PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 100 mg meke kapsule
Vargatef 150 mg meke kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Vargatef 100 mg meke kapsule

Jedna meka kapsula sadrzi 100 mg nintedaniba (u obliku nintedanibesilata).
Pomocéne tvari s poznatim ucinkom

Jedna kapsula sadrzi 1,2 mg sojinog lecitina.

Vargatef 150 mg meke kapsule

Jedna meka kapsula sadrzi 150 mg nintedaniba (u obliku nintedanibesilata).
Pomocne tvari s poznatim ucinkom

Jedna kapsula sadrzi 1,8 mg sojinog lecitina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Meka kapsula (kapsula).
Vargatef 100 mg meke kapsule

Neprozirne, duguljaste, meke Zelatinske kapsule (pribl. 16 x 6 mm) boje breskve, koje na jednoj strani
imaju logo tvrtke Boehringer Ingelheim i oznaku ,,100%.

Vargatef 150 mg meke kapsule
Neprozirne, duguljaste, meke Zelatinske kapsule (pribl. 18 x 7 mm) smede boje, koje na jednoj strani
imaju logo tvrtke Boehringer Ingelheim i oznaku ,,150%.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vargatef je indiciran u kombinaciji s docetakselom za lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim, metastatskim ili lokalno rekurentnim rakom plu¢a nemalih stanica (engl. non-small
cell lung cancer, NSCLC) s histoloskim nalazom adenokarcinoma, nakon kemoterapije kao prve linije
lijecenja.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje Vargatefom mora zapoceti i nadzirati lijenik s iskustvom u primjeni terapije protiv raka.

Doziranje
Preporucena doza nintedaniba je 200 mg primijenjeno dvaput dnevno u razmaku od priblizno 12 sati,
od 2. do 21. dana standardnog 21-dnevnog ciklusa lije¢enja docetakselom.

Vargatef se ne smije uzeti na dan primjene kemoterapije docetakselom (= 1. dan).

Ako se propusti doza nintedaniba, primjenu treba nastaviti u sljedece predvideno vrijeme, u
preporucenoj dozi. Individualne dnevne doze nintedaniba ne smiju se povecati iznad preporuc¢ene doze
kako bi se nadoknadile propustene doze. Preporu¢ena maksimalna dnevna doza od 400 mg ne smije se
prekoraciti.



Bolesnici mogu nastaviti lijeenje nintedanibom nakon prekida terapije docetakselom sve dok je
vidljiva klinicka korist ili do pojave neprihvatljive toksicnosti.

Za doziranje nintedaniba, na¢in primjene i prilagodbu doze docetaksela, molimo pogledati
odgovaraju¢e informacije o lijeku za docetaksel.

Prilagodba doze

Kao pocetnu mjeru za zbrinjavanje nuspojava (vidjeti Tablice 1 i 2) lijeCenje nintedanibom treba
privremeno prekinuti sve dok se specificna nuspojava ne smanji do razine koja dozvoljava nastavak
terapije (do stupnja 1 ili pocetne vrijednosti).

Lijecenje nintedanibom moze se nastaviti u smanjenoj dozi. Prilagodbe doze u koracima od 100 mg
dnevno (tj. smanjenje od 50 mg po dozi), koje se temelje na individualnoj sigurnosti i podnosljivosti,
preporucuju se kao $to je opisano u Tablici 1 i Tablici 2.

U slucaju daljnje prisutnosti nuspojave(a), tj. ako bolesnik ne podnosi 100 mg dvaput dnevno,
lijecenje Vargatefom mora se trajno prekinuti. U slucaju specificnog porasta vrijednosti aspartat
aminotransferaze (AST)/alanin aminotransferaze (ALT) na > 3 x gornje granice normale (GGN) u
kombinaciji s porastom ukupnog bilirubina na > 2 x GGN i alkalne fosfataze (AP) <2 x GGN (vidjeti
Tablicu 2), lijecenje Vargatefom mora se prekinuti. Ukoliko nije utvrden drugi uzrok, lijeCenje
Vargatefom se mora trajno prekinuti (vidjeti takoder dio 4.4).

Tablica 1: Preporucena prilagodba doze Vargatefa (nintedaniba) u slucaju proljeva, povracanja i
drugih nehematoloskih ili hematoloSkih nuspojava

CTCAE* nuspojave Prilagodba doze

Proljev > stupnja 2 u trajanju duljem od 7
uzastopnih dana unatoc lije¢enju proljeva

ILI
Proljev > stupnja 3 unatoc lijeCenju proljeva Nakon prekida lije¢enja 1 oporavka do stupnja 1
Povracanje > stupnja 2 ili poCetne vrijednosti, smanjenje doze s 200 mg
VILI dvaput dnevno na 150 mg dvaput dnevno i,
Mucnina > stupnja 3 ako se 2. smanjenje doze smatra potrebnim, sa
unato¢ antiemeti¢kom lijecenju 150 mg dvaput dnevno na 100 mg dvaput
dnevno.
Druge nehematoloske ili hematoloske nuspojave
> stupnja 3
* CTCAE: engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events (Zajednicki terminoloski kriteriji za
Stetne dogadaje)
Tablica 2 Preporucena prilagodba doze Vargatefa (nintedaniba) u slucaju povisenja AST-a i/ili
ALT -ai bilirubina
PoviSenje AST-a / ALT-a i bilirubina Prilagodba doze

PoviSenje vrijednosti AST-a i/ili ALT-a Nakon prekida lijecenja i povrata vrijednosti
> 2,5 x GGN zajedno s povisenjem ukupnog transaminaza na < 2,5 x GGN zajedno s
bilirubina > 1,5 x GGN normalizacijom nalaza bilirubina, smanjenje doze

ILI s 200 mg dvaput dnevno na 150 mg dvaput
PoviSenje vrijednosti AST-a i/ili ALT-a dnevno i, ako se 2. smanjenje doze smatra
>5x GGN neophodnim, sa 150 mg dvaput dnevno na

100 mg dvaput dnevno.

Povecanje vrijednosti AST-a i/ili ALT-a Ukoliko nije utvrden drugi uzrok, primjena
>3 x GGN zajedno s povecanjem vrijednosti Vargatefa se mora trajno prekinuti.
ukupnog bilirubina > 2 x GGN i AP <2 x GGN

AST: Aspartat aminotransferaza; ALT: Alanin aminotransferaza
AP: Alkalna fosfataza; GGN: Gornja granica normale



Posebne skupine bolesnika

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Vargatefa u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene.

Stariji bolesnici (= 65 godina)

Nisu primije¢ene ukupne razlike u sigurnosti i djelotvornosti u starijih bolesnika.

U pivotalnom ispitivanju 1199.13, 85 bolesnika (12,9 % bolesnika s histoloskim nalazom
adenokarcinoma) bili su u dobi > 70 godina (medijan dobi: 72 godine, raspon: od 70 do 80 godina)
(vidjeti dio 5.1).

Nije potrebno prilagoditi poc¢etnu dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Rasa i tjelesna teZina

Na temelju populacijskih farmakokinetickih analiza, a priori nisu potrebne prilagodbe doze Vargatefa
(vidjeti dio 5.2). Podaci o sigurnosti primjene u bolesnika crne rase i afroamerickih bolesnika su
ograniceni.

Ostecenje bubrega

Manje od 1 % jednokratne doze nintedaniba se izlucuje putem bubrega (vidjeti dio 5.2). Prilagodba
pocetne doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem bubrega nije potrebna. Sigurnost,
djelotvornost i farmakokinetika nintedaniba nisu ispitani u bolesnika s teskim oStecenjem bubrega
(klirens kreatinina < 30 ml/min.).

Ostecenje jetre

Nintedanib se pretezno izlucuje putem zuci/stolice (> 90%). IzloZenost je povecana u bolesnika s
oste¢enjem funkcije jetre (Child Pugh A, Child Pugh B; vidjeti dio 5.2). Nije potrebna prilagodba
pocetne doze za bolesnike s blagim ostecenjem funkcije jetre (Child Pugh A) na temelju klinickih
podataka. Ograni¢eni podaci o sigurnosti primjene lijeka dobiveni od 9 bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre (Child Pugh B) nisu dovoljni za karakterizaciju ove populacije. Sigurnost,
djelotvornost i farmakokinetika nintedaniba nisu ispitani u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije
jetre (Child Pugh C). Lije¢enje Vargatefom ne preporucuje se u bolesnika s umjerenim (Child Pugh B)
i teSkim (Child Pugh C) ostec¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Nacin primjene
Vargatef kapsule se moraju uzeti peroralno, najbolje s hranom, progutati cijele s vodom i ne smiju se
zvakati. Kapsule se ne smiju otvarati ili drobiti (vidjeti dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na nintedanib, na kikiriki ili soju, ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji probavnog sustava

Proljev je bio najcesce prijavljena gastrointestinalna nuspojava i pojavio se s uskom vremenskom
povezanosc¢u u odnosu na primjenu docetaksela (vidjeti dio 4.8). U klinickom ispitivanju
LUME-Lung 1 (vidjeti dio 5.1), veéina bolesnika je imala blagi do umjereni proljev.

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, uz nintedanib prijavljeni su ozbiljni slu¢ajevi proljeva
koji je doveo do dehidracije i poremecaja elektrolita. Proljev se mora lijeciti pri pojavi prvih znakova
odgovaraju¢im nadomjestanjem tekuéine i lijekovima protiv proljeva, na primjer loperamidom, a
moze biti potrebno i privremeno prekidanje, smanjenje doze ili trajni prekid terapije Vargatefom
(vidjeti dio 4.2).

Mucnina i povracanje, najéesce blage do umjerene tezine, bile su ¢esto prijavljene gastrointestinalne
nuspojave (vidjeti dio 4.8). Unato¢ odgovaraju¢em potpornom lije¢enju moze biti potrebno
privremeno prekinuti, smanjiti dozu ili trajno prekinuti terapiju Vargatefom (vidjeti dio 4.2). Potporno
lije€enje mucnine i povra¢anja moze ukljucivati lijekove s antiemetickim djelovanjem, npr.



glukokortikoide, antihistaminike ili antagoniste 5-HT3 receptora te odgovarajuc¢i nadomjestak
tekucine.

U slucaju dehidracije potrebna je primjena tekuéine i elektrolita. Pri pojavi svakog zna¢ajnog
gastrointestinalnog poremecaja, potrebno je nadzirati razine elektrolita u plazmi. Moze biti potrebno
privremeno prekinuti, smanjiti dozu ili trajno prekinuti terapiju Vargatefom (vidjeti dio 4.2).

Neutropenija i sepsa

Zamijecena je veca ucestalost neutropenije > stupnja 3 prema CTCAE-u u bolesnika lije¢enih
kombinacijom Vargatefa i docetaksela u usporedbi s lije¢enjem docetakselom u monoterapiji.
Opazene su naknadne komplikacije poput sepse ili febrilne neutropenije (ukljuc¢ujuéi smrtne
slucajeve).

Tijekom lijecenja potrebno je nadzirati krvnu sliku, osobito tijekom kombiniranog lijecenja s
docetakselom. Ucestalo prac¢enje kompletne krvne slike treba izvoditi na pocetku svakog ciklusa
lijecenja, oko najniZe tocke pada krvne slike tijekom kombiniranog lijecenja nintedanibom i
docetakselom, te prema klinickoj indikaciji nakon primjene zadnjeg ciklusa kombiniranog lijeCenja.

Jetrena funkcija
U slucaju povecane izloZenosti moze postojati povecan rizik od Stetnih dogadaja u bolesnika s blagim

ostecenjem funkcije jetre (Child Pugh A; vidjeti dijelove 4.2 1 5.2). Ograni¢eni podaci o sigurnosti
primjene dostupni su za 9 bolesnika s hepatocelularnim karcinomom i umjerenim ostecenjem funkcije
jetre klasificiranim kao Child Pugh B. Iako u ovih bolesnika nisu bili prijavljeni nikakvi neo¢ekivani
nalazi o sigurnosti primjene lijeka, podaci nisu dovoljni da podrze preporuku za lije¢enje bolesnika s
umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre. Djelotvornost nintedaniba nije ispitana u bolesnika s umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (Child Pugh B).

Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika nintedaniba nisu ispitani u bolesnika s te§kim oste¢enjem
funkcije jetre (Child Pugh C). Lije¢enje Vargatefom nije preporu¢eno u bolesnika s umjerenim ili
teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Tijekom lije¢enja nintedanibom opazeni su slucajevi ostecenja jetre uzrokovanog lijekovima,
ukljucujuci tesko oStecenje jetre sa smrtnim ishodom. Povisenja vrijednosti jetrenih enzima (ALT,
AST, AP, gama-glutamiltransferaze (GGT)) i bilirubina su u ve¢ini slucajeva nakon sniZenja doze ili
prekida primjene bila reverzibilna.

Vrijednosti transaminaza, AP i bilirubina treba ispitati prije poCetka kombiniranog lijeCenja
Vargatefom i docetakselom. Vrijednosti treba nadzirati prema klini¢koj indikaciji ili povremeno
tijekom lijecenja, tj. u fazi kombinacije s docetakselom na pocetku svakog ciklusa lijeenja i jednom
mjesecno u slucaju kada se Vargatef primjenjuje kao monoterapija nakon prekida lijecenja
docetakselom.

Ako se izmjeri znacajno poviSenje vrijednosti jetrenih enzima, moze biti potrebno privremeno
prekinuti, smanjiti dozu ili trajno prekinuti terapiju Vargatefom (vidjeti dio 4.2). Potrebno je ispitati
postojanje drugih uzroka povisenja jetrenih enzima te se moraju poduzeti odgovaraju¢e mjere, prema
potrebi. U slucaju specificnih promjena jetrenih vrijednosti (AST/ALT > 3 x GGN; ukupni bilirubin
>2 x GGN i AP <2 x GGN) mora se prekinuti lijeCenje Vargatefom. Ukoliko nije utvrden drugi
uzrok, primjena Vargatefa se mora trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici niske tjelesne tezine (< 65 kg), bolesnici azijatskog porijekla i Zene imaju visi rizik od
poviSenja vrijednosti jetrenih enzima. IzloZenost nintedanibu linearno se povecava s dobi bolesnika,
Sto bi takoder moglo povecati rizik razvoja povisenih vrijednosti jetrenih enzima (vidjeti dio 5.2).
Preporucuje se pazljivo nadzirati bolesnike s ovim ¢imbenicima rizika.

Bubrezna funkcija
Uz primjenu nintedaniba zabiljeZeni su slucajevi oStecenja/zatajenja bubrega, koji su u nekim
slu¢ajevima imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.8).




Bolesnike je potrebno nadzirati tijekom terapije nintedanibom, s time da osobitu pozornost treba
posvetiti bolesnicima koji imaju ¢imbenike rizika za oSte¢enje/zatajenje bubrega. U slucaju
oSteCenja/zatajenja bubrega, potrebno je razmotriti prilagodbu terapije (vidjeti dio 4.2 Prilagodba
doze).

Krvarenje
Inhibicija VEGFR receptora moze biti povezana s povec¢anim rizikom od krvarenja. U klinicCkom

ispitivanju Vargatefa (LUME-Lung 1; vidjeti dio 5.1), ucestalost krvarenja u obje lijecene skupine bila
je usporediva (vidjeti dio 4.8). Blaga do umjerena epistaksa je predstavljala naj¢esci oblik krvarenja.
Vecina smrtonosnih dogadaja krvarenja bila je povezana s tumorom. Nije bilo pojave neravnoteza
respiratornih ili smrtonosnih krvarenja, i nije prijavljeno intracerebralno krvarenje.

Bolesnici s nedavnim plu¢nim krvarenjem (> 2,5 ml crvene krvi) kao i bolesnici sa sredi$nje
smjestenim tumorima s radiografskim dokazom lokalne invazije u velike krvne zile ili radiografskim
dokazom kavitarnih ili nekroti¢nih tumora bili su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja. Stoga se ne
preporucuje lijeciti ove skupine bolesnika Vargatefom.

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet bilo je prijavljenih slucajeva krvarenja koje nije bilo
ozbiljno i slucajeva ozbiljnog krvarenja od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi
bolesnike sa ili bez terapije antikoagulansima ili drugim lijekovima koji mogu uzrokovati krvarenje
(za podatke iz klinickih ispitivanja, vidjeti takoder ,, Terapija antikoagulansima“ nize). U slucaju
krvarenja, potrebno je razmotriti prilagodbu doze, privremeni ili trajni prekid primjene na temelju
klini¢ke procjene (vidjeti dio 4.2). Slucajevi krvarenja nakon stavljanja lijeka u promet ukljucuju, ali
nisu ograni¢eni na organe probavnog, disnog i sredi$njeg zivéanog sustava, s time da su najucestaliji
bili slu¢ajevi disSnog krvarenja.

Terapija antikoagulansima

Nema dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja za bolesnike s nasljedenom predispozicijom za
krvarenje ili bolesnike koji primaju punu dozu antikoagulacijskog lijecenja prije pocinjanja lijeCenja
Vargatefom (za iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet, vidjeti ,,Krvarenje* gore). U bolesnika na
kroni¢noj niskodoznoj terapiji heparinima male molekulske mase ili acetilsalicilatnom kiselinom, nije
opazena povecana ucestalost krvarenja. Bolesnicima koji su razvili tromboembolijske dogadaje
tijekom lijecenja i koji su trebali antikoagulacijsko lijecenje, bilo je dozvoljeno nastaviti primjenu
Vargatefa, i oni nisu pokazali ve¢u ucestalost dogadaja krvarenja. Bolesnike, koji su istodobno na
antikoagulacijskoj terapiji, poput varfarina ili fenprokumona, mora se redovito nadzirati u smislu
promjene protrombinskog vremena, internacionalnog normaliziranog omjera (INR) i klini¢kih epizoda
krvarenja.

Metastaze u mozgu

Stabilne metastaze u mozgu

Nije opazena povecana ucestalost cerebralnog krvarenja u bolesnika s prethodno odgovarajuce
lijeCenim metastazama u mozgu koje su bile stabilne > 4 tjedana prije pocetka lijeCenja Vargatefom.
Ipak, takve bolesnike se mora pazljivo nadzirati radi znakova i simptoma cerebralnog krvarenja.

Aktivne metastaze u mozgu
Bolesnici s aktivnim metastazama u mozgu bili su iskljuceni iz klinic¢kih ispitivanja te se njima ne
preporucuje lijeCenje Vargatefom.

Venska tromboembolija

Bolesnici lije¢eni Vargatefom imaju povecani rizik od venske tromboembolije ukljucujuéi pluénu
emboliju i duboku vensku trombozu. Bolesnike se mora pazljivo nadzirati radi tromboembolijskih
dogadaja. S oprezom treba pristupati osobito bolesnicima s dodatnim ¢imbenicima rizika za razvoj
tromboembolijskih dogadaja. Primjenu Vargatefa se mora trajno prekinuti u bolesnika sa zivotno
ugrozavajuc¢im rizikom venske tromboembolije.




Arterijski tromboembolijski dogadaji

Ucestalost arterijskih tromboembolijskih dogadaja bila je usporediva izmedu dvije lijecene skupine u
fazi 3 ispitivanja 1199.13 (LUME-Lung 1). Bolesnici s anamnezom nedavnog infarkta miokarda ili
mozdanog udara bili su iskljuceni iz ovog ispitivanja. Medutim, opazena je povecana ucestalost
arterijskih tromboembolijskih dogadaja u bolesnika s idiopatskom pluénom fibrozom (IPF) lijecenih
nintedanibom u monoterapiji. Potreban je oprez u lijecenju bolesnika s vi§im kardiovaskularnim
rizikom ukljucujuéi koronarnu arterijsku bolest. Privremeni prekid lijeCenja se mora razmotriti u
bolesnika koji razviju znakove ili simptome akutne ishemije miokarda.

Aneurizme i disekcije arterije

Primjena inhibitora VEGF puta u bolesnika s hipertenzijom ili bez nje moze potaknuti stvaranje
aneurizama 1/ili disekcija arterije. Prije pocetka primjene lijeka Vargatef potrebno je pazljivo
razmotriti ovaj rizik u bolesnika s ¢imbenicima rizika kao $to su hipertenzija ili aneurizma u anamnezi.

Gastrointestinalne perforacije i ishemijski kolitis

Ucestalost gastrointestinalne perforacije je bila usporediva izmedu lijecenih skupina u klinickom
ispitivanju. Medutim, na temelju mehanizma djelovanja, bolesnici lije¢eni Vargatefom mogu imati
povecani rizik od gastrointestinalne perforacije. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, tijekom
lijecenja nintedanibom prijavljeni su slucajevi gastrointestinalnih perforacija i ishemijskog kolitisa, od
kojih su neki imali smrtni ishod. Osobiti oprez se mora primijeniti pri lijeenju bolesnika s prethodnim
abdominalnim kirur§kim zahvatom ili anamnezom nedavne perforacije Supljeg organa. Stoga, lijeCenje
Vargatefom se smije zapoceti najmanje 4 tjedna nakon velike operacije. LijeCenje Vargatefom se mora
trajno prekinuti u bolesnika koji razviju gastrointestinalnu perforaciju. U bolesnika u kojih se razvije
ishemijski kolitis mora se prekinuti lijeCenje Vargatefom, a iznimno se nakon potpunog povlacenja
ishemijskog kolitisa te pazljive procjene bolesnikovog stanja i drugih ¢imbenika rizika moze ponovno
uvesti lijecenje Vargatefom.

Proteinurija nefrotskog raspona

Tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je vrlo malo slucajeva proteinurije
nefrotskog raspona. Histoloski nalazi u pojedina¢nim sluc¢ajevima odgovarali su glomerularnoj
mikroangiopatiji s bubreznim trombima ili bez njih. Nakon prekida primjene Vargatefa uoc¢eno je
povlacenje simptoma. Privremeni prekid lijecenja se mora razmotriti u bolesnika koji razviju znakove
ili simptome nefrotskog sindroma.

Komplikacije pri cijeljenju rana

Na temelju mehanizma djelovanja, nintedanib moze usporiti cijeljenje rana. Nije opaZena povecana
ucestalost usporenog cijeljenja rane u ispitivanju LUME-Lung 1. Nisu provedena ciljana ispitivanja za
istrazivanje ucinka nintedaniba na cijeljenje rana. LijeCenje Vargatefom stoga se smije zapoceti ili, u
slucaju perioperativnog prekida, nastaviti na temelju klinicke procjene odgovarajuceg cijeljenja rane.

Ucinak na interval QT

Nije opazeno produljenje QT intervala za nintedanib u programu klinickih ispitivanja (vidjeti dio 5.1).
Budu¢i da je za nekoliko drugih inhibitora tirozin kinaza poznato da utje¢u na QT interval, nintedanib
se mora primjenjivati s oprezom u bolesnika koji mogu razviti produljenje QTc¢ intervala.

Alergijska reakcija

Poznato je da prehrambeni proizvodi soje uzrokuju alergijske reakcije ukljucujuci tesku anafilaksu u
osoba preosjetljivih na soju. Bolesnici s poznatom preosjetljivo§éu na protein kikirikija imaju
povecani rizik od teskih reakcija na sojine preparate.

Posebne populacije

U ispitivanju 1199.13 (LUME-Lung 1) ucestalost ozbiljnih Stetnih dogadaja je bila ve¢a u bolesnika
lijecenih nintedanibom uz docetaksel koji su imali tjelesnu tezinu manju od 50 kg u usporedbi s
bolesnicima s tezinom > 50 kg; medutim broj bolesnika s tjelesnom tezinom manjom aod 50 kg bio je
mali. Preporucuje se pazljivo nadzirati bolesnike koji teze manje od 50 kg.




