PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vargatef 100 mg me&kké tobolky
Vargatef 150 mg mekké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vargatef 100 mg mékké tobolky

Jedna mé¢kka tobolka obsahuje 100 mg nintedanibu (ve form¢ nintedanib-esilatu).
Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna tobolka obsahuje 1,2 mg s6jového lecithinu.

Vargatef 150 mg mékké tobolky

Jedna méekka tobolka obsahuje 150 mg nintedanibu (ve formé nintedanib-esilatu).
Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna tobolka obsahuje 1,8 mg sojového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
M¢kka tobolka (tobolka).
Vargatef 100 mg mékké tobolky

Neprtihledné, ovalné mékké zelatinové tobolky broskvové barvy (pfibl. 16 x 6 mm) s ozna¢enim na
jedné strané — symbolem spole¢nosti Boehringer Ingelheim a éislici ,,100°.

Vargatef 150 mg mékké tobolky
Neprihledné, ovalné mékké zelatinové tobolky hnédé barvy (pfibl. 18 x 7 mm) s ozna¢enim na jedné
stran¢ — symbolem spolecnosti Boehringer Ingelheim a ¢islici ,,150.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vargatef je v kombinaci s docetaxelem indikovan k 1écbé dospé€lych pacienti s lokalné
pokroc¢ilym, metastazujicim nebo lokalné rekurentnim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC),
histologicky prokazanym adenokarcinomem, po chemoterapii prvni linie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Vargatef ma zahajovat a vést Iékar, ktery ma zkuSenosti s pouzitim protinadorové
1écby.

Davkovani
Doporucend davka nintedanibu je 200 mg dvakrat denn¢ podanych s odstupem ptiblizn¢ 12 hodin
v den 2 az 21 standardniho 21denniho cyklu 1é¢by docetaxelem.

Pripravek Vargatef nelze uzit v tyz den, kdy je podana chemoterapie docetaxelem (= den 1).
Jestlize dojde k vynechani davky nintedanibu, je jeho podavani tfeba obnovit podanim doporucené
davky v nasledujicim planovaném terminu. Vynechana davka se nema nahradit zvySenim jednotlivé
denni davky nintedanibu nad doporué¢enou davku. Doporué¢ena maximalni denni davka 400 mg se
nema piekrocit.



Pacienti mohou pokracovat v 1é¢bé nintedanibem po ukonceni podavani docetaxelu tak dlouho, dokud
lze pozorovat klinicky pfinos, nebo do doby, kdy se objevi nepfijatelna toxicita.

Davkovani, zplsoby podavani a zmény davek docetaxelu prosim vyhledejte v pfislusnych informacich
o docetaxelu.

’

Upravy davky

Jako tivodni opatieni k zvladani nezadoucich ucinki (viz tabulky 1 a 2) je tfeba lécbu nintedanibem
prerusit do doby, neZ je ptislusny nezadouci ucinek zvladnut do té miry, Ze 1ze pokracovat v 1écbe
(stupen 1 nebo vychozi stav).

V 1écbé Ize pokracovat podavanim nizsich davek nintedanibu. Doporucuje se davku upravovat
postupné po 100 mg denn¢ (tedy sniZzeni o 50 mg na jednu davku), v zavislosti na bezpe¢nosti
a snasenlivosti kazdého pacienta, jak je uvedeno v tabulce 1 a tabulce 2.

V piipadé€, Ze nezadouci ucinek/Gc¢inky pretrvavaji, tedy pokud pacient netoleruje davku 100 mg
dvakrat denné, 1écbu ptipravkem Vargatef je tfeba trvale ukoncit. V ptipade specifickych zvyseni
hladin aspartataminotransferazy (AST) / alaninaminotransferazy (ALT) na > 3 x horni hranice
normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN) soucasné se zvySenim celkového bilirubinu na

> 2 x ULN a alkalické fosfatazy (ALKP) <2 x ULN (viz tabulka 2) je tieba 1é¢bu ptipravkem
Vargatef prerusit. Pokud neni zji$téna jina pfi¢ina, je tfeba 1éCbu pripravkem Vargatef trvale ukongit
(viz rovnéz bod 4.4).

Tabulka 1: Doporu¢ené upravy davky ptipravku Vargatef (nintedanib) v piipadé vyskytu prajmu,
zvraceni a jinych nehematologickych nebo hematologickych nezddoucich t¢inkt

NeZadouci ucinek dle CTCAE* Uprava davky

Priijem stupné > 2 po dobu delsi nez 7 po sobé
nasledujicich dnu, ptestoze byla podana
protiprijmova lécba

NEBO

Prijem stupné > 3, pfestoze byla podana
protiprijmova lécba

Po preruseni 1écby a zlepSeni na stupeii 1 nebo
vychozi stav, snizeni davky z 200 mg dvakrat

denné na 150 mg dvakrat denné a — jestlize je
2. snizeni davky povazovano za nutné — ze
150 mg dvakrat denné na 100 mg dvakrat denné.

Zvraceni stupné > 2

A/NEBO

Nauzea stupné > 3,

pfestoze byla podana antiemetickd lécba

Ostatni nehematologické nebo hematologické
nezadouci ucinky stupné > 3

* CTCAE: obecna terminologicka kritéria nezadoucich ptihod (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)



Tabulka 2: Doporucené tpravy davky piipravku Vargatef (nintedanib) v ptipad¢ zvySenych hladin
AST a/nebo ALT a bilirubinu

Zvy3eni hladin AST/ALT a bilirubinu Uprava davky
Zvyseni hladin AST a/nebo ALT na Po preruseni 1é¢by a navratu hodnot
> 2,5 x ULN soucasné se zvySenim celkového aminotransferaz na < 2,5 x ULN soucasn¢
bilirubinu na > 1,5 x ULN s hodnotami bilirubinu k normalu, sniZzeni davky
NEBO z 200 mg dvakrat denn€ na 150 mg dvakrat

Zvyseni hladin AST a/nebo ALT na>5 x ULN | denn€ a — jestlize je 2. snizeni davky
povazovano za nutné — ze 150 mg dvakrat denné
na 100 mg dvakrat denn¢.

Zvyseni hladin AST a/nebo ALT na >3 x ULN | Pokud neni zji§téna jina pfi¢ina, je tfeba 1é¢bu
soucasné s nartistem celkového bilirubinu na ptipravkem Vargatef trvale ukoncit.
>2 xULNa ALKP <2 x ULN

AST: aspartataminotransferaza; ALT: alaninaminotransferaza
ALKP: alkalicka fosfataza; ULN: horni hranice normalnich hodnot (upper limit of normal)

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Vargatef u déti ve véku 0-18 let nebyly stanoveny.

Starsi pacienti (= 65 let)

U starSich pacientti nebyly celkové zjistény rozdily v bezpecnosti a Géinnosti.

V pivotnim klinickém hodnoceni 1199.13 bylo 85 pacientti (12,9 % pacientt s histologicky
prokézanym adenokarcinomem) ve véku > 70 let (median véku: 72 let, rozpéti: 70-80 let) (viz
bod 5.1).

U starSich pacientl neni tfeba upravovat ivodni davku (viz bod 5.2).

Rasa a télesna hmotnost

Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych (FK) analyz neni nutné a priori upravovat davku
pripravku Vargatef (viz bod 5.2). U pacientl ¢ernosské a afroamerické rasy jsou k dispozici jen
omezené Udaje o bezpecnosti.

Porucha funkce ledvin

Ledvinami je vylou¢eno méné nez 1 % jednotlivé davky nintedanibu (viz bod 5.2). U pacientti

s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat avodni davku. Bezpecnost,
ucinnost a farmakokinetika nintedanibu nebyly u pacientii s té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) studovany.

Porucha funkce jater

Nintedanib je vylucovan pfevazné zluci a stolici (> 90 %). U pacienti s poruchou funkce jater se
expozice zvysila (skore A dle Childa a Pugha, skore B dle Childa a Pugha, viz bod 5.2). Na zaklad¢
klinickych udaji neni u pacienti s lehkou poruchou funkce jater (skore A dle Childa a Pugha) nutné
upravovat uvodni davku. K dispozici jsou jen omezené tidaje tykajici se bezpecnosti od 9 pacienti se
stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha), které nestaci k charakterizovani
této populace. Bezpec¢nost, i¢innost a farmakokinetika nintedanibu nebyly studovany u pacientt

s t€Zkou poruchou funkce jater (skére C dle Childa a Pugha). Lécba pacientt se stiedné tézkou
(skore B dle Childa a Pugha) nebo tézkou (skore C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater
ptipravkem Vargatef se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podéni
Tobolky ptipravku Vargatef musi byt uzivany peroralné, pokud mozno s jidlem, spolknuty celé

s vodou a nesméji se Zvykat. Tobolka se nema otevirat ani drtit (viz bod 6.6).



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na nintedanib, na arasidy nebo s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Gastrointestinalni poruchy

Prtijem byl nejcastéji hlaSenym gastrointestinalnim nezadoucim ucinkem, pficemz se objevoval v tizké
¢asové souvislosti s podanim docetaxelu (viz bod 4.8). V klinickém hodnoceni LUME-Lung 1 (viz
bod 5.1) méla vétSina pacientli mirny az stiedné zavazny prijem.

Po uvedeni nintedanibu na trh byly hlaSeny zavazné ptipady prijmu vedouciho k dehydrataci

a porucham rovnovahy elektrolytd. Prijem je tfeba pfi prvnich znamkach 1é¢it adekvatni hydrataci

a 1éCivymi pfipravky proti prijmu, napiiklad loperamidem, pficemz mutize byt nutné prerusit 1écbu,
snizit davku nebo ukoncit 1écbu piipravkem Vargatef (viz bod 4.2).

Nauzea a zvraceni, vétSinou mirné nebo stfedné zavazné intenzity, byly casto hlaSenymi
gastrointestindlnimi nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8). Piestoze je poskytnuta odpovidajici podptirna
péce, muze byt nutné prerusit 1éCbu, snizit davku nebo ukoncit 1é¢bu piipravkem Vargatef (viz

bod 4.2). Jako podpiirnou péc¢i pfi vyskytu nauzey a zvraceni lze pouzit 1é¢ivé pripravky

s antiemetickymi vlastnostmi, napt. glukokortikoidy, antihistaminika nebo antagonisty 5-HT3
receptoru, a adekvatni hydrataci.

V ptipadé dehydratace je nutné podavat elektrolyty a tekutiny. V pfipadé vyskytu pfislusnych
gastrointestindlnich nezaddoucich ptihod je tieba sledovat plazmatické hladiny elektrolytti. Miize byt
nutné 1écbu prerusit, snizit davku nebo 1écbu piipravkem Vargatef ukoncit (viz bod 4.2).

Neutropenie a sepse

V porovnani s monoterapii docetaxelem byla u pacienti 1é€enych piipravkem Vargatef v kombinaci
s docetaxelem pozorovana vyssi frekvence neutropenie stupné > 3 dle CTCAE.

Byly pozorovany nasledné komplikace, jako je sepse ¢i febrilni neutropenie (vCetné ptipadt

s fatalnimi nasledky).

Béhem 1é¢by, obzvlasté béhem kombinované 1é¢by s docetaxelem, je tieba sledovat krevni obraz.
Uplny krevni obraz pacientd, kterym je podavéana 1é¢ba nintedanibem v kombinaci s docetaxelem, je
tieba Casto sledovat na zac¢atku kazdého 1écebného cyklu a kolem nejnizsich hladin, a dle klinické
indikace po podani posledniho cyklu kombinované terapie.

Funkce jater
Vzhledem ke zvySené expozici se u pacientd s lehkou poruchou funkce jater (skore A dle Childa

a Pugha) muze zvysit riziko nezadoucich prihod (viz body 4.2 a 5.2). K dispozici jsou omezené daje
tykajici se bezpe€nosti u 9 pacientl s hepatocelularnim karcinomem a stfedné tézkou poruchou funkce
jater, klasifikovanou jako skore B dle Childa a Pugha. Piestoze se u téchto pacientii neobjevila zadna
neo¢ekavana bezpecnostni hlaseni, data nejsou dostate¢na k vytvoreni doporuceni k 1é€b¢ pacientl se
sttedné t&zkou poruchou funkce jater. U&innost nintedanibu nebyla u pacientt se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) zkoumana. Bezpe¢nost, uc¢innost

a farmakokinetika nintedanibu nebyly studovany u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (skore C
dle Childa a Pugha). Lécba piipravkem Vargatef se u pacientt se sttedné tézkou nebo té€Zkou poruchou
funkce jater nedoporucuje (viz bod 4.2).

