BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
Vargatef 150 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vargatef 100 mg mjuka kapslar

Varje mjuk kapsel innehaller 100 mg nintedanib (som esilat).
Hjdlpdmnen med kind effekt

Varje kapsel innehéller 1,2 mg sojalecitin.

Vargatef 150 mg mjuka kapslar

Varje mjuk kapsel innehéller 150 mg nintedanib (som esilat).
Hjdlpdmnen med kdnd effekt

Varje kapsel innehéller 1,8 mg sojalecitin.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuk kapsel (kapsel).
Vargatef 100 mg mjuka kapslar

Persikofédrgade, ogenomskinliga, avlanga mjuka gelatinkapslar (cirka 16 x 6 mm) mérkta med
Boehringer Ingelheims foretagssymbol och 100 pa ena sidan.

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
Bruna, ogenomskinliga, avlanga mjuka gelatinkapslar (cirka 18 x 7 mm) markta med Boehringer
Ingelheims foretagssymbol och ”150” pé ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vargatef dr avsett for anvéindning i kombination med docetaxel for behandling av vuxna patienter med
lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-smaécellig lungcancer (NSCLC) med
en tumorhistologi av typen adenocarcinom, efter forsta linjens kemoterapi.

4.2  Dosering och administreringss:tt

Behandling med Vargatef ska séttas in och 6vervakas av en likare med erfarenhet av anvindning av
cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos av nintedanib &r 200 mg tva ganger dagligen administrerat med cirka 12 timmars

mellanrum, pa dag 2 till 21 i en vanlig 21-dagars behandlingscykel med docetaxel.

Vargatef fér inte tas samma dag som kemoterapin med docetaxel administreras (= dag 1).

Om man gldmmer en dos av nintedanib, ska administreringen aterupptas vid nista schemalagda
tidpunkt, i rekommenderad dos. De enskilda dagliga doserna av nintedanib fér inte 6kas utdver den
rekommenderade dosen for att kompensera for glomda doser. Den rekommenderade maximala dagliga
dosen péa 400 mg ska inte overskridas.



Patienterna kan fortsétta behandlingen med nintedanib efter att docetaxel har satts ut, sé& ldnge klinisk
nytta ses eller tills oacceptabla toxiska effekter uppkommer.

For dosering, administreringssétt och dosjustering av docetaxel hdnvisas till motsvarande
produktinformation for docetaxel.

Dosjusteringar
Som forsta &tgérd for hantering av biverkningar (se tabell 1 och 2) bor behandlingen med nintedanib

tillfalligt avbrytas tills de specifika biverkningarna har klingat av till nivaer som mojliggor fortsatt
behandling (till grad 1 eller utgangslaget).

Behandling med nintedanib kan aterupptas med reducerad dos. Dosjusteringar i steg om 100 mg per
dygn (d.v.s. en reduktion pa 50 mg per administreringstillfalle) baserade pa individuell sdkerhet och
tolerabilitet rekommenderas enligt beskrivningen i tabell 1 och tabell 2.

Om biverkningen/biverkningarna fortfarande kvarstar, d.v.s. om patienten inte tolererar 100 mg tva
ganger dagligen, ska behandlingen med Vargatef sittas ut permanent. I hindelse av specifika forhdjda
virden av aspartataminotransferas (ASAT)/ alaninaminotransferas (ALAT) till >3 x dvre
normalgriansen (ULN) i kombination med forhdjning av totalt bilirubin till > 2 x ULN och alkaliskt
fosfatas (ALP) <2 x ULN (se tabell 2) ska behandlingen med Vargatef avbrytas. Om ingen annan
orsak kan faststéllas, ska behandlingen med Vargatef sittas ut permanent (se dven avsnitt 4.4).

Tabell 1:  Rekommenderade dosjusteringar for Vargatef (nintedanib) i hdndelse av diarré,
krékningar och andra icke-hematologiska eller hematologiska biverkningar

Biverkning enligt CTCAE* Dosjustering

Diarré > grad 2 under mer 4n 7 dagar i foljd trots

antidiarrébehandling Efter att behandlingen har satts ut och patienten

ELLER oo 1 L .
Diarré > grad 3 trots antidiarrébehandling ?;:E?t ?:)fta?%;lsll frfe;gnl 2%ée;ut%32gséﬁgz‘;,
Krékningar > grad 2 . . 1 cU0Mg tva gang

- dagligen till 150 mg tv& génger dagligen och —
OCH/ELLER

om en andra dosreduktion bedoms nédvindig —

5 >
lllaméende = grad 3 fran 150 mg tva ganger dagligen till 100 mg tva

trots antiemetisk behandling

- . - a ligen.
Annan icke-hematologisk eller hematologisk ganger dagligen
biverkning av > grad 3
* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar for Vargatef (nintedanib) i héndelse av forhojda

virden av ASAT- och/eller ALAT- och bilirubin

Stegringar av ASAT/ALAT och bilirubin

Dosjustering

Forhojda virden av ASAT och/eller ALAT

till > 2,5 x ULN i kombination med f6rhdjning
av totalt bilirubin till > 1,5 x ULN

ELLER

Forhojda virden av ASAT och/eller ALAT

till > 5 x ULN

Efter att behandlingen har satts ut och
transaminasvardena har atergatt till <2,5 x ULN
i kombination med att bilirubin atergétt till det
normala, reduktion av dosen frdn 200 mg tva
génger dagligen till 150 mg tvd génger dagligen
och — om en andra dosreduktion bedéms
nodvindig — fran 150 mg tva génger dagligen till
100 mg tva glnger dagligen.

Forhojda varden av ASAT och/eller ALAT till
>3 x ULN i kombination med en forhojning av
totalt bilirubin till > 2 x ULN och ALP

<2 x ULN

Om ingen annan orsak kan faststillas, ska
behandlingen med Vargatef sittas ut permanent.

ASAT: aspartataminotransferas; ALAT: alaninaminotransferas;
ALP: alkaliskt fosfatas ULN: &vre normalgréns (Upper Limit Normal)



Sdrskilda populationer

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Vargatef for barn 1 aldern O till 18 ar har dnnu inte faststéllts.

Aldre patienter (> 65 dr)

Inga generella skillnader i sékerhet och effekt observerades for dldre patienter.

I den pivotala studien 1199.13 var 85 patienter (12,9 % av patienterna med adenocarcinomhistologi)
> 70 ar (medianélder: 72 ar, intervall: 70-80 ar) (se avsnitt 5.1).

Ingen justering av den initiala doseringen krdvs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Etnicitet och kroppsvikt
Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser krdvs inga a priori-dosjusteringar av Vargatef (se
avsnitt 5.2). Sékerhetsdata for svarta och afroamerikanska patienter ar begriansade.

Nedsatt njurfunktion

Mindre dn 1 % av en singeldos nintedanib utsdndras via njurarna (se avsnitt 5.2). Det behdvs ingen
justering av startdosen for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion. Sakerhet, effekt och
farmakokinetik for nintedanib har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Nintedanib elimineras frimst genom utséndring med galla/faeces (> 90 %). Okad exponering for
patienter med nedsatt leverfunktion (Child Pugh A, Child Pugh B; se avsnitt 5.2). Det behovs ingen
justering av startdosen for patienter med ltt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A) baserat pé kliniska
data. Begrinsade sékerhetsdata frén 9 patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) ar
otillrackliga for att karakterisera denna population. Sdkerhet, effekt och farmakokinetik for nintedanib
har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C). Behandling med
Vargatef rekommenderas ej for patienter med mattligt (Child Pugh B) eller kraftigt (Child Pugh C)
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
Vargatef kapslar dr avsedda for att tas via munnen, helst med mat, svéljas hela med vatten och fér inte
tuggas. Kapseln ska inte 6ppnas eller krossas (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot nintedanib, mot jordnétter eller soja eller mot nagot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Magtarmkanalen

Diarré var den vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkningen och visade sig tidsméssigt i nira
relation till administreringen av docetaxel (se avsnitt 4.8). I den kliniska studien LUME-Lung 1 (se
avsnitt 5.1) fick majoriteten av patienterna lindrig till méttlig diarré.

Allvarliga fall av diarré som resulterat i vitskebrist och elektrolytrubbningar har rapporterats med
nintedanib efter att produkten introducerats pa marknaden. Diarrén bor behandlas vid forsta tecken,
med adekvat hydrering och antidiarréladkemedel, t.ex. loperamid, och kan kréva uppehall, dosreduktion
eller utséttning av behandlingen med Vargatef (se avsnitt 4.2).

[llaméende och krikningar, oftast av lindrig till mattlig svérighetsgrad, var ofta rapporterade
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.8). Uppehéll, dosreduktion eller utsittning av behandlingen
med Vargatef (se avsnitt 4.2) kan krivas, trots lamplig understédjande vard. Den understédjande
varden vid illaméende och krakningar kan omfatta lakemedel med antiemetiska egenskaper, t.ex.
glukokortikoider, antihistaminer eller 5-HT3-receptorantagonister och adekvat hydrering.



I hindelse av dehydrering krévs administrering av elektrolyter och vétska. Plasmanivaerna av
elektrolyter bor dvervakas, om gastrointestinala biverkningar av denna typ upptrader. Uppehéll,
dosreduktion eller utséttning av behandlingen med Vargatef kan krivas (se avsnitt 4.2).

Neutropeni och sepsis

En hogre frekvens av neutropeni av CTCAE-grad > 3 observerades hos patienter som behandlades
med Vargatef i kombination med docetaxel, jamfort med behandling med enbart docetaxel.
Efterfoljande komplikationer som sepsis eller febril neutropeni har observerats (inklusive dodsfall).

Blodstatus ska 6vervakas under behandlingen, i synnerhet vid kombinationsbehandling med docetaxel.
Tata kontroller av fullstdndigt blodstatus ska goras 1 borjan av varje behandlingscykel och runt nadir
for patienter som far behandling med nintedanib i kombination med docetaxel, samt nir detta &r
kliniskt indicerat efter administrering av den sista kombinationscykeln.

Leverfunktion

Pé grund av 6kad exponering kan risken for biverkningar vara forh6jd hos patienter med litt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh A; se avsnitt 4.2 och 5.2). Begrinsade sdkerhetsdata finns fran 9 patienter
med hepatocellulért carcinom och mattligt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child Pugh B.
Aven om inga ovintade fynd om sikerhet rapporterades for dessa patienter finns det inte tillrickligt
med data for att rekommendera att patienter med mattligt nedsatt leverfunktion behandlas. Effekten av
nintedanib har inte undersokts hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B).
Sédkerhet, effekt och farmakokinetik for nintedanib har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh C). Behandling med Vargatef rekommenderas inte for patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Fall av likemedelsframkallad leverskada har observerats vid behandling med nintedanib, inklusive
allvarlig leverskada med dodlig utgang. Stegringar av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP,
gamma-glutamyltransferas [GGT]) och bilirubin var i allménhet reversibla efter dossdnkning eller
behandlingsavbrott i huvuddelen av fallen.

