| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés
Vargatef 150 mg minkstosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vargatef 100 mg minkStosios kapsulés

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 100 mg nintedanibo (nintedanibum) (esilato pavidalu).
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje kapsuléje yra 1,2 mg sojy lecitino.

Vargatef 150 mg minkstosios kapsulés

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 150 mg nintedanibo (nintedanibum) (esilato pavidalu).
Pagalbines medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje kapsuléje yra 1,8 mg sojy lecitino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Minkstoji kapsulé (kapsulé).
Vargatef 100 mg minkStosios kapsulés

Persiko spalvos, matinés, pailgos, minkstos zelatinos kapsulés (mazdaug 16 X 6 mm), kurios vienoje
puséje zenklintos Boehringer Ingelheim kompanijos simboliu ir skai¢iumi ,,100%.

Vargatef 150 mg minkstosios kapsulés
Rudos spalvos, matinés, pailgos, minkstos zelatinos kapsulés (mazdaug 18 X 7 mm), kurios vienoje
puséje Zzenklintos Boehringer Ingelheim kompanijos simboliu ir skai¢iumi ,,150%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vargatef derinyje su docetakseliu skirtas lokaliai progresavusiu, metastaziniu ar lokaliai recidyviniu
nesmulkialasteliniu plauc¢iy véziu (NSPV), kurio histologinis naviko tipas — adenokarcinoma,
sergantiems suaugusiems pacientams gydyti po pirmaeilés chemoterapijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Vargatef turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais vaistiniais
preparatais patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama nintedanibo dozé yra 200 mg. Ji vartojama du kartus per para, mazdaug kas
12 valandy nuo 2 iki 21 dienos jprastinio 21 dienos gydymo docetakseliu ciklo metu.

Vargatef negalima vartoti tg pacig parg, kurig taikoma chemoterapija docetakseliu (= 1 dieng).

Jei nintedanibo doz¢ praleidZiama, vartojima reikia atnaujinti rekomenduojama doz¢ vartojant
planuotu artimiausios dozés laiku. Individualiy nintedanibo paros doziy negalima didinti iki didesnés
uz rekomenduojama doze norint kompensuoti praleistas dozes. Negalima virSyti didZiausios
rekomenduojamos 400 mg paros dozés.



Nutraukus gydyma docetakseliu, pacientai gydyma nintedanibu gali testi tol, kol nustatoma klinikiné
nauda arba pasireiskia nepriimtinas toksinis poveikis.

Informacijos apie docetakselio dozavimg, vartojimo metodus ir dozés koregavima ieskokite
atitinkamuose docetakselio vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose.

Dozés koregavimas

Pradiné priemoné nepageidaujamoms reakcijoms (Zr. 1 ir 2 lenteles) valdyti yra laikinas gydymo
nintedanibu pertraukimas, kol specifiné nepageidaujama reakcija susilpnés iki tokio laipsnio, kuris
leidzia gydyma testi (iki 1 laipsnio arba pradinés buiklés).

Gydymas nintedanibu gali biiti atnaujintas sumazinta doze. Remiantis individualiu saugumu ir
toleravimu, doz¢ rekomeduojama mazinti 100 mg per parg (t. y. kiekvieng vienkarting doz¢ sumazinti
50 mg), kaip parodyta 1 ir 2 lentelése.

Jei nepageidaujama (-0s) reakcija (-0s) dar islieka, t. y. jei pacientas netoleruoja du kartus per para
vartojamos 100 mg dozés, gydyma Vargatef reikia nutraukti visam laikui. Gydymg Vargatef reikia
pertraukti, jei aspartataminotransferazés (AST) / alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas padidéja
iki > 3 karty (> 3 X) vir$ vir§utinés normos ribos (VNR) kartu su bendrojo bilirubino kiekio
padidéjimu iki > 2 x VNR ir §arminés fosfatazés (SF) aktyvumu < 2 x VNR; 7r. 2 lentele. Jei tam
nerandama kity priezasciy, gydyma Vargatef reikia nutraukti visam laikui (taip pat zr. 4.4 skyriy).

1lentelé. Rekomenduojamas Vargatef (nintedanibo) dozés koregavimas, pasireiskus viduriavimui,
vémimui ir kitoms nehematologinéms ar hematologinéms nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujamos reakcijos pagal CTCAE* Dozés koregavimas

> 2 laipsnio viduriavimas ilgiau kaip 7 paras i$
eilés, nepaisant gydymo vaistiniais preparatais
nuo viduriavimo

ARBA Pertraukus gydyma ir nepageidaujamai reakcijai
> 3 laipsnio viduriavimas, nepaisant gydymo susilpnéjus iki 1 laipsnio arba pradinés bukleés,
vaistiniais preparatais nuo viduriavimo dozé mazinama nuo po 200 mg du Kartus per

> 2 laipsnio vémimas parg iki po 150 mg du kartus per parg ir — jei

IR (ARBA) manoma, kad dozg¢ biitina mazinti antrg kartg, —
> 3 laipsnio pykinimas, nepaisant gydymo nuo po 150 mg du kartus per parg iki po 100 mg
vaistiniais preparatais nuo vémimo du kartus per parg.

Kitos > 3 laipsnio nehematologinés ar
hematologinés nepageidaujamos reakcijos

* CTCAE (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events): nepageidaujamy reiskiniy bendrosios
terminologijos kriterijai



2 lentelé. Rekomenduojamas Vargatef (nintedanibo) dozés koregavimas, padidéjus AST ir (arba)
ALT aktyvumui bei bilirubino kiekiui

AST / ALT aktyvumo ir bilirubino kiekio Dozés koregavimas
padidéjimas

AST ir (arba) ALT aktyvumo padidéjimas Pertraukus gydyma ir transaminaziy aktyvumuli

iki > 2,5 x VNR kartu su bendrojo bilirubino sumazgéjus iki < 2,5 x VNR bei kartu bilirubino

kiekio padidéjimu iki > 1,5 x VNR kiekiui sumazéjus iki normalaus, dozé

ARBA mazinama nuo po 200 mg du kartus per parg iki

AST ir (arba) ALT aktyvumo padidéjimas po 150 mg du kartus per parg ir — jei manoma,

iki>5 x VNR kad dozg butina mazinti antrg kartg, — nuo po
150 mg du kartus per parg iki po 100 mg du
kartus per para.

AST ir (arba) ALT aktyvumo padidéjimas Jei nerandama kity priezasciy, gydyma Vargatef

iki >3 x VNR Kartu su bendrojo bilirubino reikia nutraukti visam laikui.

kiekio padidéjimu iki > 2 x VNR ir SF

aktyvumu < 2 x VNR

AST: aspartataminotransferazé; ALT: alaninaminotransferazé
SF: Sarminé fosfatazé; VNR: virSutiné normos riba

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Vargatef saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety neistirti.

Senyvi (> 65 mety) pacientai

Senyviems pacientams apskritai nebuvo pastebéta kokiy nors saugumo ir veiksmingumo skirtumy,.

I$ pagrindiniame tyrime Nr. 1199.13 dalyvavusiy pacienty 85 pacientai (12,9 % pacienty histologinis
naviko tipas — adenokarcinoma) buvo 70 mety ar vyresni (amZziaus mediana: 72 metai, ribos:

70-80 mety) (Zr. 5.1 skyriy).

Senyviems pacientams pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Raseé ir kiino svoris
Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analizémis, Vargatef dozés a priori koreguoti nebiitina
(zr. 5.2 skyriy). Juodaodziy ir afroamerikieciy pacienty saugumo duomenys yra riboti.

Sutrikusi inksty funkcija

Per inkstus i8siskiria maZziau nei 1 % vienkartinés nintedanibo dozés (zr. 5.2 skyriy). Jei yra lengvas
arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nebiitina. Nintedanibo
saugumo, veiksmingumo ir farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sunkiai
sutrikusi (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Nintedanibas daugiausia $alinamas su tulzimi / iSmatomis (> 90 %). Ekspozicija padidéja pacientams,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A, Child Pugh B; Zr. 5.2 skyriy). Remiantis
Klinikiniais duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas

(Child Pugh A), pradinés dozés koreguoti nebitina. Gauty riboty 9 pacienty saugumo duomeny,
serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (Child Pugh B), nepakanka, kad biity galima
charakterizuoti $ig populiacija. Nintedanibo saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika nebuvo tirti
pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas buvo sunkus (Child Pugh C). Pacienty, kuriems yra
vidutinio sunkumo (Child Pugh B) arba sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos sutrikimas, gydyti
Vargatef nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Vargatef kapsules bitina vartoti per burna, geriau su maistu. Reikia nuryti visg kapsule, uzsigeriant
vandeniu. Kapsulés negalima kramtyti, atidaryti ar traiSkyti (zr. 6.6 skyriy).




4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas nintedanibui, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZziagai.

4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazniausiai stebéta virsSkinimo trakto nepageidaujama reakcija buvo viduriavimas, kuris laikinai buvo
glaudziai susijes su docetakselio vartojimu (Zr. 4.8 skyriy). Klinikinio tyrimo LUME-Lung 1

(zr. 5.1 skyriy) metu daugumai pacienty pasireiské lengvas arba vidutinio sunkumo viduriavimas.
Nintedanibui patekus j rinka, gauta prane$imy apie sunkius viduriavimo atvejus, sukélusius
dehidratacija ir elektrolity pusiausvyros sutrikimus. Viduriavima reikia gydyti nuo pirmyjy jo pozymiy
atsiradimo pakankama hidratacija ir vaistiniais preparatais nuo viduriavimo, pvz., loperamidu, ir gali
prireikti Vargatef vartojima pertraukti, sumazinti jo doze¢ ar nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Daznai stebétos nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos buvo pykinimas ir vémimas, dazniausiai
lengvi ar vidutinio sunkumo (Zr. 4.8 skyriy). Gali reikéti Vargatef vartojima pertraukti, sumazinti jo
dozg ar nutraukti vartojima (Zr. 4.2 skyriy), nepaisant taikomo tinkamo palaikomojo gydymo. |
palaikomajj pykinimo ir vémimo gydymg galima jtraukti vaistinius preparatus, kuriems biidingos
vémimga slopinancios savybés, pvz., gliukokortikoidus, antihistamininius vaistinius preparatus ar
5-HT3 receptoriy blokatorius, ir tinkama hidratacija.

Dehidratacijos atveju bitina skirti elektrolity ir skys¢iy. Jei atsiranda reik§mingy virSkinimo trakto
nepageidaujamy reiskiniy, reikia stebéti elektrolity kiekj kraujo plazmoje. Gali reikéti Vargatef
vartojima pertraukti, sumazinti jo doze ar nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija ir sepsis

Pastebéta, kad pacientams, gydomiems Vargatef ir docetakselio deriniu, dazniau pasireiske
CTCAE > 3 laipsnio neutropenija nei gydomiems vien docetakseliu.

Buvo ir paskesniy komplikacijy, pvz., sepsio ar febrilinés neutropenijos, atvejy (jskaitant mirtinus
atvejus).

Gydymo, ypa¢ gydymo deriniu su docetakseliu, metu reikia sekti kraujo lasteliy kiekj. Pacientams,
gydomiems nintedanibo ir docetakselio deriniu, reikia pakartotinai atlikti visy kraujo lasteliy kiekio
tyrimus kiekvieno gydymo ciklo pradzioje ir mazdaug tuo metu, kai lasteliy kiekiai biina maziausi, ir,
jei kliniskai reikia, po paskutinio gydymo deriniu ciklo.

Kepeny funkcija

Dél didesnés ekspozicijos nepageidaujamy reiskiniy rizika gali padidéti pacientams, kuriems yra
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A; zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Gauti riboti 9 pacienty,
serganciy kepeny Iasteliy karcinoma ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu, klasifikuotu
kaip Child Pugh B, saugumo duomenys. Nors Siems pacientams nebuvo uzfiksuota nenumatyty
saugumo rezultaty, duomeny nepakanka pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, gydymo rekomendacijoms. Nintedanibo veiksmingumas nebuvo tirtas pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B). Nintedanibo saugumas,
veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriems yra sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos
sutrikimas, netirti. Nerekomenduojama gydyti Vargatef pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ar
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Gydant nintedanibu, nustatyta vaistinio preparato sukelto kepeny pazeidimo atvejy, jskaitant sunky
kepeny pazeidima, pasibaigusj mirtimi. Kepeny fermenty (ALT, AST, SF, gama glutamiltransferazés
[GGTY)) aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjimas daugiausia buvo laikinas ir normalizavosi
sumazinus doze ar pertraukus vartojimg.

