1. NAZEV PRIPRAVKU

Vargatef 100 mg mékkeé tobolky
Vargatef 150 mg mékké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vargatef 100 mg mékké tobolky

Jedna mekka tobolka obsahuje nintedanibum 100 mg (ve formé nintedanibi esilas).
Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna tobolka obsahuje 1,2 mg sdjového lecithinu.

Vargatef 150 mg mékké tobolky

Jedna mékka tobolka obsahuje nintedanibum 150 mg (ve formé nintedanibi esilas).
Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna tobolka obsahuje 1,8 mg séjového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Neprtihledné, ovalné mekkeé Zelatinové tobolky broskvové barvy (piibl. 16 x 6 mm) s oznaenim na jedné
stran¢ - symbolem spole¢nosti Boehringer Ingelheim a ,,100°.

Vargatef 150 mg mékké tobolky
Nepriihledné, ovalné mekké zelatinové tobolky hnédé barvy (pfibl. 18 x 7 mm) s oznacenim na jedné
strané - symbolem spole¢nosti Boehringer Ingelheim a ,,150%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vargatef je v kombinaci s docetaxelem indikovan k 1écbé dospélych pacientt s lokalné
pokrocilym metastazujicim nebo lokalné€ rekurentnim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC),
histologicky prokazanym adenokarcinomem, po chemoterapii prvni linie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Vargatef musi zahajovat a vést 1ékaf, ktery ma zkusenosti s pouzitim protinadorové
1éCby.

Davkovani
Doporucena davka nintedanibu je 200 mg dvakrat denné podanych s odstupem ptiblizné 12 hodin v den 2
az 21 standardniho 21denniho cyklu 1éCby docetaxelem.



Pripravek Vargatef nelze uzit v tyz den, kdy je podana chemoterapie docetaxelem (= den 1).

Jestlize dojde k vynechani davky nintedanibu, je jeho podavani tfeba obnovit podanim doporucené davky
v nasledujici pldnovany termin. Vynechanou davku nelze nahradit zvySenim jednotlivé denni davky
nintedanibu nad doporuc¢enou davku. Doporu¢ena maximalni denni davka 400 mg nesmi byt piekrocena.

Pacienti mohou pokracovat v 1é¢be nintedanibem po ukonceni docetaxelu tak dlouho, dokud lze
pozorovat ptinos 1é¢by, nebo do doby, kdy se objevi nepfijatelna toxicita.

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

’.

Upravy davky

Jako tivodni opatifeni k zvladani nezadoucich ucinki (viz tabulky 1 a 2) je tfeba 1é¢bu nintedanibem
prerusit do doby, nez je prislusny nezadouci ucinek zvladnut do té miry, Ze Ize pokracovat v 1é¢b¢€ (stupen
1 nebo vychozi stav).

V 1é¢bé lze pokracovat podavanim nizsich davek nintedanibu. Doporucuje se davku upravovat postupné
po 100 mg denné (tedy snizeni o 50 mg na jednu davku), v zavislosti na bezpec¢nosti a snasenlivosti
kazdého pacienta, jak je uvedeno v tabulce 1 a tabulce 2.

V piipadé, Ze nezadouci u€inek/tCinky pretrvavaji, tedy pokud pacient netoleruje davku 100 mg dvakrat
denné, 1é¢bu piipravkem Vargatef je tieba trvale ukonéit. V piipadé¢ specifickych zvySeni hladin
aspartataminotransferazy (AST)/ alaninaminotransferazy (ALT) na > 3x horni hranice normy (upper limit
normal, ULN) spole¢né se zvySenim celkového bilirubinu na > 2x ULN a alkalické fosfatazy (ALKP) <
2x ULN (viz tabulka 2) je tieba 1é¢bu pripravkem Vargatef pterusit. Pokud neni zjisténa jina piicina, je
tieba 1écbu pripravkem Vargatef trvale ukoncit (viz rovnéz bod 4.4).



Tabulka 1:

Doporucené tpravy davky pripravku Vargatef (nintedanib) v piipad€ vyskytu prijmu,

zvraceni a jinych nehematologickych nebo hematologickych nezadoucich ti¢inkt

Nezadouci acinek dle CTCAE*

Uprava davky

Prtijem stupné > 2 po dobu delsi nez 7 po sobé
nasledujicich dnt, pfestoze byla podana
protiprijmova lécba

NEBO
Prijem stupné > 3, prestoze byla podana
protipriijmova 1écba.

Zvraceni stupn¢ > 2
A/NEBO
Nauzea stupné > 3
piestoze byla podavana antiemeticka 1éCba

Ostatni nehematologické nebo hematologické
nezadouci u¢inky stupné > 3

Po preruseni 1é¢by a zlepSeni na stupen 1 nebo
vychozi stav, snizeni davky z 200 mg dvakrat
denné na 150 mg dvakrat denné¢ a - jestlize je 2.
snizeni davky povazovano za nutné - ze 150 mg
dvakrat denné na 100 mg dvakrat denné.

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

Adverse Events)

Tabulka 2:
AST a/nebo ALT a bilirubinu

Doporucené tpravy davky piipravku Vargatef (nintedanib) v pfipadé zvySenych hladin

ZvySeni hladin AST/ALT a bilirubinu

Uprava davky

Zvyseni hladin AST a/nebo ALT na > 2,5x ULN
soucasn¢ se zvySenim celkového bilirubinu na
> 1,5x ULN
NEBO
Zvyseni hladin AST a/nebo ALT na > 5x ULN

Po pferuSeni 1é¢by a srovnani hodnot transaminaz
na <2,5x ULN souc¢asné s normalnim
bilirubinem, sniZeni davky z 200 mg dvakrat
denné na 150 mg dvakrat denné¢ a - jestlize je

2. snizeni davky povazovano za nutné - ze

150 mg dvakrat denné€ na 100 mg dvakrat denné¢.

Zvyseni hladin AST a/nebo ALT na > 3x ULN
soucasné s narustem celkového bilirubinu na
>2x ULN a ALKP < 2x ULN

Pokud neni zjiSténa jina pfiCina, je tieba léCbu
pripravkem Vargatef trvale ukon¢it.

AST: Aspartataminotransferaza; ALT: Alaninaminotransferaza
ALKP: Alkalicka fosfataza; ULN: Upper limit normal (horni hranice normy)

Zyvlastni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Vargatef u déti ve véku 0-18 let nebyla stanovena.

Starsi pacienti (> 65 let)

U star$ich pacientii nebyly zjistény rozdily v bezpec¢nosti a ti¢innosti.

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

U starsich pacientl neni tieba upravovat uvodni davku (viz bod 5.2).




Rasa a télesna hmotnost

Na zéklad¢ populacnich analyz farmakokinetiky (PK) neni tfeba a priori upravovat davku ptipravku
Vargatef (viz bod 5.2). U pacientt ¢erné a afroamerické rasy jsou k dispozici jen omezené idaje

0 bezpecnosti.

Porucha funkce ledvin

Ledvinami je vylou¢eno méné nez 1 % jednorazové davky nintedanibu (viz bod 5.2). U pacientli s mirnou
nebo stifedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat tvodni davku. Bezpecnost, u¢innost a
farmakokinetika nintedanibu nebyla u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <
30 ml/min) studovéna.