Transaminas-, ALP- och bilirubinnivéer ska undersékas innan kombinationsbehandling med Vargatef
plus docetaxel paborjas. Viardena bor dvervakas nér detta dr kliniskt indicerat, eller periodvis under
behandlingen, d.v.s. i kombinationsfasen med docetaxel i borjan av varje behandlingscykel, och en
géng i manaden om behandlingen med Vargatef fortsitter som monoterapi efter att docetaxel har satts
ut.

Om relevanta stegringar av leverenzymer uppmats, kan uppehall, dosreduktion eller utsittning av
behandlingen med Vargatef krdvas (se avsnitt 4.2). Alternativa orsaker till leverenzymstegringarna bor
undersokas och lampliga atgédrder vid behov vidtas. I hindelse av specifika forédndringar av
leverviardena (ASAT/ALAT > 3 x ULN; totalt bilirubin > 2 x ULN och ALP < 2 x ULN) ska
behandlingen med Vargatef avbrytas. Om ingen annan orsak kan faststillas, ska behandlingen med
Vargatef sittas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Patienter med 14g kroppsvikt (< 65 kg), asiatiska och kvinnliga patienter har en hogre risk for forhdjda
vérden for leverenzymer. Exponeringen for nintedanib 6kade linjért med patientalder, vilket ocksa kan
leda till en hogre risk att utveckla forhdjda virden for leverenzymer (se avsnitt 5.2). Noggrann
monitorering rekommenderas for patienter med dessa riskfaktorer.

Njurfunktion
Fall av nedsatt njurfunktion/njursvikt, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvindning

av nintedanib (se avsnitt 4.8).

Patienter ska f6ljas under behandling med nintedanib, med sirskild uppmérksamhet pa patienter med
riskfaktorer for nedsatt njurfunktion/njursvikt. I héndelse av nedsatt njurfunktion/njursvikt ska
justering av behandling 6vervégas (se dosjusteringar under avsnitt 4.2).

Blédning
VEGFR-hdmning kan vara forenad med en 6kad risk for blodning. I den kliniska studien



(LUME-Lung 1, se avsnitt 5.1) med Vargatef var frekvensen av blddning jamforbar i de bdda
behandlingsarmarna (se avsnitt 4.8). Lindrig till mattlig nésblddning var den vanligaste
blodningshéndelsen. Majoriteten av de dodliga blodningshéndelserna var tumorassocierade. Det
forelag inga obalanser for blodningar i luftvdgarna eller dodliga blodningar och ingen intracerebral
blodning rapporterades.

Patienter som nyligen hade haft lungbldédning (> 2,5 ml rétt blod) samt patienter med centralt beldgna
tumorer med radiologiska tecken pa lokal invasion av storre blodkérl eller radiologiska tecken pa
kaviterande eller nekrotiska tumorer exkluderades fran de kliniska studierna. Darfor rekommenderas ej
behandling av dessa patienter med Vargatef.

Icke-allvarliga och allvarliga blodningshéndelser, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden. Bland dessa ingick patienter med eller utan behandling med
blodfortunnande medel eller andra lakemedel som kan orsaka blodning (for kliniska studiedata, se
dven “Terapeutisk antikoagulation” nedan). Vid blodning ska dosjustering, uppehéll eller utséttning
Overvigas baserat pa klinisk bedomning (se avsnitt 4.2). Blodningshindelser efter
marknadsintroduktionen inkluderar, men ar inte begransade till, organsystemen magtarmkanalen,
andningsvégarna och centrala nervsystemet, och de flesta drabbade andningsvégarna.

Terapeutisk antikoagulation

Det finns inga tillgéngliga data fran kliniska studier for patienter med &rftlig bendgenhet for blodning
eller for patienter som féar en full dos av antikoagulativ behandling innan behandlingen med Vargatef
paborjas (for erfarenhet efter att produkten introducerats pa marknaden, se ”Blodning” ovan). Hos
patienter med kontinuerlig ldgdosbehandling med ldgmolekylira hepariner eller acetylsalicylsyra sags
ingen 0kad blodningsfrekvens. Patienter som utvecklade tromboemboliska hindelser under
behandlingen och som behdvde behandling med antikoagulantia tilléts fortsétta med Vargatef och
uppvisade inte ndgon dkad frekvens av blodningshéndelser. Patienter som samtidigt tar
antikoagulantia, sasom warfarin eller fenprokumon, méste overvakas regelbundet med avseende pa
fordndringar i protrombintid, international normalized ratio (INR) och kliniska blédningsepisoder.

Hjdrnmetastaser

Stabila hjdrnmetastaser

Ingen 6kad frekvens av cerebral blodning ségs hos patienter med adekvat forbehandlade
hjarnmetastaser som hade varit stabila i > 4 veckor innan behandlingen med Vargatef pabdrjades.
Dock ska dessa patienter observeras noga avseende tecken och symtom pé cerebral blodning.

Aktiva hjdrnmetastaser
Patienter med aktiva hjarnmetastaser exkluderades fran de kliniska studierna och behandling med
Vargatef rekommenderas inte till denna patientgrupp.

Venos tromboembolism

Patienter som behandlas med Vargatef har en 6kad risk for vends tromboembolism inklusive
lungemboli och djup ventrombos. Patienterna ska observeras noga for tromboemboliska hindelser.
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med ytterligare riskfaktorer for tromboemboliska
héndelser. Vargatef ska séttas ut hos patienter med livshotande vendsa tromboemboliska reaktioner.

Arteriella tromboemboliska hindelser

Frekvensen av arteriella tromboemboliska hdndelser var jamforbar mellan de bada
behandlingsarmarna i fas 3-studien 1199.13 (LUME-Lung 1). Patienter som nyligen hade haft
hjartinfarkt eller stroke exkluderades fran denna studie. Dock sags en 6kad frekvens av arteriella
tromboemboliska hiandelser hos patienter med idiopatisk Iungfibros (IPF) nér dessa behandlades med
nintedanib i monoterapi. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med forhojd
kardiovaskulér risk, inklusive kidnd kranskarlssjukdom. Behandlingsuppehall bor 6vervégas hos
patienter som utvecklar tecken eller symtom pa akut myokardischemi.

Aneurysmer och arteriella dissektioner
Anvéndningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av




aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervégas innan Vargatef sétts in hos
patienter med riskfaktorer sésom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Gastrointestinala perforationer och ischemisk kolit

Frekvensen av gastrointestinala perforationer var jamforbar mellan behandlingsarmarna i den kliniska
studien. Baserat pa verkningsmekanismen kan dock patienter som behandlas med Vargatef eventuellt
ha en 6kad risk for gastrointestinala perforationer. Fall av gastrointestinala perforationer och
ischemisk kolit, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att nintedanib introducerats pa
marknaden. Sérskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som har anamnes pé tidigare
bukkirurgi eller som nyligen fétt en perforation av halorgan. Vargatef ska darfor tidigast sattas in
minst 4 veckor efter en storre operation. Behandlingen med Vargatef ska sittas ut permanent hos
patienter som utvecklar gastrointestinal perforation. Hos patienter som utvecklar ischemisk kolit ska
Vargatef sittas ut och kan, i undantagsfall, sittas in igen efter att den ischemiska koliten har gétt
tillbaka helt och efter noggrann bedémning av patientens tillstand och andra riskfaktorer.

Nefrotisk proteinuri

Mycket fa fall av nefrotisk proteinuri har rapporterats efter att produkten introducerats pa marknaden.
I enskilda fall 6verensstdmde histologiska fynd med glomerulér mikroangiopati med eller utan renala
tromboser. Reversering av symtom har observerats efter utsittning av Vargatef. Behandlingsuppehall
ska Overvégas hos patienter som utvecklar tecken eller symtom pa nefrotiskt syndrom.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Négra fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats efter att produkten
introducerats pa marknaden.

PRES ir en neurologisk sjukdom (bekriftad med magnetisk resonanstomografi) som kan vara dodlig
och som kan manifestera sig i form av huvudvirk, hypertoni, synstdrningar, krampanfall, letargi,
forvirring och andra visuella och neurologiska rubbningar. PRES har rapporterats med andra VEGF-
hdmmare.

Vid misstanke om PRES maéste behandlingen med nintedanib séttas ut. Det finns ingen erfarenhet av
aterinséttning av behandling med nintedanib hos patienter som tidigare har drabbats av PRES. Det ska
darfor ske enligt lakarens rekommendation.

Sarlédkningskomplikationer

Baserat pa verkningsmekanismen kan nintedanib eventuellt forsdmra sarldkning. Ingen 6kad frekvens
av forsdmrad sérldkning observerades i LUME-Lung 1-studien. Inga sdrskilda studier som undersoker
effekten av nintedanib pé sérldkning har utforts. Behandling med Vargatef ska dérfor endast pdborjas
eller — i hdndelse av ett perioperativt uppehall — dterupptas baserat pa en klinisk bedémning av adekvat
sarldkning.

Inverkan pd QT-intervallet

Ingen QT-forldngning observerades for nintedanib i det kliniska provningsprogrammet (se avsnitt 5.1).
Eftersom flera andra tyrosinkinashdmmare &r kénda for att paverka QT, méste forsiktighet iakttas nér
nintedanib administreras till patienter som skulle kunna utveckla QTc-forldngning.

Allergisk reaktion

Dietéra sojaprodukter ar kénda for att orsaka allergiska reaktioner inklusive svar anafylaxi hos
personer med sojaallergi. Patienter med kénd allergi mot jordnétsprotein 16per en forhojd risk for
svara reaktioner mot sojapreparat.

Sarskilda populationer

I studien 1199.13 (LUME-Lung 1) foreladg en hogre frekvens av allvarliga biverkningar hos patienter
som behandlades med nintedanib plus docetaxel och hade en kroppsvikt under 50 kg jamfort med
patienter med en vikt > 50 kg; emellertid var antalet patienter med en kroppsvikt under 50 kg litet.
Dérfor rekommenderas noggrann observering av patienter som véger < 50 kg.




