieniami, a zwlaszcza
niedawne krwawienie w plucu;

- pacjent przyjmuje leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi, takie jak warfaryna, fenprokumon,
heparyna lub kwas acetylosalicylowy (aspiryna), aby zapobiec krzepnigciu krwi. Leczenie lekiem
Vargatef moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia;

- w ostatnim czasie pacjent miat zabieg chirurgiczny lub planuje podda¢ si¢ zabiegowi
chirurgicznemu. Nintedanib moze wplywac na gojenie si¢ ran. W zwigzku z tym leczenie lekiem

64



Vargatef jest zwykle przerywane, jesli pacjent zostaje poddany operacji. Lekarz zdecyduje kiedy
nalezy wznowi¢ leczenie tym lekiem;
- pacjent ma raka z przerzutami do mozgu.

Biorac pod uwagg te informacje, lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, na przyktad w celu
sprawdzenia czynno$ci watroby lub sprawdzenia jak szybko krew krzepnie. Lekarz omowi z pacjentem
wyniki tych badan i zdecyduje, czy pacjentowi mozna podac lek Vargatef.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli podczas przyjmowania tego leku

- u pacjenta wystgpi biegunka. Wazne jest leczenie biegunki natychmiast po wystapieniu
pierwszych objawow (patrz punkt 4);

- u pacjenta wystapi gorgczka, poniewaz moze to by¢ objaw goraczki neutropenicznej lub
posocznicy (patrz punkt 4);

- u pacjenta wystgpi silny bol w okolicy zotadka, goraczka, dreszcze, mdtosci, wymioty lub twardy
brzuch lub wzdgcie, poniewaz moga to by¢ objawy powstania otworu w §cianie jelita (perforacji
przewodu pokarmowego);

- u pacjenta wystgpi bol, obrzek, zaczerwienienie i wzrost temperatury konczyny, poniewaz moga
to by¢ objawy powstania skrzepu krwi w jednej z zyl;

- u pacjenta wystapi powazne krwawienie;

- u pacjenta wystgpi ucisk lub bol w klatce piersiowej, typowo po lewej stronie ciala, bol w szyi,
zuchwie, ramieniu lub rece, szybkie bicie serca, duszno$¢, nudnosci, wymioty, poniewaz moga
by¢ to objawy zawatu serca;

- ktorekolwiek dziatanie niepozadane, jakie moze wystapic u pacjenta (patrz punkt 4) stanie si¢
powazne.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie byt badany u dzieci i mlodziezy w zwigzku z czym nie jest przewidziany do przyjmowania
przez dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat.

Vargatef a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym z produktami
ziotowymi i lekami dostgpnymi bez recepty.

Lek ten moze wchodzi¢ w interakcje z pewnymi innymi lekami. Nastepujace leki moga zwigkszy¢
stezenie we krwi nintedanibu, substancji czynnej leku Vargatef, i tym samym moga zwickszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4):

- ketokonazol (Iek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych);

- erytromycyna (lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych).

Nastepujace leki mogg zmniejszy¢ stezenie nintedanibu we krwi, i tym samym zmniejszy¢ skuteczno$é
leku Vargatef:

- ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy);

- karbamazepina, fenytoina (leki stosowane w leczeniu napadow padaczkowych);

- ziele dziurawca (produkt ziotowy stosowany w leczeniu depres;ji).

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zazywac tego leku w okresie cigzy, bowiem moze on zaszkodzi¢ dziecku i spowodowac wady
wrodzone. Pacjentki, ktore moga zaj$¢ w cigze, przyjmujace lek Vargatef muszg stosowac skuteczng
metode antykoncepcji, razem z metodg barierowg jako druga metoda, przez caty czas leczenia i przez co
najmniej 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia. Nalezy omowi¢ z lekarzem najlepsza metode
antykoncepcji. Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Vargatef, nalezy natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza lub farmaceutg.
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Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek przenika do eka ludzkiego i czy moze zaszkodzi¢ dziecku karmionemu piersia.
Dlatego kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Vargatef.

Plodnos¢
Nie badano wptywu leku Vargatef na ptodnos¢ u ludzi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jesli pacjent odczuwa mdtosci, nie powinien prowadzi¢ pojazdu ani obslugiwa¢ maszyn.

Vargatef zawiera soj¢
Kapsutki migkkie zawierajg lecytyng sojowa. Jesli pacjent ma uczulenie na orzechy ziemne lub soj¢, nie
powinien stosowacé tego leku.

3. Jak przyjmowac¢ lek Vargatef

Lek Vargatef nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowac leku Vargatef w tym samym dniu, w ktérym pacjent otrzymuje chemioterapi¢
docetakselem.

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda; nie zuc i nie kruszy¢ ich. Zaleca si¢ przyjmowanie
kapsutki z jedzeniem, tzn. podczas lub bezposrednio przed Iub po positku.

Zalecana dawka leku to dwie kapsutki na dobe (co daje tgcznie 300 mg nintedanibu na dobe). Nie nalezy
przekraczac¢ tej dawki.

T¢ dawke dobowa nalezy rozdzieli¢ na dwie dawki po jednej kapsutce w przyblizeniu co 12 godzin, na
przyktad jedna kapsutke rano i jedng kapsutke wieczorem. Te dwie dawki nalezy przyjmowaé mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Przyjmowanie leku w ten sposob zapewni to utrzymanie statej
ilo$ci nintedanibu w organizmie pacjenta.