Porucha funkce jater

Nintedanib je vylu¢ovan prevazné zluci a stolici (> 90 %). U pacientil s poruchou funkce jater se expozice
zvysila (Child Pugh A, Child Pugh B, viz bod 5.2). Na zaklad¢ klinickych udaji neni u pacientt s lehkou
poruchou funkce jater (Child Pugh A) tfeba upravovat ivodni davku. K dispozici jsou jen omezené tidaje
tykajici se bezpecnosti od 9 pacientil se stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater (Child Pugh B), které
nestaci k charakterizovani této populace. Bezpecnost, i€innost a farmakokinetika nintedanibu nebyla
studovana u pacientii s téZkou poruchou funkce jater (Child Pugh C). Lécba pacientt se stfedné t€Zkou
(Child Pugh B) nebo tézkou (Child Pugh C) poruchou funkce jater piipravkem Vargatef se nedoporucuje
(vizbody 4.4 a2 5.2).

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

a nesmg&ji se zvykat. Tobolka se nema otevirat ani drtit (viz bod 6.6).
4.3 Kontraindikace

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Gastrointestinalni poruchy

Prljem byl nejcastéji hlasenym gastrointestinalnim nezadoucim ucinkem, pficemz se objevoval v izké
Casové souvislosti s podanim docetaxelu (viz bod 4.8). V klinické studii LUME-Lung 1 (viz bod 5.1)
m¢éla vétSina pacientll mirny az stiedné zavazny prujem.

Po uvedeni nintedanibu na trh byly hlaSeny zavazné ptipady prijmu vedouciho k dehydrataci a porucham
rovnovahy elektrolytl. Priijem je tfeba pii prvnich ptiznacich 1é¢it adekvatni hydrataci a 1écivymi
pripravky proti priijmu, naptiklad loperamidem, pficemz miiZze byt nutné pirerusit 1é¢bu, snizit davku nebo
ukoncit [éCbu ptipravkem Vargatef (viz bod 4.2).

Nauzea a zvraceni, vétSinou mirné nebo stfedné zavazné intenzity, byly ¢asto hlaSenymi
gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8). Pfestoze je poskytnuta odpovidajici podptirna
péce, muze byt nutné pirerusit 1éCbu, snizit davku nebo ukoncit 1é¢bu piipravkem Vargatef (viz bod 4.2).
Jako podpuirnou péci pii vyskytu nauzey a zvraceni lze pouzit 1é¢ivé pripravky s antiemetickymi
vlastnostmi, napft. glukokortikoidy, antihistaminika nebo antagonisty 5-HT3 receptoru, a adekvatni
hydrataci.

V ptipadé dehydratace je tfeba podavat elektrolyty a tekutiny. V ptipadé vyskytu ptislusnych
gastrointestinalnich nezadoucich ptihod je tfeba sledovat plazmatické hladiny elektrolytt. Mize byt nutné
1é¢bu prerusit, snizit davku nebo 1écbu piipravkem Vargatef ukoncit (viz bod 4.2).



Neutropenie a sepse

V porovnani s monoterapii docetaxelem byla u pacientil 1é¢enych piipravkem Vargatef v kombinaci

s docetaxelem pozorovana vyssi frekvence neutropenie stupné > 3 dle CTCAE.

Byly pozorovany nasledné komplikace, jako je sepse ¢i febrilni neutropenie (vCetné pripadt s fatalnimi
nasledky).

Béhem 1é¢by, obzvlasté béhem kombinované 1é¢by s docetaxelem, je tieba sledovat krevni obrazy.
Celkovy krevni obraz pacientil, kterym je podavéana lécba nintedanibem v kombinaci s docetaxelem, je

v

indikace po podani posledniho cyklu kombinaéni terapie.

Funkce jater
Vzhledem ke zvySené expozici se u pacientl s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) muize zvysit

riziko nezadoucich ucink (viz body 4.2 a 5.2). K dispozici jsou omezené Udaje tykajici se bezpec¢nosti

u 9 pacientl s hepatocelularnim karcinomem a stfedné tézkou poruchou funkce jater, klasifikovanou jako
Child Pugh B. Ptestoze se u téchto pacientii neobjevila zddna neocekavana bezpecnostni hlaseni, data
nejsou dostatecna k vytvoreni doporuceni k 1é¢bé pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater.
Ucinnost nintedanibu nebyla u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B)
zkoumana. Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika nintedanibu nebyla studovana u pacienti s t€zkou
poruchou funkce jater (Child Pugh C). Lé¢ba ptipravkem Vargatef se u pacientd se stiedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater nedoporucuje (viz bod 4.2).

P11 1é€be nintedanibem byly pozorovany piipady 1ékem indukovaného poskozeni jater véetné zdvazného
poskozeni jater s fatalnimi nasledky. Zvyseni hladin jaternich enzymti (ALT, AST, ALKP, gama-
glutamyltransferdza (GGT)) a bilirubinu bylo ve vétSing ptipadi po snizeni davky nebo preruSeni
podavani ptipravku reverzibilni.

Pfed zahajenim kombinacni 1é€by ptipravkem Vargatef s docetaxelem je tfeba vysetfit hladiny
transamindz, ALKP a bilirubinu. Hodnoty je tfeba sledovat na zaklad¢ klinické indikace nebo periodicky
v pribéhu 1éCby, tedy na zacatku kazdého 1é¢ebného cyklu v kombinaéni fazi s docetaxelem, a mési¢né,
je-li po ukonéeni docetaxelu pripravek Vargatef nadale podavan jako monoterapie.

Jsou-li naméfena relevantni zvyseni hladin jaternich enzymu, mize byt nutné pirerusit 1é¢bu, snizit davku
nebo ukoncit 1écbu ptipravkem Vargatef (viz bod 4.2). Je tieba vySetiit jiné mozné pii¢iny zvysSeni hladin
jaternich enzym a podle potfeby provést piislusna opatieni. V piipadé specifickych zmén hodnot
jaternich testll (AST/ALT > 3x ULN; celkovy bilirubin > 2x ULN a ALKP < 2x ULN) je 1écbu
pripravkem Vargatef tieba prerusit. Pokud neni zjisténa jina pticina, je tieba 1é¢bu ptripravkem Vargatef
trvale ukoncit (viz bod 4.2).

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

Funkce ledvin

Po podani nintedanibu byly hlaseny ptipady poruchy funkce ledvin/renalniho selhani, v nékterych
pfipadech s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8).

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



Krvaceni

Inhibice VEGFR muze byt spojena se zvysenym rizikem krvaceni. V klinické studii (LUME-Lung 1; viz
bod 5.1) s ptipravkem Vargatef byla frekvence krvaceni v obou 1é¢ebnych ramenech srovnatelna (viz
bod 4.8). Mirna az stiedné zadvazna epistaxe piedstavovala nejcastéjsi krvacivou prihodu. Vétsina
fatalnich krvacivych ptihod byla spojena s nddorem. Nevyskytly se Zadné rozdily v krvaceni do
dychacich cest ¢i fatalnim krvaceni a nebylo nahlaseno zadné intracerebralni krvaceni.