Pti 1é¢bé nintedanibem byly pozorovany piipady lékem indukovaného poskozeni jater véetné
zavazného poskozeni jater s fatalnimi nasledky. ZvySeni hladin jaternich enzymii (ALT, AST, ALKP,
gamaglutamyltransferaza (GGT)) a bilirubinu bylo ve vétsin€ ptipadl po sniZzeni davky nebo preruseni
podavani piipravku reverzibilni.

Pted zahajenim kombinované 1écby ptipravkem Vargatef s docetaxelem je tfeba vysetfit hladiny
aminotransferaz, ALKP a bilirubinu. Hodnoty je tfeba sledovat na zakladé klinické indikace nebo



periodicky v pribéhu 1éCby, tedy na zacatku kazdého 1é¢ebného cyklu v kombinacni fazi
s docetaxelem, a mésicné, jeli po ukonceni podavani docetaxelu piipravek Vargatef nadale podavan
jako monoterapie.

Jsou-li naméfena relevantni zvySeni hladin jaternich enzymu, mtize byt nutné prerusit 1ébu, snizit
davku nebo ukoncit 1écbu piipravkem Vargatef (viz bod 4.2). Je tieba vySetfit jiné mozné piic¢iny
zvyS$eni hladin jaternich enzymu a podle potieby provést prislusna opatieni. V pripad¢ specifickych
zmén hodnot jaternich testli (AST/ALT > 3 x ULN; celkovy bilirubin > 2 x ULN a ALKP < 2 x ULN)
je lécbu pripravkem Vargatef tfeba prerusit. Pokud neni zji$téna jind pficina, je tfeba lécbu piipravkem
Vargatef trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (< 65 kg), asijska populace a Zeny jsou vystaveni vys§imu riziku
zvyseni hladin jaternich enzymi. Expozice nintedanibu se zvySovala linearné s vékem pacienttl, coz
mize také vést ke zvySenému riziku rozvoje vyssich hladin jaternich enzymi (viz bod 5.2).
Doporucuje se peclive sledovat pacienty s témito rizikovymi faktory.

Funkce ledvin

Po podani nintedanibu byly hlaseny ptipady poruchy funkce ledvin / renalniho selhani, v n€kterych
ptipadech s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8).

Béhem 1é¢by nintedanibem je tieba pacienty sledovat a zvlastni pozornost pfitom vénovat pacientim
vykazujicim rizikové faktory poruchy funkce ledvin / renalniho selhani. Pokud dojde k poruse funkce
ledvin / renalnimu selhani, je tieba zvazit ipravu 16¢by (viz bod 4.2, Upravy davky).

Krvéceni

Inhibice VEGFR miiZe byt spojena se zvySenym rizikem krvaceni. V klinickém hodnoceni
(LUME-Lung 1; viz bod 5.1) s ptipravkem Vargatef byla frekvence krvaceni v obou Iécebnych
ramenech srovnatelna (viz bod 4.8). Mirna az stfedné zavazna epistaxe predstavovala nejcastéjsi
krvacivou piihodu. VétSina fatalnich krvacivych piihod byla spojena s nadorem. Nevyskytly se Zadné
rozdily v krvaceni do dychacich cest ¢i fatalnim krvaceni a nebylo nahlaseno zadné intracerebralni
krvaceni.

Pacienti s nedavnym plicnim krvacenim (> 2,5 ml ¢ervené krve), stejn€ jako pacienti s centralné
lokalizovanymi nadory s radiologicky potvrzenou lokélni invazi do velkych krevnich cév nebo
radiologicky prokazanymi kavitujicimi nebo nekrotickymi nadory, byli z klinickych hodnoceni
vytazeni. Proto se nedoporucuje tyto pacienty 1écit pfipravkem Vargatef.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny nezavazné a zavazné ptihody krvaceni, z nichz nékteré vedly
k amrti. Tyto pfihody krvaceni se objevily jak u pacientt, ktefi uzivali antikoagulancia nebo jiné
1écivé pripravky, které mohou zptisobovat krvaceni, tak u téch, ktefi je neuzivali (udaje z klinickych
hodnoceni jsou uvedeny téz v bodé ,, Terapeuticka antikoagulace® nize). V ptipadé krvaceni je na
zaklad¢ klinické rozvahy tieba zvazit pravu davky, preruseni 1écby nebo jeji ukonceni (viz bod 4.2).
Piihody krvaceni v dobé€ po uvedeni pfipravku na trh zahrnuji zejména organy gastrointestinalniho,
respiracniho a centralniho nervového systému, pfiCemz nejcasteji postizen byva respiracni systém.

Terapeuticka antikoagulace

Pro pacienty s dédi¢nou predispozici ke krvaceni ani pacienty, kterym byly pted zahajenim [éCby
piipravkem Vargatef (zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh viz bod ,,Krvaceni” vyse) podavany plné
davky antikoagulaéni 1é€by, nejsou z klinickych hodnoceni k dispozici Zadné udaje. U pacient na
chronické nizkodavkové terapii nizkomolekularnimi hepariny nebo kyselinou acetylsalicylovou nebyla
zjisténa zvysena frekvence krvaceni. Pacienti, u nichz doslo k rozvoji tromboembolickych ptihod
béhem 1é¢by a u kterych bylo nutné pouzit antikoagulac¢ni 1€¢bu, mohli pokracovat v 1é¢bé piipravkem
Vargatef a neprokézala se u nich zvysena frekvence krvacivych ptihod. U pacienti, kteti soubézné
uzivaji antikoagulacni 1é€bu, naptiklad warfarin nebo fenprokumon, je tfeba pravideln¢ sledovat
ptipadny vyskyt zmén protrombinového ¢asu, mezinarodniho normalizovaného poméru (INR)

a epizod klinického krvaceni.




Mozkové metastazy

Stabilni mozkové metastdzy

U pacientt s adekvatné predléCenymi mozkovymi metastazami, které byly stabilni po dobu >4 tydni
ptred zahajenim 1écby ptipravkem Vargatef, nebyla zjisténa zvysena frekvence cerebralniho krvaceni.
U téchto pacientl je vSak tfeba peclive sledovat piipadny vyskyt zndmek a ptiznakt cerebralniho
krvaceni.

Aktivni mozkové metastazy
Pacienti s aktivnimi mozkovymi metastdzami byli vyfazeni z klinickych hodnoceni a neni doporuc¢eno
je 1écit pripravkem Vargatef.

Venozni tromboembolie

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Vargatef existuje zvySené riziko venozni tromboembolie, véetné
plicni embolie a hluboké zilni trombdzy. U pacienti je tfeba pecliveé sledovat pripadny vyskyt
tromboembolickych ptihod. Opatrnost je nutné zejména u pacientid s dal$imi rizikovymi faktory pro
vznik tromboembolickych pfihod. Lécbu piipravkem Vargatef je tieba ukoncit u pacientt s Zivot
ohrozujicimi venéznimi tromboembolickymi reakcemi.

Arterialni tromboembolické piihody

V klinickém hodnoceni 1199.13 faze 3 (LUME-Lung 1) byla frekvence arterialnich
tromboembolickych piihod v obou 1é¢ebnych ramenech srovnatelna. Pacienti s nedavnou anamnézou
infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody byli z tohoto klinického hodnoceni vytazeni.

U pacientt s idiopatickou plicni fibrézou (IPF) 1é¢enych monoterapii nintedanibem vsak byla
pozorovana zvySena frekvence arterialnich tromboembolickych ptihod. Opatrnosti je zapotiebi pii
1é¢bé pacientl se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem, véetn€ pacientli se znamou koronarni nemoci.
U pacienttl, u kterych dojde k rozvoji znamek nebo ptiznakli akutni ischemie myokardu, je tfeba zvazit
preruseni 1écby.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitort drahy VEGF u pacientd s hypertenzi nebo bez hypertenze mutze ptispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uZzivani pfipravku Vargatef toto riziko peclivé zvazit.

Gastrointestinalni perforace a ischemicka kolitida

V klinickém hodnoceni byla frekvence gastrointestinalnich perforaci v 1é€ebnych ramenech
srovnatelna. Na zakladé mechanismu uc¢inku vsak pacienti 1éCeni ptipravkem Vargatef mohou mit
zvySené riziko gastrointestinalnich perforaci. Po uvedeni pfipravku na trh byly u nintedanibu hlaseny
ptipady gastrointestinalnich perforaci a ischemické kolitidy, nékteré z nich s fatalnimi nasledky.
Obzvlastni opatrnost je zapotiebi pii 16€bé pacientl po piedchozi operaci bficha nebo s nedavnou
anamnézou perforace dutych organt. LéCbu ptipravkem Vargatef je proto mozné zahajit nejdiive za
4 tydny po velkém opera¢nim vykonu. U pacientt, u kterych dojde ke gastrointestinalni perforaci, je
tieba 1éCbu pripravkem Vargatef trvale ukoncit. Pokud se u pacienta rozvine ischemicka kolitida, ma
byt podavani ptipravku Vargatef ukonceno. Ve vyjimecnych piipadech lze piipravek Vargatef zacit
znovu podavat po Uplném odeznéni ischemické kolitidy a po pe¢livém zvazeni pacientova stavu

a dalSich rizikovych faktord.

Proteinurie v nefrotickém rozmezi

V obdobi po uvedeni piipravku na trh bylo hlaseno velmi malo pfipadd proteinurie v nefrotickém
rozmezi. Histologicky nalez v jednotlivych ptipadech odpovidal glomerularni mikroangiopatii

s pritomnosti renalnich trombt ¢i bez nich. Po vysazeni pfipravku Vargatef bylo pozorovano vymizeni
piiznakt. U pacient(l, u kterych dojde k rozvoji znamek nebo ptiznakt nefrotického syndromu, je
tteba zvazit preruSeni lécby.




Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES)

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno né€kolik ptipadi syndromu reverzibilni posteriorni
encefalopatie (PRES).

PRES je neurologické onemocnéni (potvrzené zobrazenim magnetickou rezonanci), které se muze
projevovat bolesti hlavy, hypertenzi, poruchami zraku, zachvaty (kifecemi), letargii, zmatenosti

a dalSimi vizualnimi a neurologickymi poruchami, a mize byt fatalni. PRES byl hlaSen u dalsich
inhibitort VEGF.

P1i podezieni na PRES musi byt 1é¢ba nintedanibem ukoncena. ZkuSenosti s opétovnym zahajenim
1é¢by nintedanibem u pacientl s predchozim vyskytem PRES nejsou k dispozici, a proto ma byt
znovuzahajeni 1écby ponechano na rozhodnuti 1€kare.

Komplikace pfii hojeni ran

Na zakladé mechanismu G¢inku mtize nintedanib narusit hojeni ran. V klinickém hodnoceni
LUME-Lung 1 nebyla zjisténa zvysena frekvence naruseného hojeni ran. Nebyla provedena zadna
klinickéd hodnoceni, ktera by zkoumala specificky ucinek nintedanibu na hojeni ran. Lécbu ptipravkem
Vargatef je proto mozné zah4jit nebo — v ptipadé¢ perioperativniho pferuseni — obnovit pouze na
zakladé klinického zvazeni adekvatniho hojeni.

Vliv na QT interval

V programu klinického hodnoceni nebylo u nintedanibu zjisténo zadné prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 5.1). Vzhledem k tomu, Ze u ne€kolika jinych inhibitort tyrosinkinazy je znam ucinek na QT
interval, pfi poddvani nintedanibu pacientlim, u kterych mtze dojit k prodlouzeni QTc intervalu, je
tteba opatrnosti.