4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib &r ett substrat for P-gp (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering med den potenta
P-gp-hammaren ketokonazol 6kade exponeringen for nintedanib 1,61 génger baserat pA AUC och
1,83 génger baserat pd Cmax 1 en sérskild studie av interaktioner med andra ldkemedel. I en studie av
lakemedelsinteraktioner med den potenta P-gp-induceraren rifampicin minskade exponeringen for
nintedanib till 50,3 % baserat pa AUC och till 60,3 % baserat pad Cpmax vid samtidig administrering med
rifampicin jamfort med administrering av enbart nintedanib. Om potenta P-gp-hdmmare (t.ex.
ketokonazol eller erytromycin) administreras samtidigt med nintedanib kan de dka exponeringen for
nintedanib. I sddana fall ska patienterna dvervakas noggrant med avseende pé tolerabiliteten for
nintedanib. Hanteringen av biverkningar kan kréva uppehall, dosreduktion eller utsittning av
behandlingen med Vargatef (se avsnitt 4.2).

Potenta P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort) kan minska
exponeringen for nintedanib. Samtidig administrering med nintedanib ska alltid 6vervidgas noggrant.

Cytokrom (CYP)-enzymer

Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes av CYP-reaktionsvéigar. Nintedanib
och dess metaboliter, den fria syramolekylen BIBF 1202 och dess glukuronid BIBF 1202-glukuronid,
varken himmade eller inducerade CYP-enzymer i prekliniska studier (se avsnitt 5.2). Sannolikheten
for lakemedelsinteraktioner med nintedanib baserade pa CYP-metabolisering anses darfor vara 1ag.

Samtidig administrering med andra lidkemedel
Samtidig administrering av nintedanib och docetaxel (75 mg/m?) paverkade inte farmakokinetiken for
nagotdera ldkemedlet i ndgon relevant utstrackning.

Samtidig administrering av nintedanib och orala hormonella preventivmedel paverkade inte
farmakokinetiken for orala hormonella preventivmedel i ndgon relevant utstrackning (se avsnitt 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Nintedanib kan orsaka fosterskador hos ménniska (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor ska rekommenderas
att undvika att bli gravida medan behandling med Vargatef pagér och att anvianda mycket effektiva
preventivimedel vid behandlingsstart, under behandlingen och i minst 3 méanader efter den sista dosen
av Vargatef. Nintedanib har inte ndgon relevant paverkan pé plasmaexponeringen av etinylostradiol
och levonorgestrel (se avsnitt 5.2). Effekten av orala hormonella preventivmedel kan minska vid
krakning och/eller diarré eller andra tillstind da absorptionen kan vara paverkad. Kvinnor som tar
orala hormonella preventivmedel och upplever dessa tillstdnd ska radas att anvénda ett alternativt
mycket effektivt preventivmedel.

Graviditet

Det finns ingen information frén anvindningen av Vargatef i gravida kvinnor, men prekliniska
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter for denna aktiva substans (se avsnitt 5.3).
Eftersom nintedanib kan orsaka fosterskador d&ven hos méanniskor, ska det anvidndas under graviditet
endast da det kliniska tillstdndet kréver behandling. Graviditetstest ska utforas atminstone infor
behandlingen med Vargatef.

Kvinnliga patienter ska uppmanas att kontakta ldkare eller apotekspersonal om de blir gravida under
behandlingen med Vargatef.

Om patienten blir gravid under behandling med Vargatef, ska hon upplysas om den potentiella risken
for fostret. Utséttning av Vargatef-behandlingen bor vervigas.



Amning

Det finns ingen information om nintedanib och dess metaboliter utsondras i brostm;jolk.

Prekliniska studier har visat att sma méangder av nintedanib och dess metaboliter (< 0,5 % av den
administrerade dosen) utsondrades i mjolk hos digivande rattor. En risk for barn som ammas kan inte
uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Vargatef.

Fertilitet

Baserat pa prekliniska undersdkningar finns det inga beldgg for ndgon nedséttning avfertilitet hos
hanar (se avsnitt 5.3). Det finns inga tillgéngliga data frén ménniskor eller djur rérande potentiella
effekter av nintedanib pa kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vargatef har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna ska
tillraddas att vara forsiktiga vid bilkdrning eller anvdndning av maskiner under behandlingen med
Vargatef.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsuppgifterna i avsnitten nedan ar baserade pa den globala, dubbelblinda randomiserade
pivotala fas 3-studien 1199.13 (LUME-Lung 1), som jamforde behandling med nintedanib plus
docetaxel mot placebo plus docetaxel pa patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller
recidiverande icke-smacellig lungcancer, efter forsta linjens kemoterapi och baserade pa data
observerade efter att produkten introducerats pd marknaden. De vanligaste rapporterade
biverkningarna som var specifika for nintedanib var diarré, forhdjda leverenzymvérden (ALAT och
ASAT) och krikningar. Tabell 3 ger en sammanfattning av biverkningarna ordnade efter
organsystemklass. For hanteringen av utvalda biverkningar, se avsnitt 4.4. Information om utvalda
biverkningar som observerades i LUME-Lung 1-studien beskrivs nedan.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 3 sammanfattar frekvenserna av biverkningar som rapporterades i den pivotala studien
LUME-Lung 1 for patienter med NSCLC med en tumoérhistologi av typen adenocarcinom (n = 320)
eller efter att produkten introducerats pa marknaden. Foljande termer anvinds for att rangordna
biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kiand
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.




Tabell 3:

Sammanfattning av biverkningar ordnade efter frekvenskategori

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kiind
(=1/10) (=1/100,<1/10) vanliga frekvens
(=1/1 000,
<1/100)
Infektioner och Febril neutropeni,
infestationer Abscesser,
Sepsis
Blodet och Neutropeni Trombocytopeni
lymfsystemet (inklusive febril
neutropeni)
Metabolism och Minskad aptit, Dehydrering,
nutrition Elektrolytobalans Viktminskning
Centrala och Perifer neuropati Huvudvirk? Posteriort
perifera reversibelt
nervsystemet encefalopatis
yndrom
Hjartat Hjartinfarkt
(se
avsnitt 4.4)
Blodkarl Bl6dning" Venos Aneurysmer
(se avsnitt 4.4) tromboembolism?), och arteriella
Hypertoni dissektioner
Magtarmkanalen Diarré, Perforation?, | Kolit
Krikningar, Pankreatit®
Illaméende,
Buksmérta
Lever och gallvigar | Forhojt Hyperbilirubinemi, | Lakemedels-
alaninaminotransferas Forhojt gamma- framkallad
(ALAT), glutamyltrans-feras | leverskada
Forhojt (GGT)
aspartataminotransferas
(ASAT),
Forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet (ALP)
Hud och subkutan Mukosit (inklusive Klada
vavnad stomatit),
Hudutslag,
Alopeci?
Njurar och Proteinuri? Njursvikt
urinvagar (se
avsnitt 4.4)

D Tkliniska studier var frekvensen inte forhojd hos patienter som behandlades med nintedanib plus docetaxel
jédmfort med placebo plus docetaxel

2)

Majoriteten av dessa héndelser rapporterades for patienter med IPF-indikationen.

3)

Fall av lungemboli har rapporterats.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diarre

Pankreatithidndelser har rapporterats hos patienter som tog nintedanib for behandling av IPF och NSCLC.

Diarré forekom hos 43,4 % (> grad 3: 6,3 %) av patienterna med adenocarcinom i nintedanib-armen.
Majoriteten av reaktionerna visade sig tidsméssigt i néra relation till administreringen av docetaxel. De
flesta patienterna aterhdmtade sig fran diarrén efter behandlingsuppehall, antidiarrébehandling och
dosreduktion av nintedanib.
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For rekommenderade &tgérder och dosjusteringar i hindelse av diarré, se avsnitt 4.4 respektive 4.2.

Forhéjda leverenzymer och hyperbilirubinemi

Leverrelaterade biverkningar forekom hos 42,8 % av de patienterna behandlade med nintedanib. Cirka
en tredjedel av dessa patienter hade leverrelaterade biverkningar med en svarighetsgrad > 3. Hos
patienter med forhojda levervérden utgjorde anvéndning av den faststéllda stegvisa
dosreduceringsplanen en lamplig atgird och behandlingen behévde endast séttas ut hos 2,2 % av
patienterna. Hos majoriteten av patienterna var de férhdjda levervérdena reversibla.

For information om sérskilda patientgrupper, rekommenderade atgarder och dosjusteringar i hidndelse
av forhojda leverenzym- och bilirubinvarden, se avsnitt 4.4 respektive 4.2.

Neutropeni, febril neutropeni och sepsis

Sepsis och febril neutropeni har rapporterats som efterféljande komplikationer till neutropeni.
Frekvenserna av sepsis (1,3 %) och febril neutropeni (7,5 %) var forh6jda under behandling med
nintedanib jdmfort med placeboarmen. Det &r viktigt att patientens blodstatus dvervakas under
behandlingen, sérskilt vid kombinationsbehandling med docetaxel (se avsnitt 4.4).

Blodning

Icke-allvarliga och allvarliga blodningshéndelser, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden, inklusive patienter med eller utan behandling med
blodfortunnande medel eller andra likemedel som kan orsaka blodning. Blodningshéndelser efter
marknadsintroduktionen inkluderar, men dr inte begrénsade till, organsystemen magtarmkanalen,
andningsvégarna och centrala nervsystemet, och de flesta har drabbat andningsvégarna (se dven
avsnitt 4.4).

Perforation
Som kan forvéntas av verkningsmekanismen for nintedanib kan perforation férekomma hos patienter
behandlade med nintedanib. Frekvensen av patienter med gastrointestinal perforation var dock lag.

Perifer neuropati

Det ér dven ként att perifer neuropati forekommer vid docetaxel-behandling. Perifer neuropati
rapporterades hos 16,5 % av patienterna i placeboarmen och hos 19,1 % av patienterna i nintedanib-
armen.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot eller behandling mot 6verdosering av nintedanib. Den hogsta
singeldos av nintedanib som administrerades i fas I-studierna var 450 mg en gang dagligen. Dessutom
fick 2 patienter en 6verdos péd maximalt 600 mg tva ganger dagligen under upp till atta dagar. De
observerade biverkningarna var i linje med den kidnda sékerhetsprofilen for nintedanib, d.v.s. forh6jda
leverenzymer och gastrointestinala symtom. Bada patienterna aterhdmtade sig fran dessa biverkningar.
I hindelse av 6verdosering ska behandlingen avbrytas och allminna understddjande atgirder séttas in
efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX09.
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Verkningsmekanism

Nintedanib &r en trippelverkande angiokinashdmmare som blockerar kinasaktiviteten hos receptorer
for vaskulédr endotelcellstillvaxtfaktor (vascular endothelial growth factor, VEGFR 1-3), receptorer for
trombocytderiverad tillvaxtfaktor (platelet-derived growth factor, PDGFR a och B) och receptorer for
fibroblasttillvixtfaktor (fibroblast growth factor, FGFR 1-3). Nintedanib binder kompetitivt till
bindningsfickan for adenosintrifosfat (ATP) hos dessa receptorer och blockerar det intracelluléra
signalsystem som dr avgdrande for proliferationen och 6verlevnaden av bade endotelceller och
perivaskuléra celler (pericyter och vaskuldra glatta muskelceller). Dessutom himmas fms-liknande
tyrosinproteinkinas (FIt)-3, lymfocytspecifikt tyrosinproteinkinas (Lck) och
protoonkogen-tyrosinproteinkinas Src (Src).