Pacienti s nedavnym plicnim krvacenim (> 2,5 ml Cervené krve), stejné jako pacienti s centralné
lokalizovanymi nadory s radiologicky potvrzenou lokalni invazi do velkych krevnich cév nebo
radiologicky prokazanymi kavitujicimi nebo nekrotickymi nadory, byli z klinickych studii vyfazeni. Proto
se nedoporucuje tyto pacienty lécit pfipravkem Vargatef.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny nezavazné a zavazné ptihody krvaceni, z nichz nékteré vedly
k amrti. Tyto piihody krvaceni se objevily jak u pacientil, ktefi uzivali tak u téch, ktefi neuzivali
antikoagulancia nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou zpiisobovat krvéaceni (adaje z klinickych studii
jsou uvedeny téz v bod¢ ,, Terapeutickd antikoagulace* nize). V piipadé€ krvaceni je na zaklad¢ klinické
rozvahy tfeba zvazit snizeni davky, pieruseni 1é€by nebo jeji ukonceni (viz bod 4.2). Piithody krvaceni
v dobé po uvedeni pfipravku na trh zahrnuji zejména organy gastrointestinalniho, respiracniho

a centralniho nervového systému, pricemz nejCastéji postizen byva respiracni systém.

Terapeutickd antikoagulace

K dispozici nejsou zadné udaje z klinickych studii pro pacienty s dédi¢nou predispozici ke krvaceni ani
pacienty, kterym byly pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Vargatef (zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh
viz bod ,,Krvaceni* vyse) podavany plné davky antikoagula¢ni 1é¢by. U pacientii na chronické
nizkodavkové terapii nizkomolekuldrnimi hepariny nebo kyselinou acetylsalicylovou nebyla zjisténa
zvysena frekvence krvaceni. Pacienti, u nichz doslo k rozvoji tromboembolickych piihod béhem 1écby a u
kterych bylo nutné pouzit antikoagula¢ni 1é¢bu, mohli pokracovat v 16¢bé ptipravkem Vargatef a
neprokazala se u nich zvysend frekvence krvacivych pfihod. U pacientd, kteti soubézné uzivaji
antikoagulacni 1écbu, naptiklad warfarin nebo fenprokumon, je tieba pravidelné sledovat ptipadny vyskyt
zmeén protrombinového ¢asu, mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) a epizod klinického
krvaceni.

Mozkové metastdzy

Stabilni mozkové metastdzy

U pacientt s adekvatné predléCenymi mozkovymi metastazami, které byly stabilni po dobu > 4 tydni
pred zahajenim 1éCby pripravkem Vargatef, nebyla zjisténa zvysSena frekvence cerebralniho krvaceni. U
téchto pacientd je vsak tfeba peclivé sledovat ptipadny vyskyt ptiznakt cerebralniho krvaceni.

Aktivni mozkové metastdzy

Pacienti s aktivnimi mozkovymi metastazami byli vyfazeni z klinickych studii a neni doporuceno je 1é¢it
ptipravkem Vargatef.

Venozni tromboembolie

U pacientti 1écenych piipravkem Vargatef existuje zvysené riziko ven6zni tromboembolie, vCetné plicni
embolie a hluboké zilni trombdzy. U pacientd je tieba peclivé sledovat ptipadny vyskyt
tromboembolickych ptihod. Opatrnost je nutna zejména u pacientl s dalSimi rizikovymi faktory pro vznik
tromboembolickych ptihod. Lécbu piipravkem Vargatef je tfeba ukoncit u pacientl s Zivot ohrozujicimi
venoznimi tromboembolickymi reakcemi.




Arterialni tromboembolické ptihody

V klinickém hodnoceni faze 3 1199.13 (LUME —Lung 1) byla frekvence arteridlnich tromboembolickych
ptihod v obou lé¢ebnych ramenech srovnatelna. Pacienti s nedavnou anamnézou infarktu myokardu nebo
cévni mozkové ptihody byli z tohoto klinického hodnoceni vyfazeni. U pacient s idiopatickou plicni
fibrozou (IPF) 1é¢enych monoterapii nintedanibem vsak byla pozorovana zvySena frekvence arterialnich
tromboembolickych ptihod. Opatrnosti je zapotiebi pii 1écbe pacientil se zvySenym kardiovaskularnim
rizikem, v¢etné pacientd se znamou koronarni nemoci. U pacientt, u kterych dojde k rozvoji pfiznaki
akutni ischemie myokardu, je tieba zvazit preruseni 1éCby.

Aneurysmata a arteridlni disekce

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

Gastrointestinalni perforace a ischemicka kolitida

V klinickém hodnoceni byla frekvence gastrointestinalnich perforaci v 1é€ebnych ramenech srovnatelna.
Na zéklad¢ mechanismu ucinku v8ak pacienti léceni pripravkem Vargatef mohou mit zvysené riziko
gastrointestinalnich perforaci. Po uvedeni pfipravku na trh byly u nintedanibu hlaseny piipady
gastrointestinalnich perforaci a ischemické kolitidy, nékteré z nich s fatalnimi nasledky. Obzvlastni péce
je zapotiebi pii 1€cbé pacientdl po piedchozi operaci biicha nebo s nedavnou anamnézou perforace dutych
organt. LéCbu piipravkem Vargatef je proto mozné zahajit nejméné 4 tydny po velkém opera¢nim
vykonu. U pacienti, u kterych dojde ke gastrointestinalni perforaci, je tieba 1€cbu pripravkem Vargatef
trvale ukoncit. Pokud se u pacienta rozvine ischemicka kolitida, ma byt podévani ptipravku Vargatef
ukoncéeno. Ve vyjimecnych ptipadech lze pripravek Vargatef zacit znovu podavat po uplném odeznéni
ischemické kolitidy a po peclivém zvazeni pacientova stavu a dalSich rizikovych faktord.

Proteinurie v nefrotickém rozmezi

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaseno velmi malo pfipadl proteinurie v nefrotickém
rozmezi. Histologicky nalez v jednotlivych pfipadech odpovidal glomerularni mikroangiopatii

s ptitomnosti renalnich trombt ¢i bez nich. Po vysazeni pfipravku Vargatef bylo pozorovano vymizeni
priznakd. U pacienttl, u kterych dojde k rozvoji ptiznakt nefrotického syndromu, je tieba zvazit preruseni
1é¢by.

Komplikace pfi hojeni ran

Na zakladé mechanismu G¢inku muZe nintedanib narusit hojeni ran. Ve studii LUME-Lung 1 nebyla
zjiSténa zvysena frekvence naruSeného hojeni ran. Nebyla provedena zadna klinickd hodnoceni, ktera by
zkoumala specificky G¢inek nintedanibu na hojeni ran. Lécbu ptipravkem Vargatef je proto mozné zahéjit
nebo - v ptipadé perioperativniho pferuseni - obnovit pouze na zaklad¢ klinického zvazeni adekvatniho
hojeni.

Vliv na QT interval

V programu klinického hodnoceni nebylo u nintedanibu zjisténo zadné prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 5.1).

Vzhledem k tomu, Ze u n€kolika jinych inhibitort tyrosinkinazy je znam tc¢inek na QT interval, pii
podavani nintedanibu pacientim, u kterych muze dojit k prodlouZzeni QTc intervalu, je tfeba opatrnosti.