Alergicka reakce

Je znadmo, ze potraviny obsahujici s6ju zpiisobuji u osob s alergii na soju alergické reakce, véetné
zavazné anafylaxe. U pacientl se znamou alergii na proteiny obsazené v araSidech existuje zvySené
riziko zavaznych reakci na piipravky obsahujici soju.

Zvlastni populace

V klinickém hodnoceni 1199.13 (LUME-Lung 1) byla u pacientt 1é¢enych nintedanibem

a docetaxelem, jejichz télesna hmotnost byla nizsi nez 50 kg, vyssi frekvence zavaznych nezadoucich
ptihod nez u pacienti s t€lesnou hmotnosti > 50 kg; pocet pacientd, jejichz télesnd hmotnost byla nizsi
nez 50 kg, vsak byl nizky. Doporucuje se proto peclivé sledovat pacienty s t€lesnou hmotnosti

<50 kg.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Glykoprotein P (P-gp)

Nintedanib je substrat P-gp (viz bod 5.2). Ve specifické 1ékové interakcni studii doslo ptfi sou¢asném
podavani se silnym inhibitorem P-gp ketokonazolem ke zvySeni expozice nintedanibu 1,61krat
vzhledem k AUC a 1,83krat vzhledem k Cpax. V 1€kové interakeni studii se silnym induktorem P-gp
rifampicinem doslo pfi soucasném podavani s rifampicinem v porovnani s podavanim samotného
nintedanibu k poklesu expozice nintedanibu na 50,3 % vzhledem k AUC a na 60,3 % vzhledem

k Cmax. PTi sou¢asném podavani s nintedanibem mohou silné inhibitory P-gp (napft. ketokonazol nebo
erythromycin) zvysit expozici nintedanibu. V takovych ptipadech je tfeba pecliveé sledovat, zda
pacienti nintedanib snaseji. LéCba nezadoucich ¢inkd miize vyzadovat preruseni 1€cby, snizeni davky
nebo ukonceni 1é¢by ptipravkem Vargatef (viz bod 4.2).

Silné induktory P-gp (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teckovana) mohou snizovat
expozici nintedanibu. Soucasné podavani s nintedanibem je tfeba peclive zvazit.

Cytochromové (CYP) enzymy
CYP drahy byly soucasti biotransformace nintedanibu pouze v malé mite. V predklinickych studiich
nintedanib a jeho metabolity, volna kysela frakce BIBF 1202 a jeji glukuronid BIBF 1202,




neinhibovaly ani neindukovaly enzymy CYP (viz bod 5.2). Pravdépodobnost 1ékovych interakci
s nintedanibem na zakladé CYP metabolismu je proto povazovana za nizkou.

Soucasné podavani s jinymi 1éCivymi ptipravky
Soucasné podavani nintedanibu s docetaxelem (75 mg/m?) nezménilo ve vyznamné mife
farmakokinetiku ani jednoho 1é¢ivého ptipravku.

Soucasné podavani nintedanibu s peroraln¢ poddvanymi hormonalnimi antikoncepcnimi ptipravky
nezmeénilo ve vyznamné mife farmakokinetiku peroralné podavanych antikoncepcnich piipravki (viz
bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Nintedanib mtize po§kozovat lidsky plod (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku je tieba poudit, aby se
v dobé, kdy jsou léCeny piipravkem Vargatef, vyhnuly otéhotnéni a aby pouZzivaly vysoce G¢inné
metody antikoncepce pii zahajeni 1é¢by, béhem 1éCby a jesté nejméné 3 mésice po posledni davce
ptipravku Vargatef. Nintedanib nemé vyznamny vliv na plazmatickou expozici ethinylestradiolu

a levonorgestrelu (viz bod 5.2). U&innost peroralné podavanych hormonalnich antikoncep&nich
piipravkd muZe byt snizena zvracenim a/nebo prijmem ¢i jinymi stavy, které ovliviiuji absorpci.
Zeny, které uzivaji peroralné podavané hormonalni antikoncepéni p¥ipravky a u nichZ se zminéné
stavy objevily, je tfeba poucit, aby pouzivaly alternativni vysoce €¢inné antikoncepc¢ni prostiedky.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Vargatef téhotnym Zenam nejsou k dispozici, ale predklinické studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu této 1€civé latky (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze
nintedanib muze poskozovat také lidsky plod, 1ze jej v téhotenstvi podavat, pouze pokud klinicky stav
zeny vyzaduje 1é¢bu. T€hotensky test je tieba provést minimalné pred zahajenim 1é¢by piipravkem
Vargatef.

Pacientky je tieba poucit, aby v pripad¢, ze béhem 1é¢by piipravkem Vargatef oté¢hotni, informovaly
svého l1ékare nebo 1ékarnika.

Jestlize pacientka v prib¢hu 1écby piipravkem Vargatef ot€hotni, musi byt informovana
o potencialnim nebezpeci pro plod. Je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by pripravkem Vargatef.

Kojeni

Informace o vylucovani nintedanibu a jeho metabolitd do lidského matefského mléka nejsou

k dispozici.

Predklinické studie prokazaly, Ze se do mléka kojicich samic potkant vylucuji maléd mnoZzstvi
nintedanibu a jeho metabolitti (< 0,5 % podané davky). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni
ma byt béhem 1é¢by piipravkem Vargatef pieruseno.

Fertilita

Piedklinické zkoumani nepotvrdilo negativni vliv na muzskou fertilitu (viz bod 5.3). Udaje
o potencialnich ti€incich nintedanibu na Zenskou fertilitu ze studii s lidmi ani zvifaty nejsou
k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vargatef ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba poucit,
aby byli v prib&hu 1é¢by ptipravkem Vargatef pti fizeni a obsluze stroji opatrni.
4.8 Nezadouci Gcinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Udaje o bezpecnosti poskytnuté v bodech nize vychazeji z globalniho, dvojité zaslepeného,
randomizovaného, pivotniho klinického hodnoceni 1199.13 faze 3 (LUME-Lung 1), které




porovnavalo 1écbu nintedanibem a docetaxelem oproti placebu a docetaxelu u pacientt s lokalné
pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim NSCLC po chemoterapii prvni linie a na zéklad¢ tidaja
zjisténych po uvedeni pfipravku na trh. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky 1é¢iva specifickymi
pro nintedanib byly prijjem, zvysené hodnoty jaternich enzym (ALT a AST) a zvraceni. Tabulka 3
poskytuje souhrn nezadoucich ucinkt dle tfidy organovych systému. Informace k 1écbé vybranych
nezédoucich Uc€inkl jsou uvedeny v bod¢ 4.4. Informace o vybranych nezadoucich uc¢incich
pozorovanych v hodnoceni LUME-Lung 1 jsou popsany nize.

Tabulkovy prehled nezadoucich Gi€inkti

Tabulka 3 shrnuje frekvence nezadoucich ucinki, které byly nahlaseny v pivotnim klinickém
hodnoceni LUME-Lung 1 u pacientt s NSCLC s histologicky potvrzenym adenokarcinomem

(n = 320) nebo po uvedeni ptipravku na trh. K rozdéleni nezddoucich ucinka dle frekvence jsou
pouzity nasledujici terminy: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ti€inky uvedeny v potadi dle snizujici se z&vaznosti.
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Tabulka 3: Souhrn nezadoucich tcinkt dle kategorii frekvence

Tridy Velmi casté Casté Méné ¢asté | Neni znamo
organovych (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az
systémiu <1/100)
Infekce Febrilni neutropenie,
a infestace abscesy,
sepse
Poruchy krve Neutropenie Trombocytopenie
a lymfatického (v€etné febrilni
systému neutropenie)
Poruchy SniZzena chut’ k jidlu, Dehydratace,
metabolismu elektrolytova sniZeni t€lesné hmotnosti
a vyzivy nerovnovaha
Poruchy Periferni neuropatie Bolest hlavy" Syndrom
nervového reverzibilni
systému posteriorni
encefalopatie
Srde¢ni poruchy Infarkt
myokardu
(viz bod 4.4)
Cévni poruchy Krvaceni" Venozni Aneurysmata
(viz bod 4.4) tromboembolie?, a arterialni
hypertenze disekce
Gastrointestinalni | Prijem, Perforace?), Kolitida
poruchy zvraceni, pankreatitida?
nauzea,
bolest biicha
Poruchy jater Zvyseni Hyperbilirubinemie, Polékové
a zlucovych cest | alaninaminotransferazy | zvySeni poskozeni
(ALT), gamaglutamyltransferazy | jater
zvyseni (GGT)
aspartataminotransferazy
(AST),
zvySeni alkalické
fosfatazy (ALKP) v krvi
Poruchy ktze Mukozitida (v¢etné Pruritus
a podkozni tkané | stomatitidy),
vyrazka,
alopecie!
Poruchy ledvin Proteinurie Renalni
a mocovych cest selhani
(viz bod 4.4)

D" Frekvence v klinickych hodnocenich nebyla vyssi u pacientl 1é¢enych nintedanibem a docetaxelem
v porovnani s placebem a docetaxelem.

2)

3)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Prijem

U pacientll uzivajicich nintedanib k 1écbé IPF a NSCLC byly hlaseny ptipady pankreatitidy. VétSina téchto
prfipadl byla hlaSena u pacientl v indikaci IPF.
Byly hlaseny pfipady plicni embolie.

Prijem se vyskytl u 43,4 % (= stupen 3: 6,3 %) pacientli s adenokarcinomem v rameni s nintedanibem.
VétSina nezadoucich ucinka se objevila v zké casové souvislosti s podanim docetaxelu. U vétSiny
pacientt prijem odeznél po preruseni 1é¢by, nasazeni 1é¢by proti prijmu a snizeni davky nintedanibu.

Doporucend opatieni a upravy davkovani v pfipade vyskytu prijjmu jsou uvedeny v bodé 4.4 a 4.2.
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Zvysent hladin jaternich enzymii a hyperbilirubinemie

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry se objevily u 42,8 % pacienti 1é¢enych nintedanibem. Pfiblizné
jedna tfetina téchto pacient m¢la s jatry spojené nezadouci ¢inky stupné zavaznosti > 3. U pacientil
se zvySenymi parametry jaternich testll bylo vhodnym opatfenim pouziti zavedeného schématu
postupného snizovani davky, a ukonceni 1€cby bylo nutné pouze u 2,2 % pacientil. U vétSiny pacientd
bylo zvyseni parametrt jaternich testli reverzibilni.

Informace ke zvlastnim populacim, doporuc¢enym opatienim a upravam davkovani v pripadé
zvySenych hladin jaternich enzymu a bilirubinu jsou uvedeny v bodech 4.4 a 4.2.

Neutropenie, febrilni neutropenie a sepse

Sepse a febrilni neutropenie byly hlaseny jako nasledné komplikace neutropenie. Frekvence vyskytu
sepse (1,3 %) a febrilni neutropenie (7,5 %) byly pii 1é¢b¢ nintedanibem vyssi nez v rameni

s placebem. Je dulezité, aby beéhem 1éCby, obzvlasté béhem kombinované 1€cby s docetaxelem, byl
u pacientii sledovan krevni obraz (viz bod 4.4).

Krvaceni

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny nezavazné a zavazné prihody krvaceni, z nichz nékteré vedly
k amrti. Tyto piihody krvaceni se objevily jak u pacientt, ktefi uzivali antikoagulancia nebo jiné
1é¢ivé pripravky, které mohou zptisobovat krvaceni, tak u téch, ktefi je neuzivali. Pfihody krvaceni

v dobé€ po uvedeni ptipravku na trh zahrnuji zejména organy gastrointestindlniho, respiracniho

a centralniho nervového systému, piicemz nejéastéji postizen byva respira¢ni systém (viz také

bod 4.4).

Perforace
Na zaklad¢é mechanismu G¢inku Ize u pacientti 1é¢enych nintedanibem o¢ekavat vyskyt perforaci.
Podil pacientt s gastrointestinalni perforaci v§ak byl nizky.