Farmakodynamisk effekt

Tumorangiogenes ar ett viktigt fenomen som bidrar till tumorers tillvaxt, progression och
metastasering och som framst utldses av frisattningen av proangiogena faktorer som utséndras av
tumorcellen (d.v.s. VEGF och bFGF) for att locka till sig vardceller i form av bade endotelceller och
perivaskuléra celler for att underlétta syre- och néringstillforsel genom vérdkarlsystemet. I prekliniska
sjukdomsmodeller stérde nintedanib som monoterapi pa ett effektivt sitt bildningen och
upprétthallandet av tumorkérlsystemet vilket ledde till hdmmad tumdrtillvéxt och tumorstas. 1
synnerhet ledde behandling av tumorxenografter med nintedanib till en snabb reduktion av tumorens
mikrokérltithet, pericyttdckningen av kérlen och tumoérperfusionen.

Mitningar med dynamisk kontrastmedelsforstarkt magnetresonanstomografi (DCE-MRI) visade en
antiangiogen effekt av nintedanib hos ménniskor. Den var inte tydligt dosberoende, men de flesta
svaren sags vid doser pa > 200 mg. Logistisk regression visade ett statistiskt signifikant samband
mellan den antiangiogena effekten och nintedanibexponeringen. DCE-MRI-effekterna ségs

24-48 timmar efter det forsta intaget av lakemedlet och kvarstod, eller till och med 6kade, efter
kontinuerlig behandling under flera veckor. Ingen korrelation sdgs mellan DCE-MRI-svaret och
efterfoljande kliniskt signifikant reduktion av mallesionens storlek, men DCE-MRI-svaret var
associerat med stabilisering av sjukdomen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt i den pivotala fas 3-studien LUME-Lung 1

Effekt och sékerhet for Vargatef undersoktes pa 1 314 vuxna patienter med lokalt avancerad,
metastaserande eller recidiverande NSCLC efter en tidigare linje med kemoterapi. ”Lokalt
recidiverande” definierades som ett lokalt aterupptrddande av tumoren utan metastaser vid studiestart.
Studien omfattade 658 patienter (50,1 %) med adenocarcinom, 555 patienter (42,2 %) med
skivepitelcancer och 101 patienter (7,7 %) med andra tumoérhistologier.

Patienterna randomiserades (1:1) till att f& nintedanib 200 mg oralt tva génger dagligen i kombination
med 75 mg/m? intravendst docetaxel var 21:e dag (n = 655) eller placebo oralt tvé génger dagligen i
kombination med 75 mg/m? docetaxel var 21:e dag (n = 659). Randomiseringen stratifierades efter
status enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 kontra 1), forbehandling med
bevacizumab (ja kontra nej), hjirnmetastaser (ja kontra nej) och tumdrhistologi (skivepitel- kontra
icke-skivepitelhistologi).

Patientkaraktéristika var jamforbara mellan behandlingsarmarna, b&de i den totala populationen och i
subgrupperna baserade péa histologi. I den totala populationen var 72,7 % av patienterna méan.
Majoriteten av patienterna var icke-asiater (81,6 %), medianaldern var 60,0 ar, ECOG funktionsstatus
vid baslinjen var 0 (28,6 %) eller 1 (71,3 %); en patient hade ett ECOG funktionsstatus vid baslinjen
pa 2. Vid studiestart hade 5,8 % av patienterna stabila hjarnmetastaser och 3,8 % hade tidigare fatt
bevacizumab-behandling.

Sjukdomsstadiet faststélldes vid tidpunkten for diagnosen med hjélp av Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)/American Joint Committee on Cancer (AJCC), upplaga 6 eller 7. I den totala
populationen hade 16,0 % av patienterna sjukdomsstadium < IIIB/IV; 22,4 % hade

sjukdomsstadium IIIB och 61,6 % hade sjukdomsstadium IV. 9,2 % av patienterna rekryterades till
studien med lokalt recidiverande sjukdom i ett stadium som hade utvérderats vid baslinjen. Av
patienterna med tumdrhistologi av typen adenocarcinom hade 15,8 % av patienterna sjukdomsstadium
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<1B/1V; 15,2 % hade sjukdomsstadium IIIB och 69,0 % hade sjukdomsstadium IV.
5,8 % av adenocarcinompatienterna rekryterades till studien med lokalt recidiverande sjukdom i ett
stadium som hade utvérderats vid baslinjen.

Primaért effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt beddmning av en oberoende
granskningskommitté baserad pé intent-to-treat (ITT)-populationen och testad genom histologi. Total
overlevnad var det viktigaste sekundéra effektméttet. Andra effektmatt inkluderade objektiv respons,
sjukdomskontroll, férdndringar av tumorstorlek och hélsorelaterad livskvalitet.

Tillagg av nintedanib till docetaxel ledde till en statistiskt signifikant minskning pa 21 % av risken for
progression eller dod for den totala populationen (riskkvot (HR) 0,79; 95 % konfidensintervall (KI):
0,68-0,92; p = 0,0019) enligt den oberoende granskningskommitténs beddmning. Detta resultat
bekriftades 1 den uppfoljande PFS-analysen (HR 0,85; 95 % KI: 0,75-0,96; p = 0,0070), som
inkluderade alla hdndelser som samlats in fram till tidpunkten for slutlig analys av totaloverlevnad.
Analysen av total dverlevnad i den totala populationen nédde inte statistisk signifikans (HR 0,94; 95 %
KI: 0,83-1,05).

Det ar vart att notera att de forplanerade analyserna baserade pa histologi visade en statistiskt
signifikant skillnad i total 6verlevnad mellan behandlingsarmarna endast i adenocarcinom-
populationen (tabell 4).

Som framgar av tabell 4 ledde tilldgget av nintedanib till docetaxel till en statistiskt signifikant
minskning pa 23 % av risken for progression eller dod for adenocarcinompopulationen (HR 0,77;

95 % KI: 0,62-0,96). I linje med dessa observationer uppvisade relaterade effektmatt i studien, sdsom
sjukdomskontroll och férdndring av tumorstorlek, signifikanta forbéttringar.

Tabell 4:  Effektdata for studien LUME-Lung 1 for patienter med tumorhistologi av typen

adenocarcinom
| Vargatef + docetaxel | Placebo + docetaxel
Progressionsfri 6verlevnad (PFS)* — primir analys
Patienter, n 277 285
Antal dodsfall eller progressioner, n (%) 152 (54.9) 180 (63,2)
Median-PFS [ménader] 4,0 2,8
HR (95% K1) 0,77 (0,62; 0,96)
Stratifierat p-vérde enligt log-rank-test** 0,0193
Progressionsfri 6verlevnad (PFS)*** — uppfoljningsanalys
Patienter, n 322 336
Antal dodsfall eller progressioner, n (%) 255 (79,2) 267 (79.,5)
Median-PFS [ménader] 4,2 2,8
HR (95% K1) 0,84 (0,71; 1,00)
Stratifierat p-vérde enligt log-rank-test** 0,0485
Sjukdomskontroll [%)] 60,2 | 44.0
Oddskvot (95 % KI)* 1,93 (1,42; 2,64)
p-virde+ <0,0001
Objektivt svar [%] 4,7 | 3,6
Oddskvot (95 % KI)* 1,32 (0,61; 2,93)
p-vérde+ 0,4770
Tumorkrympning [%]° -7,76 | -0,97
p-vérde® 0,0002
Total 6verlevnad (OS)***
Patienter, n 322 336
Antal dodsfall, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Mediandverlevnad [manader] 12,6 10,3
HR (95% KI) 0,83 (0,70; 0,99)
Stratifierat p-virde enligt log-rank-test™* 0,0359
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Antal patienter som loper risk

HR: riskkvot; KI: konfidensintervall

Primédr PFS-analys utford nédr 713 PFS-hidndelser hade observerats baserat pa IRC-bedomning i den totala

ITT-populationen (332 héndelser hos adenocarcinompatienter).

Stratifierat efter ECOG PS vid baslinjen (0 kontra 1), hjarnmetastaser vid baslinjen (ja kontra nej) och

tidigare behandling med bevacizumab (ja kontra nej).

OS-analys och uppfoljande PFS-analys utford nir 1 121 dédsfall hade observerats i den totala

ITT-populationen (535 hindelser hos adenocarcinompatienter).

Oddskvot och p-vérde erhdlls fran en logistisk regressionsmodell justerad for ECOG funktionsstatus vid

baslinjen (0 kontra 1).

°  Det justerade medelvérdet av bésta procentuella fordndring fran baslinjen och p-vérdet har genererats fran en
justering enligt ANOVA-modellen for ECOG PS vid baslinjen (0 kontra 1), hjirnmetastaser vid baslinjen (ja
kontra nej) och tidigare behandling med bevacizumab (ja kontra nej).

*%

sk

+

En statistiskt signifikant forbdttring av total dverlevnad som talar for behandling med nintedanib plus
docetaxel visades hos patienter med adenocarcinom, med en minskning pa 17 % av risken for dod (HR
0,83; p=0,0359) och en forbattring av mediandverlevnad pé 2,3 manader (10,3 kontra 12,6 manader,
Figur 1).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad for patienter med en tumdrhistologi av typen
adenocarcinom per behandlingsgrupp i studien LUME-Lung 1
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En fordefinierad utvardering utfordes i populationen med adenocarcinompatienter som ansags ha
rekryterats till studien med en sérskilt dalig behandlingsprognos, d.v.s. patienter vilkas sjukdom
progredierade under eller strax efter forsta linjens behandling, innan de rekryterades till studien.
Denna population omfattade de cancerpatienter som vid baslinjen identifierades genom att deras
sjukdom hade progredierat och att de rekryterades till studien mindre d4n 9 manader efter att de hade
paborjat forsta linjens behandling. Behandling av dessa patienter med nintedanib i kombination med
docetaxel minskade risken for dod med 25 %, jamfort med placebo plus docetaxel (HR 0,75; 95 % KI:
0,60-0,92; p = 0,0073). Medianéverlevnaden forbattrades med 3 manader (nintedanib: 10,9 manader;
placebo: 7,9 ménader). I en post-hoc-analys pé cancerpatienter vilkas sjukdom hade progredierat och
som rekryterades till studien > 9 ménader efter att de hade paborjat forsta linjens behandling nadde
skillnaden inte statistisk signifikans (HR for OS: 0,89, 95 % KI: 0,66-1,19).
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Andelen adenocarcinompatienter med stadium < IIIB/IV vid diagnos var liten och balanserad mellan
behandlingsarmarna (placebo: 54 patienter (16,1 %), nintedanib: 50 patienter (15,5 %)). HR for dessa
patienter for PFS och OS var 1,24 (95 % KI: 0,68; 2,28) respektive 1,09 (95 % KI: 0,70; 1,70).
Storleken pé urvalet var dock liten, det foreldg ingen signifikant interaktion och KI var brett och tackte
in HR for OS {6r den totala adenocarcinom-populationen.