4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

P-glikoprotein (P-gp)

Nintedanib je supstrat P-gp-a (vidjeti dio 5.2). Istodobna primjena s potentnim inhibitorom P-gp-a
ketokonazolom, povecala je izloZenost nintedanibu 1,61 puta na temelju AUC i 1,83 puta na temelju
Crmax u ciljanom ispitivanju interakcija s drugim lijekovima. U ispitivanju interakcija s potentnim
induktorom P-gp-a rifampicinom, izloZenost nintedanibu smanjila se na 50,3 % na temelju AUC i na
60,3 % na temelju Cnmax nakon istodobne primjene s rifampicinom u usporedbi s primjenom
nintedaniba kao monoterapije. Ako su istodobno primijenjeni s nintedanibom, potentni inhibitori
P-gp-a (npr. ketokonazol ili eritromicin) mogu povecati izloZenost nintedanibu. U takvim slucajevima,
bolesnike se mora pazljivo nadzirati u smislu podnosljivosti nintedaniba. Zbrinjavanje nuspojava moze
zahtijevati privremeni prekid, smanjenje doze ili trajni prekid terapije Vargatefom (vidjeti dio 4.2).

Potentni induktori P-gp-a (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, i gospina trava) mogu smanyjiti
izloZenost nintedanibu. Istodobna primjena s nintedanibom mora se pazljivo razmotriti.

Enzimi citokroma (CYP)

Samo se mali dio biotransformacije nintedaniba odvija putem CYP enzima. Nintedanib i njegovi
metaboliti, BIBF 1202 sa slobodnom kiselinskom skupinom i njegov glukuronid, BIBF 1202
glukuronid, nisu inhibirali ili inducirali CYP enzime u pretklinickim ispitivanjima (vidjeti dio 5.2).
Stoga se vjerojatnost interakcija lijekova s nintedanibom na temelju CYP metabolizma smatra malom.

Istodobna primjena s drugim lijekovima
Istodobna primjena nintedaniba s docetakselom (75 mg/m?) nije znacajno promijenila farmakokinetiku
niti jednog od lijekova.

Istodobna primjena nintedaniba s oralnim hormonskim kontraceptivima nije u znac¢ajnoj mjeri
promijenila farmakokinetiku oralnih hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 5.2).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Nintedanib moZe prouzroéiti fetalno osteéenje u ljudi (vidjeti dio 5.3). Zenama reproduktivne dobi
mora se savjetovati da izbjegavaju trudnocu tijekom lijeenja Vargatefom te da koriste
visokoucinkovite metode kontracepcije na poc¢etku, tijekom i najmanje 3 mjeseca nakon posljednje
doze Vargatefa. Nintedanib ne utje¢e znacajno na izloZenost etinilestradiolu i levonogestrelu u plazmi
(vidjeti dio 5.2). Djelotvornost oralnih hormonskih kontraceptiva moze se smanjit povracanjem i/ili
proljevom ili drugim stanjima u kojima je mozda smanjena apsorpcija. Zenama koje uzimaju oralne
hormonske kontraceptive i u kojih se jave ova stanja, potrebno je savjetovati primjenu druge visoko
ucinkovite kontracepcijske mjere.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni Vargatefa u trudnica, ali pretklinicka ispitivanja na zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksicnost ove djelatne tvari (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da nintedanib moze prouzrociti
fetalno ostecenje i u ljudi, ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako klini¢ko stanje Zene ne
zahtijeva lijeCenje. Mora se provesti testiranje na trudnocu prije lijeenja Vargatefom. Bolesnice se
mora uputiti da obavijeste svog lijecnika ili ljekarnika ako zatrudne tijekom terapije Vargatefom.

Ako bolesnica zatrudni tijekom primanja Vargatefa, mora ju se obavijestiti o potencijalnoj opasnosti
za fetus. Potrebno je razmotriti prestanak lijeCenja Vargatefom.

Dojenje
Nema podataka o izlu¢ivanju nintedaniba i njegovih metabolita u majc¢ino mlijeko.



Pretklinicka ispitivanja pokazala su da su se male koli¢ine nintedaniba i njegovih metabolita (< 0,5 %
primijenjene doze) izlucile u mlijeko Stakora u laktaciji. Rizik za dojenu djecu se ne moze iskljuciti.
Dojenje se mora prekinuti za vrijeme lije¢enja Vargatefom.

Plodnost
Na temelju pretklinickih istrazivanja, ne postoje dokazi o smanjenju muske plodnosti (vidjeti dio 5.3).
Nema podataka o potencijalnim uc¢incima nintedaniba na Zensku plodnost u ljudi ili Zivotinja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vargatef malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Potrebno je savjetovati
bolesnike da budu oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima tijekom lijeCenja
Vargatefom.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Podaci o sigurnosti primjene, navedeni u nastavku, temelje se na globalnom, dvostruko slijepom,
randomiziranom, pivotalnom ispitivanju faze 3, 1199.13 (LUME-Lung 1), u kojem se usporedivalo
lijecenje kombinacijom nintedaniba i docetaksela naspram kombinacije placebo i docetaksel u
bolesnika s lokalno uznapredovalim, metastatskim ili rekurentnim NSCLC-om nakon kemoterapije
kao prve linije lijeCenja i na temelju podataka opaZenih tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u
promet. Najcesce prijavljene nuspojave na lijek, specifiéne za nintedanib, bile su proljev, povecane
vrijednosti jetrenih enzima (ALT i AST) te povracanje. Tablica 3 daje saZetak nuspojava prema
klasifikaciji organskih sustava. Za zbrinjavanje odabranih nuspojava vidjeti dio 4.4. U nastavku su
opisane informacije o odabranim nuspojavama opazenim u ispitivanju LUME-Lung 1.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 3 sazima ucestalost nuspojava lijeka, koje su bile prijavljene u pivotalnom ispitivanju
LUME-Lung 1 za bolesnike s NSCLC-om s histoloskim nalazom adenokarcinoma (n = 320) ili
tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet. Upotrijebljeni su sljedeci izrazi za svrstavanje
nuspojava na lijek prema ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), €esto (= 1/100 i <1/10), manje Cesto

(> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), ili vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane prema redoslijedu smanjenja ozbiljnosti.




Tablica 3:

Sazetak nuspojava na lijek po kategoriji uCestalosti

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih sustava (=1/10) (=1/100<1/10) (=1/1000
<1/100)
Infekcije 1 febrilna
infestacije neutropenija,
apscesi,
sepsa
Poremecaji krvi i neutropenija trombocitopenija
limfnog sustava (ukljucuje febrilnu
neutropeniju)
Poremecaji smanjeni apetit, dehidracija,
metabolizma i poremecaj snizena tjelesna
prehrane ravnoteze tezina
elektrolita
Poremecaji zivéanog periferna glavobolja
sustava neuropatija
Sréani poremecaji infarkt miokarda
(vidjeti dio 4.4)
Krvozilni krvarenje! venska aneurizme i
poremecaji (vidjeti dio 4.4) tromboembolija®, disekcije arterije
hipertenzija
Poremecaji proljev, perforacija? kolitis
probavnog sustava povraéanje, pankreatitis®
mucnina,
bol u abdomenu,
Poremecaji jetre i porast alanin hiperbilirubinemija, | oStecenje jetre
zuci aminotransferaze porast gama- uzrokovano
(ALT), glutamiltransferaze lijekovima
porast aspartat (GGT)
aminotransferaze
(AST),
porast alkalne
fosfataze (AP) u
krvi
Poremecaji koze i mukozitis pruritus
potkoznog tkiva (ukljuéujuci
stomatitis),
osip,
alopecija"
Poremecaji bubrega proteinurija? zatajenje
1 mokra¢nog sustava bubrega
(vidjeti dio 4.4)

D" U klini¢kim ispitivanjima, ucestalost se nije povecala u bolesnika lije¢enih kombinacijom
nintedaniba i docetaksela u usporedbi s lijeCenjem kombinacijom placebo i docetaksel.

) Slucajevi pankreatitisa zabiljeZeni su u bolesnika koji su uzimali nintedanib za lijeenje IPF-a i
NSCLC-a. Vec¢ina ovih slucajeva bili su prijavljeni u bolesnika s indikacijom IPF-a.

3 Zabiljezeni su slu¢ajevi pluéne embolije.

Opis odabranih nuspojava

Proljev
Proljev se javio u 43,4 % (= stupanj 3: 6,3 %) bolesnika s adenokarcinomom u skupini lijeenoj
nintedanibom. Glavnina nuspojava pojavila se u uskoj vremenskoj povezanosti u odnosu na primjenu
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docetaksela. Vec¢ina bolesnika se oporavila od proljeva nakon privremenog prekida lijeenja
nintedanibom, simptomatskog lijeCenja proljeva i smanjenja doze nintedaniba.

Za preporuc¢ene mjere 1 prilagodbu doze u slu¢aju proljeva vidjeti dio 4.4 odnosno 4.2.

Porast vrijednosti jetrenih enzima i hiperbilirubinemija

Nuspojave vezane uz jetru pojavile su se u 42,8 % bolesnika lije¢enih nintedanibom. Priblizno jedna
tre¢ina tih bolesnika imala je nuspojave vezane uz jetru tezine > stupnja 3. U bolesnika s povecanim
vrijednostima jetrenih enzima prikladna mjera je bila upotreba utvrdene sheme za postepeno
smanjenje doze, a trajni prekid lijeCenja je bio neophodan samo u 2,2 % bolesnika. U vecine bolesnika
porast vrijednosti jetrenih enzima je bio reverzibilan.

Za informacije o posebnim skupinama, preporuc¢enim mjerama i prilagodbama doziranja u slucaju
porasta vrijednosti jetrenih enzima i bilirubina vidjeti dio 4.4 odnosno 4.2.

Neutropenija, febrilna neutropenija i sepsa

Sepsa i febrilna neutropenija prijavljene su kao naknadne komplikacije neutropenije. UCestalost sepse
(1,3 %) 1 febrilne neutropenije (7,5 %) bila je povecana pri lijeCenju nintedanibom u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo. Vazno je kontrolirati krvnu sliku bolesnika tijekom terapije, a
narocito tijekom kombiniranog lijeenja s docetakselom (vidjeti dio 4.4).

Krvarenje

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet bilo je prijavljenih slu¢ajeva krvarenja koje nije bilo
ozbiljno i slu¢ajeva ozbiljnog krvarenja od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom, ukljucujuci
bolesnike sa ili bez terapije antikoagulansima ili drugim lijekovima koji mogu uzrokovati krvarenje.
Slucajevi krvarenja nakon stavljanja lijeka u promet ukljucuju, ali nisu ograniceni na organe
probavnog, disnog i sredi$njeg zivéanog sustava, s time da su najucestaliji bili sluc¢ajevi disnog
krvarenja (vidjeti takoder dio 4.4).

Perforacija

U bolesnika lijeCenih nintedanibom moze se pojaviti gastrointestinalna perforacija kao $to je
oc¢ekivano uslijed mehanizma djelovanja. Medutim, ucestalost bolesnika s gastrointestinalnom
perforacijom bila je niska.

Periferna neuropatija

Poznato je da se periferna neuropatija javlja i pri lijeCenju docetakselom. Periferna neuropatija je bila
prijavljena u 16,5 % bolesnika u skupini koja je primala placebo te u 19,1 % bolesnika u skupini
lijecenoj nintedanibom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specificnog antidota ili lije¢enja za predoziranje nintedanibom. Najveca jednokratna doza
nintedaniba primijenjena u ispitivanjima faze I bila je 450 mg jedanput dnevno. Pored toga, kod

2 bolesnika je doslo do predoziranja od maksimalno 600 mg dvaput dnevno u trajanju do osam dana.
Uoceni Stetni dogadaji odgovarali su poznatom profilu sigurnosti nintedaniba, tj. pove¢anim
vrijednostima jetrenih enzima i gastrointestinalnim simptomima. Oba bolesnika oporavila su se od tih
nuspojava. U slucaju predoziranja, lijeCenje se mora privremeno prekinuti i prema potrebi, zapoceti
opc¢e potporne mjere.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein-kinaze, ATK oznaka: LO1EXO09.

