KULLANMA TALIMATI

VARGATEF 100 mg yumusak kapsiil
Agi1z yolu ile alinir.

Etkin madde: 100 mg nintedanib (esilat)

Yardimci maddeler: Orta zincirli trigliserit, kat1 yag, soya lesitini (E322), jelatin (domuz
derisi kaynakli), gliserol (%85), titanyum dioksid (E171), kirmiz1 demir oksid (E172), sar1
demir oksit (E172), sellak, siyah demir oksit (E172), propilen glikol (E1520)

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimer olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek igin 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilac1 kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢tinkd sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

o Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag
duyabilirsiniz.

o Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

o Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilact kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda
yuksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. VARGATEF nedir ve ne icin kullanilir?

2. VARGATEF'i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. VARGATEF nasul kullanilir?

4. Olast yan etkiler nelerdir?

5. VARGATEF'in saklanmast

Bashklar yer almaktadar.
1. VARGATEF nedir ve ne i¢cin kullanilir?

VARGATEF 100 mg, seftali rengi, opak, oblong bicimde, bir yiizeyinde siyah Boehringer
Ingelheim firma logosu ve diger yiizeyinde “100” basili yumusak kapsiildiir.

60 ve 120 kapsul iceren ambalajlarda piyasaya sunulur.
Ambalaj biyukluklerinin timi piyasada olmayabilir.

VARGATEF kapstiller, aktif madde olarak nintedanib icerir. Nintedanib, kanser hucrelerinin
besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasi i¢in gerekli olan yeni kan damarlarinin gelisiminde



rol oynayan bir grup proteinin aktivitesini engeller. Nintedanib, bu proteinlerin aktivitesini
engelleyerek kanserin biiylimesinin ve yayilmasinin durdurulmasina yardim edebilir.

Bu ilag, akciger kanserlerinin kiglk hcreli disi akciger kanseri (KHDAK) olarak
adlandirilan bir alt grubunun tedavisinde diger bir kanser ilaci1 (dosetaksel) ile beraber halde
kullanilir. Bu ilag, belirli bir tipte ("adenokarsinom™) KHDAK hastaligi olan ve bu kanseri
tedavi etmek i¢in bagka bir ilagla 6nceden bir tedavi almis ancak timori 9 aylik siire i¢inde
tekrar biiyiimeye baslamis, beyin yayilimi bulunmayan, merkezi yerlesimli tiimdrii ve kan
tikirme Oykisu olmayan, EGFR, ALK, ROS1 ve BRAF gibi siiriici mutasyonlar
bulunmayan yetiskin hastalar igindir.

2. VARGATEF'i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

VARGATEF'i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
e Eger nintedanib, yer fistig1 veya soya ile bu ilacin diger bilesenlerinden herhangi birine
(Bkz. Yukarida, “Yardimct maddeler **) kars1 alerjiniz varsa

VARGATEF'i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Asagidaki durumlarda bu ilaci almadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz:

e Eger karaciger problemleriniz varsa veya daha 6nce olmussa

e Eger kanama problemleriniz varsa veya daha dnce olmussa, 6zellikle akcigerlerinizde yeni
gecirilmis bir kanamaniz olduysa

e Eger bobrekleriniz ile ilgili problemleriniz varsa veya daha once olduysa

e Eger kan pihtilagmasimi onlemek i¢in kan sulandirici ilaglar (varfarin, fenprokumon,
heparin veya asetilsalisilik asit gibi) aliyorsaniz. VARGATEF tedavisi kanama riskinizi
arttirabilir.

e Eger yakin zamanda ameliyat ge¢irmisseniz veya planlanmis bir ameliyat gecirecekseniz.
Nintedanib, yaralarmizin iyilesme seklini etkileyebilir. Bu nedenle, ameliyat olacaksaniz
VARGATEF tedavisi biiyiik olasilikla durdurulacaktir. Bu ilagla tedavinize yeniden ne
zaman baslanacagina doktorunuz karar verecektir.

e Eger kanser hastaliginiz beyne yayildiysa

Bu bilgiye dayanarak doktorunuz bazi kan testlerini yaptirmanizi isteyebilir (6rnegin;
karaciger fonksiyonlarmizi ve kanimizin ne kadar hizli pihtilagtigimi kontrol etmek igin)..
Doktorunuz  bu testlerin  sonuglarint  sizinle tartisarak VARGATEF  kullanip
kullanamayacaginiza karar verecektir.