Livskvalitet

Behandling med nintedanib &ndrade inte signifikant tiden till forsémring av de prespecificerade
symtomen hosta, dyspné och smérta, men ledde till en signifikant forsdmring av symtomskalan for
diarré. Trots detta observerades en total behandlingsvinst med nintedanib, utan ndgon negativ inverkan
pa sjalvrapporterad livskvalitet.

Effekt pa QT-intervallet

QT/QTc-métningar registrerades och analyserades fran en specifik studie som jamforde nintedanib i
monoterapi med sunitinib i monoterapi till patienter med njurcellscancer. I denna studie gav varken
orala singeldoser p& 200 mg nintedanib eller multipla orala doser pa 200 mg nintedanib givna tva
ganger dagligen under 15 dagar nagon forlangning av QTcF-intervallet. Nagon grundlig QT-studie av
nintedanib givet i kombination med docetaxel har dock ej genomforts.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Vargatef for alla grupper av den pediatriska populationen for icke-smacellig lungcancer (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nintedanib nddde maximala plasmakoncentrationer cirka 2-4 timmar efter oral administrering som

mjuka gelatinkapslar tillsammans med mat (intervall 0,5-8 timmar). Den absoluta biotillgéngligheten
for en 100 mg-dos var hos friska frivilliga 4,69 % (90 % KI: 3,615-6,078). Absorptionen och
biotillgéngligheten minskas av transportoreffekter och omfattande forsta-passage-metabolism.
Exponeringen for nintedanib 6kade dosproportionellt i dosintervallen 50-450 mg en gang dagligen och
150-300 mg tva génger dagligen. Steady state-plasmakoncentrationer uppniddes som senast inom en
vecka efter intaget.

Efter fodointag 6kade exponeringen av nintedanib med cirka 20 % jamfort med administrering under
fastebetingelser (KI: 95,3-152,5 %) och absorptionen fordréjdes (median-tmax fastande: 2,00 timmar;
med foda: 3,98 timmar).

I en in vitro-studie blandades nintedanib-kapslar med en liten méangd dppelmos eller chokladpudding i
upp till 15 minuter och detta paverkade inte den farmaceutiska kvaliteten. Expansion och deformation
av kapslarna pa grund av vattenupptag i gelatinkapselns holje observerades vid langvarig exponering
for mjuk mat. Att ta kapslarna med mjuk mat forvintas dérfor inte dndra den kliniska effekten om
intaget sker omedelbart.

Distribution
Nintedanib foljer en dispositionskinetik som atminstone ar bifasisk. Efter intravends infusion
observerades en stor distributionsvolym (V: 1 050 1; 45,0 % gCV).

Proteinbindningen av nintedanib i human plasma in vitro var hog, med en bunden fraktion pa 97,8 %.
Serumalbumin anses vara det huvudsakliga bindande proteinet. Nintedanib distribueras foretradesvis i
plasma med en blod/plasmakvot pa 0,869.

Metabolism

Den dominerande metaboliseringsreaktionen for nintedanib &r hydrolytisk klyvning med esteraser som
leder till den fria syramolekylen BIBF 1202. BIBF 1202 glukuronideras dérefter av olika
UGT-enzymer (UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 och UGT 1A10) till BIBF 1202-glukuronid.
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Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes av CYP-reaktionsvégar, med

CYP 3A4 som det dominerande involverade enzymet. Den huvudsakliga CYP-beroende metaboliten
kunde inte pavisas i plasma i den humana ADME-studien. /n vitro stod CYP-beroende metabolisering
for cirka 5 % jamfort med cirka 25 % esterklyvning.

I prekliniska in vivo-experiment uppvisade BIBF 1202 ingen effekt trots dess aktivitet vid
malreceptorerna for substansen.

Eliminering

Total plasmaclearance efter intravends infusion var hog (CL: 1 390 ml/min; 28,8 % gCV).
Urinutsdndringen av den of6érdndrade aktiva substansen inom 48 timmar var cirka 0,05 % av dosen
(31,5 % gCV) efter oral och cirka 1,4 % av dosen (24,2 % gCV) efter intravends administrering; renal
clearance var 20 ml/min (32,6 % gCV). Den huvudsakliga elimineringsvigen for den
lakemedelsrelaterade radioaktiviteten efter oral administrering av [14C]-nintedanib var utséndring
med galla/faeces (93,4 % av dosen, 2,61 % gCV).

Bidraget fran renal utsondring till totalclearance var lagt (0,649 % av dosen, 26,3 % gCV).
Radioaktiviteten ansags helt utsondrad (6ver 90 %) inom 4 dygn efter dosering. Den terminala
halveringstiden for nintedanib var mellan 10 och 15 timmar (gCV% cirka 50 %).

Linjéritet/icke-linjdritet

Farmakokinetiken for nintedanib kan betraktas som linjar med avseende pa tiden (d.v.s. singeldosdata
kan extrapoleras till multipeldosdata). Ackumuleringen efter upprepad administrering var 1,04-faldig
for Cmax och 1,38-faldig for AUC,. Dalkoncentrationerna av nintedanib forblev stabila under mer 4n ett
ar.

Ovrig information om interaktioner med andra likemedel

Metabolism

Likemedelsinteraktioner mellan nintedanib och CYP-substrat, CYP-hdmmare eller CYP-inducerare
forvéntas inte, eftersom nintedanib, BIBF 1202 och BIBF 1202-glukuronid inte hdmmade eller
inducerade CYP-enzymer i de prekliniska studierna, och inte heller metaboliserades nintedanib av
CYP-enzymer i nagon relevant utstrackning.

Transport

Nintedanib &r ett substrat for P-gp. For interaktionspotentialen for nintedanib med denna transportér,
se avsnitt 4.5. Nintedanib visade sig inte vara ett substrat for eller en hdmmare av OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 eller MRP-2 in vitro. Nintedanib var heller inte ett substrat for
BCRP. Endast en svag hammande potential pa OCT-1, BCRP och P-gp observerades in vitro, vilken
anses ha 1ag klinisk relevans. Detsamma géller for det faktum att nintedanib é&r ett substrat for OCT-1.

Farmakokinetiska/ farmakodynamiska forhallanden

I undersdkande farmakokinetiska biverkningsanalyser tenderade hogre exponering for nintedanib att
vara associerad med leverenzymstegringar, men inte med gastrointestinala biverkningar.
Farmakokinetiska effektanalyser utfordes inte for kliniska effektmaétt. Logistisk regression visade ett
statistiskt signifikant samband mellan nintedanibexponering och DCE-MRI-svar.

Populationsfarmakokinetiska analyser i sdrskilda patientgrupper

De farmakokinetiska egenskaperna for nintedanib var jimforbara hos friska forsokspersoner,
cancerpatienter och patienter i malpopulationen. Exponeringen for nintedanib paverkades inte av kon
(kroppsviktskorrigerad), lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion (uppskattat genom
kreatininclearance), levermetastaser, ECOG funktionsstatus, alkoholkonsumtion eller P-gp-genotyp.

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade mattliga effekter p& exponeringen for nintedanib
beroende pa alder, kroppsvikt och etnicitet (se nedan). Baserat pa den hdga interindividuella
variabiliteten 1 exponeringen som observerades i den kliniska LUME-Lung 1-studien anses dessa
effekter inte vara kliniskt relevanta. Dock rekommenderas noggrann 6vervakning for patienter med
flera av dessa riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
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Alder

Exponeringen for nintedanib 6kade linjért med aldern. AUC, s, minskade med 16 % for en 45-érig
patient (5:e percentilen) och 6kade med 13 % for en 76-arig patient (95:¢ percentilen) jamfort med en
patient med mediandldern pa 62 ar. Den éldersgrupp som omfattas av analysen var 29-85 ar; cirka 5 %
av populationen var éldre &n 75 ar.

Kroppsvikt

En omvind korrelation sdgs mellan kroppsvikt och exponering for nintedanib. AUC, s 6kade med
25 % for en 50 kg patient (5:e percentilen) och minskade med 19 % for en 100 kg patient

(95:¢ percentilen) jamfort med en patient med medianvikten pa 71,5 kg.

Etnicitet

Populationsmedelvardet for exponeringen for nintedanib var 33-50 % hogre for kinesiska,
taiwanesiska och indiska patienter och 16 % hdgre hos japanska patienter, medan det var 16-22 %
lagre for koreaner jamfort med kaukasier (korrigerat for kroppsvikt). Baserat p& den hoga
interindividuella variabiliteten i exponeringen anses dessa effekter inte vara kliniskt relevanta. Data
fran svarta personer var mycket begransade, men i samma storleksordning som for kaukasier.

Nedsatt leverfunktion

I en fas I-studie av engangsdoser var exponeringen for nintedanib, baserat pa Cpax och AUC,

2,2 ganger hogre hos frivilliga forsdkspersoner med latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A; 90 % KI
1,3-3,7 for Cmax respektive 1,2-3,8 for AUC) jamfort med friska forsdkspersoner. Hos frivilliga
forsdkspersoner med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) var exponeringen 7,6 génger hogre
baserat pa Cmax (90 % KI 4,4-13,2) respektive 8,7 ganger hogre (90 % KI 5,7-13,1) baserat pd AUC,
jamfort med friska forsokspersoner. Forsokspersoner med kraftigt nedsatt leverfunktion

(Child Pugh C) har inte studerats.

Samtidig behandling med orala hormonella preventivmedel

I en riktad farmakokinetisk studie fick kvinnliga patienter med SSc-ILD en engangsdos av 30 pg
etinylostradiol kombinerat med 150 pg levonorgestrel fore och efter en dos pa 150 mg nintedanib tva
ganger dagligen under minst 10 dagar. De justerade geometriska medelvardeskvoterna (90 %
konfidensintervall [KI]) var 117 % (108-127 %; Cmax) och 101 % (93-111 %; AUCo.,) for
etinyldstradiol respektive 101 % (90-113 %; Cmax) och 96 % (91-102 %; AUC,.,) for levonorgestrel
(n=15), vilket tyder pa att samtidig administrering av nintedanib inte har ndgon relevant effekt pa
plasmaexponering av etinylostradiol och levonorgestrel.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allmén toxikologi

Studier av toxicitet vid singeldos pa rattor och moss visade en 1ag akut toxisk potential for nintedanib.
I toxicitetsstudier vid upprepad dosering pa rattor var biverkningarna (t.ex. fortjockning av
epifysplattor, lesioner pé framtinderna) framst relaterade till verkningsmekanismen for nintedanib
(d.v.s. VEGFR-2-hdmning). Dessa fordandringar &r kénda fran andra VEGFR-2-hdmmare och kan
betraktas som klasseffekter.