Mehanizam djelovanja

Nintedanib je trostruki angiokinazni inhibitor koji blokira kinaznu aktivnost receptora za vaskularni
endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor receptors; VEGFR 1-3), receptora za
trombocitni faktor rasta (PDGFR a i B; engl. platelet-derived growth factor receptors; PDGFR a1 B3;) i
receptora za fibroblastni faktor rasta (engl. fibroblast growth factor receptors;, FGFR 1-3). Nintedanib
se kompetitivno veZe na vezno mjesto za adenozin-trifosfat (ATP) ovih receptora i blokira
unutarstaniéni prijenos signala, koji je kljucan za proliferaciju i prezivljenje kako endotelnih tako i
perivaskularnih stanica (pericita i vaskularnih glatkomisi¢nih stanica). Nadalje, inhibirane su
Fms-sli¢na protein-tirozin-kinaza (Flt)-3, limfocit-specifi¢na protein-tirozin-kinaza (Lck) i
proto-onkogen protein-tirozin-kinaza Src (Src).

Farmakodinamicki u€inci

Tumorska angiogeneza je esencijalno obiljezje koje doprinosi tumorskom rastu, progresiji i nastanku
metastaza, te je prvenstveno pokrenuta oslobadanjem proangiogenih faktora koje lu¢e tumorske
stanice (tj. VEGF i1 bFGF) kako bi se privukle endotelne i perivaskularne stanice domacina u svrhu
olaksanja opskrbe kisikom i hranjivim tvarima kroz krvozilni sustav domacina. U pretklini¢kim
modelima bolesti nintedanib, kao pojedina¢na tvar, u¢inkovito interferira s nastankom i odrzavanjem
tumorskog krvozilnog sustava $to rezultira inhibicijom tumorskog rasta i tumorskom stazom. Posebice
je lijeenje tumorskih ksenografta nintedanibom dovelo do brzog smanjenja gustoce mikrovaskularija
u tumoru, pokrivenosti zila pericitima i tumorske perfuzije.

Dinamicka mjerenja kontrastom pojac¢anom magnetskom rezonancijom (DCE-MRI) pokazala su
antiangiogeni ucinak nintedaniba u ljudi. Taj u¢inak nije bio jasno ovisan o dozi, ali ve¢ina odgovora
je bila videna pri dozama > 200 mg. Logisti¢ka regresija utvrdila je statisti¢ki znac¢ajnu povezanost
antiangiogenog ucinka s izlozeno$¢u nintedanibu. U¢inci DCE-MRI bili su videni 24 - 48 h nakon
prvog unosa lijeka i bili su o€uvani ili ¢ak povecani nakon kontinuiranog lijecenja tijekom nekoliko
tjedana. Nije otkrivena povezanost izmedu odgovora DCE-MRI i naknadnog klini¢ki znacajnog
smanjenja u ciljnoj veli¢ini lezije, ali odgovor DCE-MRI bio je povezan sa stabilizacijom bolesti.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost u pivotalnom ispitivanju faze 3 LUME-Lung 1

Djelotvornost i sigurnost Vargatefa bila je istrazena u 1314 odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim, metastatskim ili rekurentnim NSCLC-om nakon primjene kemoterapije kao prve
linije lije¢enja. Lokalno rekurentno je bilo definirano kao lokalno ponovno pojavljivanje tumora bez
metastaza pri ulasku u ispitivanje. Ispitivanje je ukljuc¢ivalo 658 bolesnika (50,1 %) s
adenokarcinomom, 555 bolesnika (42,2 %) s karcinomom skvamoznih stanica i 101 bolesnika (7,7 %)
s tumorom drugog histoloskog nalaza.

Bolesnici su bili randomizirani (1:1) kako bi primili nintedanib 200 mg peroralno dvaput dnevno u
kombinaciji s 75 mg/m? intravenskog docetaksela svakih 21 dan (n = 655) ili placebo peroralno dvaput
dnevno u kombinaciji s 75 mg/m? docetaksela svakih 21 dan (n = 659). Randomizacija je bila
stratificirana sukladno statusu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-a) (0 naspram 1),
prethodnog lije¢enja bevacizumabom (da naspram ne), metastaza u mozgu (da naspram ne) i
histoloskog nalaza tumora (skvamozni tumor naspram neskvamoznog tumora).

Karakteristike bolesnika bile su uravnotezene izmedu lijecenih skupina unutar cjelokupne populacije i
unutar podskupina prema histoloskim nalazima. U ukupnoj populaciji 72,7 % bolesnika bili su
muskog spola. Veéina bolesnika su bili neazijati (81,6 %), medijan dobi je iznosi 60,0 godina, po¢etna
vrijednost statusa opéeg stanja bolesnika prema ECOG-u je bila 0 (28,6 %) ili 1 (71,3 %); jedan
bolesnik je imao pocetnu vrijednost 2 statusa opceg stanja bolesnika prema ECOG-u. Pri ulasku u
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ispitivanje, 5,8 % bolesnika imalo je stabilne metastaze u mozgu, a 3,8 % ih je prethodno bilo lije¢eno
bevacizumabom.

Stadij bolesti bio je odreden u vrijeme dijagnoze pomoc¢u Union Internationale Contre le Cancer
(UICC)/American Joint Committee on Cancer (AJCC) izdanja 6 ili izdanja 7. U ukupnoj populaciji
16,0 % bolesnika imalo je stadij bolesti < I1IB/IV, 22,4 % imalo je stadij bolesti II1IB, a 61,6 % imalo
je stadij bolesti IV. U ispitivanje je uslo 9,2 % bolesnika s lokalno rekurentnim stadijem bolesti kao
§to je procijenjeno na pocetku ispitivanja. U bolesnika s tumorom adenokarcinomske histologije, 15,8
% je imalo stadij bolesti < IIIB/IV, 15,2 % je imalo stadij bolesti I1IB i 69,0 % je imalo stadij

bolesti V.

U ispitivanje je uslo 5,8 % bolesnika s adenokarcinomom s lokalno rekurentnim stadijem bolesti kao
§to se procijenilo na pocetku ispitivanja.

Primarni ishod bio je preZivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival; PES) prema
procjeni neovisnog povjerenstva za procjenu (engl. independent review committee; IRC) na temelju
skupine planirane za lijecenje (ITT; engl. infent-to-treat) i histoloskog ispitivanja. Ukupno prezivljenje
(engl. overall survival; OS) bio je kljuan sekundarni ishod. Drugi ishodi djelotvornosti ukljucivali su
objektivni odgovor, kontrolu bolesti, promjenu u veli¢ini tumora i kvalitetu zZivota vezanu uz zdravlje.

Dodatak nintedaniba docetakselu uzrokovao je statisticki znacajno smanjenje u riziku od progresije
bolesi ili smrti za 21 % za ukupnu populaciju (omjer hazarda (HR) 0,79; 95 % interval pouzdanosti
(CI): 0,68-0,92; p = 0,0019) kako je odredilo nezavisno povjerenstvo za procjenu. Ovaj je rezultat
potvrden u analizi pracenja prezivljenja bez napredovanja bolesti (HR 0,85 %, 95 % CI: 0,75-0,96;
p = 0,0070), koja je ukljucivala sve dogadaje prikupljene u vrijeme zakljuéne analize ukupnog
prezivljenja. Analiza ukupnog prezivljenja u ukupnoj populaciji nije dosegnula statisticki znacaj
(HR 0,94; 95 % CI: 0,83-1,05).

Potrebno je napomenuti da su prethodno planirane analize u skladu s histoloskim nalazima pokazale
znacajnu razliku u ukupnom prezivljavanju izmedu lijecenih skupina samo u populaciji
adenokarcinoma (Tablica 4).

Kao $to je prikazano u Tablici 4, dodatak nintedaniba docetakselu doveo je do statisti¢ki znac¢ajnog
smanjenja rizika od progresije ili smrti za 23 % za populaciju s adenokarcinomom (HR 0,77; 95 % CI:
0,62-0,96). U skladu s tim opazanjima, povezani ishodi ispitivanja poput kontrole bolesti i promjene u
veli¢ini tumora pokazali su znacajna poboljsanja.
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Tablica 4: Rezultati djelotvornosti za ispitivanje LUME-Lung 1 za bolesnike s histoloskim
nalazom adenokarcinoma
Vargatef + Docetaksel | Placebo + Docetaksel

PrezZivljenje bez progresije (PFS)* - primarna analiza
Bolesnici, n 277 285
Broj smrti ili progresija, n (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
Medijan PFS [mjeseci] 4,0 2,8
HR (95 % CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Stratified Log-Rank Test p-vrijednost** 0,0193

PreZivljenje bez progresije (PFS)***- analiza pracenja
Bolesnici, n 322 336
Broj smrti ili progresija, n (%) 255(79,2) 267 (79,5)
Medijan PFS [mjeseci] 4,2 2,8
HR (95 % CI) 0,84 (0,71; 1,00)
Stratified Log-Rank Test p-vrijednost** 0,0485

Kontrola bolesti [%)] 60,2 | 44.0
Omjer $ansi (95 % CI)* 1,93 (1,42; 2,64)
p-vrijednost” <0,0001

Objektivni odgovor [%] 4,7 | 3,6
Omjer Sansi (95 % CI)* 1,32 (0,61; 2,93)
p-vrijednost” 0,4770

Smanjenje tumora [%]° -7,76 | -0,97
p-vrijednost” 0,0002

Ukupno preZivljenje (OS)***
Bolesnici, n 322 336
Broj smrti,n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Medijan OS [mjeseci] 12,6 10,3
HR (95 % CI) 0,83 (0,70; 0,99)
Stratified Log-Rank Test p-vrijednost®* 0,0359

HR: omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR); CI: interval pouzdanosti (engl. confidence interval, CI)

Primarna analiza PFS provedena je kada je uocen 713. PFS dogadaj na temelju procjene nezavisnog
povijerenstva za procjenu u ukupnoj ITT populaciji (332 dogadaja u bolesnika s adenokarcinomom).
Stratificirano prema pocetnoj vrijednosti ECOG PS (0 naspram 1), metastazama u mozgu na pocetku
ispitivanja (da naspram ne) i prethodnom lije¢enju bevacizumabom (da naspram ne).

OS analiza i PFS analiza pracenja provedene su kada je opazeno 1121 smrtnih slu¢ajeva u ukupnoj ITT
populaciji (535 dogadaja u bolesnika s adenokarcinomom)

Omjer Sansi i p-vrijednosti dobiveni su modelom logisti¢ke regresije prilagodenim za pocetnu vrijednost
opceg stanja bolesnika prema ECOG-u (0 naspram 1).

Prilagodena srednja vrijednost najboljih %-tnih promjena od pocetne vrijednosti i p-vrijednosti generirane iz
modela ANOVA prilagodavanjem za pocetnu vrijednost ECOG PS (0 naspram 1), metastaze u mozgu na
pocetku ispitivanja (da naspram ne) i prethodnom lijeCenju bevacizumabom (da naspram ne).

*k

Dokazano je statisti¢ki zna¢ajno pobolj$anje u ukupnom prezivljenju u korist lije¢enja kombinacijom
nintedaniba i docetaksela u bolesnika s adenokarcinomom, obzirom na 17 %-tno smanjenje rizika od

smrti (HR 0,83, p = 0,0359) i medijan poboljSanja ukupnog prezivljenja od 2,3 mjeseci (10,3 naspram
12,6 mjeseci, Slika 1).
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja za ukupno prezivljenje bolesnika s histoloskim nalazom
adenokarcinoma po lije¢enoj skupini u ispitivanju LUME-Lung 1
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Prethodno specificirana procjena izvedena je u populaciji bolesnika s adenokarcinomom za koje se
smatralo da su u ispitivanje usli s posebno loSom prognozom lije¢enja, odnosno, bolesnici ¢ija je
bolest napredovala tijekom ili neposredno nakon prve linije lijeCenja prije ulaska u ispitivanje. Ova
populacija je ukljucivala bolesnike s adenokarcinomom koji su na poc¢etku ispitivanja identificirani
kao bolesnici s uznapredovalom bolescu i usli su u ispitivanje manje od 9 mjeseci od pocetka prve
linije lijecenja. LijeCenje ovih bolesnika nintedanibom u kombinaciji s docetakselom smanjilo je rizik
od smrti za 25 %, u usporedbi s placebom i docetakselom (HR 0,75; 95 % CI: 0,60 - 0,92; p = 0,0073).
Medijan ukupnog prezivljenja se poboljsao za 3 mjeseca (nintedanib: 10,9 mjeseci; placebo:

7,9 mjeseci). U post-hoc analizama bolesnika s adenokarcinomom s uznapredovalom bole$¢u koji su
usli u ispitivanje nakon 9 ili viSe mjeseci od pocetka prve linije lijeCenja razlika nije dosegla statisticki
znacaj (HR za OS: 0,89, 95 % CI 0,66 - 1,19).