Alergicka reakce

Je znamo, Ze potraviny obsahujici sdju zplisobuji u osob s alergii na soju alergické reakce, v¢etné zavazné
anafylaxe. U pacientll se zndmou alergii na bilkoviny obsazené v arasidech existuje zvySené riziko
zavaznych reakci na pripravky obsahujici soju.




Zvlastni populace

V klinickém hodnoceni 1199.13 (LUME-Lung 1) byla u pacientti 1é€enych nintedanibem a docetaxelem,
jejichz télesna hmotnost byla nizsi nez 50 kg, vyssi frekvence zavaznych nezadoucich t€inkli nez

u pacientd s hmotnosti > 50 kg; pocet pacientt, jejichz télesna hmotnost byla nizsi nez 50 kg, vsak byl
nizky. Doporucuje se proto peclivé sledovat pacienty s hmotnosti < 50 kg.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

Glykoprotein P (P-gp)

Nintedanib je substrat P-gp (viz bod 5.2). Ve specifické 1ékové interakeni studii doslo pfi spolecném
podavani s potentnim inhibitorem P-gp ketokonazolem ke zvySeni expozice nintedanibu 1,61krat
vzhledem k AUC a 1,83krat vzhledem k Cmax. V 1ékové interakéni studii s potentnim induktorem P-gp
rifampicinem doslo pfi spole¢ném podavani s rifampicinem v porovnani s podavanim samotného
nintedanibu k poklesu expozice nintedanibu na 50,3 % vzhledem k AUC a na 60,3 % vzhledem k Cpax.
Pti spole¢ném podavani s nintedanibem mohou silné inhibitory P-gp (napt. ketokonazol nebo
erythromycin) zvysit expozici nintedanibu. V takovych pfipadech je tfeba peclivé sledovat, zda pacienti
nintedanib snaseji. Lécba nezadoucich ucinkli mize vyzadovat pieruseni 1éCby, snizeni davky nebo
ukonceni 1écby piipravkem Vargatef (viz bod 4.2).

Potentni induktory P-gp (napt. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teckovana) mohou snizovat
expozici nintedanibu. Spole¢né podavani s nintedanibem je tfeba peclivé zvazit.

Enzymy cytochromu (CYP)

CYP drahy byly soucasti biotransformace nintedanibu pouze v malé mite. V predklinickych studiich
nintedanib a jeho metabolity, volna kysela frakce BIBF 1202 a jeji glukuronid BIBF 1202 glukuronid,
neinhibovaly ani neindukovaly enzymy CYP (viz bod 5.2). Pravdépodobnost 1ékovych interakci

s nintedanibem na zakladé¢ CYP metabolismu je proto povazovana za nizkou.

Spoleéné podavani s jinymi l1é¢ivymi piipravky
Spole¢né podavani nintedanibu s docetaxelem (75 mg/m?) nezménilo v relevantni mife farmakokinetiku
ani jednoho 1é¢ivého pripravku.

Spole¢né podavani nintedanibu s peroralné podavanymi hormonalnimi antikoncepénimi ptipravky
nezménilo ve vyznamné mite farmakokinetiku peroralné podavanych antikoncepénich ptipravki (viz
bod 5.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce
Nintedanib mutize poSkozovat lidsky plod (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku je tfeba poucit, aby se v

dobé, kdy jsou 1é¢eny piipravkem Vargatef, vyhnuly ot€¢hotnéni a aby pouzivaly vysoce ¢inné metody
antikoncepce pii zahdjeni 1écby, béhem lécby a jesté nejméne 3 mésice po posledni davee piipravku
Vargatef. Nintedanib nema vyznamny vliv na plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu
(viz bod 5.2). Uginnost peroralné podavanych antikoncepénich piipravkil mize byt snizena zvracenim
a/nebo prijmem &i jinymi stavy, které ovliviiuji absorpci. Zeny, které uzivaji peroralné podavané
antikoncepéni pripravky a u nichZ se zminéné stavy objevily, je tfeba poucit, aby pouzivaly alternativni
vysoce u¢inné antikoncepéni prostredky.



Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Vargatef téhotnym Zenam nejsou k dispozici, ale predklinické studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu této 1é¢ivé latky (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze nintedanib
muze poSkozovat také lidsky plod, 1ze jej v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav vyzaduje
1é¢bu. T€hotensky test je tieba provést minimalné pied zahajenim 1é¢by pripravkem Vargatef.

Pacientky je tieba poucit, aby v piipad¢€, ze béhem lécby ptipravkem Vargatef ot¢hotni, informovaly
svého l¢kare nebo 1ékarnika.

Jestlize pacientka v prabehu lécby piipravkem Vargatef ot€hotni, musi byt informovana o potencidlnim
nebezpeci pro plod. Je tfeba zvazit ukonceni 1é€by pripravkem Vargatef.

Kojeni

Informace o vylu¢ovani nintedanibu a jeho metabolitli do lidského matefského mléka nejsou k dispozici.
Predklinické studie prokazaly, Ze se do mléka kojicich samic potkand vyluc¢uji mald mnozstvi nintedanibu
a jeho metaboliti (< 0,5 % podané davky). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem
1é¢by ptipravkem Vargatef pieruseno.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Vargatef ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba poucit, aby byli
v pribéhu 1é¢by pripravkem Vargatef pii fizeni a obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Udaje o bezpeénosti poskytnuté v bodech nize vychézeji z globalni, dvojité zaslepené randomizované
pivotni faze 3 studie 1199.13 (LUME-Lung 1), ktera porovnavala 1é€bu nintedanibem a docetaxelem
oproti placebu a docetaxelu u pacientt s lokalné€ pokro¢ilym nebo metastazujicim nebo rekurentnim
NSCLC po 1é€bé prvni linie a na zéklade¢ idaja zjisténych po uvedeni pripravku na trh. Nejcastéji
hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1éku specifickymi pro nintedanib byly prijem, zvySené hodnoty jaternich
enzymi (ALT s AST) a zvraceni. Tabulka 3 poskytuje souhrn neZadoucich u¢inka dle téidy organovych
systémd. Informace k 1€¢bé vybranych nezadoucich uc¢inkt jsou uvedeny v bodé 4.4. Informace o
vybranych nezadoucich ucincich pozorovanych ve studii LUME-Lung 1 jsou popsany niZe.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Tabulka 3 shrnuje frekvence nezadoucich ucinkd 1éku, které byly nahlaseny v pivotnim klinickém
hodnoceni LUME-Lung 1 u pacientt s NSCLC s histologicky potvrzenym adenokarcinomem (n = 320)
nebo po uvedeni piipravku na trh. K rozdéleni neZadoucich ucinki dle frekvence jsou pouzity nasledujici
terminy: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné

(= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V ramci kazdé frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi dle snizujici se zavaznosti.