Periferni neuropatie
Periferni neuropatie se objevuje také pti 1é¢bé docetaxelem. Periferni neuropatie byla hlasena u 16,5 %
pacientl v rameni s placebem a u 19,1 % pacientd v rameni s nintedanibem.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani nintedanibem neexistuje specifické antidotum ani lécba. Nejvyssi jednotliva davka
nintedanibu podana ve studiich faze [ byla 450 mg jednou denné. U 2 pacientti navic doslo

k predavkovani maximalni davkou 600 mg dvakrat denné (b.i.d.) po dobu azZ osmi dnd. Zjisténé
nezéadouci piihody byly v souladu se znamym bezpecnostnim profilem nintedanibu, §lo tedy o zvySené
hladiny jaternich enzymi a gastrointestinalni pfiznaky. U obou pacientl tyto nezadouci G¢inky
odeznély. V ptipadé predavkovani je tieba prerusit IéCbu a zahajit odpovidajici obecna podptrna
opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX09
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Mechanismus t¢inku

Nintedanib je trojity inhibitor angiokinéz, ktery blokuje aktivitu kinaz receptorti vaskularniho
endotelialniho ristového faktoru (VEGFR 1-3), desti¢kového rustového faktoru (PDGFR a a f3)

a fibroblastového rustového faktoru (FGFR 1-3). Nintedanib se kompetitivné vaze na vazebnou kapsu
téchto receptort pro adenosintrifosfat (ATP) a blokuje intracelularni signalizaci, ktera je zdsadni pro
proliferaci a preziti endotelialnich, stejné jako perivaskularnich bunék (pericyty a bunky cévni hladké
svaloviny). Dochazi navic k inhbici proteinové tyrosinkinazy podobné Fms (Flt)-3, proteinové
tyrosinkinazy specifické pro lymfocyty (Lck) a proto-onkogenni proteinové tyrosinkinazy Src (Src).

Farmakodynamické ucinky

Nadorova angiogeneze je klicovym rysem, ktery pfispiva k ristu nadoru, jejich progresi a tvorbé
metastaz, ptiCemz k jejimu spusténi dochazi pfevazn€ uvolnénim proangiogennich faktort
vylucovanych nadorovou buiikou (napi. VEGF a bFGF), jejichz tkolem je zajistit, aby endotelialni
a perivaskularni buniky hostitele podporovaly dodavani kysliku a zivin cévnim systémem hostitele.
V piedklinickych modelech onemocnéni nintedanib, pouzity samostatné, u¢inné narusil tvorbu

a udrzovani cévniho systému nadoru, coz vedlo k inhibici riistu a nasledné zastaveni rtistu nadoru.
Obzvlasté 1écba xenograftli nadort nintedanibem vedla k rychlému poklesu hustoty mikrocév

v nadoru, poklesu pokryti cév pericyty a poklesu perfuze nadoru.

Meéfteni pomoci dynamické, kontrastem zesilené magnetické rezonance (DCE-MRI) prokazala
antiangiogenni U¢inek nintedanibu u ¢lovéka. Ten nebyl zieteln€ zavisly na davce, avSak vétsina
odpovédi byla zjisténa pii davee > 200 mg. Logisticka regrese odhalila statisticky vyznamnou
souvislost mezi antiangiogennim u¢inkem a expozici nintedanibu. Uginky byly na DCE-MRI zfetelné
za 24-48 hodin po uziti prvni davky lécivého ptipravku a pii kontinualni 1écbé po dobu nékolika tydni
ptetrvavaly nebo doslo i k jejich nartistu. Nebyla zjisténa korelace mezi DCE-MRI odpovédi

a naslednym klinicky vyznamnym sniZenim velikosti cilové leze, avsak DCE-MRI odpovéd’ byla
spojena se stabilizaci onemocnéni.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Ucinnost v pivotnim klinickém hodnoceni fize 3 LUME-Lung 1

Utinnost a bezpeénost piipravku Vargatef byla zjistovana u 1 314 dospélych pacientt s lokalné
pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim NSCLC po jedné piedchozi linii chemoterapie.
,»,Lokalné rekurentni“ bylo definovano jako lokalni rekurence nadoru bez metastaz pii vstupu do
klinického hodnoceni. Do hodnoceni bylo zatazeno 658 pacientl1 (50,1 %) s adenokarcinomem,
555 pacientt (42,2 %) s dlazdicobunécnym karcinomem a 101 pacientd (7,7 %) s nadory s jinou
histologii.

Pacienti byli randomizovani (1 : 1) k podavani nintedanibu 200 mg peroralné dvakrat denné

v kombinaci se 75 mg/m? docetaxelu intravenozné kazdych 21 dnli (n = 655) nebo placeba peroralné
dvakrat denné v kombinaci se 75 mg/m? docetaxelu kazdych 21 dnit (n = 659). Randomizace byla
stratifikovana dle vykonnostniho indexu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 oproti 1),
predlécby bevacizumabem (ano oproti ne), mozkové metastazy (ano oproti ne) a histologie nadoru
(dlazdicova nebo jina histologie).

Charakteristiky pacientii byly mezi obéma léCebnymi rameny vyvazené jak v celé populaci, tak

v podskupinéch dle histologie. Muzi tvofili v celé populaci 72,7 %. VéEtSina pacientt byla jiné nez
asijské rasy (81,6 %), median véku byl 60,0 roku, vychozi vykonnostni index ECOG byl 0 (28,6 %)
nebo 1 (71,3 %); jeden pacient mé¢l vychozi vykonnostni index ECOG 2. Pfi vstupu do klinického
hodnoceni mélo 5,8 % pacientti stabilni mozkovou metastazu a 3,8 % bylo po pfedchozi 1é¢be
bevacizumabem.

Stadium onemocnéni bylo uréeno v dobé diagndzy za pouziti 6. nebo 7. vydani klasifikace Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC). V celkové
populaci bylo 16,0 % pacientt ve stadiu onemocnéni < IIIB/1V, 22,4 % pacientl ve stadiu
onemocnéni [1IB a 61,6 % pacientl ve stadiu onemocnéni [V. Do klinického hodnoceni vstoupilo
9,2 % pacientt s lokalné rekurentnim stadiem onemocnéni vyhodnocenym ve vychozim stavu.

V populaci pacientd s nadorem s histologii adenokarcinomu bylo 15,8 % pacientti ve stadiu
onemocnéni < IIIB/IV, 15,2 % pacientl ve stadiu onemocnéni I1IB a 69,0 % pacientt ve stadiu
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onemocnéni V.
Z pacientl s adenokarcinomem jich 5,8 % vstoupilo do klinického hodnoceni v lokalné rekurentnim
stadiu onemocnéni vyhodnoceném ve vychozim stavu.

Priméarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez progrese onemocnéni (progression-free survival,
PFS) hodnocené nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC) u populace podle
puvodniho 1é¢ebného zaméru (intent-to-treat, ITT) a testované histologicky. Celkové pieziti (overall
survival, OS) bylo hlavnim sekundarnim cilovym parametrem. Dal§imi G¢innostnimi cili byla
objektivni odpovéd’, kontrola onemocnéni, zména velikosti nddoru a se zdravim spojena kvalita Zivota.

Ptidani nintedanibu k docetaxelu vedlo v celkové populaci ke statisticky vyznamnému sniZeni rizika
progrese nebo imrti 0 21 %, jak stanovila nezavisla hodnotici komise (pomeér rizik (HR) 0,79; 95%
interval spolehlivosti (CI): 0,68-0,92; p = 0,0019). Tento vysledek byl potvrzen v nasledné analyze
PFS (HR 0,85; 95% CI: 0,75-0,96; p = 0,0070), ve které byly pouzity vSechny ptihody zaznamenané

v dobé€ zaverecné analyzy OS. Analyza celkového preziti v celkové populaci nedosahla statistické
vyznamnosti (HR 0,94; 95% CI: 0,83-1,05).

Je tieba vzit v ivahu, Ze predem naplanované analyzy podle histologie prokazaly statisticky vyznamny
rozdil v OS mezi 1é€ebnymi rameny pouze u populace s adenokarcinomem (tabulka 4).

Jak je uvedeno v tabulce 4, pfidani nintedanibu k docetaxelu vedlo ke statisticky vyznamnému sniZeni
rizika progrese nebo tmrti, a to 0 23 % u populace s adenokarcinomem (HR 0,77; 95% CI: 0,62-0,96).
U souvisejicich cilovych parametrt klinického hodnoceni, jako je kontrola onemocnéni a zména
velikosti nadoru, doslo v souladu s timto pozorovanim k vyznamnému zlepseni.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti klinického hodnoceni LUME-Lung 1 u pacientt s histologicky
potvrzenym adenokarcinomem

| Vargatef + docetaxel | Placebo + docetaxel

PreZiti bez progrese onemocnéni (PFS)* — primarni analyza
Pocet pacienttl 277 285
Pocet imrti nebo progresi (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
Median PFS (mésice) 4.0 2,8
HR (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Hodnota p pro stratifikovany log-rank test** 0,0193

Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS)*** — nasledna analyza
Pocet pacientll 322 336
Pocet timrti nebo progresi (%) 255 (79,2) 267 (79,5)
Median PFS (mésice) 4.2 2,8
HR (95% CI) 0,84 (0,71; 1,00)
Hodnota p pro stratifikovany log-rank test** 0,0485

Kontrola onemocnéni (%) 60,2 | 44,0
Pomér $anci (95% CI)* 1,93 (1,42; 2,64)
hodnota p+ <0,0001

Objektivni odpoved’ (%) 4,7 | 3.6
Pomér $anci (95% CI)* 1,32 (0,61; 2,93)
hodnota p+ 0,4770

Zmenseni nadoru (%)° 1,76 | -0,97
hodnota p° 0,0002

Celkové preziti (OS)***
Pocet pacientli 322 336
Pocet umrti (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Median OS (mésice) 12,6 10,3
HR (95% CI) 0,83 (0,70; 0,99)
Hodnota p pro stratifikovany log-rank test* 0,0359

HR: pomér rizik; CI: interval spolehlivosti
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Primarni analyza PFS na zakladé 713 zjiSténych PFS ptihod dle hodnoceni IRC v celkové ITT populaci
(332 ptihod u pacientii s adenokarcinomem).

Stratifikovano podle vychoziho indexu ECOG PS (0 oproti 1), mozkovych metastaz ve vychozim stavu (ano
oproti ne) a predchozi 1€cby bevacizumabem (ano oproti ne).

Analyza OS a nésledna analyza PFS provedena poté, co se v celkové ITT populaci vyskytlo 1 121 piipada
umrti (535 ptihod u pacientl s adenokarcinomem).

Pomeér Sanci a hodnota p byly ziskany z logistického regresniho modelu upraveného dle vychoziho indexu
ECOG (0 oproti 1).

° Upraveny pramér nejlepsi % zmény od vychoziho stavu a hodnota p vychazejici z ANOVA modelu
upravené¢ho dle vychoziho indexu ECOG PS (0 oproti 1), mozkovych metastaz ve vychozim stavu (ano
oproti ne) a predchozi 1é¢by bevacizumabem (ano oproti ne).

sk

U pacientl s adenokarcinomem bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni OS ve prospéch 1é¢by
nintedanibem s docetaxelem se 17% snizenim rizika umrti (HR 0,83; p = 0,0359) a medidnem zlepseni
0OS 2,3 mésice (10,3 oproti 12,6 mésice, obrazek 1).

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti u pacientd s histologicky potvrzenym
adenokarcinomem dle 1é¢ebné skupiny v klinickém hodnoceni LUME-Lung 1
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Ptedem definované vyhodnoceni bylo provedeno u populace pacientl s adenokarcinomem, kteti
vstoupili do klinického hodnoceni s pfedpokladem obzvlasté Spatné prognozy 1é¢by, konkrétné
pacientt, u kterych doslo v prub&hu nebo kratce po 16¢bé prvni linie, podané pied vstupem do
klinického hodnoceni, k progresi. Do této populace patfili pacienti s adenokarcinomem, u kterych byla
ve vychozim stavu identifikovana progrese a kteti vstoupili do klinického hodnoceni méné nez

9 mésict od zahajeni 1é¢by prvni linie. Lécba téchto pacientti nintedanibem v kombinaci

s docetaxelem snizila riziko amrti o 25 % v porovnani s placebem s docetaxelem (HR 0,75; 95% CI:
0,60-0,92; p = 0,0073). Median OS se zlepsil o 3 mésice (nintedanib: 10,9 mésice; placebo:

7,9 mésice). V post-hoc analyze pacientl s adenokarcinomem, ktefi progredovali a vstoupili do
klinického hodnoceni > 9 mésicti od zahajeni 1é€by prvni linie, nedosahl rozdil statistické vyznamnosti
(HR pro OS: 0,89; 95% CI: 0,66-1,19).