Udio bolesnika s adenokarcinomom sa stadijem bolesti < IIIB/IV prilikom dijagnoze bio je malen i
uravnotezen kroz lijeCene skupine (placebo: 54 bolesnika (16,1 %); nintedanib: 50 bolesnika (15,5
%)). Omjer hazarda za ove bolesnike za prezivljenje bez progresije i ukupno preZivljenje iznosili su
1,24 (95 % CI: 0,68, 2,28) odnosno 1,09 (95 % CI: 0,70, 1,70). Medutim, veli¢ina uzorka je bila mala,
nije bilo znacajne interakcije, a interval pouzdanosti je bio Sirok i ukljuc¢ivao je omjer hazarda za
ukupno prezivljenje za ukupnu populaciju s adenokarcinomom.

Kvaliteta zivota

LijeCenje nintedanibom nije znacajno promijenilo vrijeme do pogorsSavanja prethodno specificiranih
simptoma kaslja, dispneje i boli, ali je rezultiralo znac¢ajnim pogorSanjem u skali simptoma proljeva.
Unato¢ tome, cjelokupna korist lije¢enja nintedanibom uocena je bez Stetnog djelovanja na kvalitetu
zivota koju je bolesnik sam prijavio.

Ucinak na QT interval

Mjerenja QT/QTc su zabiljezena i analizirana u ispitivanju koje je usporedivalo nintedanib u
monoterapiji nasuprot sunitinibu u monoterapiji u bolesnika s karcinomom bubreznih stanica. U ovom
ispitivanju jednokratna peroralna doza od 200 mg nintedaniba kao i viSekratne peroralne doze od

200 mg nintedaniba primijenjene dvaput dnevno tijekom 15 dana nisu produljile interval QTcF.
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Medutim, nije se provelo temeljito QT ispitivanje nintedaniba primijenjenog u kombinaciji s
docetakselom.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Vargatef u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s rakom plu¢a nemalih stanica (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nintedanib je dosegnuo maksimalnu koncentraciju u plazmi priblizno 2 - 4 sata nakon peroralne

primjene u obliku meke Zelatinske kapsule nakon obroka (raspon 0,5 - 8 sati). Apsolutna
bioraspolozivost doze od 100 mg u zdravih dobrovoljaca iznosila je 4,69 % (90 % CI: 3,615 - 6,078).
Apsorpcija i bioraspolozivost smanjuju se sukladno u¢incima transportera i znatnim metabolizmom
prvog prolaza. I1zloZenost nintedanibu povecala se proporcionalno dozi u rasponu doze od

50 do 450 mg jedanput dnevno i od 150 do 300 mg dvaput dnevno. Koncentracija u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze postigla se najkasnije unutar jednog tjedna doziranja.

Nakon unosa hrane izloZenost nintedanibu se povecala za priblizno 20 % u usporedbi s primjenom pod
nataste (CI: 95,3 - 152,5 %), a apsorpcija je bila odgodena (medijan tmax nataste: 2,00 sata; uz hranu:
3,98 sati).

Tijekom in vitro ispitivanja, mijeSanje nintedanib kapsula s malom koli¢inom kasSice od jabuke ili
¢okoladnog pudinga u trajanju do 15 minuta nije utjecalo na njihovu farmaceutsku kvalitetu. Pri
duzem izlaganju mekanoj hrani uoceno je bubrenje i deformacija kapsula zbog upijanja vode u
gelatinsku ovojnicu kapsule. Stoga se ne ocekuje da ¢e uzimanje kapsula s mekanom hranom
promijeniti klinicki uc¢inak ako se uzmu odmabh.

Distribucija
Nintedanib slijedi najmanje dvofaznu kinetiku dispozicije. Nakon intravenske infuzije opazen je veliki

volumen distribucije (Vss: 1050 L, 45,0 % gCV).

In vitro vezanje nintedaniba za proteine u ljudskoj plazmi bilo je visoko, s udjelom vezanja od 97,8 %.
Serumski albumin smatra se glavnim proteinom vezanja. Nintedanib je distribuiran pretezno u plazmi
s omjerom krv/plazma od 0,869.

Biotransformacija

Dominanta metabolicka reakcija za nintedanib je hidroliticko cijepanje esterazama koje rezultira
nastankom BIBF 1202 sa slobodnom kiselinskom skupinom. BIBF 1202 se potom glukuronizira
enzimima UGT, i to UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 i UGT 1A10, u BIBF 1202 glukuronid.

Samo je mali dio biotransformacije nintedaniba uklju¢ivao CYP puteve s CYP 3A4 kao glavnim
uklju¢enim enzimom. Glavni metabolit ovisan o CYP-u nije se mogao detektirati u plazmi u
ispitivanju ADME na ljudima. O CYP-u ovisan metabolizam u in vitro uvjetima bio je odgovoran za
priblizno 5 % cijepanja u usporedbi s 25 % cijepanja estera.

U pretklini¢kim in vivo pokusima, BIBF 1202 nije pokazao djelotvornost unato¢ svojoj aktivnosti na
ciljnim receptorima tvari.

Eliminacija

Ukupni plazmatski klirens nakon intravenske infuzije bio je visok (CL: 1390 ml/min., 28,8 % gCV).
Urinarno izlu¢ivanje nepromijenjene djelatne tvari unutar 48 h iznosilo je priblizno 0,05 % doze (31,5
% gCV) nakon peroralne i priblizno 1,4 % doze (24,2 % gCV) nakon intravenske primjene; bubrezni
klirens je iznosio 20 ml/min. (32,6 % gCV). Glavni put eliminacije radioaktivnosti vezane uz lijek
nakon peroralne primjene [14C] nintedaniba bio je izlu¢ivanjem stolicom/putem zuci (93,4 % doze,
2,61 % gCV).

Doprinos bubreznog izlu¢ivanja ukupnom klirensu bio je nizak (0,649 % doze, 26,3 % gCV).
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Cjelokupno izlucivanje smatralo se potpunim (iznad 90 %) unutar 4 dana nakon doziranja. Terminalni
poluvijek nintedaniba bio je izmedu 10 1 15 sati (gCV % priblizno 50 %).

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika nintedaniba moZe se smatrati linearnom u odnosu na vrijeme (tj. podaci o
jednokratnoj dozi mogu se ekstrapolirati na podatke o visekratnima dozama). Nakupljanje nakon
viSekratnih primjena iznosilo je 1,04 puta za Cmax i1 1,38 puta za AUC,. NajniZze koncentracije
nintedaniba ostale su stabilne vise od jedne godine.

Ostale informacije o interakcijama s lijekovima

Metabolizam

Ne ocekuju se interakcije izmedu nintedaniba i CYP supstrata, CYP inhibitora ili CYP induktora,
buduci da nintedanib, BIBF 1202 i BIBF 1202 glukuronid nisu inhibirali niti inducirali CYP enzime u
pretklinickim ispitivanjima niti su CYP enzimi metabolizirali nintedanib u znacajnoj mjeri.

Transport

Nintedanib je supstrat P-gp-a. Za interakcijski potencijal nintedaniba s tim transporterom vidjeti

dio 4.5. In vitro je pokazano da nintedanib nije supstrat niti inhibitor proteina OATP-1B1, OATP-1B3,
OATP-2B1, OCT-2 ili MRP-2. Nintedanib ujedno nije bio supstrat BCRP-a. OpaZen je samo slab in
vitro inhibitorni potencijal na proteine OCT-1, BCRP i P-gp §to se smatra od neznatnog klinickog
znacaja. Isto se odnosi na nintedanib kao supstrat OCT-1.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki odnos(i)

U istrazivackim farmakokinetickim analizama Stetnih dogadaja, veca izloZenost nintedanibu bila je
povezana s porastom vrijednosti jetrenih enzima, ali nije bila povezana s gastrointestinalnim Stetnim
dogadajima.

Analize PK-djelotvornosti nisu bile provedene za klini¢ke mjere ishoda. Logisticka regresija utvrdila
je statisticki znacajnu povezanost izmedu izloZenosti nintedanibu i odgovora DCE-MRI.

Populacijska farmakokineticka analiza u posebnim skupinama

FarmakokinetiCka svojstva nintedaniba bila su sli¢na u zdravih dobrovoljaca, bolesnika s rakom 1
bolesnika ciljne populacije. Na izloZzenost nintedanibu nije utjecao spol (korigiran na tjelesnu tezinu),
blago i umjereno ostec¢enje bubrega (procijenjeno prema klirensu kreatinina), metastaze u jetri, opce
stanje bolesnika bodovano prema ECOG-u, konzumacija alkohola i genotip P-gp-a.

Populacijske PK analize pokazale su umjerene ucinke na izlozenost nintedanibu, ovisno o dobi,
tjelesnoj tezini i rasi (vidjeti u nastavku). Na temelju visoke interindividualne varijabilnosti u
izlozenosti, koja je opazena u klinickom ispitivanju LUME-Lung-1, ovi u€inci se ne smatraju klinicki
znacajnima. Medutim, preporucuje se povecan nadzor u bolesnika s nekoliko ovih ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4).

Dob

Izlozenost nintedanibu linearno se povecala s dobi. AUC, « se smanjio za 16 % u 45-godisnjeg
bolesnika (5. percentila), a povecao za 13 % u 76-godisnjeg bolesnika (95. percentila) u odnosu na
bolesnika s medijanom dobi od 62 godine. Raspon dobi pokriven ovom analizom iznosio je 29 do
85 godina; priblizno 5 % populacije bilo je starije od 75 godina.

Tjelesna teZina

Uocena je obrnuta povezanost izmedu tjelesne tezine i izloZenosti nintedanibu. AUC, i se povecao za
25 % u bolesnika s 50 kg (5. percentil), a smanjio za 19 % u bolesnika sa 100 kg (95. percentil) u
odnosu na bolesnike s medijanom tezine od 71,5 kg.

Rasa

Populacijska srednja vrijednost izlozenosti nintedanibu bila je 33 - 50 % veca u kineskih, tajvanskih i
indijskih bolesnika i 16 % viSa u japanskih bolesnika, dok je 16 - 22 % niza bila u korejskih u
usporedbi s bolesnicima bijele rase (korigirano prema tjelesnoj tezini). Na temelju visoke
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interindividualne varijabilnosti u izloZenosti, ovi u¢inci ne smatraju se klinicki znacajnima. Podaci o
bolesnicima crne rase bili su vrlo ograniceni, ali u istom rasponu kao i podaci o bijelcima.

Ostecenje jetre

U ciljanom ispitivanju faze | jednokratne doze te u usporedbi sa zdravim osobama, izloZenost
nintedanibu na temelju Cmax 1 AUC bila je 2,2 puta veca u dobrovoljaca s blagim oste¢enjem funkcije
jetre (Child Pugh A; 90% CI 1,3 — 3,7 za Cimax 0odnosno 1,2 — 3,8 za AUC). U dobrovoljaca s
umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child Pugh B), izlozenost je bila 7,6 puta ve¢a na temelju Crax
(90% CI 4,4 — 13,2) odnosno 8,7 puta veca (90% CI 5,7 — 13,1) na temelju AUC u usporedbi sa
zdravim dobrovoljcima. IzloZenost u osoba s teskim ostecenjem jetre (Child Pugh C) nije ispitana.