Tabulka 3: Souhrn nezadoucich u¢inki dle frekvenéni kategorie
Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
systémii (=1/10) (=1/100 <1/10) (=1/1000 < 1/100)
Infekce a Febrilni neutropenie,
infestace abscesy,
sepse
Poruchy krve a Neutropenie Trombocytopenie
lymfatického (v€etné febrilni
systému neutropenie)
Poruchy Snizena chut k Dehydratace,
metabolismu a jidlu, elektrolytova | snizeni télesné hmotnosti
VyZivy nerovnovaha
Poruchy nervového | Periferni neuropatie Bolest hlavy"
systému
Srde¢ni poruchy Infarkt myokardu
(vizbod 4.4)
Cévni poruchy Krvaceni" Vendzni tromboembolie?, Aneurysmata
(viz bod 4.4) hypertenze a arterialni
disekce
Gastrointestinalni Priijem, Perforace® Kolitida
poruchy zvracent, Pankreatitida®
nauzea,
bolest biicha
Poruchy jater a Zvyseni Hyperbilirubinemie, Polékové poskozeni
zlucovych cest alaninaminotransfer zvyseni jater
azy (ALT), gamaglutamyltransferazy
zvyseni (GGT)
aspartataminotransf
erazy (AST),
zvyseni alkalické
fosfatazy (ALKP) v
krvi
Poruchy kiize a Mukozitida (v€etné Pruritus
podkozni tkané stomatitidy),
vyrazka,
alopecie!

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Proteinurie?

Renalni selhani
(viz bod 4.4)

D" Frekvence v klinickych studiich nebyla vy$si u pacientii 1é¢enych nintedanibem a docetaxelem

v porovnani s placebem a docetaxelem.
2 U pacientii uzivajicich nintedanib k 1é¢b& IPF a NSCLC byly hlaseny ptipady pankreatitidy. VétSina
téchto ptipadl byla hlasena u pacientt v indikaci IPF.

3)

Byly hlaseny ptipady plicni embolie.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Prijem

Prljem se vyskytl u 43,4 % (= stupeii 3: 6,3 %) pacientli s adenokarcinomem v rameni s nintedanibem.

VétSina nezadoucich ucinki se objevila v zké casové souvislosti s podanim docetaxelu. U vétSiny




pacientt priijem odeznél po preruseni 1éCby, nasazeni 1é¢by proti prijmu a sniZzeni davky nintedanibu.
Doporucena opateni a upravy davky v piipadé vyskytu prijmu jsou uvedeny v bod¢ 4.4, respektive 4.2.

ZvySeni hladin jaternich enzymit a hyperbilirubinemie

Nezadouci ucinky souvisejici s jatry se objevily u 42,8 % pacientti Ié¢enych nintedanibem. Ptiblizn¢
jedna tfetina téchto pacientli méla s jatry spojené nezadouci ¢inky stupné zadvaznosti > 3. U pacientd se
zvysenymi jaternimi testy bylo vhodnym opatfenim ovéfené postupné snizovani davky a ukonceni 1é¢by
bylo nutné pouze u 2,2 % pacientl. U vétSiny pacientl bylo zvyseni jaternich testli reverzibilni.

Informace ke zvlastnim populacim, doporu¢enym opatienim a ipravam davek v piipad¢é zvysenych hladin
jaternich enzymi a bilirubinu jsou uvedeny v bodech 4.4, respektive 4.2.

Neutropenie, febrilni neutropenie a sepse

Sepse a febrilni neutropenie byly hlaseny jako nasledné komplikace neutropenie. Frekvence vyskytu
sepse (1,3 %) a febrilni neutropenie (7,5 %) byly pfi 1écbé nintedanibem vyss$i nez v rameni s placebem.
Je dillezité, aby béhem lécby, obzvlaste béhem kombinované 1écby s docetaxelem, byl u pacientt
sledovan krevni obraz (viz bod 4.4).

Krvacent

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny nezavazné a zavazné ptihody krvaceni, z nichz nékteré vedly
k umrti. Tyto pfihody krvaceni se objevily jak u pacient(l, ktefi uzivali tak u té€ch, ktefi neuzivali
antikoagulancia nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které mohou zpisobovat krvaceni. Ptihody krvaceni v dobé
po uvedeni pfipravku na trh zahrnuji zejména organy gastrointestinalniho, respira¢niho a centralniho
nervového systému, pfiCemz nejcastéji postizen byva respiracni systém (viz také bod 4.4).

Perforace
Na zaklad¢€ mechanismu tcinku Ize u pacientti lécenych nintedanibem ocekavat vyskyt perforaci. Podil
pacientil s gastrointestinalni perforaci vSak byl nizky.

Periferni neuropatie
Periferni neuropatie se objevuje také pfi lécbé docetaxelem. Periferni neuropatie byla hlasena u 16,5 %
pacientl ve skupiné s placebem a u 19,1 % pacientl v rameni s nintedanibem.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani nintedanibem neexistuje specifické antidotum ani lécba. Nejvyssi jednorazova davka
nintedanibu podana ve studiich faze 1 bylo 450 mg jednou denné. U 2 pacientti navic doslo

k predavkovani maximalni davkou 600 mg dvakrat denné (b.i.d.) po dobu az osmi dnti. Zjisténé
nezadouci piihody byly v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem nintedanibu, tedy zvySené hladiny
jaternich enzym a gastrointestinalni ptiznaky. U obou pacientd tyto nezadouci G¢inky odeznély.

V ptipadé predavkovani je tieba prerusit 1éCbu a zahajit odpovidajici obecna podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX09.

Mechanismus ucinku

Nintedanib je trojity inhibitor angiokinaz, ktery blokuje aktivitu kinaz receptorti vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru (VEGFR 1-3), destickového rstového faktoru (PDGFR a a 3) a
fibroblastového rtstového faktoru (FGFR 1-3). Nintedanib se kompetitivn¢ vaze na vazebnou kapsu
téchto receptort pro adenosintrifosfat (ATP) a blokuje intracelularni signalizaci, ktera je zasadni pro
proliferaci a pieZiti endotelialnich stejné jako perivaskularnich bunék (pericyty a buiniky cévni hladké
svaloviny). Dochézi navic k inhbici proteinové tyrosinkinazy podobné Fms (FIt)-3, proteinové
tyrosinkinazy specifické pro lymfocyty (Lck) a proto-onkogenni proteinové tyrosinkinazy Src (Src).

Farmakodynamické uéinky

Nadorova angiogeneze je klicovym rysem, ktery piispiva k ristu nadort, jejich progresi a tvorbé
metastaz, pfi¢emz k jejimu spusténi dochazi pfevazné uvolnénim proangiogennich faktord vylu¢ovanych
nadorovou bunkou (napt. VEGF a bFGF), jejichZ ukolem je zajistit, aby endotelialni a perivaskularni
buiiky hostitele podporovaly dodavani kysliku a zivin cévnim systémem hostitele. V predklinickych
modelech onemocnéni nintedanib, pouZzity samostatng, uc¢inné narusil tvorbu a udrZzovani cévniho
systému nadoru, coz vedlo k inhibici ristu a nasledné zastaveni ristu nadoru. Obzvlasté 1é¢ba xenograftd
nadord nintedanibem vedla k rychlému poklesu hustoty mikrocév v nadoru, poklesu pokryti cév pericyty
a poklesu perfuze nadoru.