Prie§ pradedant gydymg Vargatef ir docetakselio deriniu, reikia istirti transaminaziy bei SF aktyvuma
ir bilirubino kiekj. Gydymo metu jy reikSmes reikia stebéti taip, kaip kliniskai biitina, arba periodiskai,



t. y. gydymo deriniu su docetakseliu fazés metu kiekvieno gydymo ciklo pradzioje ir kas ménesj tuo
atveju, jei nutraukus gydymga docetakseliu, tesiamas gydymas vien Vargatef.

Jei nustatomas reik§mingas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, gali reikéti Vargatef vartojima
pertraukti, sumazinti jo doze ar nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy). Reikia istirti, ar néra kity kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimo priezasciy, prireikus imtis atitinkamy veiksmy. Gydyma Vargatef
reikia pertraukti, jei atsiranda specifiniy kepeny funkcijos rodikliy poky¢iy (AST / ALT aktyvumas
> 3 x VNR; bendrojo bilirubino kiekis > 2 x VNR ir SF aktyvumas < 2 x VNR). Jei tam nerandama
kity priezasciy, gydyma Vargatef reikia nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

.....

aktyvumo padidéjimo rizika yra didesné. Nintedanibo ekspozicija didéjo proporcingai paciento
amziui, o tai gali salygoti didesn¢ kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo rizikg (zr. 5.2 skyriy).
Pacientus, kuriems yra $iy rizikos veiksniy, reikia atidziai stebéti.

Inksty funkcija
Gauta prane§imy apie inksty funkcijos sutrikimo / nepakankamumao atvejus, kartais pasibaigusius

mirtimi, nintedanibo vartojusiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Nintedanibu gydomus pacientus reikia stebéti, ypatinga démesj skiriant pacientams, turintiems inksty
funkcijos sutrikimo / nepakankamumo rizikos veiksniy. Inksty funkcijos sutrikimo / nepakankamumo
atvejais reikia apsvarstyti gydymo koregavimo galimybes (zr. ,,Dozés koregavimas® 4.2 skyriuje).

Kraujavimas
Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriy (KEAFR) slopinimas gali biiti susijgs su

kraujavimo rizikos padidéjimu. Vargatef klinikinio tyrimo (LUME-Lung 1; Zr. 5.1 skyriy) metu
pacientams kraujavimo daZznis abiejose gydymo grupése buvo panasus (Zr. 4.8 skyriy). Dazniausias
kraujavimo reiskinys buvo silpnas arba vidutinio stiprumo kraujavimas i$ nosies. Dauguma mirtino
kraujavimo reiskiniy buvo susij¢ su naviku. Kraujavimo j kvépavimo organus ar mirtino kraujavimo
neatitikimy nebuvo ir intracerebrinio kraujavimo atvejy nebuvo.

Pacientai, neseniai patyre kraujavima i§ plau¢iy (> 2,5 ml gryno kraujo), taip pat pacientai, kuriems
nustatytas centrinés lokalizacijos navikas ir rentgenologiskai patvirtintas stambiy kraujagysliy
itraukimas ar rentgenologiskai matomos naviko kavernos ar nekrozg, i klinikinius tyrimus nebuvo
jtraukti. Todél Siy pacienty nerekomenduojama gydyti Vargatef.

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie nesunkaus ir sunkaus kraujavimo atvejus,
kai kurie 1§ jy buvo mirtini, jskaitant pacientus, gydomus ar negydomus antikoaguliantais ar kitais
vaistiniais preparatais, galinciais sukelti kraujavimg (klinikiniy tyrimy duomenys taip pat pateikiami
skyriuje ,,Gydomasis kres¢jimo slopinimas®, Zr. toliau). Kraujavimo atveju reikia apsvarstyti, ar,
remiantis klinikiniu jvertinimu, nereikéty koreguoti dozés, pertraukti arba nutraukti vaistinio preparato
vartojimo (Zr. 4.2 skyriy). Kraujavimo atvejai, nustatyti vaistiniam preparatui patekus j rinka, be kity
organy sistemy, pasireiské virskinimo, kvépavimo ir centrinés nervy sistemos organuose, dazniausiai
registruotas kraujavimas i$ kvépavimo taky.

Gydomasis kreséjimo slopinimas

Néra klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, turincius jgimtg polinkj kraujuoti arba gavusiy visg
doze antikoagulianty prie$ pradedant gydyti Vargatef (patirtj vaistiniam preparatui patekus j rinkg zr.
ankstesniame skyriuje ,,Kraujavimas®). Pacientams, ilgg laikg gydomiems mazomis mazos
molekulinés masés hepariny ar acetilsalicilo rugsties dozémis, kraujavimo daznio padidéjimo
nepastebéta. Pacientams, kuriems gydymo metu atsirado tromboemboliniy reiSkiniy ir kuriuos reikéjo
gydyti antikoaguliantais, buvo leista testi gydyma Vargatef ir jiems kraujavimo reiskiniy daznis
nepadidéjo. Pacientus, kartu vartojancius antikoagulianty, pvz., varfarino ar fenprokumono, reikia
reguliariai stebéti dél protrombino laiko, tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) poky¢iy ir
klinikinio kraujavimo epizody.




Metastazés galvos smegenyse

Stabilios metastazés galvos smegenyse

Pacientams, kuriems prie$ pradedant gydyma Vargatef buvo taikytas tinkamas metastaziy galvos
smegenyse gydymas ir kurios stabilios isliko > 4 savaites prie§ padedant gydyti Vargatef,
intracerebrinio kraujavimo daznio padidéjimo nepastebéta. Vis délto tokius pacientus reikia atidziai
stebéti, ar neatsiranda intracerebrinio kraujavimo pozymiy ir simptomy.

Aktyvios metastazes galvos smegenyse
Pacientai, kuriy metastazés galvos smegenyse aktyvios, j klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti ir jy
nerekomenduojama gydyti Vargatef.

Veny tromboembolija

Pacientams, gydomiems Vargatef, yra didesné veny tromboembolijos, jskaitant plauciy embolijg ir
giliyjy veny tromboze, rizika. Reikia atidziai stebéti, ar pacientams neatsiranda tromboemboliniy
reiSkiniy. Ypac atsargiai reikia gydyti pacientus, turin€ius papildomy rizikos veiksniy, susijusiy su
tromboemboliniais reiSkiniais. Pacientams, kuriems pasireiskia gyvybei pavojingy veny
tromboembolijos reakcijy, gydyma Vargatef reikia nutraukti.

Arterijy tromboemboliniai reiskiniai

I fazés tyrimo 1199.13 (LUME-Lung 1) metu arterijy tromboemboliniy reiskiniy daznis dviejose
gydymo grupése buvo panasus. Pacientai, kuriuos neseniai buvo istikgs miokardo infarktas ar insultas,
1 81 tyrima nebuvo jtraukti. Vis délto idiopatine plauciy fibroze (IPF) sergantiems pacientams,
gydomiems vien nintedanibu, arterijy tromboemboliniy reiskiniy daznis buvo didesnis. Pacientus,
kuriems $irdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika, jskaitant sergancius $irdies vainikiniy arterijy liga, yra
didesné, reikia gydyti atsargiai. Pacientams, kuriems atsiranda iminés miokardo iSemijos poZymiy ar
simptomuy, reikia jvertinti gydymo pertraukimo biitinybe.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
Vargatef, reikia atidziai jvertinti $ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anksciau diagnozuota aneurizma.

Virskinimo trakto perforacijos ir iSeminis kolitas

Klinikinio tyrimo metu virskinimo trakto perforacijos daznis gydymo grupése buvo panasus. Vis délto
remiantis veikimo mechanizmu, pacientams, gydomiems Vargatef, gali biiti didesné virSkinimo trakto
perforacijy rizika. Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, vartojant nintedanibg buvo gauta pranesimy apie
virskinimo trakto perforacijy ir iSeminio kolito atvejus, kai kurie i$ jy baigési mirtimi. Ypa¢ atsargiai
reikia gydyti pacientus, kuriems anksc¢iau buvo atlikta operacija pilvo ertméje ar neseniai yra buvusi
tuscéiavidurio organo perforacija. Vargatef galima pradéti vartoti praéjus maziausiai 4 savaitéms po
didelés apimties operacijos. Pacientams, kurie patyré virskinimo trakto perforacija, gydyma Vargatef
reikia nutraukti visam laikui. Pacientams, kuriems i$sivysté iSeminis kolitas, gydyma Vargatef reikia
nutraukti ir, i§skirtiniais atvejais, Vargatef vél galima pradéti vartoti visiskai praéjus iSeminiam kolitui
ir atidziai jvertinus paciento bukle bei kitus rizikos veiksnius.

Nefrozinio lygio proteinurija

Poregistraciniu laikotarpiu gauta labai mazai prane$imy apie nefrozinio lygio proteinurijos atvejus.
Individualiy atvejy histologiniai radiniai rodé glomeruly mikroangiopatija su inksty trombais arba be
ju. Pastebéta, kad simptomai i$nyko nutraukus gydyma Vargatef. Pacientams, kuriems atsiranda
nefrozinio sindromo poZzymiy ar simptomy, reikia jvertinti gydymo pertraukimo biitinybe.




Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Poregistraciniu laikotarpiu nustatyta keletas uzpakalinés grjZztamosios encefalopatijos sindromo
(UGES) atvejy.

UGES - tai neurologinis sutrikimas (patvirtinamas magnetinio rezonanso tyrimu), galintis pasireiksti
galvos skausmu, hipertenzija, regéjimo sutrikimais, traukuliais, letargija, sumiSimu ir Kitais regos bei
neurologiniais simptomais ir galintis baigtis mirtimi. PraneSimy apie UGES gauta vartojant kity KEAF
inhibitoriy.

Itarus UGES, gydyma nintedanibu baitina nutraukti. Pacientams, kuriems anks¢iau pasireiské UGES,
kartotinio gydymo nintedanibu poveikis neZinomas; sprendimas dél gydymo atnaujinimo paliekamas

gydytojui.

Zaizdos gijimo komplikacija

Remiantis veikimo mechanizmu, nintedanibas gali pabloginti zaizdos gijima. LUME-Lung 1 tyrimo
metu zaizdos gijimo sutrikimo daznio padidéjimo nepastebéta. Nebuvo atlikta nintedanibo tyrimy,
skirty jo poveikiui zaizdos gijimui istirti. Todél gydyma Vargatef reikia pradéti, o tuo atveju, kai jo
vartojimas buvo nutrauktas prie$ operacija — atnaujinti tik remiantis klinikine nuomone dél pakankamo
zaizdos gijimo.

Poveikis QT intervalui

Klinikiniy tyrimy su nintedanibu metu nebuvo pastebéta QT intervalo pailgéjimo (zr. 5.1 skyriy).
Kadangi zinoma, kad kai kurie kiti tirozinkinazés inhibitoriai daro poveikj QT intervalui, reikia
atsargiai skirti nintedanibg pacientams, kuriems gali pailgéti QTc intervalas.

Alerginé reakcija

Zinoma, kad sojai jautriems asmenims dietiniai sojos produktai gali sukelti alergines reakcijas,
iskaitant sunkig anafilaksijg. Pacientams, jautriems zemés rieSuty baltymams, yra didesné rizika patirti
sunkias reakcijas ] sojos preparatus.

Ypatingos populiacijos

Tyrimo 1199.13 (LUME-Lung 1) metu pacientams, gydytiems nintedanibu kartu su docetakseliu,
kuriy kiino svoris buvo mazesnis kaip 50 kg, dazniau pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy
(SNR), palyginus su tais pacientais, kurie svéré > 50 kg, taciau tokiy pacienty, kuriy svoris buvo

mazesnis nei 50 kg, buvo nedaug. Rekomenduojama atidziai stebéti tuos pacientus, kurie sveria
<50 kg.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

P glikoproteinas (P-gp)

Nintedanibas yra P-gp substratas (Zr. 5.2 skyriy). Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikai skirto tyrimo
metu kartu vartojamas stipriai veikiantis P-gp inhibitorius ketokonazolas nintedanibo ekspozicija,
remiantis AUC, padidino 1,61 karto, remiantis Cmax — 1,83 karto. Vaistiniy preparaty tarpusavio
sgveikos tyrimo metu kartu vartojamas stipriai veikiantis P-gp induktorius rifampicinas nintedanibo
ekspozicijg, remiantis AUC, sumazino 50,3 %, remiantis Cmax — 60,3 %, palyginti su ekspozicija
monoterapijos nintedanibu metu. Nintedaniba derinant su stipriai veikianciais P-gp inhibitoriais (pvz,
ketokonazolu ar eritromicinu), gali padidéti nintedanibo ekspozicija. Tais atvejais reikia atidziai
stebéti, kaip pacientas toleruoja nintedanibg. Dél nepageidaujamy reakcijy valdymo gali prireikti
Vargatef vartojima pertraukti, sumazinti jo doze ar nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Stipriai veikiantys P-gp induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas, fenitoinas ir jonazoliy
preparatai) gali sumazinti nintedanibo ekspozicija. Reikia rupestingai apsvarstyti jy derinimo su
nintedanibu galimybe.