Asagidakilerden biri olursa, derhal doktorunuza bildiriniz:

e Eger ishaliniz olursa. Ishalin ilk belirtileri ortaya ¢iktiginda tedavi edilmesi 6nemlidir
(Bkz. Bolim 4).

e Eger bulantiniz veya kusmaniz olursa

e Eger cildiniz veya g6z aklarmizda sararma (sarilik), koyu renkte veya kahverengi (cay
rengi) idrar, mide bolgesinin sag tist kisimda (karin) agri, normalden daha kolay morarma
veya kanama veya yorgunluk hissi gibi agiklanamayan belirtileriniz olursa. Bu durum,
ciddi karaciger problemlerinin belirtisi olabilir.

e Eger atesiniz yiikselirse. Clinkii ates yiikselmesi, febril ndtropeni (ates ve beyaz kan
hiicrelerinin sayisinda azalma) veya sepsis (kan dolagimina bakteri ve diger patojenlerin
karigmasi) belirtisi olabilir (Bkz. B6lim 4).



e Eger karin bolgenizde siddetli agr1, ates, Gisiime, mide bulantisi, kusma veya karinda sertlik
veya siskinliginiz olursa. Ciinkii bu belirtiler bagirsak duvarinizda bir delik oldugunu
(gastrointestinal perforasyon) gosterebilir.

e Eger bir uzvunuzda agn, sislik, kizariklik, sicaklik olursa. Ciinkii bu belirtiler
damarlarinizdan birinde bir kan pihtis1 oldugunu gosterebilir.

e Eger biiyiik bir kanamaniz varsa

e Eger gogslinlizde, tipik olarak viicudunuzun sol tarafinda, baski hissi veya agri, boyun,
¢cene omuz veya kolda agri, hizli kalp atisi, nefes darligi, bulanti, kusmaniz olursa. Cilinkii
bu belirtiler kalp krizi belirtileri olabilir.

e Eger biiyiik bir kanamaniz olursa.

e Eger yasadigimiz yan etki(ler)den (Bkz. BOlim 4) herhangi biri ciddilesirse

Bu uyarilar, gecmisteki herhangi bir dénemde dahi olsa sizin icin gecerliyse lltfen
doktorunuza danisiniz.

VARGATEF'in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Tercihen yiyeceklerle birlikte, suyla biitiin halinde yutulmalidir.

Hamilelik
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger hamileyseniz, hamile olabileceginizi diisiinliyorsaniz veya bebek sahibi olmayi
planliyorsaniz, bu ilact almadan 6nce doktorunuz veya eczaciniza daniginiz.

Hamileliginiz siiresince bu ilact almayiniz, ¢iinkii heniiz dogmamig bebeginize zarar verebilir
ve bebekte dogum kusurlarina ve sakatliklara neden olabilir.

Hamile kalabilecek kadinlar, VARGATEF kullanirken ve tedavi kesildikten sonra en az 3 ay
siresince, bir tanesi bariyer metotlarindan birisi olmak (zere, birden fazla etkili dogum
kontrol metodunu bir arada kullanmalidir. Sizin i¢in en uygun metotlar1 doktorunuza
daniginiz.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

[lacin anne siitiine gecip gegmedigi ve bebege zarar verip vermeyecegi bilinmemektedir. Bu
nedenle, VARGATEF kullanirken bebeginizi emzirmeyiniz.

Ureme
Bu ilacin insan iiremesi iizerine etkileri arastirtlmamastir.

Arac¢ ve makine kullanim
Kendinizi kotl hissederseniz ara¢ ve makine kullanmayiniz.

VARGATEF'in iceriginde bulunan bazi yardimc1 maddeler hakkinda onemli bilgiler
Kapsuller soya lesitini icermektedir. Eger, yer fistig1 veya soyaya alerjiniz varsa bu ilaci
kullanmayiniz.



Diger ilaclar ile birlikte kullanimi

Bitkisel Griinler ve regetesiz satilan ilaglar da dahil, son zamanlarda herhangi bir baska ilag
kullandiysaniz, halen kullanmaktaysaniz veya kullanma ihtimaliniz varsa doktorunuza veya
eczaciniza soyleyiniz.