Meéteni pomoci dynamické kontrastni magnetické rezonance (DCE-MRI) prokazala antiangiogenni
ucinek nintedanibu u lidi. Nebyl zietelné zavisly na davce, av§ak vétSina odpovédi byla zjisténa pti davce
> 200 mg. Logisticka regrese odhalila statisticky vyznamnou souvislost mezi antiangiogennim ti¢inkem a
expozici nintedanibu. U¢inky na DCE-MRI byly zfetelné 24-48 hodin po uZiti prvni davky 1é¢ivého
ptipravku a pfi kontinudlni 1é¢bé po dobu nékolika tydnii pretrvavaly nebo doslo i k jejich nartstu.
Nebyla zjisténa korelace mezi DCE-MRI odpovédi a naslednym klinicky vyznamnym sniZzenim velikosti
cilové leze, av§ak DCE-MRI odpovéd’ byla spojena se stabilizaci onemocnéni.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Ucinnost v pivotni studii fize 3 LUME-Lung 1

Ucinnost a bezpeénost pripravku Vargatef byla zjistovana u 1314 dospélych pacientil s lokalng
pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim NSCLC po jedné ptedchozi linii chemoterapie. ,,Lokalné
rekurentni bylo definovano jako lokalni rekurence nadoru bez metastaz pii vstupu do klinického
hodnoceni. Do studie bylo zatazeno 658 pacientt (50,1 %) s adenokarcinomem, 555 pacientii (42,2 %)
s dlazdicobunéénym karcinomem a 101 pacientti (7,7 %) s nadory s jinou histologii.




Pacienti byli randomizovani (1:1) k podavani nintedanibu 200 mg peroraln¢ dvakrat denné v kombinaci
se 75 mg/m? docetaxelu intraven6zné kazdych 21 dnii (n = 655) nebo placeba peroralné dvakrat denné v
kombinaci se 75 mg/m? docetaxelu kazdych 21 dnii (n = 659). Randomizace byla stratifikovana dle
vykonnostniho indexu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 oproti 1), predlécby
bevacizumabem (ano oproti ne), mozkové metastazy (ano oproti ne) a histologie nadoru (dlazdicova nebo
jina histologie).

Charakteristiky pacienti byly mezi obéma lécebnymi rameny vyvazené jak v celé populaci, tak

v podskupinéch dle histologie. 72,7 % pacientli v celé populaci byli muzi. VétSina pacientti byla jiné nez
asijské rasy (81,6 %), median veéku byl 60,0 let, vychozi vykonnostni index ECOG byl 0 (28,6 %) nebo 1
(71,3 %); jeden pacient mél vychozi vykonnostni index ECOG 2. 5,8 % pacienti mélo pfi vstupu do
klinického hodnoceni stabilni mozkové metastazy a 3,8 % bylo po pfedchozi 1é¢be bevacizumabem.
Stadium onemocnéni pacientl zatazenych do studie LUME-Lung 1 bylo ur¢eno v dob¢ diagnozy za
pouziti 6. nebo 7. vydani Union Internationale Contre le Cancer (UICC) / American Joint Committee on
Cancer (AJCC). V celkové populaci bylo 16,0 % pacientt ve stadiu onemocnéni < IT1IB/IV, 22,4 %
pacient ve stadiu onemocnéni I1IB a 61,6 % pacientl ve stadiu onemocnéni IV. 9,2 % pacientil vstoupilo
dle vychoziho hodnoceni do klinického hodnoceni s lokaln¢ rekurentnim stadiem onemocnéni. V celkové
populaci bylo 15,8 % pacientt ve stadiu onemocnéni < I1IB/IV, 15,2 % pacientt ve stadiu onemocnéni
IIIB a 69,0 % pacientl ve stadiu onemocnéni IV.

5,8 % pacientl s adenokarcinomem vstoupilo dle vychoziho hodnoceni do klinického hodnoceni s lokaIn¢
rekurentnim stadiem onemocnéni.

Primérnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez progrese onemocnéni (progression-free survival, PFS)
hodnocené nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC) u intent-to-treat (ITT)
populace a testované histologicky. Celkové preziti (overall survival, OS) bylo hlavnim sekundarnim
cilovym parametrem. DalSimi uc¢innostnimi cili byla objektivni odpoveéd’, kontrola onemocnéni, zména
velikosti nadoru a se zdravim spojena kvalita Zivota.

Pfidani nintedanibu k docetaxelu vedlo v celkové populaci ke statisticky vyznamnému snizeni rizika
progrese nebo imrti stanoveného nezavislou posuzovaci komisi o 21 % (pomér rizik (HR) 0,79; 95 %
interval spolehlivosti (CI): 0,68-0,92; p = 0,0019). Tento vysledek byl potvrzen v nasledné analyze PFS
(HR 0,85, 95 % CI: 0,75-0,96; p = 0,0070), ve které byly pouzity v§echny ptihody zaznamenané v dob&
zévérecné analyzy OS. Analyza celkového pteziti v celkové populaci nedoséhla statistické vyznamnosti
(HR 0,94; 95% CI: 0,83-1,05).

Je tfeba vzit v ivahu, Ze pfedem naplanované analyzy podle histologie prokazaly statisticky vyznamny
rozdil v celkovém preziti mezi lé¢ebnymi rameny pouze u populace s adenokarcinomem (tabulka 4).

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



Tabulka 4: Vysledky ucinnosti klinického hodnoceni LUME-Lung 1 pro pacienty s histologicky
potvrzenym adenokarcinomem
Vargatef + Docetaxel | Placebo + Docetaxel

PreZiti bez progrese onemocnéni (PFS)* - primarni analyza
Pocet pacientil 277 285
Pocet imrti nebo progresi (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
Median PFS [mésice] 4,0 2,8
HR (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Hodnota p pro stratifikovany log-rank test** 0,0193

Pieziti bez progrese onemocnéni (PFS)*** - nisledna analyza
Pocet pacientil 322 336
Pocet imrti nebo progresi (%) 255 (79.,2) 267 (79,5)
Median PFS [mésice] 4,2 2,8
HR (95% CI) 0,84 (0,71; 1,00)
Hodnota p pro stratifikovany log-rank test** 0,0485

Kontrola onemocnéni [%)] 60,2 | 44,0
Odds ratio (95% CI)* 1,93 (1,42; 2,64)
hodnota p* < 10,0001

Objektivni odpoved [%] 4,7 | 3.6
Odds ratio (95% CI)* 1,32 (0,61; 2,93)
hodnota p* 0,4770

Zmenseni nadoru [%]° -7,76 | -0,97
hodnota p° 0,0002

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

HR: pomér rizik; CI: interval spolehlivosti

* Primarni analyza PFS na zéklad¢ 713 zjisténych PFS piihod dle hodnoceni IRC v celkové ITT populaci

(332 ptihod u pacientii s adenokarcinomem).
* Stratifikovano podle vychoziho indexu ECOG PS (0 oproti 1), mozkovych metastaz ve vychozim

obdobi (ano oproti ne) a predchozi 1éCby bevacizumabem (ano oproti ne).

** Analyza OS a nasledna analyza PFS provedena poté, co se v celkové ITT populaci vyskytlo 1121
pripadd tmrti (535 piihod u pacientli s adenokarcinomem).

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

° Upraveny pramér nejlepsi % zmény od vychoziho stavu a hodnota p vychazejici z ANOVA modelu
upraveného dle vychoziho indexu ECOG PS (0 oproti 1), mozkovych metastdz ve vychozim obdobi
(ano oproti ne) a pfedchozi 1é€by bevacizumabem (ano oproti ne).