Citochromo (CYP) fermentai

Tik maza dalis nintedanibo biotransformacijos vyksta veikiant CYP fermentams. Ikiklinikiniy tyrimy
metu nustatyta, kad nintedanibas ir jo metabolitai, t. y. laisvos riigsties dalis BIBF 1202 ir jos
gliukuronidas — BIBF 1202 gliukuronidas — CYP fermenty neslopina ir neindukuoja (zr. 5.2 skyriy).
Taigi manoma, kad CYP metabolizmu pagrijstos vaistiniy preparaty sgveikos su nintedanibu tikimybé
yra maza.

Derinimas su Kitais vaistiniais preparatais
Nintedanibo derinimas su docetakseliu (75 mg/m?) reik§mingai nepakeité né vieno vaistinio preparato
farmakokinetikos.

Nintedanibg vartojant kartu su geriamaisiais hormoniniais kontraceptikais, geriamyjy hormoniniy
kontraceptiky farmakokinetika reikSmingai nepakito (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Nintedanibas gali pakenkti Zzmogaus vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Vaisingoms moterims reikia patarti vengti
pastoti gydymo Vargatef metu. Pradedant gydyma, gydymo metu ir bent 3 ménesius po paskutinés
Vargatef dozés pavartojimo jos turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metodg. Nintedanibas
reik§mingai neveikia etinilestradiolio ir levonorgestrelio ekspozicijos kraujo plazmoje (zr. 5.2 skyriy).
Geriamyjy hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas gali sumazéti dél vémimo ir (arba) viduriavimo
arba kity bukliy, kurios gali paveikti absorbcijg. Geriamyjy hormoniniy kontraceptiky vartojancios
moterys, kurios patiria minétas bukles, turi biiti informuotos naudoti alternatyvig labai veiksmingg
kontracepcijos priemong.

Néstumas

parodé Sios veikliosios medziagos toksinj poveikij reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi nintedanibas
gali pakenkti ir zmogaus vaisiui, néStumo metu vaistinis preparatas neturi biiti vartojamas, nebent
moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti. NéStumo tyrimga reikia atlikti bent prie§
pradedant gydymga Vargatef.

Pacientes moteris reikia perspéti, kad jos pranesty savo gydytojui ar vaistininkui, jei pastojo gydymo
Vargatef metu.

Jei pacient¢ pastoja vartodama Vargatef, ja reikia informuoti apie galima pavojy vaisiui. Reikia
apsvarstyti gydymo Vargatef nutraukima.

Zindymas

Néra informacijos apie tai, ar nintedanibo ir jo metabolity issiskiria ] gydomy motery piena.
Ikiklinikiniai tyrimai parodé, kad nedideli kiekiai nintedanibo ir jo metabolity (< 0,5 % pavartotos
dozés) i8siskyre j zindamy Ziurkiy piena. Pavojaus zindomam vaikui negalima atmesti. Gydymo

Vargatef metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

tyrimy, atlikty su Zmonémis ar gyviinais, duomeny apie galimg nintedanibo poveikj motery
vaisingumui.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vargatef gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia patarti buti
atsargiems vairuojant ir valdant mechanizmus gydymo Vargatef metu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau pateikti saugumo duomenys yra paremti globaliu, dvigubai koduotu atsitiktiniy im¢iy
pagrindiniu Il fazés tyrimu 1199.13 (LUME-Lung 1), kurio metu buvo lyginamas lokaliai
progresavusiu, metastaziniu ar recidyviniu NSPV serganciy pacienty gydymas nintedanibo ir
docetakselio deriniu su gydymu placebu ir docetakselio deriniu po pirmaeilés chemoterapijos, bei
remiantis duomenimis, gautais vaistinj preparatg pateikus j rinkg. Dazniausiai pasireiSkusios
nintedanibui badingos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (NRV) buvo viduriavimas,
kepeny fermenty (ALT ir AST) aktyvumo padidéjimas ir vémimas. 3 lenteléje pateikta
nepageidaujamy reakcijy pagal organy sistemy klases (OSK) santrauka. Apie atrinkty nepageidaujamy
reakcijy valdyma zr. 4.4 skyriy. Informacija apie atrinktas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas
LUME-Lung 1 tyrimo metu, pateikta toliau.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje susumuoti vaistinio preparato nepageidaujamy reakcijy, kurios buvo nustatytos pagrindinio
tyrimo LUME-Lung 1 metu pacientams, sergantiems NSPV, kurio histologinis naviko tipas —
adenokarcinoma (n = 320), arba i§ duomeny, gauty po vaistinio preparato pateikimo j rinkg, dazniai.
NRV daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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3 lentelé.

NRYV santrauka pagal daznj

Organy Labai daznas DazZnas NedaZnas Daznis
sistemy (= 1/10) (nuo > 1/100 iki < 1/10) (nuo > 1/1 000 nezZinomas
Kklasé iki <1/100)
Infekcijos ir Febriliné neutropenija,
infestacijos abscesai,
sepsis
Kraujo ir Neutropenija Trombocitopenija
limfinés (jskaitant febriling
sistemos neutropenija)
sutrikimai
Metabolizmo | Sumazéjes apetitas, Dehidratacija,
ir mitybos elektrolity pusiausvyros | sumazgjgs svoris
sutrikimai sutrikimas
Nervy Periferiné neuropatija Galvos skausmas? Uzpakalinés
sistemos griZztamosios
sutrikimai encefalopatijos
sindromas
Sirdies Miokardo
sutrikimai infarktas (Zr.
4.4 skyriy)
Kraujagysliy | Kraujavimas Veny tromboembolija®), Aneurizmos ir
sutrikimai (zr. 4.4 skyriy) hipertenzija arterijy
disekacijos

Virskinimo | Viduriavimas, PerforacijaV, Kolitas
trakto vémimas, pankreatitas?
sutrikimai pykinimas,

pilvo skausmas
Kepeny, Alaninaminotransferazés | Hiperbilirubinemija, Vaistiniy
tulZies (ALT) aktyvumo padidéjes preparaty
puslés ir padidéjimas, gama glutamiltransferazés | sukeltas kepeny
lataky aspartataminotransfe- (GGT) aktyvumas pazeidimas
sutrikimai razés (AST) aktyvumo

padidéjimas,

Sarminés fosfatazes (SF)

aktyvumo kraujyje

padidéjimas
Odos ir Mukozitas (jskaitant NieZéjimas
poodinio stomatitg),
audinio iSbérimas,
sutrikimai alopecija?
Inksty ir Proteinurija® Inksty
Slapimo taky nepakankamumas
sutrikimai (zr. 4.4 skyriy)

1

nei gydytiems placebu ir docetakselio deriniu.

Dauguma $iy reiskiniy pacientams nustatyta gydant IPF indikacija.

Gauta praneSimy apie plauciy embolijos atvejus.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Viduriavimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems nintedanibo ir docetakselio deriniu, daznis nebuvo didesnis

Buvo pranesta apie pankreatito reiSkinius, nustatytus nuo IPF ir NSPV nintedanibu gydytiems pacientams.

Nintedanibu gydomoje grupéje viduriavimas pasireiské 43,4 % (> 3 laipsnio: 6,3 %) adenokarcinoma
serganciy pacienty. Dauguma nepageidaujamy reakcijy laiko atzvilgiu buvo glaudziai susijusios su
docetakselio vartojimu. Daugumai pacienty viduriavimas pra¢jo pertraukus gydyma, skyrus gydyma
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nuo viduriavimo ir sumazinus nintedanibo doze.

Rekomenduojamos priemonés ir dozés koregavimas viduriavimo atveju aprasyti atitinkamai 4.4 ir
4.2 skyriuose.

Kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas ir hiperbilirubinemija

Su kepeny sutrikimais susijusios nepageidaujamos reakcijos, pasireiské 42,8 % nintedanibu gydomy
pacienty. Mazdaug trec¢daliui Siy pacienty pasireiské > 3 laipsnio sunkumo su kepeny sutrikimais
susijusios nepageidaujamos reakcijos. Pacientams, kuriy kepeny funkcijos rodikliai padidéjo, tinkama
priemoné buvo laipsniskas dozés mazinimas pagal nustatyta schema ir gydyma reikéjo nutraukti tik
2,2 % pacienty. Daugumai pacienty kepeny funkcijos rodikliy padidéjimas buvo laikinas.

Informacijos apie ypatingas populiacijas, rekomenduojamas priemones ir dozés koregavima kepeny
fermenty aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjimo atvejais ieSkokite atitinkamai 4.4 ir 4.2 skyriuose.

Neutropenija, febriliné neutropenija ir sepsis

Neutropenijos komplikacijos buvo sepsis ir febriliné neutropenija. Sepsis (1,3 %) ir febriliné
neutropenija (7,5 %) dazniau pasireiské nintedanibu gydomoje grupéje negu gydomoje placebu.
Gydymo, ypa¢ gydymo deriniu su docitakseliu, metu svarbu sekti pacienty kraujo lasteliy kiekj (Zr.
4.4 skyriy).

Kraujavimas

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, gauta pranes§imy apie nesunkaus ir sunkaus kraujavimo atvejus,
kai kurie i$ jy buvo mirtini, jskaitant pacientus, gydomus ar negydomus antikoaguliantais ar kitais
vaistiniais preparatais, galinéiais sukelti kraujavima. Kraujavimo atvejai, nustatyti vaistiniam
preparatui patekus j rinka, be kity organy sistemy, pasirei§ké vir§kinimo, kvépavimo ir centrinés nervy
sistemos organuose, dazniausiai registruotas kraujavimas i$ kvépavimo taky (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Perforacija
Remiantis nintedanibo veikimo mechanizmu, pacientams, gydomiems nintedanibu, galima perforacija.
Vis délto virskinimo trakto perforacijos daznis pacientams buvo mazas.

Periferiné neuropatija
Taip pat zinoma, kad gydant docetakseliu gali pasireiksti periferiné neuropatija. Periferiné neuropatija
buvo nustatyta 16,5 % pacienty placebu gydomoje grupéje ir 19,1 % pacienty nintedanibu gydomoje

grupgje.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus nintedanibo, specifinio priesnuodzio ar gydymo néra. DidZiausia vienkartiné nintedanibo
dozé, vartota I fazés tyrimy metu, buvo 450 mg vieng kartg per parg. Be to, 2 pacientai vartojo per
didele doze: daugiausia po 600 mg du kartus per parg iki 8 pary. Pastebétos nepageidaujamos reakcijos
atitiko zinomga nintedanibo saugumo pobidj, t. y. padidéjo kepeny fermenty aktyvumas kraujyje ir
virSkinimo trakto simptomy daznis. Abiems pacientams Sios nepageidaujamos reakcijos praéjo.
Perdozavimo atveju reikia pertraukti gydyma ir tinkamai taikyti jprastines palaikomasias gydymo
priemones.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai,
ATC kodas — LO1EX09.

Veikimo mechanizmas

Nintedanibas yra trilypis angiokinazés inhibitorius, kuris blokuoja kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus receptoriy (KEAFR 1-3), trombocity augimo faktoriaus receptoriy (TAFR a ir B) ir
fibroblasty augimo faktoriaus receptoriy (FAFR 1-3) kinazés aktyvuma. Nintedanibas konkurenciniu
btdu prisijungia prie Siy receptoriy adenozintrifosfato (ATF) prisijungimo vietos ir uzblokuoja lastelés
viduje signaly perdavima, kuris yra biitinas endotelio ir perivaskuliniy lgsteliy (pericity ir kraujagysliy
lygiyjy raumeny lasteliy) proliferacijai ir iSlikimui. Be to, nuslopinamos j Fms panasi tirozino
proteinkinzé (Flt)-3, specifiné limfocity tirozino proteinkinazé (Lck) ir proto-onkogeno tirozino
proteinkinazé Src (Src).