Bu ilag, baz1 diger ilaglarla etkilesebilir. Asagidaki ilaglar, birlikte kullanildiginda,
VARGATEF'in etkin maddesi olan nintedanibin kan diizeylerini artirabilir ve boylece yan
etki riskini ylkseltebilir (Bkz. B6lim 4):

e Ketokonazol (mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan bir ilag)

e Eritromisin (bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi igin kullanilan bir ilag)

Asagidaki ilaglar, birlikte kullanildiginda, nintedanibin kan diizeyini diisiirebilir ve bu nedenle
VARGATEF'in etkililiginin azalmasina yol agabilir:

e Rifampisin (tiberkiloz tedavisi i¢in kullanilan bir antibiyotik)

e Karbamazepin, fenitoin (ndbetler igin kullanilan ilaglar)

e St. John'sWort (sar1 kantaron, depresyon tedavisi i¢in kullanilan bitkisel bir ilac)

Eger regeteli veya regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. VARGATEF nasil kullanilir?

Bu ilac1 her zaman tam olarak doktor veya eczacinizin size sOyledigi gibi aliniz. Eger emin
degilseniz doktor veya eczacinizla kontrol ediniz.

VARGATEF'i dosetaksel kemoterapisi ile ayn1 giinde almayiniz.

Kapsiilii biitiin olarak suyla yutunuz, ¢ignemeyiniz veya kirmaymiz. Kapsiilleri yemekle
beraber, yani yemek sirasinda veya yemekten hemen 6nce veya hemen sonra aliniz.

Onerilen doz giinde dort kapsiildiir (giinde toplam 400 mg nintedanib). Bu dozdan fazlasini
almayiniz.

Gunluk doz, yaklasik 12 saat arayla 2’ser kapsiil seklinde alinmalidir, 6rnegin iki kapsiil
sabah ve iki kapsiil aksam. Bu iki doz, her giin yaklasik ayni saatte alinmalidir. Ilacin bu
sekilde alinmasi, nintadanibin belirli bir miktarinin kan dolasiminizda siirekli bulunmasini
saglar.

Dozun azaltilmasi:

Eger yan etkiler (Bkz. Bolim 4) yiiziinden giinde 400 mg'lik Onerilen dozu tolere
edemezseniz, doktorunuz VARGATEF'in ginlik dozunu azaltabilir. Doktorunuza
danismadan kendi kendinize dozu azaltmayiniz veya tedaviyi sonlandirmayiniz.

Doktorunuz o6nerilen dozunuzu giinde 300 mg'a diisiirebilir (150 mg'lik iki kapsiil). Bu
durumda doktorunuz tedaviniz icin VARGATEF 150 mg yumusak kapsul recete edecektir.

Eger gerekirse doktorunuz daha sonra giinliik dozunuzu giinde 200 mg'a diisiirebilir (100
mg'lik iki kapsiil). Bu durumda doktorunuz tarafindan uygun birim dozda kapsil recete
edilecektir.



Her iki durumda da doktorunuzun 6nerdigi birim dozdaki ilacin bir kapstlunt gunde iki kez,
yaklagik 12 saat arayla (6rnegin sabah ve aksam) giliniin yaklasik ayni saatinde, yiyecekle
beraber almalisiniz.

Doktorunuzun dosetakselle kemoterapinizi durdurmasi durumunda da VARGATEF'I gunde
iki kez almaya devam etmelisiniz.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullanimi:
Bu ila¢ cocuklarda ve adolesanlarda ¢alisilmamistir ve bu nedenle ¢ocuklar ve 18 yasin
altindaki adolesanlar tarafindan kullanilmamalidir.

Yashlarda kullanimu:
Yaslt hastalarda nintedanibin etkililigi ve gilivenliliginde herhangi bir farklilik
gozlenmemistir.

Ozel kullamim durumlari:

Bobrek yetmezligi

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun ayarlanmasi gerekli
degildir. Nintedanib, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi <30 ml/dak)
caligilmamstir.

Karaciger yetmezIligi
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in baslangic dozunda hi¢bir ayarlamaya gerek
yoktur. Orta ve agir karaciger yetmezligi olan hastalarin VARGATEF ile tedavisi onerilmez.

Eger VARGATEF'in etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla VARGATEF kullandiysaniz:
VARGATEF'ten kullanmaniz gerekenden fazlasimi kullanmigsaniz derhal doktorunuz veya
eczaciniz ile konusunuz.