U pacientt s adenokarcinomem bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni OS ve prospéch 1écby
nintedanibem s docetaxelem se 17% snizenim rizika amrti (HR 0,83, p = 0,0359) a medidnem zlepSeni
OS 2,3 mésice (10,3 oproti 12,6 mésice, obrazek 1).



Obréazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti u pacientd s histologicky potvrzenym
adenokarcinomem dle 1é¢ebné skupiny ve studii LUME-Lung 1
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Predem definované hodnoceni bylo provedeno u populace pacientl s adenokarcinomem, ktefi vstoupili do
klinického hodnoceni s obzvlasté Spatnou prognozou lécby, konkrétné pacientd, u kterych doslo v
prabéhu nebo kratce po 1é¢bé 1. linie, podané pied vstupem do klinického hodnoceni, k progresi. Do této
populace patfili pacienti s adenokarcinomem, u kterych byla ve vychozim obdobi identifikovana progrese,
a ktefi vstoupili do klinického hodnoceni méné nez 9 mésicti od zahajeni [éCby prvni linie. Lécba téchto
pacientil nintedanibem v kombinaci s docetaxelem snizila riziko timrti o0 25 % v porovnani s placebem s
docetaxelem (HR 0,75; 95% CI: 0,60-0,92; p = 0,0073). Median OS se zlepsil o 3 mésice (nintedanib:
10,9 mésict; placebo: 7,9 mésicit). V post-hoc analyze pacientl s adenokarcinomem, kteii progredovali a
vstoupili do klinického hodnoceni > 9 mésict od zahéjeni prvni linie 1é€by, nedosahl rozdil statistické
vyznamnosti (HR pro OS: 0,89, 95% CI: 0,66-1,19).

Podil pacientt s adenokarcinomem ve stadiu < IIIB/IV pti diagnoze byl nizky a mezi lé¢ebnymi
skupinami vyvazeny (placebo: 54 pacientt (16, %); nintedanib: 50 pacientt, (15,5 %)). HR pro PFS a OS
byl u téchto pacientt 1,24 (95% CI: 0,68, 2,28), respektive 1,09 (95% CI: 0,70, 1,70). Soubor byl
nicméné maly, nebyla pfitomna zadna vyznamna interakce a CI byl Siroky a zahrnoval HR pro OS
celkové populace s adenokarcinomem.

Kvalita zivota

Lécba nintedanibem vyznamn¢ nezménila dobu do zhorSeni pfeddefinovanych ptiznaku kasle, dusnosti a
bolesti, ale vedla k vyznamnému zhorSeni na Skale ptiznakt prijmu. Celkovy pfinos 1é€by nintedanibem
v§ak nemél negativni vliv na kvalitu zivota hodnocenou pacienty.



Vliv na QT interval

QT/QTc byl méfen a analyzovan ve specifickém klinickém hodnoceni srovnavajicim monoterapii
nintedanibem s monoterapii sunitinibem u pacientii s karcinomem ledvinové buniky. V tomto klinickém
hodnoceni neprodluzovaly jednotlivé peroralni davky 200 mg nintedanibu ani opakované peroralni davky
200 mg nintedanibu podavané dvakrat denné po dobu 15 dnti QTcF interval. Nebyla vSak provedena
zadna dukladna studie QT intervalu s nintedanibem poddvanym v kombinaci s docetaxelem.

Pediatricka populace

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

s ptipravkem Vargatef u vSech podskupin pediatrické populace u nemalobunééného karcinomu plic
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

mekkych Zelatinovych tobolek ve stavu sytosti (rozpéti 0,5-8 hodin). Absolutni biologick4 dostupnost
100 mg davky byla u zdravych dobrovolniki 4,69 % (90 % CI: 3,615-6,078). Absorpce a biologicka
dostupnost jsou snizeny u€inky transportéri a vyznamnym metabolismem pii prvnim prichodu jatry.
Expozice nintedanibu se zvySovala umérné davce v rozpéti davek 50-450 mg jednou denné€ a 150-300 mg
dvakrat denné. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci bylo dosazeno nejdéle do tydne od
podani davky.

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

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

Ve studii in vitro nemélo michani tobolek nintedanibu s malym mnozstvim jablecné presnidavky nebo
cokoladového pudinku po dobu az 15 minut zadny vliv na farmaceutickou kvalitu. Pti delSim kontaktu
tobolek s mékkym jidlem bylo pozorovano, Ze dochazi k jejich nabobtnani a deformaci, nebot’ Zelatinova
tobolka absorbuje vodu. Proto se neocekava, Ze by uzivani tobolek s mékkym jidlem zménilo klinicky
ucinek pii okamzitém uziti.

Distribuce

Nintedanib mé nejméné dvoufazovou kinetiku. Po intravenozni infuzi byl zjistén vysoky distribucni
objem (Vg: 10501, 45,0 % gCV).

Vazba nintedanibu na bilkoviny lidské krevni plazmy in vitro byla vysoka, vazana frakce ¢inila 97,8 %.
Za hlavni vazebnou bilkovinu je povazovan sérovy albumin. Nintedanib je distribuovan piedevsim do
plazmy, pficemz pomér krev ku plazmé je 0,869.

Biotransformace

Ptevazujici metabolickou reakci u nintedanibu je hydrolytické §tépeni esterazami, které vede k tvorbé
volné kyselé frakce BIBF 1202. BIBF 1202 je nasledn¢ glukuronidovana UGT enzymy, pifedev§im UGT
1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 a UGT 1A10 na BIBF 1202 glukuronid.

CYP drahy byly soucasti biotransformace nintedanibu pouze v malé mite, pficemz hlavnim enzymem byl
CYP 3A4. V lidské studii absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace (ADME) nebylo mozné hlavni
metabolit CYP drahy v plazmé zjistit. In vitro predstavoval metabolismus zavisly na CYP piiblizné 5 % v
porovnani s 25 % esterického Stépeni.

Ptestoze je BIBF 1202 aktivni na cilovych receptorech ptivodni latky, v prfedklinickych experimentech in
vivo nebyla jeho u¢innost prokazana.




Eliminace

Celkova plazmaticka clearance po intravendzni infuzi byla vysoka (CL: 1390 ml/min, 28,8 % gCV).

V podobé nezménéné 1é¢ivé latky bylo béhem 48 hodin moci vylouceno pfiblizné 0,05 % peroralné
podané davky (31,5 % gCV) a ptiblizné 1,4 % intravenézné podané davky (24,2 % gCV); renalni
clearance byla 20 ml/min (32,6 % gCV). Hlavni cestou eliminace 1ékové radioaktivity po peroralnim
podani [ 14C] nintedanibu bylo vylucovani stolici a Zluci (93,4 % davky, 2,61 % gCV).