Farmakodinaminis poveikis

Naviko angiogenezé yra esminé savybé, nuo kurios priklauso naviko augimas, progresavimas ir
metastaziy formavimasis. Angiogeneze daugiausiai sukelia atsipalaidave proangiogeneziniai faktoriai,
kuriuos i8skiria naviko Iastelés (t. y. KEAF ir bFAF), kurie pritraukia §eimininko endotelio ir
perivaskulines lasteles, kad palengvinty deguonies ir maitinamyjy medziagy pristatyma Seimininko
kraujagysliy sistema. Ikiklinikiniuose ligos modeliuose nintedanibas, kaip vienintelis vaistinis
preparatas, veiksmingai trukdé naviko kraujagysliy sistemai susidaryti ir jg palaikyti, dél to buvo
slopinamas naviko augimas ir tai 1émé jo staze¢. Ypac veikiant naviko ksenotransplantatus nintedanibu
greitai sumazejo naviko mikrokraujagysliy tankis, kraujagysliy pericitinis dangalas ir naviko perfuzija.

Dinaminiu kontrastu sustiprinto magnetinio rezonanso tyrimo (DCE-MRT) rezultatai rodo
antiangiogenezinj nintedanibo poveikj zmonéms. Jis nebuvo aiskiai priklausomas nuo dozés, bet
daugiausia organizmo atsako atvejy buvo pastebéta nuo > 200 mg doziy. Logistiné regresija atskleidé
statistiSkai reik§mingg ry§j tarp antiangiogenezinio poveikio ir nintedanibo ekspozicijos. Tiriant
DCE-MRT, poveikis buvo matomas praéjus 24-48 valandoms po pirmosios vaistinio preparato dozés
pavartojimo ir iSliko arba net sustipréjo tesiant gydyma kelias savaites. Nebuvo nustatyta rysio tarp
DCE-MRT nustatyto organizmo atsako ir paskesnio kliniskai reik§mingo pazeidimo sumazéjimo, bet
DCE-MRT nustatomas organizmo atsakas buvo susijes su ligos stabilizavimu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas, nustatytas pagrindiniu lll fazés tyrimu LUME-Lung 1

Vargatef veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas 1 314 lokaliai progresavusiu, metastaziniu ar
recidyviniu NSPV sergantiems suaugusiems pacientams po taikytos vienos pirmaeilés chemoterapijos.
Lokaliai recidyvinis reiské, kad jtraukiant j tyrimg navikas buvo recidyvaves lokalus be metastaziy. |
tyrima buvo jtraukti 658 pacientai (50,1 %), sergantys adenokarcinoma, 555 pacientai (42,2 %),
sergantys plokséialasteline karcinoma, ir 101 pacientas (7,7 %), kurio histologinis naviko tipas buvo
kitoks.

Pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy biidu (1:1) atrinkti vartoti po 200 mg nintedanibo per burna du kartus
per parg Kartu su 75 mg/m? docetakselio j veng kas 21 dieng (n = 655) arba placebo du kartus per parg
per burng ir 75 mg/m? docetakselio j veng kas 21 dieng (n = 659). Atsitiktiné imtis buvo
stratifikuojama pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) nustatytg buklés vertinimo skale (0, palyginti su 1), pries tai taikytg gydyma
bevacizumabu (taip, palyginti su ne), metastazes galvos smegenyse (taip, palyginti su ne) ir histologinj
naviko tipa (plokscialastelinj, palyginti su neplokscialasteliniu naviko tipu).

Bendros populiacijos gydymo grupése ir pagal histologinj naviko tipg sudarytuose pogrupiuose
pacienty charakteristikos buvo panasiai pasiskirs¢iusios. Bendroje populiacijoje 72,7 % pacienty buvo
vyrai. Dauguma pacienty buvo ne azijie¢iai (81,6 %), ju amziaus mediana — 60 mety, pradiné funkciné
biiklé pagal ECOG buvo 0 (28,6 %) arba 1 (71,3 %) balas; vieno paciento pradiné funkciné baklé
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pagal ECOG buvo 2 balai. Penki ir aStuonios deSimtosios procento (5,8 %) pacienty turéjo stabilias
metastazes galvos smegenyse juos jtraukiant j tyrimg ir 3,8 % pacienty pirma buvo gydyti
bevacizumabu.

Ligos stadija diagnozavimo metu buvo nustatyta pagal Union Internationale Contre le Cancer

(UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC) 6 laidg ar 7 laidg. Bendroje populiacijoje 16 %
pacienty ligos stadija buvo < I1B/IV, 22,4 % pacienty ligos stadija buvo I1IB ir 61,6 % pacienty ligos
stadija buvo IV. 9,2 % pacienty, jtraukty j tyrima, sirgo lokalios recidyvinés ligos stadija, nustatyta
tyrimo pradzioje. Tarp pacienty, kuriy histologinis naviko tipas buvo adenokarcinoma, 15,8 % atvejy
ligos stadija buvo < 1IB/1V, 15,2 % atvejy ligos stadija buvo 1B ir 69 % atvejy ligos stadija buvo IV.
5,8 % adenokarcinoma serganciy pacienty, jtraukty j tyrima, sirgo lokalios recidyvinés ligos stadija,
nustatyta tyrimo pradzioje.

Pirmaeilé vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), nustatytas
nepriklausomo perzitiros komiteto (angl. Independent Review Committee, IRC), remiantis gydyti
numatyta populiacija (angl. intent-to treat, ITT) ir histologiniais naviko tyrimais. Pagrindiné antraeilé
vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI). Kiti veiksmingumo rodikliai buvo objektyvus
organizmo atsakas, ligos kontrolé, naviko dydzio pokytis ir su sveikatos bukle susijusi gyvenimo
kokybé.

Gydyma docetakseliu papildzius nintedanibu, nepriklausomas perzitiros komitetas nustaté, kad
bendroje populiacijoje statistiskai reik§mingai 21 % sumazéjo ligos progresavimo ar mirties rizika
(rizikos santykis (RS) 0,79; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 0,68-0,92; p = 0,0019). Sj rezultata
patvirtino paskesné IBLP analizé (RS: 0,85; 95 % PI: 0,75-0,96; p = 0,007), i kurig buvo jtraukti visi
rei$kiniai, surinkti galutinés BI analizés laiku. Bendroje pacienty populiacijoje atliktos bendro
iSgyvenamumo analizés duomenys nebuvo statistiskai reikSmingi (RS: 0,94; 95 % PI: 0,83-1,05).
Verta paminéti, kad suplanuotos analizés pagal histologinj naviko tipa atskleidé reikSmingus BI
skirtumus tarp gydymo grupiy tik sergan¢iyjy adenokarcinoma populiacijoje (4 lentelé).

Kaip parodyta 4 lenteléje, gydyma docetakseliu papildzius nintedanibu, serganéiyjy adenokarcinoma
populiacijoje statistiskai reikSmingai 23 % sumazéjo ligos progresavimo ar mirties rizika (RS: 0,77;
95 % PI: 0,62-0,96). Sutinkamai su §iais duomenimis, susijusios tyrimo vertinamosios baigtys — ligos
kontrolé ir naviko dydzio pokytis — reikSmingai pageréjo.
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4 lentelé.
tipas — adenokarcinoma

Tyrimo LUME-Lung 1 veiksmingumo rezultatai pacientams, kuriy histologinis naviko

Vargatef + docetakselis | Placebas + docetakselis

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)* — pirminé analizé
Pacientai, n 277 285
Mir¢iy ar ligos progresavimo atvejy skaicius, 152 (54,9) 180 (63,2)
n (%)
IBLP mediana [ménesiai] 4 2,8
RS (95 % PI) 0,77 (0,62; 0,96)
Stratifikuoto logaritminio rango testo 0,0193
p reikSmé**

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)*** — tolesnio stebéjimo analizé
Pacientai, n 322 336
Miréiy ar ligos progresavimo atvejy skaicius, 255 (79,2) 267 (79,5)
n (%)
IBLP mediana [ménesiai] 4,2 2,8
RS (95 % PI) 0,84 (0,71; 1)
Stratifikuoto logaritminio rango testo 0,0485
p reikSmeé**

Ligos kontrolé [%] 60,2 | 44
Sansy santykis (95 % PI)* 1,93 (1,42; 2,64)
p reikSmé+ <0,0001

Objektyvus atsakas [%] 47 | 3,6
Sansy santykis (95 % P1)* 1,32 (0,61; 2,93)
p reikSmé+ 0,477

Naviko sumazéjimas [%] -1,76 | -0,97
p reikSmé+ 0,0002

Bendras iSgyvenamumas (B1)***
Pacientai, n 322 336
Mirciy skaicius, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
BI mediana [ménesiai] 12,6 10,3
RS (95 % PI) 0,83 (0,70; 0,99)
Stratifikuoto logaritminio rango testo 0,0359
p reikSmé*

RS: rizikos santykis; PI: pasikliautinasis intervalas

Pirminé IBLP analizé atlikta tada, kai remiantis NPK vertinimu nustatytas 713-as IBLP atvejis bendroje ITT
populiacijoje (332 atvejai i$ adenokarcinoma serganciy pacienty).

Hk

Stratifikuota pagal prading funkcing biukle pagal ECOG (0, palyginti su 1), metastaziy buvima galvos

smegenyse tyrimo pradzioje (taip, palyginti su ne) ir ankstesnj gydyma bevacizumabu (taip, palyginti su ne).

1 121 mirties atvejis (535 atvejai tarp adenokarcinoma serganéiy pacienty).

biklés vertinimo tyrimo balg (0 palyginti su 1).

BI analizé ir tolesnio stebéjimo IBLP analizé atliktos, kai bendroje ITT populiacijoje buvo nustatytas
Sansy santykis ir p verté reik§mé gauti i3 logistinés regresijos modelio, pakoreguoto pagal pradinj ECOG

Pakoreguotas geriausio % poky¢io nuo pradinés reik§meés vidurkis ir p reik§mé gauti i§ ANOVA modelio,

pakoreguoto pagal pradinj funkcinés buklés pagal ECOG bala (0, palyginti su 1), metastaziy buvima galvos
smegenyse tyrimo pradzioje (taip, palyginti su ne) ir ankstesnj gydyma bevacizumabu (taip, palyginti su ne).

Gydant nintedanibo ir docetakselio deriniu, statisti§kai reik§mingas BI pageréjimas ir 17 % mirties
rizikos sumazéjimas (RS: 0,83; p = 0,0359) buvo nustatytas pacientams, sergantiems adenokarcinoma.
Bl medianos pageréjimas buvo 2,3 ménesio (10,3 ménesio, palyginti su 12,6 ménesio, 1 pav.).
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1 pav. Pacienty, kuriy naviko histologinis tipas — adenokarcinoma, bendro i§gyvenamumo
Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupe LUME-Lung 1 tyrimo metu
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I§ anksto numatyti vertinimai buvo atlikti tiems adenokarcinoma sergantiems pacientams, kuriems
pradedant tyrimg buvo nustatyta ypa¢ prasta gydymo prognozé, biitent pacientams, kuriems pries§
jtraukiant j tyrima liga progresavo pirmaeilio gydymo metu ar netrukus po $io gydymo. Si populiacija
apémé tuos adenokarcinoma sergancius pacientus, kuriems pradedant tyrimg buvo nustatytas ligos
progresavimas ir kurie j tyrimg buvo jtraukti praéjus maziau nei 9 ménesiams nuo pirmaeilio gydymo
pradzios. Siems pacientams gydymas nintedanibo ir docetakselio deriniu mirties rizika sumazino

25 %, palyginti su gydymu placebo ir docetakselio deriniu (RS: 0,75; 95 % PI: 0,6-0,92; p = 0,0073).
BI mediana pageréjo 3 ménesiais (nintedanibu gydytos grupés: 10,9 ménesio; placebo vartojusiy
grupés: 7,9 ménesio). Adenokarcinoma serganciy pacienty, kuriems pradedant tyrimg buvo nustatytas
ligos progresavimas ir kurie j tyrima buvo jtraukti po > 9 ménesiy nuo pirmaeilio gydymo pradzios,
post-hoc analizés duomenimis skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas (RS BI:0,89, 95 % PI 95,
1,19).