Podil pacientti s adenokarcinomem ve stadiu < I[IIB/IV pfi diagnoze byl nizky a mezi 1é¢ebnymi
rameny vyvazeny (placebo: 54 pacientt (16,1 %); nintedanib: 50 pacientd (15,5 %)). HR pro PFS

15



a OS byl u téchto pacientt 1,24 (95% CI: 0,68; 2,28), respektive 1,09 (95% CI: 0,70; 1,70). Soubor byl
nicméné maly, nebyla pfitomna zadna vyznamna interakce a CI byl Siroky a zahrnoval HR pro OS
celkové populace s adenokarcinomem.

Kvalita zivota

Lécba nintedanibem vyznamné nezménila dobu do zhorSeni pfeddefinovanych ptiznaki kasle,
dyspnoe a bolesti, ale vedla k vyznamnému zhorSeni na Skale ptiznakt prijmu. Celkovy pfinos 1écby
nintedanibem vsak nemél negativni vliv na kvalitu Zivota hodnocenou pacienty.

Vliv na QT interval

QT/QTc byl méfen a analyzovan ve specifickém klinickém hodnoceni srovnavajicim monoterapii
nintedanibem s monoterapii sunitinibem u pacientti s karcinomem ledvinové buiiky. V tomto
klinickém hodnoceni neprodluzovaly jednotlivé peroralni davky 200 mg nintedanibu ani opakované
peroralni davky 200 mg nintedanibu podavané dvakrat denné po dobu 15 dnit QTcF interval. Nebylo
vSak provedeno zadné diikladné klinické hodnoceni QT intervalu s nintedanibem podavanym

v kombinaci s docetaxelem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Vargatef u v§ech podskupin pediatrické populace u nemalobunééného karcinomu plic
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Nintedanib dosahl maximalnich plazmatickych koncentraci ptiblizné 2-4 hodiny po peroralnim podani

mékkych zelatinovych tobolek ve stavu sytosti (rozpé€ti 0,5-8 hodin). Absolutni biologicka dostupnost
100mg davky byla u zdravych dobrovolnikl 4,69 % (90% CI: 3,615-6,078). Absorpce a biologicka
dostupnost jsou snizeny Ucinky transportérd a vyznamnym metabolismem pfi prvnim prichodu jatry.
Expozice nintedanibu se zvySovala umérné davce v rozpéti davek 50-450 mg jednou denné

a 150-300 mg dvakrat denn¢. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci bylo dosazeno nejdéle
do tydne od podani davky.

Po poziti stravy se expozice nintedanibu zvysila o pfiblizné€ 20 % v porovnani s podanim nala¢no

(CI: 95,3-152,5 %) a absorpce byla zpozdéna (median tm.x nalac¢no: 2,00 hod.; po jidle: 3,98 hod.).

Ve studii in vitro nemélo michani tobolek nintedanibu s malym mnoZstvim jable¢né piesnidavky nebo
¢okoladového pudinku po dobu az 15 minut Zadny vliv na farmaceutickou kvalitu. Pfi delSim kontaktu
tobolek s mékkym jidlem bylo pozorovano, ze dochazi k jejich nabobtnani a deformaci, nebot’
zelatinova tobolka absorbuje vodu. Proto se neocekava, ze by uzivani tobolek s mékkym jidlem
zmeénilo klinicky ucinek pfi okamzitém uZiti.

Distribuce
Nintedanib mé nejméné dvoufazovou dispozi¢ni kinetiku. Po intravendzni infuzi byl zjistén velky
distribu¢ni objem (V: 1 0501, 45,0 % gCV).

Vazba nintedanibu na proteiny lidské plazmy in vitro byla vysoka, vazana frakce ¢inila 97,8 %. Za
hlavni vazebny protein je povazovan sérovy albumin. Nintedanib je distribuovan piedevsim plazmou,
pti¢emz pomér krev ku plazmé je 0,869.

Biotransformace

Prevazujici metabolickou reakci u nintedanibu je hydrolytické $tépeni esterazami, které vede k tvorbé
volné kyselé frakce BIBF 1202. BIBF 1202 je nasledn¢ glukuronidovana UGT enzymy, pfedevsim
UGT1A1, UGT1A7, UGT1A8 a UGT1A10 na BIBF 1202 glukuronid.

CYP drahy byly soucasti biotransformace nintedanibu pouze v malé mife, pficemz hlavnim enzymem
byl CYP3A4. Ve studii absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace (ADME) u ¢lovéka nebylo
mozné hlavni CYP-dependentni metabolit v plazmé¢ zjistit. /n vitro predstavoval metabolismus zavisly
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na CYP pitiblizn€ 5 % v porovnéni s 25 % esterického Stépeni.
Prestoze je BIBF 1202 aktivni na cilovych receptorech latky, v pfedklinickych experimentech in vivo
nebyla jeho ti¢innost prokazana.

Eliminace

Celkovéa plazmaticka clearance po intraven6zni infuzi byla vysoka (CL: 1 390 ml/min, 28,8 % gCV).
V podobé¢ nezménéné 1é€ivé latky bylo béhem 48 hodin mo¢i vylouceno ptiblizne 0,05 % peroralné
podané davky (31,5 % gCV) a ptiblizné 1,4 % intravendzné podané davky (24,2 % gCV); renalni
clearance byla 20 ml/min (32,6 % gCV). Hlavni cestou eliminace 1ékové radioaktivity po peroralnim
podani [14C] nintedanibu bylo vylu¢ovani stolici a Zlu¢i (93,4 % davky, 2,61 % gCV).

Renalni vylucovani ptispivalo k celkové clearance jen v malé mifte (0,649 % davky, 26,3 % gCV).
Celkové mnozstvi zjisténé latky (recovery) bylo povazovano za uplné (vice nez 90 %) do 4 dnti po
podani davky. Terminalni polo¢as nintedanibu byl mezi 10 a 15 hod. (gCV % pfiblizné 50 %).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiku nintedanibu Ize povazovat za linearni vzhledem k casu (tedy tdaje o podéani
jednotlivych davek lze extrapolovat na opakované davky). Pii opakovaném podani dochazelo

k akumulaci 1,04krat u Cmax a 1,38krat u AUC. Minimalni koncentrace nintedanibu zlstaly stabilni po
dobu vice nez jednoho roku.

Dalsi informace o lékovych interakcich

Metabolismus

Vzhledem k tomu, Ze nintedanib, BIBF 1202 ani glukuronid BIBF 1202 v piedklinickych studiich
neinhibovaly ani neindukovaly CYP enzymy a nintedanib nebyl ve vyznamné mife metabolizovan
CYP enzymy, neptedpoklada se, Ze budou existovat 1ékové interakce mezi nintedanibem a substraty
CYP, CYP inhibitory a CYP induktory.

Transport

Nintedanib je substrat P-gp. Informace o interakénim potencidlu nintedanibu s timto transportérem
jsou uvedeny v bodé¢ 4.5. Bylo prokazano, Ze nintedanib neni in vitro substratem ani inhibitorem
OATPI1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT2 ani MRP2. Nintedanib rovnéz nebyl substratem BCRP.

In vitro byl pozorovan pouze slaby inhibi¢ni potencial na OCT1, BCRP a P-gp, coz je povazovano za
klinicky malo vyznamné. TotéZ plati pro nintedanib jako substrat OCT1.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V exploratornich farmakokinetickych analyzach nezadoucich ptihod byla vyssi expozice nintedanibu
obvykle spojena se zvySenymi hladinami jaternich enzymti, avSak ne s gastrointestinalnimi
nezédoucimi ptihodami.

Analyzy vztahu mezi FK a u¢innosti nebyly pro klinické cilové parametry provedeny. Logisticka
regrese odhalila statisticky vyznamnou souvislost mezi expozici nintedanibu a odpovédi na DCE-MRI.

Popula¢ni farmakokineticka analyza u zvlastnich populaci

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu byly podobné u zdravych dobrovolnikt, onkologickych
pacientti a pacientil z cilové populace. Expozice nintedanibu nebyla ovlivnéna pohlavim (korigovano
dle télesné hmotnosti), pfitomnosti lehké ¢i stfedné t€zké poruchy funkce ledvin (odhadnuto na
zakladé clearance kreatininu), pfitomnosti jaternich metastaz, skore vykonnostniho indexu ECOG,
pozivanim alkoholu ani genotypem P-gp.

Popula¢ni FK analyzy naznacily stfedné vyznamny vliv na expozici nintedanibu v zavislosti na véku,
télesné hmotnosti a rase (viz nize). Vzhledem k velkym interindividualnim rozdilim v expozici
zjisténym v klinickém hodnoceni LUME-Lung 1 nejsou tyto ucinky povazovany za klinicky
vyznamné. Doporucuje se vSak peclivé sledovat pacienty s n¢kolika témito rizikovymi faktory (viz
bod 4.4).

Vek
Expozice nintedanibu se zvySovala linearné s vékem. AUC. 4 se u 45letého pacienta snizila o 16 %
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(5. percentil) a zvysila o 13 % u 76letého pacienta (95. percentil) v porovnani s pacientem s medianem
véku 62 let. VEkové rozpéti pacientl v analyze bylo 29 az 85 let; pfiblizné 5 % populace bylo starSich
75 let.

Télesna hmotnost

Byl zjistén inverzni vztah mezi t€lesnou hmotnosti a expozici nintedanibu. AUC 4 se zvysila o0 25 %
u 50kg pacienta (5. percentil) a snizila 0 19 % u 100kg pacienta (95. percentil) v porovnani

s pacientem s medidnem télesné hmotnosti71,5 kg.

Rasa

Oproti kavkazské populaci byla praimérna populaéni expozice nintedanibu u pacientt z Ciny,
Tchaj-wanu a Indie o 33-50 % vy$$i a u pacientt z Japonska o 16 % vyssi, zatimco u pacientd

z Koreje 0 16-22 % nizsi (korigovano dle télesné hmotnosti). Vzhledem k velkym interindividualnim
rozdilim v expozici nejsou tyto uéinky povazovany za klinicky vyznamné. Udaje od osob &ernosské
rasy byly velmi omezené, ale ve stejném rozpéti jako u kavkazské populace.

Porucha funkce jater

Ve specifickém klinickém hodnoceni faze I s jednotlivou davkou a v porovnani se zdravymi jedinci
byla expozice nintedanibu dle Ciax a AUC 2,2n4sobné vys$si u dobrovolnikl s lehkou poruchou funkce
jater (skore A dle Childa a Pugha; 90% CI: 1,3-3,7 u Cmax a 1,2-3,8 u AUC). U dobrovolniki se
stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) byla v porovnani se zdravymi
dobrovolniky expozice 7,6ndsobn¢ vyssi dle Cmax (90% CI: 4,4-13,2) a 8,7nasobné vyssi dle AUC
(90% CI: 5,7-13,1). Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (skore C dle Childa a Pugha) nebyli
studovani.

Soubéznd lécba s peroradlné podavanymi hormondlnimi antikoncepcnimi pripravky

Ve studii zaméfené na farmakokinetiku byla pacientkam s SSc-ILD podana jednotliva davka
kombinujici 30 ug ethinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu, a to pied podanim a po podani
nintedanibu v davce 150 mg dvakrat denn€ po dobu nejméné 10 dnli. Upraveny pomér geometrickych
prameért (90% interval spolehlivosti (CI)) byl 117 % (108 % - 127 %; Cumax) a 101 % (93 % - 111 %;
AUC.,) u ethinylestradiolu a 101 % (90 % - 113 %; Cmax) @ 96 % (91 % - 102 %; AUCo.»)

u levonorgestrelu (n = 15), coz ukazuje, Ze soubézné podavani nintedanibu nema vyznamny ucinek na
plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecna toxikologie

Studie toxicity po podani jednotlivé davky potkaniim a my$im naznacily nizky potencial nintedanibu
k akutni toxicité. V toxikologickych studiich s opakovanym podavanim u potkanti byly nezddouci
ucinky (napt. ztlusténi epifyzarnich plotének, 1éze na fezacich) spojené prevazné s mechanismem
ucinku nintedanibu (tedy inhibice VEGFR-2). Tyto zmény jsou znamy i u jinych inhibitord VEGFR-2
a mohou byt povaZovany za skupinovy ucinek.