Zmniejszenie dawki

Jesli pacjent nie toleruje zalecanej dawki 300 mg na dobg¢ ze wzgledu na dziatania niepozadane (patrz
punkt 4), lekarz moze zmniejszy¢ dobowa dawke leku Vargatef do 200 mg na dobe (dwie kapsutki po
100 mg). W takiej sytuacji lekarz przepisze pacjentowi lek Vargatef 100 mg kapsutki migkkie do
dalszego leczenia.

Nalezy przyjmowac po jednej kapsulce o tej mocy, w przyblizeniu co 12 godzin razem z positkiem (na
przyktad rano i wieczorem), mniej wigcej o tej samej porze dnia.

Nie zmniejsza¢ dawki ani nie przerywac leczenia samodzielnie bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Jezeli lekarz przerwie chemioterapi¢ docetakselem, pacjent powinien w dalszym ciggu przyjmowac lek
Vargatef dwa razy na dobe codziennie.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vargatef
Skontaktowac¢ si¢ natychmiast z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Vargatef

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Przyja¢ kolejng dawke
leku Vargatef zgodnie z planem o zwyktej porze i w dawce zaleconej przez lekarza lub farmaceute.
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Przerwanie przyjmowania leku Vargatef

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Vargatef bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Wazne jest
regularne, codzienne przyjmowanie leku, tak dtugo jak zaleci to lekarz. Jezeli pacjent nie bedzie
przyjmowac tego leku zgodnie z zaleceniami lekarza, leczenie raka moze nie by¢ skuteczne.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy zwr6ci¢ szczegolng uwage na wystepowanie nastepujacych dziatania niepozadanych podczas
leczenia lekiem Vargatef.

= Biegunka (bardzo czesto, moze wystgpic u wiecej niz I pacjenta na 10):

Biegunka moze doprowadzi¢ do utraty wody i waznych substancji (elektrolitow, takich jak sod czy
potas) z organizmu. W razie wystgpienia pierwszych objawow biegunki, nalezy wypi¢ duzo ptynow i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Jak najszybciej rozpocza¢ odpowiednie leczenie
przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamidem, mozliwie najszybciej po skonsultowaniu si¢ z
lekarzem.

. Gorgczka neutropeniczna i posocznica (czesto, moze wystgpic u 1 do 10 pacjentow na 100) ):
Leczenie lekiem Vargatef moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby pewnego rodzaju biatych krwinek
(neutropenia), ktoére sa bardzo wazne dla zwalczania przez organizm zakazen bakteryjnych lub
grzybiczych. W nastepstwie moze wystapi¢ goraczka (gorgczka neutropeniczna) i sepsa (posocznica).
Jezeli u pacjenta wystapi goraczka, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Podczas leczenia lekiem Vargatef lekarz bedzie regularnie sprawdzac liczbg krwinek i obserwowat
pacjenta w celu wykrycia objawdw zakazenia, takich jak stan zapalny, gorgczka lub zmeczenie.

Podczas stosowania tego leku zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u wigcej niz 1 pacjenta na 10)
] Biegunka - patrz wyzej

. Bol, dregtwienie i(lub) mrowienie palcow rak i stop (neuropatia obwodowa)

. Nudnosci (mdtosci)

. Wymioty

] B4l brzucha

= Krwawienie

] Zmnigjszenie liczby krwinek bialych (neutropenia)

] Zapalenie bton sluzowych przewodu pokarmowego, w tym owrzodzenie jamy ustnej i

powstawanie wrzodow (zapalenie blon sluzowych, w tym zapalenie jamy ustnej)
= Wysypka

. Zmniejszone taknienie
= Zaburzenia rownowagi elektrolitowe;j
= Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowe;j,

aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej we krwi) widoczne w badaniach krwi.

Czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic u I do 10 pacjentow na 100)

. Sepsa (posocznica) - patrz wyzej

. Goraczka neutropeniczna (zmniejszenie liczby krwinek bialych wraz z goraczka)
= Powstawanie zakrzepow krwi w zylach (Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa)

. Wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie)

] Utrata ptynow z organizmu (odwodnienie)

. Ropnie

. Zottaczka (hiperbilirubinemia)
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Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystgpic u 1 do 10 pacjentow na 1000)
= Powstanie otworu w $cianie jelita (perforacja przewodu pokarmowego)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Vargatef
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, zewnetrznej folii i
blistrze. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze blister zawierajacy kapsulki jest otwarty lub ze kapsutka
jest peknigta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vargatef
- Substancjg czynng leku Vargatef jest nintedanib. Kazda kapsutka migkka zawiera 150 mg
nintedanibu (w postaci ezylanu).

- Pozostate sktadniki to:

Zawartos¢ kapsudki: triglicerydy $redniotancuchowe, tluszcze utwardzone, lecytyna (sojowa) (E322)

Otoczka kapsutki: zelatyna, glicerol (85 %), dwutlenek tytanu (E171), Zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zotty (E172)

Czarny tusz: szelak, zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy (E1520)

Jak wyglada lek Vargatef i co zawiera opakowanie
Lek Vargatef 150 mg kapsutki migkkie to podtuzne, nieprzejrzyste kapsutki w kolorze brazowym z

nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,,150”.

Jedno pudetko zawiera 60 kapsulek (6 blistrow aluminiowych zawierajacych po 10 kapsutek).
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Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
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

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 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 37 473922

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

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

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

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢nd zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvmpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{miesigc RRRR}>.
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