Tyrime 1193.13 adenokarcinoma serganciy pacienty, kuriy ligos stadija buvo < IIIB/IV diagnozés
nustatymo metu, dalis buvo maza ir panasi gydymo grupése (placebo grupéje 54 pacientai (16,1 %);
nintedanibo grupéje 50 pacienty (15,5 %). Siy pacienty IBLP ir BI RS buvo atitinkamai 1,24 (95 % PI:
0,68, 2,28) ir 1,09 (95 % PI: 0,7, 1,7). Tadiau imties dydis buvo mazas, nebuvo reik§mingos sgveikos,
PI buvo platus ir apémé visos adenokarcinoma serganciyjy populiacijos Bl RS.

Gyvenimo kokybé

Gydymas nintedanibu reik§mingai nepakeité laiko iki i§ anksto apibrézty simptomy — kosulio, dusulio
ir skausmo — pasunkéjimo, taciau 1émé reikSmingg viduriavimo simptomy masto pablogéjima.
Nepaisant to, buvo nustatyta bendra gydymo nintedanibu nauda be nepalankaus poveikio gyvenimo
kokybei, nustatytai pagal paties paciento vertinima.
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Poveikis QT intervalui

QT/QTc¢ matavimai buvo jrasyti j protokolg ir analizuoti i§ tyrimo, skirto monoterepijos nintedanibu
palyginimui su monoterapija sunitinibu pacientams, sergantiems inksty lasteliy karcinoma. Sio tyrimo
metu vienkartinés per burng vartotos 200 mg nintedanibo dozés ir 15 pary 2 kartus per parg
pakartotinai per burng vartojamos 200 mg nintedanibo dozés QTcF intervalo nepailgino. Vis délto
nebuvo atliktas kruopstus QT intervalo tyrimas gydymo nintedanibo ir docetakselio deriniu metu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Vargatef tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymo indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Per burna pavartojus nintedanibo minkstajg zelatinos kapsulg pavalgius, didziausia koncentracija

kraujo plazmoje susidaro mazdaug po 2-4 val. (ribos: 0,5-8 val.). Sveiky savanoriy organizme 100 mg
dozés absoliutus biologinis prieinamumas buvo 4,69 % (90 % PI: 3,615-6,078). Absorbcija ir
biologinis prieinamumas sumazéja dél nesikliy poveikio ir zymaus metabolizmo pirmo prasiskverbimo
metu. Nintedanibo ekspozicija didéjo proporcingai dozei, kai dozavimo intervalas buvo 50-450 mg
vieng kartg per parg ir 150-300 mg du kartus per parg. Pusiausvyriné koncentracija kraujo plazmoje
atsiranda ne véliau kaip per vieng savaite nuo dozavimo pradzios.

Po valgio pavartoto nintedanibo ekspozicija padidéjo mazdaug 20 %, palyginti su ekspozicija po
pavartojimo nevalgius (PI: 95,3-152,5 %), o absorbcija buvo uzdelsta (po pavartojimo nevalgius tmax
mediana 2 val., po pavartojimo pavalgius — 3,98 val.).

Atliekant in vitro tyrima nustatyta, kad sumaisius nintedanibo kapsules su mazu kiekiu obuolienés ar
Sokoladinio pudingo, laikotarpiu iki 15 minuciy poveikio vaistinio preparato kokybei nebuvo.
Pastebéta, kad ilgiau kontaktuodamos su minkstu maistu kapsulés pabrinksta ir deformuojasi, nes
zelatininis jy korpusas jgeria vandens. Todél vartojant kapsules su mink$tu maistu nesitikima, kad
klinikinis poveikis pakinta, jeigu jos suvartojamos iskart.

Pasiskirstymas
Nintedanibo pasiskirstymo kinetika maZziausiai yra dvifazé. Po infuzijos j veng buvo nustatytas didelis

pasiskirstymo tiiris (Vss: 1 050 1, genotipinis variacijos koeficientas, gVK — 45 %).

In vitro daug nintedanibo prisijungé prie Zmogaus kraujo plazmos baltymy, prisijungusios frakcijos
buvo 97,8 %. Svarbiausias baltymas, prie kurio vaistinis preparatas prisijungia, yra serumo albuminas.
Nintedanibas pirmiausiai pasiskirsto kraujo plazmoje, pasiskirstymo kraujyje ir kraujo plazmoje
santykis yra 0,869.

Biotransformacija

Vyraujanti nintedanibo metabolizmo reakcija yra esteraziy vykdomas hidrolizinis skaldymas,
lemiantis laisvos riigsties lickang BIBF 1202. BIBF 1202 toliau gliukuroninimo, vykdomo
UGT fermenty, t. y. UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 ir UGT 1A10, metu ver¢iamas BIBF 1202
gliukuronidu.

Tik maza nintedanibo dalis biotransformuojama veikiant CYP fermentams. Vyraujantis metabolizme
dalyvaujantis fermentas yra CYP 3A4. Absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo, eliminacijos
(APME) tyrimo metu zmoniy kraujo plazmoje pagrindinio nuo CYP priklausomo metabolito
neaptikta. In vitro nuo CYP priklausomas metabolizmas sudaré apie 5 %, palyginti su mazdaug 25 %
esterio skaldymu.

Ikiklinikiniy tyrimy in vivo metu BIBF 1202 buvo neveiksmingas nepaisant jo aktyvumo prie tiksliniy
medziagos receptoriy.

Eliminacija
Bendras klirensas kraujo plazmoje po infuzijos j vena buvo didelis (K1: 1 390 ml/min., gVK —
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28,8 %). Per 48 valandas su $lapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu i$siskyré maZzdaug
0,05 % per burng pavartotos dozés (gVK: 31,5 %) ir mazdaug 1,4 % j vena suleistos dozés (gVK:
24,2 %); inksty klirensas buvo 20 ml/min. (QVK: 32,6 %). Per burng pavartojus [14C] nintedanibo, su
vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo pagrindinis eliminacijos btidas buvo i$siskyrimas su
iSmatomis / tulzimi (93,4 % dozés, gVK — 2,61 %).

I$siskyrimas per inkstus, palyginti su bendru klirensu, buvo mazas (0,649 % dozés, gVK — 26,3 %).
Bendras i$siskyrimas buvo vertinamas kaip visiskas (virs 90 %) per 4 paras po dozés pavartojimo.
Nintedanibo galutinés pusinés eliminacijos laikas buvo tarp 10 ir 15 val. (gVK: mazdaug 50 %).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nintedanibo farmakokinetika gali biiti laikoma tiesine atsizvelgiant j laika (t. y. vienkartinés dozés
duomenys gali biti ekstrapoliuoti i daugkartiniy doziy duomenis). Kaupimasis po daugkartiniy
pavartojimy buvo toks: Cmax padidéjo 1,04 karto, AUC; — 1,38 karto. Nintedanibo maziausia
koncentracija isliko pastovi ilgiau nei vienerius metus.

Kita informacija apie vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Metabolizmas

Nintedanibo ir CYP substraty, CYP inhibitoriy ar CYP induktoriy tarpusavio sgveika néra tikétina,
kadangi ikiklinikiniy tyrimy metu nintedanibas, BIBF 1202 ir BIBF 1202 gliukuronidas CYP fermenty
neslopino ir neindukavo ir kadangi reik§mingo nintedanibo kiekio CYP fermentai nemetabolizavo.

Pernasa

Nintedanibas yra P-gp substratas. Apie galimag nintedanibo sgveikg su §iuo nesikliu zr. 4.5 skyriuje.
Buvo jrodyta, kad in vitro nintedanibas néra OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 ar MRP-2
substratas ar inhibitorius. Nintedanibas taip pat néra BCRP substratas. In vitro buvo nustatyta tik
silpna geba slopinti OCT-1, BCRP ir P-gp, kuri laikoma kliniskai nereikSminga. Tai pasakytina ir apie
nintedanibo buvimg OCT-1 substratu.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Zvalgomosios farmakokinetikos ir nepageidaujamy reiskiniy santykio analizés rodo, kad didesné
nintedanibo ekspozicija linkusi biiti susijusi su kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu, bet ne su
virskinimo trakto nepageidaujamais reiskiniais.

Klinikinéms vertinamosioms baigtims nebuvo atlickamos farmakokinetikos (FK) ir veiksmingumo
santykio analizés. Logistiné regresija atskleid¢ statistiskai reikSminga rysj tarp nintedanibo
ekspozicijos ir DCE-MRT nustatomo atsako.

Populiacijos farmakokinetikos analizé ypatingose populiacijose

Nintedanibo farmakokinetinés savybés buvo panasios sveiky savanoriy, véziu serganciy pacienty ir
tikslinés populiacijos pacienty organizme. Nintedanibo ekspozicijai nedaré jtakos lytis (kiino svoris
pakoreguotas), lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotas pagal
kreatinino klirensg), metastazés kepenyse, funkcinés buiklés balas pagal ECOG skale, alkoholio
vartojimas ir P-gp genotipas.

Populiacijos FK analizés parodé vidutinj poveikj nintedanibo ekspozicijai, priklausantj nuo amziaus,
kiino svorio ir rasés (zr. toliau). Remiantis tuo, kad klinikinio LUME-Lung-1 tyrimo metu ekspozicija
atskiry asmeny organizme labai kito, manoma, kad $is poveikis néra kliniskai reik§mingas. Vis délto
pacientus, turincius kelis i$ §iy rizikos veiksniy, reikia atidziai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

AmzZius

Nintedanibo ekspozicija su amziumi didéja tiesiniu biidu. Palyginti su pacientais, kuriy amziaus
mediana 62 metai, 45 mety pacienty organizme AUC: Sumazéjo 16 % (5-asis procentilis), 0 76 mety
pacienty organizme padidéjo 13 % (95-asis procentilis). Analizé apémé 29-85 mety amziaus pacientus,
mazdaug 5 % populiacijos buvo vyresni nei 75 mety.

Kiino svoris
Nustatytas atvirkstinis rySys tarp kiino svorio ir nintedanibo ekspozicijos. Palyginti su pacientais, kuriy
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kiino svorio mediana 71,5 kg, 50 kg sverianéiy pacienty organizme AUC: s padidéjo 25 % (5-asis
procentilis), 0 100 kg sverian¢iy pacienty organizme sumazéjo 19 % (95-asis procentilis).

Rase

Palyginti su europidais, pacienty kiny, taivanieéiy ir indy organizme populiacijos nintedanibo
ekspozicijos vidurkis buvo 33-50 % didesnis, pacienty japony organizme — 16 % didesnis, o koréjieciy
organizme — 16-22 % mazesnis (kiino svoris pakoreguotas). Remiantis tuo, kad ekspozicija atskiry
asmeny organizme labai kito, manoma, kad §is poveikis néra kliniskai reikSmingas. Juodaodziy
asmeny duomenys buvo labai riboti, bet svyravimo ribos atitiko europidy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Specialiame | fazés vienkartinés dozés tyrime, lyginant su sveikais tiriamaisiais, savanoriams, kuriems
buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A), nintedanibo ekspozicija pagal Cmax ir AUC
buvo 2,2 karto didesné (90 % PI: atitinkamai Cmax 1,3-3,7 ir AUC 1,2-3,8). Savanoriams, kuriems
buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B), ekspozicija, lyginant su sveikais
savanoriais, atitinkamai pagal Cmax buvo 7,6 karto didesné (90 % PI: 4,4-13,2), o pagal AUC —

8,7 karto didesné (90 % PI: 5,7-13,1). Asmenys, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child Pugh C), nebuvo tirti.

Gydymas kartu su geriamaisiais hormoniniais kontraceptikais

Specialaus farmakokinetikos tyrimo metu su sistemine skleroze susijusia intersticine plauciy liga
(SS-1PL) serganc¢ioms pacientéms pries tai ir po to, kai jos bent 10 dieny du kartus per parg vartojo po
150 mg nintedanibo, buvo paskirta vienkartiné 30 g etinilestradiolio ir 150 g levonorgestrelio
derinio doz¢. Etinilestradiolio koreguotyjy geometriniy vidurkiy koeficientai (90 % pasikliautinasis
intervalas (PI)) buvo 117 % (108 % — 127 %; Cmax) ir 101 % (93 % — 111 %; AUCo.,), 0
levonorgestrelio — atitinkamai 101 % (90 % — 113 %; Cnax) ir 96 % (91 % — 102 %; AUCo.) (n = 15),
tai rodo, kad kartu vartojamas nintedanibas reik§mingai neveikia etinilestradiolio ir levonorgestrelio
ekspozicijos kraujo plazmoje.