Diarré och krikningar &tfoljt av minskat fodointag och forlust av kroppsvikt observerades i
toxicitetsstudier pé icke-gnagare.

Det fanns inga tecken pa leverenzymstegringar hos rattor, hundar och cynomolgusapor. Lindriga
leverenzymstegringar, som inte orsakades av allvarliga biverkningar som diarré¢, ségs endast hos
rhesusapor.

Reproduktionstoxicitet
En studie av hanlig fertilitet och tidig embryonal utveckling fram till implantation hos rattor visade
inga effekter pa hanliga genitalia och hanlig fertilitet.

Hos rattor sdgs embryofetal mortalitet och teratogena effekter vid exponeringsnivéer som 1ag under
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den humana exponeringen vid den maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pd 200 mg tvé
génger dagligen. Effekter pa utvecklingen av det axiella skelettet och p& utvecklingen av de stora
artirerna noterades ocksa vid subterapeutiska exponeringsnivaer.

Hos kaniner sdgs embryofetal mortalitet vid en exponering som var ungefér 8 ganger hogre n vid
MRHD. Teratogena effekter pa aortabdgarna i kombination med hjértat och det urogenitala systemet
noterades vid en exponering som var 4 ganger hogre 4n vid MRHD och pa den embryofetala
utvecklingen av det axiella skelettet vid en exponering som var 3 génger hogre &n vid MRHD.

Hos réttor utséondrades sma mangder av radioaktivt markt nintedanib och/eller dess metaboliter i
mjdlken (< 0,5 % av den administrerade dosen).

Gentoxicitetsstudier visade ingen mutagen potential for nintedanib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Triglycerider, medellanga kedjor

Hart fett
Sojalecitin (E322)

Kapselholje

Gelatin

Glycerol (85 %)
Titandioxid (E171)

Rd6d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium/aluminiumblister som var och en innehéller 10 kapslar.
Vargatef 100 mg mjuka kapslar

Forpackningsstorlekar: 60 eller 120 kapslar, eller multiférpackning med 120 (2 x 60) kapslar
(2 kartonger med 60 kapslar vardera, inslagna i plastfolie).

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
Forpackningsstorlek: 60 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid kontakt med innehéllet i kapseln ska hdnderna omedelbart tvittas med rikligt med vatten (se
avsnitt 4.2).
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
EU/1/14/954/001
EU/1/14/954/002
EU/1/14/954/003

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
EU/1/14/954/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 21 november 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 26 augusti 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSN INGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

TYSKLAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANKRIKE

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for
forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (100 MG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 100 mg nintedanib (som esilat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller soja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 x 1 mjuka kapslar
120 x 1 mjuka kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vargatef 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (100 mg — 60 kapslar for multiforpackning — utan Blue Box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 100 mg nintedanib (som esilat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller soja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 x 1 mjuka kapslar. Del av multiférpackning, far inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/954/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vargatef 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE OMSLAG (100 mg — multiforpackning med 120 kapslar — innehaller Blue Box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 100 mg nintedanib (som esilat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multiférpackning: 120 (2 forpackningar med 60 x 1) mjuka kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

28



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/954/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vargatef 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (150 MG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
nintedanib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 150 mg nintedanib (som esilat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller soja. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 x 1 mjuka kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/954/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vargatef 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (100 MG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 100 mg kapslar
nintedanib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Fér ej oppnas fore anvéndning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (150 MG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vargatef 150 mg kapslar
nintedanib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Fér ej oppnas fore anvéndning.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vargatef ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Vargatef

Hur du tar Vargatef

Eventuella biverkningar

Hur Vargatef ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad Vargatef ir och vad det anviinds for

Vargatef kapslar innehéller den aktiva substansen nintedanib. Nintedanib blockerar aktiviteten hos en
grupp proteiner, som ir inblandade i bildningen av nya blodkérl, som cancerceller behover for att fa
blod och syre. Genom att blockera aktiviteten hos proteinerna kan nintedanib hejda tillvixten och
spridningen av cancertumoren.

Detta ldkemedel anvinds 1 kombination med ett annat cancerldkemedel (docetaxel) for behandling av
en cancerform i lungorna som kallas icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Det ar avsett for vuxna
patienter som har en viss typ av NSCLC (“adenocarcinom’), och som redan har fatt en
behandlingscykel med ett annat likemedel mot denna cancer, men dér tumdren har borjat vixa igen.

2. Vad du behéver veta innan du tar Vargatef

Ta inte Vargatef
- om du ér allergisk mot nintedanib, mot jordndtter eller soja eller mot nagot annat innehallsdmne
i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel

- om du har eller har haft leverproblem, om du har eller har haft blédningsproblem, i synnerhet
om du nyligen har haft en blddning i lungan

- om du har eller har haft problem med njurarna eller om en 6kad méngd protein har pavisats i
urinen (proteinuri)

- om du tar blodfértunnande likemedel (t.ex. warfarin, fenprokumon, heparin eller
acetylsalicylsyra) for att forhindra blodproppar. Behandling med Vargatef kan leda till en 6kad
risk for blodning

- om du nyligen har opererats eller ska genomga en operation. Nintedanib kan paverka
sarldkningen. Darfor brukar ett uppehéll i behandlingen med Vargatef goras infor en operation.
Din lékare bestimmer nér du ska dteruppta behandlingen med detta likemedel

- om du har cancer som har spridit sig till hjdrnan
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- om du har hogt blodtryck
- om du har eller har haft ett aneurysm (f6rstoring och forsvagning av en kérlvéigg) eller en
bristning i en kérlvigg.

Niér din ldkare fir denna information kan det hénda att han/hon tar blodprover, till exempel for att
kontrollera din leverfunktion och for att avgdra hur snabbt ditt blod kan koagulera. Lékaren diskuterar
resultaten fran proverna med dig och bestimmer om du kan fa Vargatef.

Niér du tar lakemedlet ska du genast tala om for din lékare

- om du far diarré. Det &r viktigt att behandling paborjas vid forsta tecken pa diarré (se avsnitt 4)

- om du fér kridkningar eller kénner dig illamaende

- om du har of6rklarade symtom sdsom gulnande hud eller 6gonvitor (gulsot), mork eller brun
(tefargad) urin, hogersidig smérta i 6vre delen av magen (buken), 6kad bendgenhet for blodning
eller blamarken eller trétthetskédnsla. Detta kan vara tecken pa allvarliga leverproblem.

- om du fér feber, frossa, snabba hjértslag eller kénner dig andfddd. Dessa kan vara tecken pa
infektion eller blodforgiftning (sepsis) (se avsnitt 4)

- om du fér svar smérta i magtrakten, feber, frossa, illamaende, kridkningar, hard bukvigg eller
uppkordhetskénsla, eftersom detta kan vara symtom pé ett hél i tarmvaggen (”gastrointestinal
perforation”)

- om du dérefter drabbas av en kombination av vissa eller alla symtom: plotslig svar buksmérta
eller kramper, rott blod i avforingen, diarré eller forstoppning, illaméende och krékningar
eftersom dessa kan vara symtom pa en tarminflammation som beror pa nedsatt blodflode
("ischemisk kolit”)

- om du far smiérta, svullnad, rodnad, virmekénsla i en arm eller ett ben eller om du far
brostsmérta och svarigheter att andas, eftersom det kan vara symtom pé en blodpropp i en ven

- om du fér en storre blodning

- om du kénner tryck eller smarta i brostet, i typfallet pa vénster sida av kroppen, smérta i halsen,
kaken, axeln eller armen, snabba hjartslag, andnod, illaméende, krakningar, eftersom detta kan
vara symtom pé en hjartinfarkt

- om du far symtom som huvudvirk, synforandringar, forvirring, krampanfall eller andra
neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt blodtryck.
Detta kan vara symtom pa en stérning i hjdrnan som kallas posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)

- om nagon eller nagra av de biverkningar som du eventuellt far (se avsnitt 4) blir allvarlig(a).

Barn och ungdomar
Detta likemedel har inte studerats pa barn och ungdomar for behandling av lungcancer (NSCLC) och
ar darfor inte avsett att tas av barn och ungdomar under 18 ér.

Andra likemedel och Vargatef
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel, 4ven naturlikemedel och receptfria lakemedel.

Detta lakemedel kan stora, eller storas av, vissa andra lakemedel. Féljande lakemedel kan 6ka
blodnivéerna av nintedanib, den aktiva substansen i Vargatef, och ddrmed 6ka risken for biverkningar
(se avsnitt 4):

- Ketokonazol (anvdnds mot svampinfektioner)

- Erytromycin (anvdnds mot bakterieinfektioner)

Foljande ldkemedel kan sénka blodnivéerna av nintedanib och ddrmed leda till att Vargatef far simre
effekt:

- Rifampicin (ett antibiotikum som anvénds mot tuberkulos)

- Karbamazepin, fenytoin (anvénds mot krampanfall)

- Johannesort (ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel mot létt nedstdmdhet)

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet
Ta inte detta ldkemedel under graviditet, eftersom det kan skada det ofédda barnet och orsaka
fosterskador.

Preventivmedel

] Kvinnor som kan bli gravida méaste anvinda ett mycket effektivt preventivmedel for att
forhindra graviditet nér de borjar ta Vargatef, medan de tar Vargatef och i minst 3 mé&nader efter
att de avslutat behandlingen.

] Du ska diskutera med din ldkare vilka preventivmedel som passar bast for dig.

] Kriakning och/eller diarré eller andra mag-tarmbesvar kan paverka upptaget av hormonella
preventivmedel som tas via munnen, t.ex. p-piller, och kan minska deras effekt. Om du upplever
dessa tillstdnd ska du dérfor tala med lakaren for att diskutera ett alternativt, mer lampligt
preventivimedel.

= Tala omedelbart om for ldkare eller apotekspersonal om du blir gravid eller tror att du kan vara
gravid under behandlingen med Vargatef.

Amning
Det ér inte kint om ldkemedlet gar 6ver 1 brostmjolken och kan skada ett barn som ammas. Dérfor far
kvinnor inte amma medan de behandlas med Vargatef.

Fertilitet
Effekten av detta lakemedel pa fertiliteten (fruktsamheten) hos ménniska har inte undersokts.