Ve studiich toxicity s jinymi zivo¢ichy nez hlodavci byly pozorovany prijem a zvraceni spojené se
snizenim piijmu potravy a ztratou télesné¢ hmotnosti.

U potkant, psti a makaku javskych nebyl zji§tén narist hladin jaternich enzymu. Mirné zvySeni hladin
jaternich enzymi, které nebylo spojeno se zdvaznymi nezadoucimi ucinky, jako je prijem, bylo
zjisténo pouze u makakt rhesus.

Reprodukéni toxicita
Studie samci fertility a Casného embryonalniho vyvoje do nidace u potkant neprokazala ucinky na
samci reprodukeni soustavu a samci fertilitu.

U potkanti byly embryofetalni imrtnost a teratogenni G¢inky pozorovany pii expozicich nizsich, nez je
expozice u ¢lovéka pti maximalni doporucené davce pro clovéka (MRHD) 200 mg dvakrat denné. Pti
subterapeutickych hladinach expozice byly rovnéz zaznamenany G¢inky na vyvoj axialniho skeletu
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ana vyvoj velkych cév.

U kralikt byly pfi expozici pfiblizné 8nasobné vyssi nez pti MRHD pozorovany ucinky na
embryofetalni amrtnost. Pti expozici 4nasobné vyssi nez pii MRHD byly pozorovany teratogenni
ucinky na aortické oblouky v kombinaci s G€inky na srdce a urogenitalni ustroji, a pii expozici
3nasobné vyssi nez pti MRHD ucinky na embryofetalni vyvoj axialniho skeletu.

U potkant byly malé davky radioaktivné zna¢eného nintedanibu a/nebo jeho metaboliti vylouceny do
mléka (< 0,5 % podané davky).

Studie genotoxicity nenaznacily Zadny mutagenni potencial nintedanibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Triacylglyceroly se stfednim fetézcem

Tvrdy tuk

Sojovy lecithin (E 322)
Tobolka

Zelatina

Glycerol 85 %

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/Al blistry, kazdy obsahuje 10 tobolek.
Vargatef 100 mg mékké tobolky

Velikosti baleni: 60 nebo 120 tobolek nebo vicecetné baleni se 120 (2 x 60) tobolkami (2 krabicky,
kazda se 60 tobolkami, zabalenymi v plastové folii).

Vargatef 150 mg mékké tobolky
Velikost baleni: 60 tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokud dojde ke kontaktu s obsahem tobolky, je nutné si okamzit¢ umyt ruce velkym mnozstvim vody
(viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Vargatef 100 mg mékké tobolky
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg mékké tobolky
EU/1/14/954/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. listopadu 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. srpna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NEMECKO

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

FRANCIE

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (100 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Vargatef 100 mg mékké tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 100 mg nintedanibu (ve formé nintedanib-esilatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje soju. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 mékka tobolka
120 x 1 mékka tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vargatef 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (100 mg — 60 tobolek ve viceCetném baleni — bez ,,Blue Box* informace)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Vargatef 100 mg mékké tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 100 mg nintedanibu (ve formé nintedanib-esilatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje soju. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 mekka tobolka. Cast vicetetného baleni, nelze prodat samostatng.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/954/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vargatef 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (100 mg — viceetné baleni 120 tobolek — s ,,Blue Box“ informaci)

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vargatef 100 mg mékké tobolky
nintedanib

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 100 mg nintedanibu (ve formé nintedanib-esilatu).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 120 (2 baleni po 60 x 1) meékkych tobolek.

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/954/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vargatef 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Vargatef 150 mg mékké tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 150 mg nintedanibu (ve formé nintedanib-esilatu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje soju. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 mékka tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/954/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vargatef 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (100 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Vargatef 100 mg tobolky
nintedanib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pted pouZzitim neotvirejte.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Vargatef 150 mg tobolky
nintedanib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pted pouZzitim neotvirejte.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vargatef 100 mg mékké tobolky
nintedanib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vargatef a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vargatef uzivat
Jak se ptipravek Vargatef uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vargatef uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Vargatef a k ¢emu se pouZiva

Tobolky ptipravku Vargatef obsahuji 1é¢ivou latku nintedanib. Nintedanib blokuje aktivitu skupiny
bilkovin, které jsou zapojeny do vyvoje novych krevnich cév. Nadorové buiky tyto cévy potiebuji
jako zdroj vyzivy a kysliku. Tim, ze nintedanib zablokuje aktivitu téchto bilkovin, je schopen potladit
rust a Siteni nadoru.

Tento pripravek se pouziva v kombinaci s jinym protinddorovym 1é¢ivym piipravkem (docetaxel)

k 1é€bé nadorového onemocnéni plic zvaného nemalobunéény karcinom plic (anglicka zkratka je
NSCLC). Je urcen pro dospélé pacienty s urc¢itym typem NSCLC (,,adenokarcinom®), kteti jiz byli
lé¢eni jednim jinym lé¢ivym pripravkem uré¢enym k 1écbé tohoto nadorového onemocnéni, ale u nichz
nador zacal znovu rust.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Vargatef uZivat

NeuZzivejte pripravek Vargatef
- jestlize jste alergicky(a) na nintedanib, na arasidy nebo sdju nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim tohoto ptipravku se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize mate nebo jste mél(a) problémy s jatry; jestlize mate nebo jste mel(a) problémy
s krvacenim, obzvlasté krvaceni do plic v nedavné dobé

- jestlize mate nebo jste m¢l(a) problémy s ledvinami nebo Vam bylo zjisténo zvysené mnozstvi
bilkovin v mo¢i

- jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky k fedéni krve (jako je warfarin, fenprokumon, heparin nebo
kyselina acetylsalicylova) k zabranéni tvorby krevnich srazenin. Lécba piipravkem Vargatef
muze zvySovat riziko krvaceni

- jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) nebo planujete podstoupit operaci. Nintedanib mtize
ovlivnit zpisob, jak se Vam hoji rany. Lécba piipravkem Vargatef proto obvykle bude
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v ptipad¢, Ze mate byt operovan(a), prerusena. Lékat rozhodne o tom, kdy bude 1écba timto
ptipravkem obnovena

- jestlize mate nadorové onemocnéni, které se rozsitilo do mozku

- jestlize mate vysoky krevni tlak

- jestlize mate nebo jste mél(a) aneurysma (rozsiteni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve stén¢
cévy

Na zaklad¢ téchto informaci Vam muize 1ékar provést nékteré krevni testy, naptiklad zkontrolovat
funkci jater a zjistit, jak rychle se krev srazi. Lékat s Vami vysledky téchto testl prodiskutuje
a rozhodne, zda Vam mize byt podan piipravek Vargatef.

Béhem uzivani tohoto ptipravku svého lékare okamzit¢ informujte:

- jestlize dostanete prijem. Je dalezité 1é¢it prijem pii prvnich znamkach (viz bod 4)

- jestlize zvracite nebo mate pocit na zvraceni

- jestlize se u Vas objevi neobjasnéné ptiznaky, jako je zezloutnuti kiize nebo ocniho bélma
(Zloutenka), tmava nebo hnéda moc (barvy caje), bolest v pravé horni casti bficha, budete
krvacet Castéji nez obvykle ¢i se Vam budou snadnéji tvofit podlitiny nebo se budete citit
unaven(a); mohlo by se jednat o ptiznaky zavaznych problému s jatry

- jestlize budete mit horeCku, zimnici, objevi se u Vas zrychlené dychani nebo zrychleny srdecni
tep. Mohlo by se jednat o znamky infekce nebo infekcei krve (sepsi) (viz bod 4)

- jestlize pocit'ujete silnou bolest v oblasti zaludku, mate horecku, zimnici, je Vam nevolno,
zvracite nebo mate napnuté bicho nebo se citite nafoukly(4), protoze to by mohly byt ptfiznaky
prodéraveéni stény traviciho traktu (gastrointestinalni perforace)

- jestlize se u Vas projevi kombinace nékterych nebo vSech téchto ptiznakl: nahla prudka bolest
bticha nebo kiece, Cervena krev ve stolici, prijem nebo zacpa, pocit na zvraceni a zvraceni,
protoze se mize jednat o pfiznaky zanétu stfeva vyvolaného omezenym proudénim krve
(ischemicka kolitida)

- jestlize pocit'ujete bolest v koncetiné nebo ji mate oteklou, zarudlou ¢i teplou, nebo pokud
budete pocitovat bolest na hrudi a obtize pii dychani, protoze to by mohly byt ptiznaky krevni
srazeniny v jedné z Vasich zil

- jestlize mate velké krvaceni
rameni nebo pazi, mate zrychleny srdecni tep, jste duSny(a), mate pocit na zvraceni, zvracite,
protoZe to by mohly byt ptiznaky srde¢niho infarktu

- jestlize se u Vas vyskytnou ptiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvat
(kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s vysokym
krevnim tlakem nebo bez né&j. Mohly by to byt pfiznaky onemocnéni mozku zvaného syndrom
reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES).

- jestlize se kterykoli z nezddoucich uc€inkd, které se u Vas pfipadné vyskytnou (viz bod 4), stane
zavaznym

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek nebyl u déti a dospivajicich studovan k 1¢¢bé nadorového onemocnéni plic
(NSCLC), a proto ho nemaji uzivat déti a dospivajici ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Vargatef

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych ptipravki a 1€k, které jste ziskal(a) bez
l1ékatského predpisu.

Tento 1éCivy ptipravek se mize vzajemné ovliviiovat s nékterymi jinymi léky. Nasledujici 1éky mohou
zvySovat hladiny nintedanibu, 1é¢ivé latky obsazené v piipravku Vargatef, v krvi, a tak mohou
zvySovat riziko nezadoucich ucinkti (viz bod 4):

- Ketokonazol (pouzivany k 1é€bé plisnovych infekci)

- Erythromycin (pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)
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Nasledujici Iéky mohou snizovat hladiny nintedanibu v krvi, a tak mohou snizovat i€innost ptipravku
Vargatef:

- Rifampicin (antibiotikum pouZzivané k 1é¢b¢ tuberkul6zy)

- Karbamazepin, fenytoin (pouzivané k 1é¢b¢ zachvati)

- Ttezalka teCkovana (rostlinny ptipravek k 1é¢bé deprese)

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Té&hotenstvi
Neuzivejte tento piipravek béhem téhotenstvi, nebot’ mize poskodit Vase nenarozené dité
a zpusobovat vrozené vady.

Antikoncepce
. Zeny, které mohou otéhotnét, musi v dob€, kdy za¢nou uzivat ptipravek Vargatef, béhem

uzivani pripravku Vargatef a nejméné 3 mésice po ukonéeni 1écby pouzivat vysoce ucinnou
metodu antikoncepce, aby predesly ot¢hotnéni.

. O metodach antikoncepce, které jsou pro Vas nejvhodnéjsi, se porad’te se svym lékarem.
] Zvraceni a/nebo prijem ¢i jiné stavy postihujici travici soustavu mohou mit vliv na vstiebavani

hormonalnich antikoncepénich ptipravki uzivanych usty, jako jsou antikoncepéni pilulky,
a mohou snizit jejich ti¢innost. Z toho dtivodu je tieba, abyste se s [ékafem poradila o jiné
mozné vhodné metodé antikoncepce, pokud se u Vas zminéné stavy vyskytnou.

] Okamzité informujte svého l1ékate nebo lékarnika v piipad¢, ze béhem 1é¢by piipravkem
Vargatef ot€hotnite nebo se budete domnivat, Ze jste t€¢hotna.

Kojeni
Neni znamo, zda se tento 1éCivy piipravek vylucuje do lidského matetského mléka a zda by mohl
poskodit kojené dité. Zeny proto béhem lécby piipravkem Vargatef nemaji kojit.