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

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiku nintedanibu lze povazovat za linearni vzhledem k ¢asu (tedy udaje pro podani
jednotlivych davek lze extrapolovat na opakované davky). Pii opakovaném podéani dochazelo

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

Dalsi informace o 1ékovych interakcich

Metabolismus

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

Transport

Nintedanib je substrat P-gp. Informace o interakénim potencialu nintedanibu s timto transportérem jsou
uvedeny v bodé 4.5. Bylo prokazano, Ze nintedanib neni in vitro substratem ani inhibitorem OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2, ani MRP-2. Nintedanib rovnéZ nebyl substratem BCRP. In vitro byl
pozorovan pouze slaby inhibi¢ni potencial na OCT-1, BCRP a P-gp, coz je povazovano za klinicky malo
vyznamné. TotéZ plati pro nintedanib jako substrat OCT-1.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V exploratornich analyzach farmakokinetiky nezaddoucich piihod byla vyssi expozice nintedanibu spojena
se zvySenymi hladinami jaternich enzymi, avsak ne s gastrointestinalnimi nezddoucimi ptihodami.
Analyzy vztahu mezi PK a G¢innosti nebyly pro klinické cile studie provedeny. Logisticka regrese
odhalila statisticky vyznamnou souvislost mezi expozici nintedanibu a odpovédi na DCE-MRI.

Populaéni analyza farmakokinetiky u zvlastnich populaci

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu byly podobné u zdravych dobrovolnikii, onkologickych pacientti
a pacientt z cilové populace. Expozice nintedanibu nebyla ovlivnéna pohlavim (korigovano dle télesné
hmotnosti), pfitomnosti mirné ¢i sttedn€ zavazné poruchy funkce ledvin (odhadnuto na zakladé clearance
kreatininu), pfitomnosti jaternich metastaz, vykonnostnim indexem ECOG, pozivanim alkoholu ani
genotypem P-gp.

Populaéni analyzy PK naznacily stfedné vyznamny vliv na expozici nintedanibu v zavislosti na véku,
télesné hmotnosti a rase (viz nize). Vzhledem k velkym interindividualnim rozdilim v expozici zjisténym
v klinické studii LUME-Lung 1 nejsou tyto ucinky povazovany za klinicky vyznamné. Doporucuje se
vSak peclivé sledovat pacienty s nékolika t€mito rizikovymi faktory (viz bod 4.4).



Vek

Expozice nintedanibu se zvySovala linedrn¢ s vékem. AUC. s se u 45letého pacienta sniZila o 16 % (5.
percentil) a zvysila o 13 % u 76letého pacienta (95. percentil) v porovnani s pacientem s medidnem veku
62 let. Vékové rozpéti pacientd v analyze bylo 29 az 85 let; pfiblizné 5 % populace bylo starSich 75 let.

Telesna hmotnost

Byl zjistén inverzni vztah mezi télesnou hmotnosti a expozici nintedanibu. AUC, se zvétsila o 25 %

u 50kg pacienta (5. percentil) a snizila o 19 % u 100kg pacienta (95. percentil) v porovnani s pacientem s
medianem hmotnosti 71,5 kg.

Rasa

Oproti bélochiim byla priimérna populaéni expozice nintedanibu u pacientii z Ciny, Tchaj-wanu a Indie o
33 -50 % vyssi a u pacientl z Japonska o 16 % vyssi, zatimco u pacientd z Koreje o 16 - 22 % nizsi
(korigovano dle télesné hmotnosti). Vzhledem k velkym interindividualnim rozdiliim v expozici nejsou
tyto G&inky povazovany za klinicky vyznamné. Udaje od osob &erné rasy byly velmi omezené, ale ve
stejném rozpéti, jako u bélocht.

Porucha funkce jater

V dedikovaném klinickém hodnoceni faze I s jednordzovou davkou a v porovnani se zdravymi jedinci
byla expozice nintedanibu dle Cinax @ AUC 2,2krat vyssi u dobrovolniki s lehkou poruchou funkce jater
(Child Pugh A; 90% CI 1,3 — 3,7 u Cmax a 1,2 — 3,8 u AUC). U dobrovolniki se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (Child Pugh B) byla v porovnani se zdravymi dobrovolniky expozice 7,6krat vyssi dle Cmax
(90% CI 4,4 — 13,2) a 8,7krat vyssi dle AUC (90% CI 5,7 — 13,1). Pacienti s tézkou poruchou funkce jater
(Child Pugh C) nebyli studovani.

Soubézna lécba s peroralné podavanymi hormondalnimi antikoncepcnimi pripravky

Ve studii zaméfené na farmakokinetiku byla pacientkam s SSc-ILD podana jednorazova davka
kombinujici 30 ug ethinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu, a to pied podanim a po podani nintedanibu
v davce 150 mg dvakrat denné po dobu nejméné 10 dni. Upraveny pomér geometrickych praméra (90%
interval spolehlivosti (CI)) byl 117 % (108 % - 127 %; Cmax) a2 101 % (93 % - 111 %; AUCo-,)

u ethinylestradiolu a 101 % (90 % - 113 %; Cmax) @ 96 % (91 % - 102 %; AUCo,) u levonorgestrelu
(n=15), coz ukazuje, Ze soub&zné podavani nintedanibu nema vyznamny u¢inek na plazmatickou
expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecna toxikologie

Studie toxicity po podani jednorazové davky potkanim a mySim naznacily nizky potencial nintedanibu k
akutni toxicité. V toxikologickych studiich s opakovanym podavanim u potkant byly nezadouci u€inky
(napt. ztlusténi epifyzarnich $térbin, 1éze na fezacich) spojené s mechanismem ucinku nintedanibu (tedy
inhibice VEGFR-2). Tyto zmény jsou znamy i u jinych VEGFR-2 inhibitord a mohou byt povazovany za
skupinovy ucinek.

Ve studiich toxicity s jinymi Zivo¢ichy nez hlodavci byl pozorovan prijem a zvraceni spojené se snizenim
prijmu potravy a ztratou télesné hmotnosti.

U potkanti, psit a opic druhu Cynomolgus nebyl zjistén nartst hladin jaternich enzymii. Mirné zvySeni
hladin jaternich enzymu, které nebylo spojeno se zavaznymi nezadoucimi uc¢inky, jako je prijem, bylo
zjiSténo pouze u opic druhu Rhesus.



Reprodukéni toxicita
Studie samci fertility a casného embryonalniho vyvoje do nidace u potkant neprokazala u¢inky na sam¢i
reproduktivni soustavu a samci fertilitu.

U potkant byly embryofetalni umrtnost a teratogenni t¢inky pozorovany pii expozicich nizSich nez je
expozice lidi pfi maximalni doporucené davce pro ¢lovéka (MRHD) 200 mg b.i.d. Pfi subterapeutickych
hladinach expozice byly rovnéz zaznamenany ucinky na vyvoj axialniho skeletu a na vyvoj velkych cév.
U kralikt byly pii expozici priblizné 8krat vyssi nez pti MRHD pozorovany ucinky na embryofetalni
umrtnost. Pii expozici ptiblizné€ 4krat vyssi nez pti MRHD byly pozorovany teratogenni uc¢inky na
aortické oblouky v kombinaci s u¢inky na srdce a urogenitalni ustroji, a pfi expozici priblizné 3krat vyssi
nez pti MRHD tu¢inky na embryofetalni vyvoj axialniho skeletu.

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

Studie genotoxicity nenaznacily zadny mutagenni potencial nintedanibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Triacylglyceroly se stfednim fetézcem

Tvrdy tuk
Sojovy lecithin (E 322)

Tobolka

Zelatina

Glycerol 85%

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.



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

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

Vargatef 150 mg mékké tobolky
Velikost baleni: 60 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pokud dojde ke kontaktu s obsahem tobolky, je nutné si okamzit€ umyt ruce velkym mnozstvim vody (viz
bod 4.2).
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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