Koérformaga och anvindning av maskiner
Vargatef kan ha en mindre paverkan pé formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Du ska
inte kora bil eller anvdnda maskiner om du kanner dig sjuk.

Vargatef innehiller soja
Kapslarna innehaller sojalecitin. Om du ar allergisk mot jordnétter eller soja ska du inte anvdnda detta
lakemedel.

3. Hur du tar Vargatef

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Ta inte Vargatef samma dag som du far din kemoterapibehandling med docetaxel.

Svilj kapslarna hela med vatten. Du far inte tugga dem. Rekommendationen ar att du tar kapslarna
tillsammans med mat, det vill sdga under eller omedelbart fore eller efter en maltid.
Kapseln far inte 6ppnas eller krossas (se avsnitt 5).

Rekommenderad dos ér fyra kapslar per dag (det vill sidga totalt 400 mg nintedanib per dag). Ta inte
mer dn den dosen.

Denna dygnsdos ska delas upp pa tva doser a tva kapslar med cirka 12 timmars mellanrum, till
exempel tva kapslar pd morgonen och tva kapslar pa kvillen. Ta dessa bada doser vid ungefir samma
tid varje dag. Genom att ta lakemedlet pa det sittet 4r du sidker pa att hela tiden ha en jaimn méangd
nintedanib i kroppen.

Dosminskning

Om du inte kan tala den rekommenderade dosen pa 400 mg per dag pa grund av biverkningar (se
avsnitt 4), kan din ldkare minska den dagliga dosen av Vargatef. Minska inte dosen och avbryt inte
behandlingen sjélv utan att forst rddgdéra med din lékare.
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Din lékare kan minska din rekommenderade dos till 300 mg per dag (tva kapslar a 150 mg). I sa fall
skriver ldkaren ut Vargatef 150 mg mjuka kapslar for din behandling.

Vid behov kan din ldkare ytterligare minska din dagliga dos till 200 mg per dag (tvé kapslar a
100 mg). Om det skulle hénda skriver ldkaren ett recept pé den ritta kapselstyrkan.

1 bada fallen ska du ta en kapsel med rétt styrka tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum
tillsammans med mat (till exempel pad morgonen och pa kvillen) vid ungefér samma tid varje dag.

Om din lékare har avslutat din kemoterapi med docetaxel ska du fortsétta att ta Vargatef tva ganger per
dag.

Om du har tagit for stor méingd av Vargatef
Kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glomt att ta Vargatef
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta ndsta dos av Vargatef som planerat vid ndsta
ordinarie tidpunkt och i den dos som ldkaren eller apotekspersonalen har rekommenderat.

Om du slutar att ta Vargatef

Sluta inte att ta Vargatef utan att forst radgoéra med din ldkare. Det &r viktigt att du tar detta lidkemedel
varje dag, sa linge som din ldkare ordinerar det. Om du inte tar detta likemedel enligt din ldkares
anvisningar, kan det hdnda att den hér cancerbehandlingen inte fungerar som den ska.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Du méste vara sérskilt uppmérksam om du far foljande biverkningar under behandlingen med
Vargatef:

= Diarré (mycket vanligt, kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare)

Diarré kan leda till att kroppen forlorar vétska och viktiga salter (elektrolyter, sésom natrium eller
kalium). Vid forsta tecken pa diarré ska du dricka mycket vatska och omedelbart kontakta din ldkare.
Péborja lamplig behandling mot diarré, t.ex. med loperamid, s& snart som mojligt efter att du har
kontaktat ldkaren.

= Febril neutropeni och sepsis (vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
Behandling med Vargatef kan leda till ett minskat antal av en viss typ av vita blodkroppar
(neutropeni). Det ar celler som ar viktiga for kroppens forsvar mot bakterie- och svampinfektioner.
Som en foljd av neutropenin kan man f& feber (febril neutropeni) och blodforgiftning (sepsis). Tala
omedelbart om for din l&kare om du far feber, frossa, snabba hjartslag eller kinner dig andfadd.
Under behandlingen med Vargatef kommer din lidkare regelbundet att kontrollera ditt blod och
undersdka dig for att se om du har nagra tecken pa infektion, sdsom inflammation, feber eller trétthet.

Foljande biverkningar observerades under behandling med detta lidkemedel:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)

Diarré — se ovan

Smértsamma domningar och/eller stickningar i fingrar och tar (perifer neuropati)
[llamaende

Kriakningar

Smérta i magen (buken)
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= Blodning

= Minskning av antalet vita blodkroppar (rneutropeni)

. Inflammation i matspjalkningskanalens slemhinnor, inklusive olika typer av sér i munnen
(mukosit, inklusive stomatit)

. Hudutslag

= Minskad aptit

] Elektrolytobalans (storda saltnivéer)

. Forhojda leverenzymvirden (alaninaminotransferas, aspartataminotransferas, alkaliskt fosfatas i
blodet) i blodet, vilket kan ses i blodprover

] Haéravfall (alopeci)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

] Blodforgiftning (sepsis) — se ovan
. Minskning av antalet vita blodkroppar i kombination med feber (febril neutropeni)
= Blodproppar i venerna (venos tromboembolism), sérskilt i benen (symtom inkluderar smirta,

rodnad, svullnad och virmekénsla i en arm eller ett ben), som kan forflytta sig via blodkarl till
lungorna och orsaka brostsmarta och svérigheter att andas (sok omedelbart lakare om du méarker
nagot av dessa symtom)

= Hogt blodtryck (hypertoni)

] Vitskeforlust (dehydrering)

] Abscesser (bolder)

= Lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

] Gulsot (hyperbilirubinemi)

. Forhgjda leverenzymvirden (gammaglutamyltransferas) i blodet, vilket kan ses 1 blodprover
= Viktminskning

. Klada

. Huvudvirk

] Okad mingd protein i urinen (proteinuri)

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
] Att det uppstar hal i tarmvéggen (gastrointestinal perforation)

= Allvarliga leverproblem

= Inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit)

] Hjartinfarkt

= Njursvikt

Har rapporterats (forekommer hos ett okdiint antal anvindare)

] Inflammation i tjocktarmen

= En forstoring och forsvagning av en kérlvégg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

. En storning 1 hjirnan med symtom som huvudvérk, synfoérandringar, forvirring, krampanfall

eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sidkerhet.

5. Hur Vargatef ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartong, yttre omslag och blister. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.
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Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att blistern som innehéller kapslarna ar 6ppnad eller att en
kapsel ér trasig.

Om du kommer i kontakt med innehallet 1 kapseln ska du omedelbart tvitta handerna med rikligt med
vatten (se avsnitt 3).

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r nintedanib. Varje mjuk kapsel innehéller 100 mg nintedanib (som esilat).

Hjalpdmnena é&r:

Kapselinnehdll:  Triglycerider, medelldnga kedjor, hardfett, sojalecitin (E322)

Kapselholje: Gelatin, glycerol (85 %), titandioxid (E171), rdd jarnoxid (E172), gul jarnoxid
(E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vargatef 100 mg mjuka kapslar (kapslar) ar persikoférgade, ogenomskinliga, avlanga kapslar (cirka

16 x 6 mm) mérkta med Boehringer Ingelheims foretagssymbol och ”100” pa ena sidan.

Det finns tre olika forpackningsstorlekar av Vargatef 100 mg mjuka kapslar:

= En kartong som innehaller 60 kapslar (6 aluminiumblister som var och en innehaller
10 kapslar).

. En kartong som innehaller 120 kapslar (12 aluminiumblister som var och en innehéller
10 kapslar).

= En multiférpackning som innehaller 120 kapslar (2 kartonger med 60 kapslar vardera
sammanhallna av en omslagsfolie).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar av Vargatef 100 mg mjuka kapslar att
marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpoc
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dndrades senast

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

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

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

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
nintedanib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vargatef ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Vargatef

Hur du tar Vargatef

Eventuella biverkningar

Hur Vargatef ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad Vargatef ir och vad det anviinds for

Vargatef kapslar innehéller den aktiva substansen nintedanib. Nintedanib blockerar aktiviteten hos en
grupp proteiner, som ir inblandade i bildningen av nya blodkérl, som cancerceller behover for att fa
blod och syre. Genom att blockera aktiviteten hos proteinerna kan nintedanib hejda tillvixten och
spridningen av cancertumoren.

Detta likemedel anvinds i kombination med ett annat cancerldkemedel (docetaxel) for behandling av
en cancerform i lungorna som kallas icke-smacellig lungcancer (NSCLC). Det ar avsett for vuxna
patienter som har en viss typ av NSCLC (“adenocarcinom”), och som redan har fatt en
behandlingscykel med ett annat likemedel mot denna cancer, men dér tumdren har borjat vixa igen.

2. Vad du behéver veta innan du tar Vargatef

Ta inte Vargatef
- om du ér allergisk mot nintedanib, mot jordnétter eller soja eller mot ndgot annat innehallsdimne
i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel

- om du har eller har haft leverproblem, om du har eller har haft blédningsproblem, i synnerhet
om du nyligen har haft en blddning i lungan

- om du har eller har haft problem med njurarna eller om en 6kad méngd protein har pavisats i
urinen (proteinuri)

- om du tar blodfértunnande likemedel (t.ex. warfarin, fenprokumon, heparin eller
acetylsalicylsyra) for att forhindra blodproppar. Behandling med Vargatef kan leda till en 6kad
risk for blodning

- om du nyligen har opererats eller ska genomga en operation. Nintedanib kan paverka
sarldkningen. Darfor brukar ett uppehéll i behandlingen med Vargatef goras infor en operation.
Din lékare bestimmer nér du ska dteruppta behandlingen med detta likemedel

- om du har cancer som har spridit sig till hjdrnan
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- om du har hogt blodtryck
- om du har eller har haft ett aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlvéigg) eller en
bristning i en kérlvigg.

Niér din ldkare fir denna information kan det hénda att han/hon tar blodprover, till exempel for att
kontrollera din leverfunktion och for att avgdra hur snabbt ditt blod kan koagulera. Lékaren diskuterar
resultaten fran proverna med dig och bestimmer om du kan fa Vargatef.

Niér du tar lakemedlet ska du genast tala om for din lékare

- om du far diarré. Det &r viktigt att behandling paborjas vid forsta tecken pa diarré (se avsnitt 4)

- om du fér kriakningar eller kénner dig illamaende

- om du har oforklarade symtom sésom gulnande hud eller 6gonvitor (gulsot), mork eller brun
(tefargad) urin, hogersidig smérta i 6vre delen av magen (buken), 6kad bendgenhet for blodning
eller blamarken eller trotthetskédnsla. Detta kan vara tecken pa allvarliga leverproblem.