Plodnost
Ucinek tohoto piipravku na plodnost u ¢lovéka nebyl hodnocen.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pipravek Vargatef mize mit maly vliv na Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat
stroje. Jestlize se necitite dobie, nemél(a) byste fidit ani obsluhovat stroje.

Pripravek Vargatef obsahuje soju

Tobolky obsahuji s6jovy lecithin. NeuZivejte tento piipravek, jestlize jste alergicky(a) na araSidy nebo
soju.

3. Jak se pripravek Vargatef uziva

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Vargatef neuzivejte ve stejny den jako chemoterapii docetaxelem.
Tobolky spolknéte v celku s vodou a nezvykejte je. Doporucuje se uZzit tobolky s jidlem, tedy béhem
jidla nebo té€sné pted jidlem nebo po ném.

Tobolku neotevirejte ani nedrt'te (viz bod 5).

Doporucena davka jsou ¢tyti tobolky denné (to je celkem 400 mg nintedanibu denné). NeuZzivejte vic
nez tuto davku.

Tuto denni davku je tieba rozdélit na dveé davky o dvou tobolkach, které uzijete s odstupem piiblizné
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12 hodin, naptiklad dvé tobolky rano a dvé tobolky vecer. Tyto dvé davky je tfeba uzit kazdy den
pfiblizné ve stejnou dobu. Uzivani pfipravku timto zpisobem zajisti, Ze se v téle udrzuje stejné
mnozstvi nintedanibu.

SniZeni davky

Jestlize doporuc¢enou davku 400 mg denné z diivodu nezadoucich ucinkl nesnésite (viz bod 4), 1¢kar
muze denni davku piipravku Vargatef snizit. Sam (sama) davku nesnizujte ani 1é€bu neukoncujte bez
predchozi porady s lékatem.

Lékar muze doporucenou davku snizit na 300 mg denné (dvé 150mg tobolky). V takovém piipadé
Vam lékaf k uzivani predepise pripravek Vargatef 150 mg mékké tobolky.

V ptipadé€ potfeby Vam mize 1ékai denni davku dale snizit na 200 mg denné (dvé 100mg tobolky).
Pokud se tak stane, 1ékat Vam piedepise odpovidajici silu tobolek.

V obou ptipadech uzijte jednu tobolku ptislusné sily s jidlem dvakrat denn€ s odstupem ptiblizné
12 hodin (naptiklad jednu tobolku rano a jednu tobolku vecer) pfiblizné ve stejnou denni dobu.

Jestlize 1ékar ukoncil Vasi chemoterapii docetaxelem, je tfeba, abyste pokracoval(a) v uzivani
ptipravku Vargatef dvakrat denné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Vargatef, neZ jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého 1ékate nebo l1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vargatef
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku ptipravku
Vargatef uzijte dle planu v dalsi planovanou dobu a v davce doporuc¢ené 1ékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Vargatef

Neukoncujte uzivani pripravku Vargatef bez predchozi porady s 1€kafem. Je dilezité, abyste tento
piipravek uzival(a) kazdy den po celou dobu, kdy Vam jej 1ékaf predepisuje. Jestlize tento piipravek
neuzivate dle doporuceni svého Iékate, miiZe se stat, Ze tato protinddorova 1écba nebude spravné
fungovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Musite byt obzvlast obezietny(a) v ptipadé, Ze se u Vas v pribéhu 1é¢by piipravkem Vargatef objevi
nasledujici nezadouci ucinky:

. Prigjem (velmi casté, miize postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Prijem mize vést ke ztraté tekutin a dulezitych soli (elektrolyti, jako je sodik nebo draslik) z téla. Pii
prvnich znamkach prijmu pijte velka mnozstvi tekutin a okamzité kontaktujte svého lékate. Po poradé
s Iékafem zacnéte co nejdiive uzivat vhodnou 1é¢bu prijmu, naptiklad loperamid.

. Febrilni neutropenie a sepse (Casté, mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Lécba ptipravkem Vargatef mlize vést ke snizeni poctu urciteho typu bilych krvinek (neutropenie),
které jsou dilezité pro obranu téla proti bakterialnim a plisnovym infekcim. Jako disledek neutropenie
se muze objevit horeCka (febrilni neutropenie) a infekce krve (sepse). Jestlize budete mit horecku,
zimnici, objevi se u Vas zrychlené dychani nebo zrychleny srde¢ni tep, okamzité informujte svého
1ékare.
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Béhem lécby pripravkem Vargatef bude l1ékat pravidelné vySetfovat krvinky a zjiStovat, zda nemate
znamky infekce, jako je zanét, horeCka nebo tnava.

Béhem 1é¢by timto piipravkem byly pozorovany nasledujici nezadouci Géinky:

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Prijem — viz vyse

Pocit bolesti, necitlivosti a/nebo brnéni v prstech u rukou a u nohou (periferni neuropatie)
Pocit na zvraceni

Zvraceni

Bolest bricha

Krvaceni

SniZeni poctu bilych krvinek (rneutropenie)

Zanét sliznic vystylajicich travici trakt, véetné bolaki a viidka v Gstech (mukozitida, vcetné
stomatitidy)

Vyrazka

SniZzena chut k jidlu

Elektrolytova nerovnovaha

Zvysené hodnoty jaternich enzymi (alaninaminotransferaza, aspartaitaminotransferaza, krevni
alkalicka fosfataza) v krvi, zjisténé krevnimi testy

Vypadavani vlasu (alopecie)

Casté nezdadouct uic¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Otrava krve (sepse) — viz vyse

Snizeni poctu bilych krvinek doprovéazené horeckou (febrilni neutropenie)

Krevni srazeniny v Zilach (Zilni tromboembolie), zv1aste v nohou (k pfiznaklim patii bolest

v kon¢etin€ nebo je koncetina zarudla, otekla ¢i tepld), které mohou krevnimi cévami prochazet
do plic a zpusobit bolest na hrudi a obtiZe pti dychani (pokud se u Vas vyskytne kterykoli

z téchto priznaktl, okamzit¢ vyhledejte 1ékatrskou pomoc)

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Ztrata tekutin (dehydratace)

Hnisavé vacky (abscesy)

Nizky pocet krevnich destiek (trombocytopenie)

Zloutenka (hyperbilirubinemie)

Zvysené hodnoty jaternich enzymu (gamaglutamyltransferazy) v krvi, zjisténé krevnimi testy
Snizeni t€lesné hmotnosti

Svédeéni

Bolest hlavy

Zvysené mnozstvi bilkovin v moci (proteinurie)

Méné casteé nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Vyskyt prodéraveéni stény traviciho traktu (gastrointestinalni perforace)
Zavazné problémy s jatry

Zanét slinivky biisni (pankreatitida)

Srdec¢ni infarkt

Selhani ledvin

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Zanét tlustého stieva

Rozsiteni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
Onemocnéni mozku s priznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvat
(kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s vysokym
krevnim tlakem nebo bez né&j (syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie)

Hlaseni nezadoucich u¢inki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové

40



informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pifimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Vargatef uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, balici folii
a blistrech. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je blistr, ve kterém jsou tobolky umistény,
otevieny nebo je tobolka poskozena.

Pokud se dostanete do kontaktu s obsahem tobolky, okamzit¢ si umyjte ruce velkym mnoZzstvim vody
(viz bod 3).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, kter¢ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vargatef obsahuje
Lécivou latkou je nintedanib. Jedna mékka tobolka obsahuje 100 mg nintedanibu (ve formée
nintedanib-esilatu).

Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: Triacylglyceroly se stfednim fetézcem, tvrdy tuk, s6jovy lecithin (E 322)

Tobolka: Zelatina, glycerol 85 %, oxid titani¢ity (E 171), éerveny oxid Zelezity (E 172),
zluty oxid zelezity (E 172)

Jak pripravek Vargatef vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Vargatef 100 mg mékké tobolky (tobolky) jsou neprthledné, ovalné tobolky broskvové
barvy (pfibl. 16 x 6 mm) s oznacenim na jedné stran¢ — symbolem spolecnosti Boehringer Ingelheim
a Cislici ,,100%.

K dispozici jsou tii velikosti baleni ptipravku Vargatef 100 mg mekkeé tobolky:

] Krabicka obsahujici 60 tobolek (6 hlinikovych blistrd, kazdy obsahuje 10 tobolek).

] Krabicka obsahujici 120 tobolek (12 hlinikovych blistrd, kazdy obsahuje 10 tobolek).

. Vicecetné baleni obsahujici 120 tobolek (2 krabicky, kazda obsahuje 60 tobolek, krabicky jsou
spojené balici folif).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni ptipravku Vargatef 100 mg mékké tobolky.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vargatef 150 mg mékké tobolky
nintedanib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vargatef a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vargatef uzivat
Jak se ptipravek Vargatef uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vargatef uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Vargatef a k ¢emu se pouziva

Tobolky ptipravku Vargatef obsahuji 1é¢ivou latku nintedanib. Nintedanib blokuje aktivitu skupiny
bilkovin, které jsou zapojeny do vyvoje novych krevnich cév. Nadorové bunky tyto cévy potiebuji
jako zdroj vyzivy a kysliku. Tim, Ze nintedanib zablokuje aktivitu téchto bilkovin, je schopen potladit
rust a Siteni nadoru.

Tento pripravek se pouziva v kombinaci s jinym protinddorovym 1é¢ivym piipravkem (docetaxel)

k 1é¢bé nadorového onemocnéni plic zvaného nemalobunécny karcinom plic (anglicka zkratka je
NSCLC). Je urcen pro dospélé pacienty s urcitym typem NSCLC (,,adenokarcinom®), kteti jiz byli
lé¢eni jednim jinym lé¢ivym pripravkem uréenym k 1écbé tohoto nadorového onemocnéni, ale u nichz
nador zacal znovu rust.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Vargatef uZivat

NeuZzivejte pripravek Vargatef
- jestlize jste alergicky(a) na nintedanib, na arasidy nebo sdju nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim tohoto ptipravku se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

- jestlize mate nebo jste mél(a) problémy s jatry; jestlize mate nebo jste mél(a) problémy
s krvacenim, obzvlasté krvaceni do plic v nedavné dobé

- jestlize mate nebo jste m¢l(a) problémy s ledvinami nebo Vam bylo zjisténo zvySené mnozstvi
bilkovin v mo¢i

- jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky k fedéni krve (jako je warfarin, fenprokumon, heparin nebo
kyselina acetylsalicylova) k zabranéni tvorby krevnich srazenin. Lé¢ba piipravkem Vargatef
muze zvySovat riziko krvaceni

- jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) nebo planujete podstoupit operaci. Nintedanib mutize
ovlivnit zpisob, jak se Vam hoji rany. Lécba piipravkem Vargatef proto obvykle bude
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v ptipad¢, Ze mate byt operovan(a), prerusena. Lékat rozhodne o tom, kdy bude 1écba timto
ptipravkem obnovena

- jestlize mate nadorové onemocnéni, které se rozsifilo do mozku

- jestlize mate vysoky krevni tlak

- jestlize mate nebo jste mél(a) aneurysma (rozsiteni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve sténé
cévy

Na zaklad¢ téchto informaci Vam muize 1ékar provést nékteré krevni testy, naptiklad zkontrolovat
funkci jater a zjistit, jak rychle se krev srazi. Lékat s Vami vysledky téchto testl prodiskutuje
a rozhodne, zda Vam muze byt podan pfipravek Vargatef.