5.3 IKkiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendras toksiskumas

Vienkartinés dozés toksiskumo tyrimai, atlikti su ziurkémis ir pelémis, parodé maza nintedanibo geba
sukelti iiminj toksinj poveikj. Kartotiniy doziy toksisSkumo tyrimy, atlikty su ziurkémis, metu nustatyti
nepageidaujami reiskiniai (pvz., epifiziy ploksteliy sutankéjimas, priesakiniy danty paZeidimai)
daugiausia priklausé nuo nintedanibo veikimo mechanizmo (t. y. KEAFR-2 slopinimo). Yra zinoma,
kad tokius pokycius sukelia ir kiti KEAFR-2 inhibitoriai ir tai yra grupei buidingas poveikis.

Toksiskumo tyrimy, atlikty su negrauzikais, metu nustatyti viduriavimas ir vémimas, lydimi maZesnio
kiekio maisto suvartojimo ir kiino svorio netekimo.

Ziurkéms, $unims ir Cynomolgus bezdzionéms kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo pozymiy
nebuvo. Tik Rezus bezdzionéms buvo pastebétas nedidelis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas,
kuris nebuvo sglygotas sunkaus nepageidaujamo poveikio, pvz., viduriavimo.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Patiny vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi iki implantacijos tyrimuose, atliktuose su
ziurkémis, nenustatyta poveikio patino dauginimosi organams ir vaisingumui.

Ziurkéms nustatytas embriony ir vaisiy Zuvimas ir teratogeninis poveikis esant maZesnei ekspozicijai
uZ atsirandan¢ia vartojant didZiausia rekomenduojama doze Zmogui (DRDZ), t. y. 200 mg du kartus
per parg. Nedidelis poveikis aSinio skeleto ir didZiyjy arterijy vystymuisi buvo pastebétas esant
ekspozicijai, atsirandanciai vartojant subterapines dozes.

Esant mazdaug 8 kartus didesnei ekspozicijai uz atsirandancia vartojant DRDZ, triugiams pasireiské

embriony ir vaisiy Zuvimas ir teratogeninis poveikis. Esant ekspozicijai 4 kartus didesnei uz
atsirandanéig vartojant DRDZ pasireiské teratogeninis poveikis aortos lankui kartu su poveikiu Sirdziai
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ir urogenitalinei sistemai, o esant ekspozicijai 3 kartus didesnei uz atsirandanéia vartojant DRDZ,
pasireiSké teratogeninis poveikis embriony ir vaisiy asinio skeleto i$sivystymui.

Ziurkéms j pieng issiskyré nedidelis kiekis radioaktyviaisiais izotopais Zyméto nintedanibo ir (arba) jo
metabolity (< 0,5 % duotos dozés).

Genotoksiskumo tyrimai neparodé jokio mutageninio nintedanibo poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Trigliceridai, vidutinés grandinés
Kietigji riebalai

Sojy lecitinas (E 322)

Kapsulés korpusas

Zelatina

Glicerolis (85 %)

Titano dioksidas (E 171)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 10 kapsuliy.
Vargatef 100 mg minkStosios kapsulés

Pakuociy dydziai: 60 arba 120 kapsuliy arba sudétiné pakuoté, kurioje yra 120 (2 X 60) kapsuliy
(2 dézutés po 60 kapsuliy, suvyniotos j plastiko folija).

Vargatef 150 mg minkStosios kapsulés
Pakuotés dydis: 60 kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Jeigu prisilietéte prie kapsulés turinio, reikia nedelsiant gausiu vandens kiekiu nusiplauti rankas (zr.

4.2 skyriy).
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AIl)

Vargatef 100 mg minkStosios kapsulés
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg minkStosios kapsulés
EU/1/14/954/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. lapkri¢io 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugpjticio 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

VOKIETIJA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

PRANCUZIJA

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (100 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg nintedanibo (esilato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 minkstyjy kapsuliy
120 x 1 minkstyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vargatef 100 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (100 mg — 60 kapsuliy sudétinei pakuotei — be mélynosios déZutés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg nintedanibo (esilato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 minkstyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/954/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vargatef 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINIS J[VYNIOKLIS (100 mg — sudétiné pakuoté su 120 kapsuliy — yra mélynoji déZuteé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg nintedanibo (esilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 120 (2 pakuotés po 60 % 1) minkstyjy kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/954/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vargatef 100 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (150 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 150 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 150 mg nintedanibo (esilato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 x 1 minkstyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/954/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vargatef 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (100 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 100 mg kapsulés
nintedanibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Neatidaryti iki vartojimo.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (150 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vargatef 150 mg kapsulés
nintedanibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Neatidaryti iki vartojimo.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibas (nintedanibum)

Atidziai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vargatef ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Vargatef
Kaip vartoti Vargatef

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vargatef

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Vargatef ir kam jis vartojamas

Vargatef kapsuliy veiklioji medziaga yra nintedanibas. Nintedanibas slopina grupés baltymy,
dalyvaujané¢iy naujy kraujagysliy susidaryme ir augime, aktyvuma. Sios kraujagyslés reikalingos vézio
lasteléms, kad jas apriipinty maistu ir deguonimi. Slopindamas Siy baltymy aktyvuma, nintedanibas
gali padéti slopinti véziniy lasteliy augima ir plitima.

Sis vaistas vartojamas derinant su kitu vaistu nuo vézio docetakseliu plau¢iy véziui, vadinamam
nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSPV), gydyti. Vaistas skirtas tam tikro tipo NSPV
(adenokarcinoma) sergantiems suaugusiems pacientams, kurie vieng kartg jau buvo gydyti Kitu vaistu
nuo sio veézio, bet kuriy navikas vél pradéjo augti, gydyti.

2. Kas zZinotina pries vartojant Vargatef

Vargatef vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija nintedanibui, zemés rieSutams arba sojai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

- jeigu yra arba yra buve kepeny sutrikimy, jeigu yra ar yra buve kraujavimo sutrikimy, ypac jei
neseniai kraujavote i plauciy;

- jeigu yra arba yra buve inksty sutrikimy arba jeigu Jasy $lapime buvo nustatytas padidéjes
baltymy kiekis;

- jeigu vartojate kraujg skystinanc¢iy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono, heparino ar
acetilsalicilo rtgsties), kad nesusidaryty kraujo kresuliy. Gydymas Vargatef gali lemti didesne
kraujavimo rizika;

- jeigu Jums neseniai buvo atlikta operacija arba jei planuojama operacija. Nintedanibas gali
veikti zaizdos gijimg. Taigi jei Jums atliekama operacija, gydymas Vargatef paprastai bus
pertrauktas. Gydytojas nuspres, kada Jasy gydyma Siuo vaistu atnaujinti;

- jeigu sergate véziu, kuris iSplito j galvos smegenis;

- jeigu Jasy kraujospudis padidéjes;
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- jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienclés
i8sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

Remdamasis Sia informacija, gydytojas gali atlikti tam tikrus kraujo tyrimus, pavyzdZiui, patikrinti
Jisy kepeny funkcija ir nustatyti, kaip greitai sukreSa kraujas. Siy tyrimy rezultatus gydytojas aptars su
Jumis ir nuspres, ar Jums galima skirti Vargatef.

Vartodami §j vaista nedelsdami praneskite gydytojui:

- jeigu prad¢jote viduriuoti. Viduriavima svarbu pradéti gydyti nuo pirmyjy pozymiy atsiradimo
(zr. 4 skyriy);

- jeigu vemiate ar Jus pykina;

- jeigu atsirado nepaaiskinamy simptomy, pvz., pagelto oda arba akiy baltymai (gelta),
pastebéjote, kad Slapimas patamséjo arba tapo rudas (tarsi arbata), skauda virSuting desing pilvo
sritj (pilva), lengviau nei jprastai imate kraujuoti ar atsiranda mélyniy arba jauciate nuovargj.
Tai gali biiti sunkiy kepeny veiklos sutrikimy simptomai;

- jeigu pradéjote karSc¢iuoti, émé krésti Saltis, padaznéjo kvépavimas arba émé daznai plakti Sirdis,
nes tai gali buti infekcinés ligos arba kraujo uzkrétimo (sepsio) pozymiai (zr. 4 skyriy);

- jeigu patiriate stipry skrandzio ploto skausma, kar§¢iavima, Sal¢io krétima, pykinima, vémima,
pilvo standumg ar pilvo putima, nes tai gali buti Zarnos prakiurimo (vir§kinimo trakto
perforacijos) simptomai;

- jeigu tuo pat metu patiriate kai kuriuos kelis arba visus i$ toliau i§vardyty simptomy: staigus
stiprus pilvo skausmas arba spazmai, raudonas kraujas iSmatose, viduriavimas arba viduriy
uzkietéjimas, pykinimas ir vémimas, nes tai gali biiti Zarnyno uzdegimo dél suprastéjusios
kraujotakos (iSeminio kolito) simptomai;

- jeigu skauda, patino, paraudo, $yla galiné arba jeigu jauciate skausmg kriitingje ir sunku
kvépuoti, nes tai gali biiti vienos Jiisy venos uzkimsimo kraujo kresuliu simptomai;

- jeigu patiriate bet kokj didesnj kraujavima;

- jeigu spaudzia ar skauda kriiting, paprastai kairéje puséje, skauda kakla, apatinj zandikaulj, petj
ar ranka, greitai plaka Sirdis, triksta oro, pykina ar vemiate, nes tai gali biiti miokardo infarkto
simptomai;

- jeigu patiriate tokiy simptomy, kaip galvos skausmas, regéjimo poky¢iai, sumiSimas, traukuliai,
arba kity neurologiniy sutrikimy (pvz., rankos arba kojos silpnuma, esant ar nesant
padidéjusiam kraujospiidziui). Tai gali biiti galvos smegeny sutrikimo, vadinamo uzpakalinés
griztamosios encefalopatijos sindromu (UGES), simptomai;

- jeigu bet kuris Jums pasireiskes Salutinis poveikis (-iai) (zr. 4 skyriy) pasunkéja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto poveikis gydant plauéiy vézj (NSPV) vaikams ir paaugliams netirtas, todél jaunesniems
kaip 18 mety vaikams ir paaugliams jo vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Vargatef
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius ir nereceptinius vaistus, arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Sis vaistas gali sgveikauti su tam tikrais Kitais vaistais. Toliau i$vardyti vaistai gali padidinti
veikliosios Vargatef medziagos nintedanibo koncentracijg kraujyje ir todél gali padidinti Salutiniy
poveikiy rizikg (zZr. 4 skyriy):

- ketokonazolas (vartojamas grybelinéms infekcinéms ligoms gydyti),

- eritromicinas (vartojamas bakterinéms infekcinéms ligoms gydyti).

Sie vaistai gali sumazinti nintedanibo koncentracija kraujyje ir todél gali sumazéti Vargatef
veiksmingumas:

- rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti),

- karbamazepinas, fenitoinas (vartojami traukuliams gydyti),

- jonazoliy preparatai (augaliniai vaistai, vartojami depresijai gydyti).
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NeéStumas
Sio vaisto negalima vartoti né§tumo metu, nes jis gali pakenkti Jiisy negimusiam kadikiui ir sukelti
apsigimimus.

Kontracepcija
. Moterys, galin¢ios pastoti, tuo metu, kai pradeda vartoti Vargatef, vartoja Vargatef ir dar bent

3 ménesius po gydymo turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda.

= Turite aptarti su gydytoju geriausiai Jums tinkamus kontracepcijos metodus.

. Vémimas ir (arba) viduriavimas arba kitos virSkinimo trakto biiklés gali paveikti geriamyjy
hormoniniy kontraceptiky, tokiy kaip kontraceptinés tabletés, absorbcijg ir gali sumazinti jy
veiksminguma. Todé¢l, jei patiriate minéty biikliy, pasitarkite su gydytoju dél alternatyvaus
tinkamesnio kontracepcijos metodo.

= Nedelsdama pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jeigu gydymo Vargatef metu pastojate arba
manote, kad galbiit esate néscia.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar $i0 vaisto issiskiria j gydomy motery pieng ir ar gali pakenkti Zindomam vaikui. Todél
gydymo Vargatef metu zindyti negalima.