Istodobno lijecenje oralnim hormonskim kontraceptivima

U ciljanom farmakokineti¢kom ispitivanju, bolesnice s intersticijskom boles¢u pluca u sistemskoj
sklerozi primile su jednokratnu dozu kombinacije 30 ug etinilestradiola i 150 ug levonorgestrela prije
i poslije primjene 150 mg nintedaniba dvaput dnevno tijekom najmanje 10 dana. Omjeri prilagodenih
geometrijskih srednjih vrijednosti (90%-tni intervali pouzdanosti (Cl)) iznosili su 117%

(108% — 127%; Cmax) odnosno 101% (93% — 111%; AUC,..,) za etinilestradiol i 101% (90% — 113%;
Crmax) 0odnosno 96% (91% — 102%; AUC,.i,) za levonorgestrel (n=15), ukazuju¢i da istodobna primjena
nintedaniba nema znacajan ucinak na izloZenost etinilestradiolu i levonorgestrelu u plazmi.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Op¢a toksikologija

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze u $takora i miSeva ukazale su na nizak akutni toksi¢ni
potencijal nintedaniba. Stetni uéinci (npr. zadebljanje epifiznih plo¢a, lezije sjekuti¢a) u ispitivanjima
toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora ve¢inom su bili povezani s mehanizmom djelovanja
nintedaniba (tj. inhibicijom VEGFR-2). Ove promjene poznate su kod drugih inhibitora receptora
VEGFR-2 i mogu se smatrati u¢incima skupine lijeka.

Proljev i povraéanje praceni smanjenim unosom hrane i gubitkom tjelesne tezine uoceni su u
ispitivanjima toksi¢nosti u neglodavaca.

Nije bilo dokaza o povecanju vrijednosti jetrenih enzima u Stakora, pasa i Cynomolgus majmuna.
Blaga povecanja vrijednosti jetrenih enzima, koja nisu bila povezana s ozbiljnim Stetnim u¢incima
poput proljeva, opaZena su samo u Rhesus majmuna.

Reproduktivna toksi¢nost
Ispitivanje muske plodnosti i ranog embrionalnog razvoja do implantacije zametka u Stakora nije
otkrilo uc¢inke na muski reproduktivni sustav i musku plodnost.

U stakora su zamije¢ena embriofetalna smrtnost i teratogeni ucinci pri izlozenosti nizoj od izlozenosti
u ljudi, pri maksimalnoj preporucenoj ljudskoj dozi (engl. maximum recommended human dose,
MRHD) od 200 mg dvaput dnevno. Pri subterapijskim razinama izloZenosti primijeceni su u¢inci na
razvoj aksijalnog skeleta i na razvoj velikih arterija.

U kunica je zamije¢ena embriofetalna smrtnost pri izlozenosti priblizno 8 puta vecoj od izlozenosti pri
MRHD-u. Teratogeni uc¢inci na aortne lukove, srce i urogenitalni sustav primijeceni su pri izloZenosti
4 puta vecoj od izlozenosti pri MRHD-u te na embriofetalni razvoj aksijalnog skeleta pri izloZenosti

3 puta ve¢oj od one pri MRHD-u.

U stakora, male koli¢ine radiooznacenog nintedaniba i/ili njegovih metabolita izlucile su se u mlijeko
(£ 0,5% primijenjene doze).

Ispitivanja genotoksicnosti nisu ukazala na mutageni potencijal nintedaniba.

18



6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj kapsule
Trigliceridi srednje duljine lanca

Tvrda mast
Soja lecitin (E322)

Ovojnica kapsule

Zelatina

Glicerol (85 %)

Titanijev dioksid (E171)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
Zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Aluminij/aluminij blisteri od kojih svaki sadrzi 10 kapsula.
Vargatef 100 mg meke kapsule

Veli¢ina pakiranja: 60 ili 120 kapsula, ili viSestruko pakiranje od 120 (2 x 60) kapsula (2 kutije po
60 kapsula, omotane plasticnom folijom).

Vargatef 150 mg meke kapsule
Velicina pakiranja: 60 kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

U slucaju dodira sa sadrzajem kapsule, ruke je potrebno odmah oprati obilnom koli¢inom vode (vidjeti
Icggijl;iziéteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Vargatef 100 mg meke kapsule
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg meke kapsule
EU/1/14/954/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. studenoga 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. kolovoza 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG 1L

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NJEMACKA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCUSKA

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-
a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (100 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 100 mg meke kapsule
nintedanib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 100 mg nintedaniba (u obliku nintedanibesilata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi soju. Za daljnje informacije pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 x 1 meka kapsula
120 x 1 meka kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

25



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vargatef 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (100 mg - 60 kapsula za viSestruko pakiranje - bez plavog okvira)

1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 100 mg meke kapsule
nintedanib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 100 mg nintedaniba (u obliku nintedanibesilata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi soju. Za daljnje informacije pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 x 1 meka kapsula. Dio viSestrukog pakiranja, ne moze se odvojeno prodavati.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

27



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/954/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vargatef 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (100 mg - viSestruko pakiranje sa 120 kapsula - sadrzi plavi okvir)

1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 100 mg meke kapsule
nintedanib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 100 mg nintedaniba (u obliku nintedanibesilata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 120 (2 pakiranja po 60 x 1) mekih kapsula.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/954/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vargatef 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (150 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 150 mg meke kapsule
nintedanib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 150 mg nintedaniba (u obliku nintedanibesilata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi soju. Za daljnje informacije pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 x 1 meka kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/954/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vargatef 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (100 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 100 mg kapsule
nintedanib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati prije upotrebe.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (150 MG)

1. NAZIV LIJEKA

Vargatef 150 mg kapsule
nintedanib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati prije upotrebe.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vargatef 100 mg meke kapsule
nintedanib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vargatef i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Vargatef
Kako uzimati Vargatef

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Vargatef

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1. Sto je Vargatef i za Sto se Kkoristi

Vargatef kapsule sadrze djelatnu tvar nintedanib. Nintedanib blokira aktivnost skupine proteina koji su
ukljuceni u razvoj novih krvnih zila koje su potrebne stanicama raka kako bi ih opskrbljivale hranom i
kisikom. Blokiranjem aktivnosti tih proteina, nintedanib moze pomoci u zaustavljanju rasta i Sirenja
raka.

Ovaj lijek se primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekom protiv raka (docetakselom) u lijeCenju raka
pluc¢a nemalih stanica. To je lijek za odrasle bolesnike s odredenim tipom raka plu¢a nemalih stanica
(,;adenokarcinomom®) i u kojih je ve¢ ranije provedeno lijecenje drugim lijekom protiv tog raka, ali
¢iji tumor je ponovno poceo rasti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vargatef

Nemojte uzimati Vargatef
- ako ste alergi¢ni na nintedanib, kikiriki ili soju, ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek

- ako imate ili ste imali probleme s jetrom, ako imate ili ste imali probleme s krvarenjem, narocito
nedavno krvarenje u plu¢ima

- ako imate ili ste imali probleme s bubrezima ili ako je u Vasoj mokraci otkrivena povec¢ana
koli¢ina proteina

- ako uzimate lijekove za razrjedivanje krvi (poput varfarina, fenprokumona, heparina ili
acetilsalicilatne kiseline) radi sprecavanja zgruSavanja krvi. LijeCenje Vargatefom moze
povecati rizik od krvarenja

- ako ste nedavno imali kirurSki zahvat ili planirate imate kirurski zahvat. Nintedanib moze
utjecati na nacin cijeljenja Vasih rana. Stoga ¢e se lije¢enje Vargatefom u pravilu privremeno
prekinuti ako idete na operaciju. Vas lijecnik ¢e odluciti kada nastaviti Vase lijeCenje ovim
lijekom
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- ako imate rak koji se prosirio na mozak

- ako imate visok krvni tlak

- ako imate ili ste imali aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvne zile) ili rascjep stijenke
krvne zile

Na temelju ovih informacija Vas lije¢nik moze provesti krvne pretrage, primjerice da provjeri funkciju
jetre i utvrdi koliko se brzo Vasa krv moze zgrusati. Vas lije¢nik ¢e s Vama raspraviti rezultate ovih
pretraga i odluciti moze li Vam se dati Vargatef.

Tijekom uzimanja ovog lijeka odmah obavijestite svog lije¢nika

- ako dobijete proljev. LijeCenje proljeva pri pojavi prvih znakova je vazno (vidjeti dio 4)

- ako povracate ili osjecate mucninu

- ako imate neobjasnjene simptome poput poprimanja zute boje koze ili bjeloo¢nica (Zutica),
tamne ili smede (boje ¢aja) mokrace, boli na gornjoj desnoj strani u podrucju trbuha
(abdomena), lakse krvarenje ili stvaranje modrica od uobicajenog ili se osjecate umorno. To
mogu biti simptomi ozbiljnih problema s jetrom.

- ako razvijete vruéicu, zimicu, ubrzano disanje ili ubrzane otkucaje srca. To mogu biti znakovi
infekcije ili infekcije krvi (sepse) (vidjeti dio 4)

- ako osjetite jaku bol u podrucju trbuha, dobijete vrucicu, zimicu, mucninu, povracanje, krutost
ili nadutost trbuha, jer bi to mogli biti simptomi pucanja stijenke crijeva (‘gastrointestinalna
perforacija‘)

- ako osjetite kombinaciju nekih ili svih sljede¢ih simptoma: nagla jaka bol ili gréevi u trbuhu,
crvena krv u stolici, proljev ili zatvor, muc¢nina i povraéanje, jer to mogu biti simptomi upale
crijeva zbog smanjene opskrbe krvlju (‘ishemijski kolitis’)

- ako osjetite bol u udovima ili razvijete oticanje, crvenilo i toplinu udova ili ako osjetite bol u
prsnom koSu i otezano diSete, jer bi to mogli biti simptomi nastanka krvnog ugruska u Vasim
venama

- ako imate veliko krvarenje bilo koje vrste

- ako osjetite pritisak ili bol u prsima, tipi¢no na lijevoj strani tijela, bol u vratu, ¢eljusti, ramenu
ili ruci, brze otkucaje srca, nedostatak zraka, mu¢ninu i povraéanje, jer bi to mogli biti simptomi
sr¢anog udara

- ako bilo koja od nuspojava koju mozete dobiti (vidjeti dio 4) postane ozbiljna

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije ispitan u djece i adolescenata radi lijeCenja raka plu¢a (NSCLC) te ga stoga djeca i
adolescenti mladi od 18 godina ne smiju uzimati.

Drugi lijekovi i Vargatef
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove dobivene bez recepta.

Ovaj lijek moZe imati interakcije s nekim drugim lijekovima. Navedeni lijekovi mogu povecati razinu
nintedaniba u krvi, djelatne tvari Vargatefa te stoga mogu povecati rizik od nuspojava (vidjeti dio 4):
- Ketokonazol (koji se koristi za lijeenje gljiviénih infekcija)

- Eritromicin (koji se koristi za lijeCenje bakterijskih infekcija)

Navedeni lijekovi mogu smanjiti razinu nintedaniba u krvi te stoga mogu dovesti do smanjenja
ucinkovitosti Vargatefa:

- Rifampicin (antibiotik koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze)

- Karbamazepin, fenitoin (koji se koriste za lijeCenje napadaja)

- Gospina trava (biljni lijek za lijeCenje depresije)

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
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Trudnoca
Ne uzimajte ovaj lijek tijekom trudnoce, jer moze nastetiti VaSem nerodenom djetetu i prouzrociti
urodene defekte.

Kontracepcija
=  Na pocetku uzimanja Vargatefa, tijekom uzimanja Vargatefa te najmanje 3 mjeseca nakon

prestanka lijeCenja zene koje mogu zatrudnjeti moraju primjenjivati visokoucinkovitu metodu
kontracepcije kako bi sprijecile trudnocu.