- om du fér feber, frossa, snabba hjértslag eller kénner dig andfddd. Dessa kan vara tecken pa
infektion eller blodforgiftning (sepsis) (se avsnitt 4)

- om du far svar smarta i magtrakten, feber, frossa, illamaende, kridkningar, hard bukvigg eller
uppkordhetskénsla, eftersom detta kan vara symtom pé ett hél i tarmvaggen (”gastrointestinal
perforation”)

- om du dérefter drabbas av en kombination av vissa eller alla symtom: plotslig svar buksmérta
eller kramper, rott blod i avforingen, diarré eller forstoppning, illaméende och krékningar
eftersom dessa kan vara symtom pa en tarminflammation som beror pa nedsatt blodflode
("ischemisk kolit”)

- om du far smiérta, svullnad, rodnad, virmekénsla i en arm eller ett ben eller om du far
brostsmérta och svérigheter att andas, eftersom det kan vara symtom pé en blodpropp i en ven

- om du fér en storre blodning

- om du kénner tryck eller smarta i brostet, i typfallet pa vénster sida av kroppen, smérta i halsen,
kaken, axeln eller armen, snabba hjartslag, andndd, illaméende, kridkningar, eftersom detta kan
vara symtom pé en hjartinfarkt

- om du far symtom som huvudvirk, synforandringar, forvirring, krampanfall eller andra
neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt blodtryck.
Detta kan vara symtom pa en storning i hjdrnan som kallas posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)

- om nagon eller nagra av de biverkningar som du eventuellt far (se avsnitt 4) blir allvarlig(a).

Barn och ungdomar
Detta lakemedel har inte studerats pa barn och ungdomar for behandling av lungcancer (NSCLC) och
ar darfor inte avsett att tas av barn och ungdomar under 18 ér.

Andra likemedel och Vargatef
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, 4ven naturlikemedel och receptfria ldkemedel.

Detta lakemedel kan stora, eller storas av, vissa andra lakemedel. Féljande lakemedel kan 6ka
blodnivéerna av nintedanib, den aktiva substansen i Vargatef, och ddrmed 6ka risken for biverkningar
(se avsnitt 4):

- Ketokonazol (anvdnds mot svampinfektioner)

- Erytromycin (anvdnds mot bakterieinfektioner)

Foljande ldkemedel kan sénka blodnivéerna av nintedanib och ddrmed leda till att Vargatef far simre
effekt:

- Rifampicin (ett antibiotikum som anvénds mot tuberkulos)

- Karbamazepin, fenytoin (anvénds mot krampanfall)

- Johannesort (ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel mot ltt nedstdmdhet)

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
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Graviditet
Ta inte detta ldkemedel under graviditet, eftersom det kan skada det ofédda barnet och orsaka
fosterskador.

Preventivmedel

] Kvinnor som kan bli gravida maste anvinda ett mycket effektivt preventivmedel for att
forhindra graviditet nér de borjar ta Vargatef, medan de tar Vargatef och i minst 3 mé&nader efter
att de avslutat behandlingen.

] Du ska diskutera med din ldkare vilka preventivmedel som passar bast for dig.

] Kriakning och/eller diarré eller andra mag-tarmbesvar kan paverka upptaget av hormonella
preventivmedel som tas via munnen, t.ex. p-piller, och kan minska deras effekt. Om du upplever
dessa tillstdnd ska du déarfor tala med ldkaren for att diskutera ett alternativt, mer lampligt
preventivimedel.

= Tala omedelbart om for ldkare eller apotekspersonal om du blir gravid eller tror att du kan vara
gravid under behandlingen med Vargatef.

Amning
Det ér inte kint om lékemedlet gér 6ver 1 brostmjolken och kan skada ett barn som ammas. Dérfor far
kvinnor inte amma medan de behandlas med Vargatef.

Fertilitet
Effekten av detta lakemedel pa fertiliteten (fruktsamheten) hos ménniska har inte undersokts.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Vargatef kan ha en mindre paverkan pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Du ska
inte kora bil eller anvdnda maskiner om du kanner dig sjuk.

Vargatef innehiller soja
Kapslarna innehaller sojalecitin. Om du &r allergisk mot jordnoétter eller soja ska du inte anvénda detta
lakemedel.

3. Hur du tar Vargatef

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Ta inte Vargatef samma dag som du far din kemoterapibehandling med docetaxel.

Svilj kapslarna hela med vatten. Du far inte tugga dem. Rekommendationen &r att du tar kapseln
tillsammans med mat, det vill sdga under eller omedelbart fore eller efter en maltid.
Kapseln far inte 6ppnas eller krossas (se avsnitt 5).

Rekommenderad dos ér tva kapslar per dag (det vill séga totalt 300 mg nintedanib per dag). Ta inte
mer dn den dosen.

Denna dygnsdos ska delas upp pa tva doser a en kapsel med cirka 12 timmars mellanrum, till exempel
en kapsel p4 morgonen och en kapsel pé kvéllen. Ta de badda doserna vid ungefédr samma tid varje dag.
Genom att ta ldkemedlet pa det séttet 4r du séker pa att hela tiden ha en jimn méngd nintedanib i
kroppen.

Dosminskning

Om du inte kan tala den rekommenderade dosen pa 300 mg per dag pa grund av biverkningar (se
avsnitt 4), kan din ldkare minska den rekommenderade dagliga dosen av Vargatef till 200 mg per dag
(tva kapslar a 100 mg). I sa fall skriver ldkaren ut Vargatef 100 mg mjuka kapslar for din behandling.
Du ska ta en kapsel med denna styrka tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum
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tillsammans med mat (till exempel pad morgonen och pa kvillen) vid ungefér samma tid varje dag.
Minska inte dosen och avbryt inte behandlingen sjilv utan att forst ridgora med din lékare.

Om din ldkare har avslutat din kemoterapi med docetaxel ska du fortsétta att ta Vargatef tva gdnger per
dag.

Om du har tagit for stor mangd av Vargatef
Kontakta l&kare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glomt att ta Vargatef
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos av Vargatef som planerat vid nésta
ordinarie tidpunkt och i den dos som lékaren eller apotekspersonalen har rekommenderat.

Om du slutar att ta Vargatef

Sluta inte att ta Vargatef utan att forst radgora med din 1dkare. Det &r viktigt att du tar detta ldkemedel
varje dag, sa linge som din ldkare ordinerar det. Om du inte tar detta ldkemedel enligt din ldkares
anvisningar, kan det hénda att den hér cancerbehandlingen inte fungerar som den ska.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Du maste vara sirskilt uppméarksam om du far foljande biverkningar under behandlingen med
Vargatef:

. Diarré (mycket vanligt, kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvdndare)

Diarré kan leda till att kroppen forlorar vétska och viktiga salter (elektrolyter, sésom natrium eller
kalium). Vid forsta tecken pé diarré ska du dricka mycket vitska och omedelbart kontakta din 1ékare.
Péborja 1amplig behandling mot diarré, t.ex. med loperamid, s& snart som mdjligt efter att du har
kontaktat lékaren.

. Febril neutropeni och sepsis (vanligt, kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
Behandling med Vargatef kan leda till ett minskat antal av en viss typ av vita blodkroppar
(neutropeni). Det ér celler som ar viktiga for kroppens forsvar mot bakterie- och svampinfektioner.
Som en foljd av neutropenin kan man fa feber (febril neutropeni) och blodforgiftning (sepsis). Tala
omedelbart om for din ldkare om du fér feber, frossa, snabba hjértslag eller kdanner dig andfadd.
Under behandlingen med Vargatef kommer din ldkare regelbundet att kontrollera ditt blod och
undersoka dig for att se om du har nagra tecken pé infektion, sdsom inflammation, feber eller trotthet.

Foljande biverkningar observerades under behandling med detta ldkemedel:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)

. Diarré — se ovan

= Smaértsamma domningar och/eller stickningar i fingrar och tér (perifer neuropati)

= [llaméende

. Krékningar

. Smérta i magen (buken)

= Blodning

] Minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni)

. Inflammation i matspjalkningskanalens slemhinnor, inklusive olika typer av sér i munnen

(mukosit, inklusive stomatit)
= Hudutslag
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= Minskad aptit

= Elektrolytobalans (storda saltnivéer)

] Forhojda leverenzymvarden (alaninaminotransferas, aspartataminotransferas, alkaliskt fosfatas i
blodet) i blodet, vilket kan ses i blodprover

= Haravfall (alopeci)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

= Blodforgiftning (sepsis) — se ovan
= Minskning av antalet vita blodkroppar i kombination med feber (febril neutropeni)
. Blodproppar i venerna (vends tromboembolism), sérskilt i benen (symtom inkluderar smirta,

rodnad, svullnad och viarmekénsla i en arm eller ett ben), som kan forflytta sig via blodkérl till
lungorna och orsaka brostsmirta och svérigheter att andas (sok omedelbart lakare om du mérker
nagot av dessa symtom)

] Hogt blodtryck (hypertoni)

= Vitskeforlust (dehydrering)

] Abscesser (bolder)

] Lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

. Gulsot (hyperbilirubinemi)

= Forhgjda leverenzymvirden (gammaglutamyltransferas) i blodet, vilket kan ses i1 blodprover
= Viktminskning

. Klada

= Huvudvirk

] Okad mingd protein i urinen (proteinuri)

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

= Att det uppstar hél i tarmviggen (gastrointestinal perforation)
. Allvarliga leverproblem
] Inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)

] Hjéartinfarkt
] Njursvikt

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

] Inflammation i tjocktarmen

. En forstoring och forsvagning av en kérlvégg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

= En storning i hjirnan med symtom som huvudvérk, synférandringar, forvirring, krampanfall

eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Vargatef ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartong och blister. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att blistern som innehdller kapslarna dr 6ppnad eller att en
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kapsel &r trasig.
Om du kommer i kontakt med innehdllet i kapseln ska du omedelbart tvétta handerna med rikligt med
vatten (se avsnitt 3).

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
Den aktiva substansen &r nintedanib. Varje mjuk kapsel innehéller 150 mg nintedanib (som esilat).

Hjalpdmnena é&r:

Kapselinnehdll:  Triglycerider, medelldnga kedjor, hardfett, sojalecitin (E322)

Kapselholje: Gelatin, glycerol (85 %), titandioxid (E171), r6d jarnoxid (E172), gul jarnoxid
(E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vargatef 150 mg mjuka kapslar (kapslar) dr bruna, ogenomskinliga, avlanga kapslar (cirka 18 x 7 mm)
mirkta med Boehringer Ingelheims foretagssymbol och 150 pé ena sidan.

En kartong innehéller 60 kapslar (6 aluminiumblister som var och en innehaller 10 kapslar).

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpoc
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dindrades senast

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

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

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

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu/.
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