Vaisingumas
Sio vaisto poveikis Zmogaus vaisingumui netirtas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vargatef gali silpnai veikti Jusy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei Jus pykina,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Vargatef sudétyje yra soju
Kapsulése yra sojy lecitino. Jei esate alergiskas (alergiska) zemés rieSutams arba sojai, Jums $io vaisto
vartoti negalima.

3. Kaip vartoti Vargatef

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

Negalima vartoti Vargatef tg pacig diena, kurig Jums taikoma chemoterapija docetakseliu.

Nurykite kapsules visas uzsigerdami vandeniu, kapsuliy nekramtykite. Rekomenduojama kapsules
gerti su maistu, t. y. valgant arba prie$ pat ar tuoj pat po valgio.
Kapsulés neatidarykite ir netraiskykite (zr. 5 skyriy).

Rekomenduojama dozé yra keturios kapsulés per parg (tai reiSkia 400 mg nintedanibo per parg).
Negalima vartoti didesnés nei $i dozé.

Sia paros doze reikia padalyti j dvi dozes geriant po dvi kapsules mazdaug kas 12 valandy, pavyzdziui,
gerkite dvi kapsules ryte ir dvi kapsules vakare. Sias dvi dozes reikia iSgerti kiekvieng dieng mazdaug
tokiu paciu laiku. Taip vartojant vaista bus palaikomas pastovus nintedanibo kiekis organizme.

Dozés sumaZinimas

Jeigu netoleruojate rekomenduojamos 400 mg per parg dozés dél Salutinio poveikio (Zr. 4 skyriy),
gydytojas gali sumazinti Vargatef paros doz¢. Patys nemazinkite dozés ir nenutraukite gydymo
pirmiau nepasitare su gydytoju.
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Gydytojas gali sumazinti Jums rekomenduojama doze iki 300 mg per parg (dvi kapsulés po 150 mg).
Tokiu atveju gydytojas Jums gydyti israSys Vargatef 150 mg minks$tyjy kapsuliy.

Jei reikia, gydytojas gali dar sumazinti paros dozg iki 200 mg per parg (dvi kapsulés po 100 mg). Jei
reikés, gydytojas iSraSys Jums tinkamo stiprumo kapsules.

Abiem atvejais gerkite su maistu po vieng tinkamo stiprumo kapsule¢ du kartus per parg mazdaug tokiu
paciu paros laiku, darydami mazdaug 12 valandy pertrauka tarp jy vartojimo (pavyzdziui, gerkite
vieng kapsule ryte ir vieng kapsulg vakare).

Tuo atveju, jei gydytojas nutrauké chemoterapija docetakseliu, turite toliau vartoti Vargatef du kartus
per para.

Ka daryti pavartojus per didele Vargatef doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Vargatef
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Kita Vargatef doze gerkite kaip
numatyta jprastu laiku ir iSgerkite tokig doze, kokig Jums rekomendavo gydytojas ar vaistininkas.

Nustojus vartoti Vargatef

Nepasitarg su savo gydytoju, Vargatef vartojimo nenutraukite. Svarbu §j vaista gerti kickvieng dieng ir
tiek laiko, kiek Jums skyré gydytojas. Jei nevartosite Sio vaisto taip, kaip nurodé gydytojas, vézio
gydymas gali biiti nesékmingas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Turite kreipti ypatinga démesj, jeigu gydymo Vargatef metu Jums pasireiskia toliau iSvardyti Salutiniai
poveikiai:

" Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Dél viduriavimo Jusy organizmas gali netekti skys¢iy ir svarbiy drusky (elektrolity, pvz., natrio ar
kalio). Pasireiskus pirmiesiems viduriavimo pozymiams, gerkite daug skysciy ir nedelsdami kreipkités
1 gydytoja. Susisieke su gydytoju kuo greiciau pradékite tinkamg viduriavimo gydyma, pvz.,
loperamidu.

" Febriliné neutropenija ir sepsis (daznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Gydymas Vargatef gali lemti baltyjy kraujo lasteliy, kurios vaidina svarby vaidmenj organizmui
kovojant su bakterinémis ar grybelinémis infekcijomis, skaiiaus sumazéjimg (neutropenijg). Dél
neutropenijos gali pasireiksti kars¢iavimas (febriliné neutropenija) ir kraujo uzkrétimas (sepsis). Jei
pradéjote karsciuoti, émé Krésti Saltis, padaznéjo kvépavimas arba émé daznai plakti Sirdis, nedelsdami
kreipkités j gydytoja.

Gydymo Vargatef metu gydytojas reguliariai seks kraujo Iasteliy skaiciy bei stebés, ar neatsiranda
infekcijos pozymiy, pvz., uzdegimo, kars¢iavimo ar nuovargio.

Gydant $iuo vaistu, buvo pastebéti toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
. Viduriavimas — zr. anksciau.

] Ranky ir kojy pir$ty skausmingumas, tirpimas ir (arba) dilgéiojimas (periferiné neuropatija).
= Pykinimas.
] Vémimas.
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Pilvo skausmas.

Kraujavimas.

Baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iaus sumazéjimas (neutropenija).

Virskinimo trakto gleivinés uzdegimas, jskaitant burnos erozijas ir opas (mukozitas, jskaitant
stomatitq).

ISbérimas.

Sumazgjes apetitas.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas.

Kepeny fermenty (alaninaminotransferazés, aspartataminotransferazés, Sarminés fosfatazés)
aktyvumo padidéjimas kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu.

Nuplikimas (alopecija).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Kraujo uzkrétimas (sepsis) — zr. anksciau.

Baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas, lydimas kar$¢iavimo (febriliné neutropenija).
Kraujo kresuliai venose (veny tromboembolija), ypac kojy venose (gali pasireiksti Siais
simptomais: skausmu, paraudimu, tinimu ir galiinés $ilimu); kresuliai gali judéti kraujagyslémis
iki plauciy ir sukelti skausma kriitingje bei sunkuma kvépuojant (pastebéje bet kurj i§ Siy
simptomy, nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos).

Kraujosptdzio padidéjimas (hipertenzija).

Skysciy netekimas (dehidratacija).

Abscesai.

Mazas trombocity skai¢ius (trombocitopenija).

Gelta (hiperbilirubinemija).

Padidéjes kepeny fermento (gama glutamiltransferazés) aktyvumas kraujyje, nustatomas kraujo
tyrimais.

Sumazéjes svoris.

Niezéjimas.

Galvos skausmas.

Padidéjes baltymy kiekis Jisy Slapime (proteinurija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

Zarny sienelés prakiurimai (virskinimo trakto perforacija).
Sunkus kepeny veiklos sutrikimas.

Kasos uzdegimas (pankreatitas).

Miokardo infarktas.

Inksty nepakankamumas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Storosios Zarnos uzdegimas.

Kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Galvos smegeny sutrikimas, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip galvos skausmas, regéjimo
poky¢iai, sumiSimas, traukuliai arba kiti neurologiniai sutrikimai, pvz., rankos arba kojos
silpnumas, esant ar nesant padidéjusiam kraujosptidziui (uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Vargatef
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, jvynioklio ir lizdiniy ploksteliy po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.

Pastebéjus, kad lizdiné plokstelé, kurioje yra kapsulés, atidaryta ar kapsulé sulauzyta, Sio vaisto vartoti
negalima.

Jeigu prisilietéte prie kapsulés turinio, reikia nedelsiant gausiu vandens kiekiu nusiplauti rankas (zr.

3 skyriy).

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vargatef sudétis
Veiklioji medziaga yra nintedanibas. Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 100 mg nintedanibo
(esilato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra:

Kapsulés turinys: trigliceridai, vidutinés grandinés; kietieji riebalai, sojy lecitinas (E 322).

Kapsulés korpusas:  Zelatina, glicerolis (85 %), titano dioksidas (E 171), raudonasis gelezies oksidas
(E 172), geltonasis gelezies oksidas (E 172).

Vargatef i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés (kapsulés) yra persiko spalvos, matinés, pailgos kapsulés
(mazdaug 16 X 6 mm), kurios vienoje puséje zenklintos Boehringer Ingelheim kompanijos simboliu ir
skai¢iumi ,,100%.

Vargatef 100 mg minkstosios kapsulés tickiamos trijy dydZiy pakuotése.

. Viena dézuté, kurioje yra 60 kapsuliy (6 aliuminio lizdinés plokstelés su 10 kapsuliy
kiekvienoje).

= Viena dézuté, kurioje yra 120 kapsuliy (12 aliuminio lizdiniy ploksteliy su 10 kapsuliy
kiekvienoje).

. Sudétiné pakuoté, kurioje yra 120 kapsuliy (2 dézutés su 60 kapsuliy kiekvienoje, abi déZutés
kartu supakuotos j jvyniojamaja folija).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy Vargatef 100 mg minkstyjy kapsuliy pakuotés.

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Pranciizija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

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.: +4539 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 EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
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
Tel/Tel: #4322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszag

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 A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na 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
Kvbzpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vargatef 150 mg minkstosios kapsulés
nintedanibas (nintedanibum)

Atidziai perskaityKite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vargatef ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Vargatef
Kaip vartoti Vargatef

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vargatef

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Vargatef ir kam jis vartojamas

Vargatef kapsuliy veiklioji medziaga yra nintedanibas. Nintedanibas slopina grupés baltymy,
dalyvaujané¢iy naujy kraujagysliy susidaryme ir augime, aktyvuma. Sios kraujagyslés reikalingos vézio
lasteléms, kad jas apriipinty maistu ir deguonimi. Slopindamas Siy baltymy aktyvuma, nintedanibas
gali padéti slopinti véziniy lasteliy augima ir plitima.

Sis vaistas vartojamas derinant su kitu vaistu nuo vézio docetakseliu plau¢iy véziui, vadinamam
nesmulkialagsteliniu plauciy véziu (NSPV), gydyti. Vaistas skirtas tam tikro tipo NSPV
(adenokarcinoma) sergantiems suaugusiems pacientams, kurie vieng kartg jau buvo gydyti Kitu vaistu
nuo sio veézio, bet kuriy navikas vél pradéjo augti, gydyti.

2. Kas zZinotina pries vartojant Vargatef

Vargatef vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija nintedanibui, zemés rieSutams arba sojai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista:

- jeigu yra arba yra buveg kepeny sutrikimy, jeigu yra ar yra buve kraujavimo sutrikimy, ypac jei
neseniai kraujavote i plauciy;

- jeigu yra arba yra buve inksty sutrikimy arba jeigu Jisy Slapime buvo nustatytas padidéjes
baltymy kiekis;

- jeigu vartojate kraujg skystinanc¢iy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono, heparino ar
acetilsalicilo rtgsties), kad nesusidaryty kraujo kresuliy. Gydymas Vargatef gali lemti didesne
kraujavimo rizika;

- jeigu Jums neseniai buvo atlikta operacija arba jei planuojama operacija. Nintedanibas gali
veikti zaizdos gijimg. Taigi jei Jums atliekama operacija, gydymas Vargatef paprastai bus
pertrauktas. Gydytojas nuspres, kada Jasy gydyma Siuo vaistu atnaujinti;

- jeigu sergate véziu, kuris iSplito j galvos smegenis;

- jeigu Jasy kraujospiuidis padidéjes;
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- jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienclés
i8sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

Remdamasis Sia informacija, gydytojas gali atlikti tam tikrus kraujo tyrimus, pavyzdZiui, patikrinti
Jisy kepeny funkcija ir nustatyti, kaip greitai sukreSa kraujas. Siy tyrimy rezultatus gydytojas aptars su
Jumis ir nuspres, ar Jums galima skirti Vargatef.