= Potrebno je raspraviti s Vasim lijecnikom koje su metode kontracepcije za Vas najprikladnije.

= Povracanje i/ili proljev ili druga probavna stanja mogu utjecati na apsorpciju oralnih hormonskih
kontraceptiva, kao $to su kontracepcijske tablete, i smanjiti njihovu ucinkovitost. Stoga, ako
imate ovakve tegobe, obratite se lijecniku kako biste raspravili drugu, prikladniju metodu
kontracepcije.

=  Odmah obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako zatrudnite ili mislite da biste mogli biti trudni
tijekom lijecenja Vargatefom.

Dojenje
Nije poznato izlucuje i se lijek u maj¢ino mlijeko i moze li Stetiti dojenoj djeci. Stoga Zene ne smiju
dojiti tijekom lijecenja Vargatefom.

Plodnost
Ucinak ovog lijeka na ljudsku plodnost nije istraZen.

Upravljanje vozilima i strojevima
Vargatef moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ne smijete
upravljati vozilima i strojevima ako Vam je mucno.

Vargatef sadrzi soju
Kapsule sadrze sojin lecitin. Ako ste alergi¢ni na kikiriki ili soju, nemojte koristiti ovaj lijek.

3. Kako uzimati Vargatef

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ne uzimajte Vargatef istog dana kada primate kemoterapijsko lije¢enje docetakselom.

Progutajte kapsule cijele s vodom i nemojte ih Zvakati. Preporuceno je uzeti kapsule s hranom, tj.
tijekom ili neposredno prije ili nakon obroka.
Nemojte otvarati ili drobiti kapsulu (pogledajte dio 5).

Preporucena doza su Cetiri kapsule na dan (to ¢ini ukupno 400 mg nintedaniba dnevno). Nemojte
uzimati vise od ove doze.

Ova dnevna doza se mora podijeliti na dvije doze od dvije kapsule u razmaku od priblizno 12 sati
primjerice dvije kapsule ujutro i dvije kapsule navecer. Ove dvije doze potrebno je uzimati svakog
dana u priblizno isto vrijeme. Uzimanje lijeka na ovaj nacin osigurava odrzavanje stalne koli¢ine
nintedaniba u tijelu.

Smanjenje doze

Ako ne podnosite preporucenu dozu od 400 mg dnevno zbog nuspojava (vidjeti dio 4), Vas lijecnik
moze smanjiti dnevnu dozu Vargatefa. Ne smanjujte dozu i ne prekidajte lijeCenje sami bez
prethodnog savjetovanja sa svojim lije¢nikom.

Lijecnik Vam moze smanjiti preporuc¢enu dozu na 300 mg dnevno (dvije kapsule od 150 mg). U tom
slu¢aju lijecnik ¢e propisati Vargatef 150 mg meke kapsule za Vase lijeCenje.
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Ako je potrebno, lije¢nik moze dodatno smanjiti Vasu dnevnu dozu na 200 mg dnevno (dvije kapsule
od 100 mg). Ako se to dogodi, lije¢nik ¢e Vam propisati odgovarajuéu jac¢inu kapsula.

U oba sluc¢aja, morate uzeti po jednu kapsulu odgovarajucée jacine dvaput dnevno u razmaku od
priblizno 12 sati s hranom u otprilike isto vrijeme u danu, (primjerice ujutro i navecer).

U slucaju da Vam je lijecnik prekinuo kemoterapiju docetakselom, morate nastaviti uzimati Vargatef
dvaput dnevno.

Ako uzmete viSe Vargatefa nego $to ste trebali
Odmabh se obratite svom lijec¢niku ili ljekarniku.

AKo ste zaboravili uzeti Vargatef

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite sljedec¢u dozu
Vargatefa kao $to je planirano u sljedece predvideno vrijeme i u dozi koju je preporucio Vas lijecnik
ili ljekarnik.

Ako prestanete uzimati Vargatef

Nemojte prestati uzimati Vargatef bez prethodnog savjetovanja sa svojim lije¢nikom. Vazno je da
uzimate ovaj lijek svakog dana sve dok ga Vam Vas lije¢nik propisuje. Ako ne uzmete ovaj lijek kao
§to Vam je propisao Vas lijecnik, ovo lijecenje protiv raka mozda nece ispravno djelovati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Morate obratiti posebnu paznju ako dobijete sljede¢e nuspojave tijekom lijeCenja Vargatefom:

- Proljev (vrio cesto, moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Proljev moze dovesti do gubitka tekucine 1 vaznih soli (elektrolita, poput natrija ili kalija) u Vasem
tijelu. Pri prvim znakovima proljeva, pijte puno tekucine i odmah se obratite svom lije¢niku.
Zapocnite odgovarajuce lijecenje protiv proljeva, npr. loperamidom, $to je prije moguce nakon $to ste
se obratili svom lije¢niku.

- Febrilna neutropenija i sepsa (Cesto, moze se javiti u do I na 10 osoba)

LijeCenje Vargatefom moze dovesti do smanjenog broja jedne vrste bijelih krvnih stanica
(neutropenija), koje su vazne za reakciju tijela protiv bakterijskih i gljivi¢nih infekcija. Kao posljedica
neutropenije mogu se javiti vrucica (febrilna neutropenija) i infekcija krvi (sepsa). Odmah obavijestite
svog lijecnika ako razvijete vrucicu, zimicu, ubrzano disanje ili ubrzane otkucaje srca.

Tijekom lijecenja Vargatefom lijecnik ¢e redovito provjeravati Vasu kompletnu krvnu sliku te Vas
pregledavati radi znakova infekcije, poput upale, vrucice ili umora.

Uocene su sljedece nuspojave tijekom lije¢enja ovim lijekom:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- Proljev - molimo pogledati prethodni tekst

- Bol, utrnuce i/ili trnci u prstima na rukama i nogama (periferna neuropatija)
- Mucnina

- Povracanje

- Bol u trbuhu (abdomenu)

- Krvarenje

- Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija)
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- Upala sluznica koje oblazu probavni trakt ukljucujuéi ranice i ulkuse u ustima (mukozitis,
ukljucujuci stomatitis)

- Osip

- Smanjeni apetit

- Poremecaj ravnoteze elektrolita

- Porast vrijednosti jetrenih enzima (alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, alkalne
fosfataze) u krvi vidljiv iz krvnih pretraga.

- Gubitak kose (alopecija)

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- Trovanje krvi (sepsa) - molimo pogledati prethodni tekst

- Smanjenje broja bijelih krvnih stanica prac¢eno vruc¢icom (febrilna neutropenija)

- Krvni ugrusci u venama (venska tromboembolija), osobito u nogama (simptomi ukljucuju bol,
crvenilo, oticanje i toplinu udova), koji se mogu kretati krvnim zilama do pluca i uzrokovati bol
u prsnom kosu i otezano disanje (ako osjetite bilo koji od ovih simptoma, odmah potrazite
lijecnicku pomoc)

- Visoki krvni tlak (hipertenzija)

- Gubitak tekucine (dehidracija)

- Lokalizirane gnojne upale (apscesi)

- Nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija)

- Zutica (hiperbilirubinemija)

- Porast vrijednosti jetrenih enzima (gama-glutamiltransferaze) u krvi kao $to se vidi iz krvnih
pretraga

- Gubitak tjelesne tezine

- Svrbez

- Glavobolja

- Povecana koli¢ina proteina u mokraci (proteinurija)

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Pucanje stijenke crijeva (gastrointestinalna perforacija)
- Ozbiljne tegobe s jetrom

- Upala gusterace (pankreatitis)

- Srcani udar

- Zatajenje bubrega

Nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka)

- Upala debelog crijeva

- Prosirenje i slabljenje stijenke krvne zile ili rascjep stijenke krvne zile (aneurizme i disekcije
arterije)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vargatef

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, omotu i blisterima
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je blister, koji sadrzi kapsule, otvoren ili je
kapsula slomljena.

Ako ste dosli u dodir sa sadrzajem kapsule, odmah operite ruke obilnom koli¢inom vode (pogledajte
dio 3).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Vargatef sadrzi
Djelatna tvar je nintedanib. Jedna meka kapsula sadrzi 100 mg nintedaniba (u obliku
nintedanibesilata).

Pomoc¢ne tvari su:

Sadrzaj kapsule: trigliceridi srednje duljine lanca, kruta mast, soja lecitin (E322)

Ovojnica kapsule: zelatina, glicerol (85%), titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid
(E172), zuti zeljezov oksid (E172)

Kako Vargatef izgleda i sadrzaj pakiranja
Vargatef 100 mg meke kapsule (kapsule) su boje breskve, neprozirne, duguljaste kapsule (pribl.
16 x 6 mm) koje na jednoj strani imaju logo tvrtke Boehringer Ingelheim i oznaku ,,100%.

Dostupne su tri veli¢ine pakiranja Vargatef 100 mg mekih kapsula:

- Jedna kutija koja sadrzi 60 kapsula (6 aluminijskih blistera od kojih svaki sadrzi 10 kapsula).

- Jedna kutija koja sadrzi 120 kapsula (12 aluminijskih blistera od kojih svaki sadrzi 10 kapsula).

- Visestruko pakiranje koje sadrzi 120 kapsula (2 kutije od kojih svaka sadrzi 60 kapsula,
omotanih zajedno s folijjom).

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve velicine pakiranja Vargatef 100 mg mekih kapsula.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodac

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Fracuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vargatef 150 mg meke kapsule
nintedanib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vargatef i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Vargatef
Kako uzimati Vargatef

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Vargatef

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1. Sto je Vargatef i za Sto se Kkoristi

Vargatef kapsule sadrze djelatnu tvar nintedanib. Nintedanib blokira aktivnost skupine proteina
ukljucenih u razvoj novih krvnih Zila koje su stanicama raka potrebne za opskrbu hranom i kisikom.
Blokiranjem aktivnosti tih proteina, nintedanib moze pomoci u zaustavljanju rasta i Sirenja raka.

Ovaj lijek se primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekom protiv raka (docetaksel) u lijeCenju raka
plu¢a nemalih stanica. To je lijek za odrasle bolesnike s odredenim tipom raka plu¢a nemalih stanica
(,,adenokarcinomom®) i u kojih je ve¢ ranije provedeno lijecenje drugim lijekom protiv tog raka, ali
¢iji tumor je ponovno poceo rasti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vargatef

Nemojte uzimati Vargatef
- ako ste alergi¢ni na nintedanib, kikiriki ili soju, ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek

- ako imate ili ste imali probleme s jetrom, ako imate ili ste imali probleme s krvarenjem, narocito
nedavno krvarenje u plu¢ima;

- ako imate ili ste imali probleme s bubrezima ili ako je u Vasoj mokraci otkrivena povec¢ana
koli¢ina proteina;

- ako uzimate lijekove za razrjedivanje krvi (poput varfarina, fenprokumona, heparina ili
acetilsalicilatne kiseline) radi sprecavanja zgruSavanja krvi. LijeCenje Vargatefom moze
povecati rizik od krvarenja;

- ako ste nedavno imali kirurski zahvat ili planirate imate kirurski zahvat. Nintedanib moze
utjecati na nacin cijeljenja Vasih rana. Stoga ¢e se lije¢enje Vargatefom u pravilu privremeno
prekinuti ako idete na operaciju. Vas lijecnik ¢e odluciti kada nastaviti Vase lijeCenje ovim
lijekom
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- ako imate rak koji se prosirio na mozak

- ako imate visok krvni tlak

- ako imate ili ste imali aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvne zile) ili rascjep stijenke
krvne zile

Na temelju ovih informacija Vas lije¢nik moZe provesti krvne pretrage, primjerice da provjeri funkciju
jetre i utvrdi koliko se brzo Vasa krv moze zgrusati. Vas lije¢nik ¢e s Vama raspraviti rezultate ovih
pretraga i odluciti moze li Vam se dati Vargatef.