Béhem uZzivani tohoto ptipravku svého lékare okamzit¢ informujte:

- jestlize dostanete prijem. Je dilezité 1é¢it prijem pii prvnich znamkach (viz bod 4)

- jestlize zvracite nebo mate pocit na zvraceni

- jestlize se u Vas objevi neobjasnéné ptiznaky, jako je zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma
(Zloutenka), tmava nebo hnéda moc (barvy caje), bolest v pravé horni ¢asti bficha, budete
krvacet ¢astéji nez obvykle ¢i se Vam budou snadnéji tvorit podlitiny nebo se budete citit
unaven(a); mohlo by se jednat o ptiznaky zavaznych problému s jatry

- jestlize budete mit horeCku, zimnici, objevi se u Vas zrychlené dychani nebo zrychleny srde¢ni
tep. Mohlo by se jednat o znamky infekce nebo infekci krve (sepsi) (viz bod 4)

- jestlize pocit'ujete silnou bolest v oblasti zaludku, mate horecku, zimnici, je Vam nevolno,
zvracite nebo mate napnuté bicho nebo se citite nafoukly(4), protoze to by mohly byt ptfiznaky
prodéraveéni stény traviciho traktu (gastrointestinalni perforace)

- jestlize se u Vas projevi kombinace nékterych nebo vSech téchto priznakd: nahla prudka bolest
bficha nebo kiece, Cervena krev ve stolici, priijem nebo zacpa, pocit na zvraceni a zvraceni,
protoze se muze jednat o pfiznaky zanétu stfeva vyvolaného omezenym proudénim krve
(ischemicka kolitida)

- jestlize pocit'ujete bolest v koncetiné nebo ji mate oteklou, zarudlou ¢i teplou, nebo pokud
budete pocitovat bolest na hrudi a obtize pii dychani, protoZe to by mohly byt ptiznaky krevni
srazeniny v jedné z Vasich zil

- jestlize mate velké krvaceni
rameni nebo pazi, mate zrychleny srdecni tep, jste duSny(a), mate pocit na zvraceni, zvracite,
protoze to by mohly byt ptiznaky srde¢niho infarktu

- jestlize se u Vas vyskytnou ptiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvat
(kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s vysokym
krevnim tlakem nebo bez n¢j. Mohly by to byt ptiznaky onemocnéni mozku zvaného syndrom
reverzibilni posteriorni encefalopatie(PRES).

- jestlize se kterykoli z nezddoucich uc€inkd, které se u Vas pfipadné vyskytnou (viz bod 4), stane
zavaznym

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek nebyl u déti a dospivajicich studovan k 1é¢bé nadorového onemocnéni plic
(NSCLC), a proto ho nemaji uzivat déti a dospivajici ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Vargatef

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych ptipravki a 1€k, které jste ziskal(a) bez
l1ékatského predpisu.

Tento 1éCivy ptipravek se mize vzajemné ovliviiovat s né¢kterymi jinymi léky. Nasledujici 1éky mohou
zvySovat hladiny nintedanibu, 1é¢ivé latky obsazené v piipravku Vargatef, v krvi, a tak mohou
zvySovat riziko nezadoucich ucinkti (viz bod 4):

- Ketokonazol (pouzivany k 1é€bé plisnovych infekci)

- Erythromycin (pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekci)
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Nasledujici Iéky mohou snizovat hladiny nintedanibu v krvi, a tak mohou snizovat i€innost ptipravku
Vargatef:

- Rifampicin (antibiotikum pouZzivané k 1é¢b¢ tuberkul6zy)

- Karbamazepin, fenytoin (pouzivané k 1é¢b¢ zachvati)

- Trezalka teCkovana (rostlinny pripravek k 1é¢bé deprese)

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Té&hotenstvi
Neuzivejte tento ptipravek béhem téhotenstvi, nebot’ miize poskodit Vase nenarozené dité
a zpusobovat vrozené vady.

Antikoncepce
. Zeny, které mohou otéhotnét, musi v dob€, kdy za¢nou uzivat ptipravek Vargatef, béhem

uzivani pripravku Vargatef a nejméné 3 mésice po ukonéeni 1écby pouzivat vysoce ucinnou
metodu antikoncepce, aby predesly ot¢hotnéni.

. O metodach antikoncepce, které jsou pro Vas nejvhodnéjsi, se porad’te se svym lékarem.
] Zvraceni a/nebo prijem ¢i jiné stavy postihujici travici soustavu mohou mit vliv na vstiebavani

hormonalnich antikoncepénich ptipravki uzivanych usty, jako jsou antikoncepéni pilulky,
a mohou snizit jejich ti¢innost. Z toho dtivodu je tieba, abyste se s [ékafem poradila o jiné
mozné vhodné metodé antikoncepce, pokud se u Vas zminéné stavy vyskytnou.

] Okamzité informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika v pripade€, ze béhem 1é¢by piipravkem
Vargatef ot€hotnite nebo se budete domnivat, Ze jste t¢hotna.

Kojeni
Neni znamo, zda se tento 1éCivy pripravek vyluéuje do lidského matetského mléka a zda by mohl
poskodit kojené dité. Zeny proto béhem 1écby pripravkem Vargatef nemaji kojit.

Plodnost
Ucinek tohoto ptipravku na plodnost u ¢lovéka nebyl hodnocen.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Vargatef mize mit maly vliv na Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat
stroje. Jestlize se necitite dobfe, nemél(a) byste fidit ani obsluhovat stroje.

Pripravek Vargatef obsahuje soju

Tobolky obsahuji s6jovy lecithin. NeuZivejte tento piipravek, jestlize jste alergicky(4) na arasidy nebo
soju.

3. Jak se pripravek Vargatef uziva

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Vargatef neuzivejte ve stejny den jako chemoterapii docetaxelem.
Tobolky spolknéte v celku s vodou a nezvykejte je. Doporucuje se uzit tobolku s jidlem, tedy béhem
jidla nebo tésné pred jidlem nebo po ném.

Tobolku neotevirejte ani nedrt'te (viz bod 5).

Doporucena davka jsou dve tobolky denné (to je celkem 300 mg nintedanibu denné). Neuzivejte vic
nez tuto davku.

Tuto denni davku je tieba rozdélit na dvé davky o jedné tobolce, které uzijete s odstupem pfiblizné
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12 hodin, naptiklad jedna tobolka rano a jedna tobolka vecer. Tyto dvé davky je tieba uzit kazdy den
pfiblizné ve stejnou dobu. Uzivani pfipravku timto zpisobem zajisti, Ze se v téle udrzuje stejné
mnozstvi nintedanibu.

SniZeni davky

Jestlize doporuc¢enou davku 300 mg denn¢ z diivodu nezadoucich ucinkl nesnésite (viz bod 4), 1¢kar
muze doporu¢enou denni davku piipravku Vargatef snizit na 200 mg denn¢ (dvé 100mg tobolky).

V takovém piipadé Vam lékat k uzivani predepise ptipravek Vargatef 100 mg mekké tobolky.
Uzijte jednu tobolku této sily s jidlem dvakrat denné€ s odstupem piiblizn€ 12 hodin (naptiklad jednu
tobolku rano a jednu tobolku vecer) piiblizné ve stejnou denni dobu.

Sam (sama) davku nesnizujte ani lécbu neukoncujte bez predchozi porady s 1ékarem.

Jestlize 1ékar ukoncil Vasi chemoterapii docetaxelem, je tieba, abyste pokracoval(a) v uzivani
ptipravku Vargatef dvakrat denné.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vargatef, neZ jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého 1ékate nebo l1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vargatef
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku ptipravku
Vargatef uzijte dle planu v dalsi planovanou dobu a v davce doporucené lékarem nebo lékarnikem.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Vargatef

Neukoncujte uzivani piipravku Vargatef bez pfedchozi porady s Iékatem. Je dilezité, abyste tento
pripravek uzival(a) kazdy den po celou dobu, kdy Vam jej I€kai predepisuje. Jestlize tento piipravek
neuzivate dle doporuceni svého lékate, muze se stat, Ze tato protinadorova 1écba nebude spravné
fungovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Musite byt obzvlast’ obezietny(a) v ptipade, Ze se u Vas v prubchu 1é€by pripravkem Vargatef objevi
nasledujici nezadouci u€inky:

= Prijem (velmi casté, miize postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Prijem mize vést ke ztraté tekutin a dilezitych soli (elektrolytu, jako je sodik nebo draslik) z téla. Pii
prvnich znamkach prijmu pijte velka mnozstvi tekutin a okamzité kontaktujte svého 1ékare. Po poradé
s Iékafem zacnéte co nejdiive uzivat vhodnou lécbu priijmu, naptiklad loperamid.

. Febrilni neutropenie a sepse (casté, mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Lécba pripravkem Vargatef mtze vést ke snizeni poc¢tu urcitého typu bilych krvinek (neutropenie),
které jsou dilezité pro obranu téla proti bakterialnim a plisiovym infekcim. Jako dasledek neutropenie
se muze objevit horeCka (febrilni neutropenie) a infekce krve (sepse). Jestlize budete mit horecku,
zimnici, objevi se u Vas zrychlené dychani nebo zrychleny srde¢ni tep, okamzité informujte svého
l¢kare.

Béhem lécby pripravkem Vargatef bude lékat pravidelné vySetfovat krvinky a zjiStovat, zda nemate
znamky infekce, jako je zanét, hore¢ka nebo unava.
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Béhem lécby timto ptipravkem byly pozorovany nasledujici nezadouci Gcinky:

Velmi casté nezdadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

Prijem — viz vyse

Pocit bolesti, necitlivosti a/nebo brnéni v prstech u rukou a u nohou (periferni neuropatie)
Pocit na zvraceni

Zvraceni

Bolest bticha

Krvaceni

SniZeni poctu bilych krvinek (rneutropenie)

Zanét sliznic vystylajicich travici trakt, véetné bolaki a viidka v Gstech (mukozitida, vietné
stomatitidy)

Vyrazka

Snizena chut k jidlu

Elektrolytova nerovnovaha

Zvysené hodnoty jaternich enzymu (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, krevni
alkalicka fosfataza) v krvi, zjisténé krevnimi testy

Vypadavani vlasi (alopecie)

Casté nezdadouct uic¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Otrava krve (sepse) — viz vyse

Snizeni poctu bilych krvinek doprovazené horeckou (febrilni neutropenie)

Krevni srazeniny v zilach (Zilni tromboembolie), zvlasté v nohou (k pfiznakiim patii bolest

v koncetiné nebo je koncetina zarudla, otekla ¢i tepld), které mohou krevnimi cévami prochazet
do plic a zptisobit bolest na hrudi a obtize pii dychéni (pokud se u Vas vyskytne kterykoli

z téchto priznaktl, okamzit¢ vyhledejte 1ékarskou pomoc)

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Ztrata tekutin (dehydratace)

Hnisavé vacky (abscesy)

Nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

Zloutenka (hyperbilirubinemie)

Zvysené hodnoty jaternich enzymu (gamaglutamyltransferazy) v krvi, zjisténé krevnimi testy
Snizeni t€lesné hmotnosti

Svédeéni

Bolest hlavy

Zvysené mnozstvi bilkovin v moci (proteinurie)

Méné casteé nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

Vyskyt prodéraveéni stény traviciho traktu (gastrointestinalni perforace)
Zavazné problémy s jatry

Zanét slinivky biisni (pankreatitida)

Srdec¢ni infarkt

Selhani ledvin

Neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Zanét tlustého stieva

Rozsiteni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
Onemocnéni mozku s priznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvat
(kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s vysokym
krevnim tlakem nebo bez né&j (syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie)

Hlaseni nezadoucich aéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Vargatef uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistrech. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je blistr, ve kterém jsou tobolky umistény,
otevieny nebo je tobolka poskozena.

Pokud se dostanete do kontaktu s obsahem tobolky, okamzité si umyjte ruce velkym mnozstvim vody
(viz bod 3).

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Vargatef obsahuje
Lécivou latkou je nintedanib. Jedna mékka tobolka obsahuje 150 mg nintedanibu (ve formée
nintedanib-esilatu).

Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: Triacylglyceroly se stfednim fetézcem, tvrdy tuk, s6jovy lecithin (E 322)

Tobolka: Zelatina, glycerol 85 %, oxid titani¢ity (E 171), éerveny oxid Zelezity (E 172),
zluty oxid zelezity (E 172)

Jak pripravek Vargatef vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Vargatef 150 mg mékké tobolky (tobolky) jsou nepriihledné, ovalné tobolky hnédé barvy
(pribl. 18 x 7 mm) s oznaCenim na jedné stran¢ — symbolem spolec¢nosti Boehringer Ingelheim

a Cislici ,,150%.

Krabicka obsahuje 60 tobolek (6 hlinikovych blistrd, kazdy obsahuje 10 tobolek).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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