Vartodami §j vaista nedelsdami praneskite gydytojui:

- jeigu pradéjote viduriuoti. Viduriavima svarbu pradéti gydyti nuo pirmyjy pozymiy atsiradimo
(zr. 4 skyriy);

- jeigu vemiate ar Jus pykina;

- jeigu atsirado nepaaiskinamy simptomy, pvz., pagelto oda arba akiy baltymai (gelta),
pastebéjote, kad Slapimas patamséjo arba tapo rudas (tarsi arbata), skauda virsuting desing pilvo
sritj (pilva), lengviau nei jprastai imate kraujuoti ar atsiranda mélyniy arba jauciate nuovargj.
Tai gali biiti sunkiy kepeny veiklos sutrikimy simptomai;

- jeigu pradéjote karSc¢iuoti, émé krésti Saltis, padaznéjo kvépavimas arba émé daznai plakti Sirdis,
nes tai gali buti infekcinés ligos arba kraujo uzkrétimo (sepsio) pozymiai (zr. 4 skyriy);

- jeigu patiriate stipry skrandzio ploto skausma, kar§¢iavima, Salcio krétima, pykinima, vémima,
pilvo standumg ar pilvo putima, nes tai gali buti Zarnos prakiurimo (vir§kinimo trakto
perforacijos) simptomai;

- jeigu tuo pat metu patiriate kai kuriuos kelis arba visus i$ toliau iSvardyty simptomy: staigus
stiprus pilvo skausmas arba spazmai, raudonas kraujas iSmatose, viduriavimas arba viduriy
uzkietéjimas, pykinimas ir vémimas, nes tai gali biiti Zarnyno uzdegimo dél suprastéjusios
kraujotakos (iSeminio kolito) simptomai;

- jeigu skauda, patino, paraudo, Syla galiné arba jeigu jauciate skausmg kriitingje ir sunku
kvépuoti, nes tai gali biiti vienos Jiisy venos uzkimsimo kraujo kresuliu simptomai;

- jeigu patiriate bet kokj didesnj kraujavima;

- jeigu spaudzia ar skauda kriting, paprastai kairéje puséje, skauda kakla, apatinj zandikaulj, petj
ar ranka, greitai plaka Sirdis, triksta oro, pykina ar vemiate, nes tai gali biiti miokardo infarkto
simptomai;

- jeigu patiriate tokiy simptomy, kaip galvos skausmas, regéjimo poky¢iai, sumiSimas, traukuliai,
arba kity neurologiniy sutrikimy (pvz., rankos arba kojos silpnumas, esant ar nesant
padidéjusiam kraujospiidziui). Tai gali biiti galvos smegeny sutrikimo, vadinamo uzpakalinés
griztamosios encefalopatijos sindromu (UGES), simptomai;

- jeigu bet kuris Jums pasireiskes Salutinis poveikis (-iai) (zr. 4 skyriy) pasunkéja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto poveikis gydant plauciy vézj (NSPV) vaikams ir paaugliams netirtas, todél jaunesniems
kaip 18 mety vaikams ir paaugliams jo vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Vargatef
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius ir nereceptinius vaistus, arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Sis vaistas gali sgveikauti su tam tikrais Kitais vaistais. Toliau i$vardyti vaistai gali padidinti
veikliosios Vargatef medZziagos nintedanibo koncentracija kraujyje ir todél gali padidinti Salutiniy
poveikiy rizikg (zr. 4 skyriy):

- ketokonazolas (vartojamas grybelinéms infekcinéms ligoms gydyti),

- eritromicinas (vartojamas bakterinéms infekcinéms ligoms gydyti).

Sie vaistai gali sumazinti nintedanibo koncentracija kraujyje ir todél gali sumazéti Vargatef
veiksmingumas:

- rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti),

- karbamazepinas, fenitoinas (vartojami traukuliams gydyti),

- jonazoliy preparatai (augaliniai vaistai, vartojami depresijai gydyti).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
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vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NésStumas
Sio vaisto negalima vartoti né§tumo metu, nes jis gali pakenkti Jiisy negimusiam kadikiui ir sukelti
apsigimimus.

Kontracepcija
. Moterys, galin€ios pastoti, tuo metu, kai pradeda vartoti Vargatef, vartoja Vargatef ir dar bent

3 ménesius po gydymo turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda.

= Turite aptarti su gydytoju geriausiai Jums tinkamus kontracepcijos metodus.

. Vémimas ir (arba) viduriavimas arba kitos virSkinimo trakto biiklés gali paveikti geriamyjy
hormoniniy kontraceptiky, tokiy kaip kontraceptinés tabletés, absorbcijg ir gali sumazinti jy
veiksminguma. Todél, jei patiriate minéty bukliy, pasitarkite su gydytoju dél alternatyvaus
tinkamesnio kontracepcijos metodo.

= Nedelsdama pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jeigu gydymo Vargatef metu pastojate arba
manote, kad galbiit esate néscia.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar §io vaisto iSsiskiria j gydomy motery pieng ir ar gali pakenkti Zindomam vaikui. Todél
gydymo Vargatef metu zindyti negalima.

Vaisingumas
Sio vaisto poveikis Zzmogaus vaisingumui netirtas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vargatef gali silpnai veikti Jasy gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei Jus pykina,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Vargatef sudétyje yra soju
Kapsulése yra sojy lecitino. Jei esate alergiskas (alergiska) Zemés rieSutams arba sojai, Jums §io vaisto
vartoti negalima.

3. Kaip vartoti Vargatef

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytojg arba vaistininka.

Negalima vartoti Vargatef tg pac¢ig diena, kurig Jums taikoma chemoterapija docetakseliu.

Nurykite kapsules visas uzsigerdami vandeniu, kapsuliy nekramtykite. Rekomenduojama kapsule gerti
su maistu, t. y. valgant arba pries pat ar tuoj pat po valgio.
Kapsulés neatidarykite ir netraiskykite (zr. 5 skyriy).

Rekomenduojama dozé yra dvi kapsulés per parg (tai reiskia 300 mg nintedanibo per parg). Negalima
vartoti didesnés nei $i dozé.

Sia paros doze reikia padalyti j dvi dozes geriant po viena kapsulg mazdaug kas 12 valandy,
pavyzdziui, gerkite vieng kapsulg ryte ir vieng kapsule vakare. Sias dvi dozes reikia iSgerti kiekviena
dieng mazdaug tokiu paciu laiku. Taip vartojant vaistg bus palaikomas pastovus nintedanibo kiekis
organizme.

Dozés sumaZinimas

Jeigu netoleruojate rekomenduojamos 300 mg per parg dozés dél Salutinio poveikio (Zr. 4 skyriy),
gydytojas gali sumazinti Jums rekomenduojama Vargatef paros doze iki 200 mg per parg (dvi kapsulés
po 100 mg). Tokiu atveju gydytojas Jums gydyti iSraSys Vargatef 100 mg minkStyjy kapsuliy.

Turite gerti po vieng $io stiprumo kapsule su maistu du kartus per parg mazdaug kas 12 valandy
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(pavyzdZiui, ryte ir vakare) mazdaug tokiu paciu paros laiku.
Patys nemazinkite dozés ir nenutraukite gydymo pirmiau nepasitarg su gydytoju.

Tuo atveju, jei gydytojas nutrauké chemoterapija docetakseliu, turite toliau vartoti Vargatef du kartus
per para.

Ka daryti pavartojus per didele Vargatef doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Vargatef
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Kita Vargatef doze gerkite kaip
numatyta jprastu laiku ir iSgerkite tokig doze, kokig Jums rekomendavo gydytojas ar vaistininkas.

Nustojus vartoti Vargatef

Nepasitarg su savo gydytoju, Vargatef vartojimo nenutraukite. Svarbu §j vaista gerti kickvieng dieng ir
tiek laiko, kiek Jums skyré gydytojas. Jei nevartosite Sio vaisto taip, kaip nurodé gydytojas, vézio
gydymas gali biiti nesékmingas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Turite kreipti ypatinga démesj, jeigu gydymo Vargatef metu Jums pasireiskia toliau i§vardyti Salutiniai
poveikiai:

= Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Dél viduriavimo Jusy organizmas gali netekti skysciy ir svarbiy drusky (elektrolity, pvz., natrio ar
kalio). Pasireiskus pirmiesiems viduriavimo poZymiams, gerkite daug skysciy ir nedelsdami kreipkités
1 gydytoja. Susisieke su gydytoju kuo grei¢iau pradékite tinkama viduriavimo gydyma, pvz.,
loperamidu.

. Febriliné neutropenija ir Sepsis (daznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

Gydymas Vargatef gali lemti baltyjy kraujo lasteliy, kurios vaidina svarby vaidmenj organizmui
kovojant su bakterinémis ar grybelinémis infekcijomis, skaiiaus sumazéjimg (neutropenijg). Dél
neutropenijos gali pasireiksti kar$¢iavimas (febriliné neutropenija) ir kraujo uzkrétimas (sepsis). Jei
pradéjote kars¢iuoti, émé krésti $altis, padaznéjo kvépavimas arba émé daznai plakti Sirdis, nedelsdami
kreipkités j gydytoja.

Gydymo Vargatef metu gydytojas reguliariai seks kraujo lgsteliy skaiCiy bei stebes, ar neatsiranda
infekcijos pozymiy, pvz., uzdegimo, kar§¢iavimo ar nuovargio.

Gydant Siuo vaistu, buvo pastebéti toliau iSvardyti Salutiniai poveikiai.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
. Viduriavimas — zr. ankséiau.

= Ranky ir kojy pirSty skausmingumas, tirpimas ir (arba) dilg€iojimas (periferiné neuropatija).

= Pykinimas.

. Vémimas.

. Pilvo skausmas.

= Kraujavimas.

= Baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas (neutropenija).

= Virskinimo trakto gleivinés uzdegimas, jskaitant burnos erozijas ir opas (mukozitas, jskaitant
stomatitq).

= ISbérimas.
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] Sumazéjes apetitas.

= Elektrolity pusiausvyros sutrikimas.

. Kepeny fermenty (alaninaminotransferazés, aspartataminotransferazés, Sarminés fosfatazés)
aktyvumo padidéjimas kraujyje, nustatomas kraujo tyrimu.

= Nuplikimas (alopecija).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 10 asmeny)

= Kraujo uzkrétimas (sepsis) — zr. anksc¢iau.
. Baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumaz¢jimas, lydimas kars$¢iavimo (febriliné neutropenija).
. Kraujo kresuliai venose (veny tromboembolija), ypac kojy venose (gali pasireiksti Siais

simptomais: skausmu, paraudimu, tinimu ir galiinés $ilimu); kresuliai gali judéti kraujagyslémis
iki plauciy ir sukelti skausma kriitingje bei sunkuma kvépuojant (pastebéje bet kurj 18 Siy
simptomy, nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos).

. KraujosptdZzio padidéjimas (hipertenzija).

= Skyséiy netekimas (dehidratacija).

. Abscesai.

. Mazas trombocity skai¢ius (trombocitopenija).

= Gelta (hiperbilirubinemija).

. Padidéjes kepeny fermento (gama glutamiltransferazés) aktyvumas kraujyje, nustatomas kraujo

tyrimais.
] Sumazéjes svoris.
. Niezéjimas.

. Galvos skausmas.
. Padidéjes baltymy kiekis Jisy Slapime (proteinurija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)
] Zarny sienelés prakiurimai (virskinimo trakto perforacija).

] Sunkus kepeny veiklos sutrikimas.

= Kasos uzdegimas (pankreatitas).

. Miokardo infarktas.

. Inksty nepakankamumas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

. Storosios Zarnos uzdegimas.

. Kraujagyslés sienelés issipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

. Galvos smegeny sutrikimas, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip galvos skausmas, regéjimo

poky¢iai, sumiSimas, traukuliai arba kiti neurologiniai sutrikimai, pvz., rankos arba kojos
silpnumas, esant ar nesant padidéjusiam kraujosptidziui (uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vargatef

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdiniy ploksteliy po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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Pastebéjus, kad lizdiné plokstelé, kurioje yra kapsulés, atidaryta ar kapsulé sulauZyta, Sio vaisto vartoti
negalima.

Jeigu prisilietéte prie kapsulés turinio, reikia nedelsiant gausiu vandens kiekiu nusiplauti rankas (zr.

3 skyriy).

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vargatef sudétis
Veiklioji medziaga yra nintedanibas. Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 150 mg nintedanibo
(esilato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra:

Kapsulés turinys: trigliceridai, vidutinés grandinés; kietieji riebalai, sojy lecitinas (E 322).

Kapsulés korpusas:  Zelatina, glicerolis (85 %), titano dioksidas (E 171), raudonasis geleZies oksidas
(E 172), geltonasis gelezies oksidas (E 172).

Vargatef i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Vargatef 150 mg minkstosios kapsulés (kapsulés) yra rudos spalvos, matinés, pailgos kapsulés
(mazdaug 18 x 7 mm), kurios vienoje puséje zenklintos Boehringer Ingelheim kompanijos simboliu ir
skai¢iumi ,,150%.

Viena dézuté, kurioje yra 60 kapsuliy (6 aliuminio lizdinés plokstelés su 10 kapsuliy kiekvienoje).

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Prancuzija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Bbbarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB ['m6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

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.: +4539 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 EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
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
Tel/Tel: #4322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszag

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 A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na 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
Kvbzpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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