Tijekom uzimanja ovog lijeka odmah obavijestite svog lije¢nika

- ako dobite proljev. Lije¢enje proljeva pri pojavi prvih znakova je vazno (vidjeti dio 4)

- ako povracate ili osjecate mucninu

- ako imate neobjasnjene simptome poput poprimanja zute boje koze ili bjeloo¢nica (Zutica),
tamne ili smede (boje ¢aja) mokrace, boli na gornjoj desnoj strani u podrucju trbuha
(abdomena), lakse krvarenje ili stvaranje modrica od uobicajenog ili se osjecate umorno. To
mogu biti simptomi ozbiljnih problema s jetrom.

- ako razvijete vruéicu, zimicu, ubrzano disanje ili ubrzane otkucaje srca. To mogu biti znakovi
infekcije ili infekcije krvi (sepse) (vidjeti dio 4)

- ako osjetite jaku bol u podrucju trbuha, dobijete vruc¢icu, zimicu, mucninu, povracanje, krutost
ili nadutost trbuha, jer bi to mogli biti simptomi pucanja stijenke crijeva (‘gastrointestinalna
perforacija‘)

- ako osjetite kombinaciju nekih ili svih sljede¢ih simptoma: nagla jaka bol ili gréevi u trbuhu,
crvena krv u stolici, proljev ili zatvor, muc¢nina i povracanje, jer to mogu biti simptomi upale
crijeva zbog smanjene opskrbe krvlju (‘ishemijski kolitis’)

- ako osjetite bol u udovima ili razvijete oticanje, crvenilo i toplinu udova ili ako osjetite bol u
prsnom koSu i otezano diSete, jer bi to mogli biti simptomi nastanka krvnog ugruska u Vasim
venama

- ako imate veliko krvarenje bilo koje vrste

- ako osjetite pritisak ili bol u prsima, tipi¢no na lijevoj strani tijela, bol u vratu, ¢eljusti, ramenu
ili ruci, brze otkucaje srca, nedostatak zraka, mu¢ninu i povracanje, jer bi to mogli biti simptomi
sr¢anog udara

- ako bilo koja od nuspojava koju mozete dobiti (vidjeti dio 4) postane ozbiljna

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije ispitan u djece 1 adolescenata radi lijecenja raka plu¢a (NSCLC) te ga stoga djeca i
adolescenti mladi od 18 godina ne smiju uzimati.

Drugi lijekovi i Vargatef
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove dobivene bez recepta.

Ovaj lijek moze imati interakcije s nekim drugim lijekovima. Navedeni lijekovi mogu povecati razinu
nintedaniba u krvi, djelatne tvari Vargatefa te stoga mogu povecati rizik od nuspojava (vidjeti dio 4):
- Ketokonazol (koji se koristi za lijeenje gljiviénih infekcija)

- Eritromicin (koji se koristi za lijecenje bakterijskih infekcija)

Navedeni lijekovi mogu smanyjiti razinu nintedaniba u krvi i stoga mogu dovesti do smanjenja
ucinkovitosti Vargatefa:

- Rifampicin (antibiotik koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze)

- Karbamazepin, fenitoin (koji se koriste za lijeCenje napadaja)

- Gospina trava (biljni lijek za lijeCenje depresije)

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
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Trudnoca
Ne uzimajte ovaj lijek tijekom trudnoce, jer moze nastetiti VaSem nerodenom djetetu i prouzrociti
urodene defekte.

Kontracepcija
=  Na pocetku uzimanja Vargatefa, tijekom uzimanja Vargatefa te najmanje 3 mjeseca nakon

prestanka lijeCenja zene koje mogu zatrudnjeti moraju primjenjivati visokoucinkovitu metodu
kontracepcije kako bi sprijecile trudnocu.

= Potrebno je raspraviti s Vasim lijecnikom koje su metode kontracepcije za Vas najprikladnije.

= Povracanje i/ili proljev ili druga probavna stanja mogu utjecati na apsorpciju oralnih hormonskih
kontraceptiva, kao $to su kontracepcijske tablete, i smanjiti njihovu ucinkovitost. Stoga, ako
imate ovakve tegobe, obratite se lijecniku kako biste raspravili drugu, prikladniju metodu
kontracepcije.

=  Odmah obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako zatrudnite ili mislite da biste mogli biti trudni
tijekom lijecenja Vargatefom.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se lijek u majc¢ino mlijeko i moze li §tetiti dojenoj djeci. Stoga Zene ne bi
trebale dojiti tijekom lijeCenja Vargatefom.

Plodnost
Ucinak ovog lijeka na ljudsku plodnost nije istraZen.

Upravljanje vozilima i strojevima
Vargatef moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ne smijete
upravljati vozilima i strojevima ako Vam je mucno.

Vargatef sadrzi soju
Kapsule sadrze sojin lecitin. Ako ste alergi¢ni na kikiriki ili soju, nemojte koristiti ovaj lijek.

3. Kako uzimati Vargatef

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ne uzimajte Vargatef istog dana kada primate kemoterapijsko lije¢enje docetakselom.

Progutajte kapsule cijele s vodom i nemojte ih Zvakati. Preporuceno je uzeti kapsule s hranom, t;.
tijekom ili neposredno prije ili nakon obroka.
Nemojte otvarati ili drobiti kapsulu (pogledajte dio 5).

Preporucena doza su dvije kapsule na dan (to ¢ini ukupno 300 mg nintedaniba dnevno). Nemojte
uzimati viSe od ove doze.

Ova dnevna doza se mora podijeliti na dvije doze od po jednu kapsulu u razmaku od priblizno 12 sati
u primjerice jednu kapsulu ujutro i jednu kapsulu navecer. Ove dvije doze potrebno je uzimati svakog
dana u priblizno isto vrijeme. Uzimanje lijeka na ovaj nacin osigurava odrzavanje stalne koli¢ine
nintedaniba u tijelu.

Smanjenje doze

Ako ne podnosite preporucenu dozu od 300 mg dnevno zbog nuspojava (vidjeti dio 4), Vas lijecnik
moze smanjiti Vasu preporuc¢enu dnevnu dozu Vargatefa na 200 mg dnevno (dvije kapsule od

100 mg). U tom slucaju lije¢nik ¢e Vam propisati lijeCenje Vargatef 100 mg mekim kapsulama.
Uzmite po jednu kapsulu ove jacine dvaput dnevno u razmaku od priblizno 12 sati (primjerice jednu
kapsulu ujutro i jednu kapsulu navecer) i odvojeno od obroka.
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Ne smanjujte dozu i ne prekidajte lijeCenje sami bez prethodnog savjetovanja sa svojim lije¢nikom.

U slucaju da Vam je lijecnik prekinuo kemoterapiju docetakselom, morate nastaviti uzimati Vargatef
dvaput dnevno.

Ako uzmete viSe Vargatefa nego Sto ste trebali
Odmah se obratite svom lijec¢niku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Vargatef

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite sljedecu dozu
Vargatefa kao $to je planirano u sljedeée predvideno vrijeme i u dozi koju je preporucio Vas lije¢nik
ili ljekarnik.

Ako prestanete uzimati Vargatef

Nemojte prestati uzimati Vargatef bez prethodne konzultacije sa svojim lijecnikom. Vazno je da
uzimate ovaj lijek svakog dana sve dok ga Vam Vas lijecnik propisuje. Ako ne uzmete ovaj lijek kao
§to Vam je propisao Vas lije¢nik, ovo lijeCenje raka mozda nece ispravno djelovati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Morate obratiti posebnu paznju ako dobijete sljede¢e nuspojave tijekom lijeCenja Vargatefom:

- Proljev (vrlo cesto, moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

Proljev moZze dovesti do gubitka tekucine i vaznih soli (elektrolita, poput natrija ili kalija) u Vasem
tijelu. Pri prvim znakovima proljeva, pijte puno tekucine i odmah se obratite svom lije¢niku.
Zapocnite odgovarajuée lijeCenje protiv proljeva, npr. loperamidom, $to je prije moguée nakon §to ste
se obratili svom lije¢niku.

- Febrilna neutropenija i sepsa (Cesto, moze se javiti u do I na 10 osoba)

LijeCenje Vargatefom moZze dovesti do smanjenog broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) §to je
vazno za reakciju tijela protiv bakterijskih ili gljivi¢nih infekcija. Kao posljedica neutropenije mogu se
javiti vruéica (febrilna neutropenija) i infekcija krvi (sepsa). Odmah obavijestite svog lije¢nika ako
razvijete vruéicu, zimicu, ubrzano disanje ili ubrzane otkucaje srca.

Tijekom lijeCenja Vargatefom Vas lijecnik ¢e redovito provjeravati VaSu kompletnu krvnu sliku i
pregledavati Vas radi znakova infekcije, poput upale, vruéice ili umora.

Uocene su sljedece nuspojave tijekom lijeCenja ovim lijekom:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- Proljev - molimo pogledati prethodni tekst

- Bol, utrnuce i/ili trnci u prstima na rukama i nogama (periferna neuropatija)

- Mucnina

- Povraéanje

- Bol u trbuhu (abdomenu)

- Krvarenje

- Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija)

- Upala sluznica koje oblazu probavni trakt ukljucujuci ranice u ustima i rast ulkusa (mukozitis,
ukljucujuci i stomatitis)

- Osip

- Smanjeni apetit

- Poremecaj ravnoteze elektrolita
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- Porast vrijednosti jetrenih enzima (alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, alkalne
fosfataze) u krvi vidljiv iz krvnih pretraga.
- Gubitak kose (alopecija)

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- Trovanje krvi (sepsa) - molimo pogledati tekst gore

- Smanjenje broja bijelih krvnih stanica prac¢eno vru¢icom (febrilna neutropenija)

- Krvni ugrusci u venama (venska tromboembolija), osobito u nogama (simptomi ukljucuju bol,
crvenilo, oticanje i toplinu udova), koji se mogu kretati krvnim zilama do pluca i uzrokovati bol
u prsnom kos$u i otezano disanje (ako osjetite bilo koji od ovih simptoma, odmah potrazite
lijeéni¢ku pomo¢)

- Visoki krvni tlak (hipertenzija)

- Gubitak tekuéine (dehidracija)

- Lokalizirane gnojne upale (apscesi)

- Nizak broj krvnih plocica (trombocitopenija)

- Zutica (hiperbilirubinemija)

- Porast vrijednosti jetrenih enzima (gama-glutamiltransferaze) u krvi kao $to se vidi iz krvnih
pretraga

- Gubitak tjelesne tezine

- Svrbez

- Glavobolja

- Povecana koli¢ina proteina u mokraci (proteinurija)

Manje cCeste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Pucanje stijenke crijeva (gastrointestinalna perforacija)
- Ozbiljne tegobe s jetrom

- Upala gusterace (pankreatitis)

- Sréani udar

- Zatajenje bubrega

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

- Upala debelog crijeva

- Prosirenje i slabljenje stijenke krvne Zile ili rascjep stijenke krvne zile (aneurizme i disekcije
arterije)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vargatef

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisterima iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je blister, koji sadrzi kapsule, otvoren ili je
kapsula slomljena.

Ako ste dosli u dodir sa sadrzajem kapsule, odmah operite ruke obilnom koli¢inom vode (pogledajte
dio 3).
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vargatef sadri
Djelatna tvar je nintedanib. Jedna meka kapsula sadrzi 150 mg nintedaniba (u obliku
nintedanibesilata).

Pomo¢ne tvari su:

Sadrzaj kapsule: trigliceridi srednje duljine lanca, kruta mast, soja lecitin (E322)

Ovojnica kapsule: zelatina, glicerol (85 %), titanijev dioksid (E171), crveni zeljezov
oksid (E172), zuti zeljezov oksid (E172)

Kako Vargatef izgleda i sadrZaj pakiranja
Vargatef 150 mg meke kapsule (kapsule) su smede boje, neprozirne, duguljaste kapsule
(pribl. 18 x 7 mm) koje na jednoj strani imaju logo tvrtke Boehringer Ingelheim i oznaku ,,150%.

Jedna kutija sadrzi 60 kapsula (6 aluminijskih blistera od kojih svaki sadrzi 10 kapsula).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodac

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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