VARGATEF'i kullanmay1 unutursamz:

Onceki dozunuzu almayr unuttuysaniz, iki dozu birlikte yutmayiniz, unuttufunuz dozu
atlaymiz. VARGATEF'in bir sonraki dozunu, planlandigi gibi, doktorunuz veya eczaciniz
tarafindan belirlenen bir sonraki doz zamaninda ve dozda aliniz.

Unutulan dozlart dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

VARGATETF ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler

Doktorunuza danismadan VARGATEF almayi kesmeyiniz. Doktorunuz sizin igin recete ettigi
stirece bu ilact her giin almaniz 6nemlidir. Bu ilaci doktorunuzun tavsiye ettigi gibi
almazsaniz kanser tedaviniz aksayabilir.

[lacin kullanimu ile ilgili bir sorunuz varsa doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.



4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Tum ilaclar gibi bu ila¢ da yan etkilere yol acabilir. Bu yan etkiler herkeste gorilmeyebilir.

VARGATEF tedavisi siiresince asagidaki yan etkileri yasarsaniz 6zel dikkat gdstermeniz
gerekmektedir:

e ishal (¢ok yaygm, 10 hastada 1'den fazlasini etkileyebilir):

Ishal, viicudunuzda s1vi ve énemli tuzlarin (sodyum ve potasyum gibi elektrolitler) kaybina
yol acabilir. Ishalin ilk belirtileri ortaya cikar ¢ikmaz, bolca sivi tiiketiniz ve derhal
doktorunuzla iletisime geciniz. Doktorunuzla iletisime gectikten sonra en kisa zamanda uygun
ishal tedavisine (6rnegin, loperamid) baslayiniz.

e Febril nétropeni ve sepsis (yaygin, 10 kisiden 1’ne kadarini etkileyebilir)

VARGATEF'le tedavi, viicudun bakteri ve mantar enfeksiyonlarina karsi savunmasinda
onemli olan bir ¢esit beyaz kan hiicresi sayisinda azalmaya (nétropeni) yol acabilir.
Notropeninin bir sonucu olarak ates (febril nétropeni) ve kan zehirlenmesi (sepsis) meydana
gelebilir. Atesiniz yiikselirse derhal doktorunuza sdyleyiniz.

VARGATEF ile tedavi sirasinda doktorunuz diizenli araliklarla kan hiicrelerinizin sayisini
izleyecek ve iltihap, ates veya yorgunluk gibi enfeksiyon belirtilerinizin olup olmadigini
anlamak i¢in sizi muayene edecektir.

Bu ilagla tedavi altinda asagidaki yan etkiler gdzlenmistir:

Cok yaygin yan etkiler (10 hastada 1'den fazlasini etkileyebilir)

Ishal - liitfen yukar1 bakimiz

El ve ayak parmaklarinda agri, uyusma ve/veya karincalanma hissi (periferal néropati)
Mide bulantisi

Kusma

Midede (karin bolgesinde) agri

Kanama

Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma (nétropeni)

Agizdaki yara ve {lserler dahil, sindirim kanalin1 kaplayan mukoz membranlarin
inflamasyonu (mukosit, stomatit dahil)

Dokunt

Istah kayb1

Elektrolit dengesinde bozulma

Kan testleriyle saptanan, kanda artmis karaciger enzim degerleri (alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kan alkalin fosfataz)

Yaygin yan etkiler (10 kisiden 1’ine kadarini etkileyebilir)

Kan zehirlenmesi (sepsis) — yukari bakiniz

Atesle seyreden, beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma (Febril ndtropeni)
Toplardamarlarda kan pihtis1 olusmasi (vendz tromboembolizm)

Yksek tansiyon (hipertansiyon)

Sivi kaybi (dehidratasyon)

Apse

Kan pulcuklariin sayisinda azalma (trombositopeni)



Sarilik (hiperbiluribinemi)

Kan testleriyle saptanan, artmis karaciger enzim degerleri (gamma-glutamiltransferaz)
Kilo kaybi

Kasint1

Yaygin olmayan yan etkiler (100 kisiden 1’ine kadarini etkileyebilir)
Bagirsak duvarimizda delik olusmasi (gastrointestinal perforasyon)
Ciddi karaciger problemleri

Pankreasin iltihaplanmasi (pankreatit)

Miyokart enfarkttsu

Bobrek yetmezligi

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattinmiz arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis
olacaksiniz.

5. VARGATEF'in saklanmasi
VARGATEF'"i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Karton, ambalaj ve blisterdeki son kullanma tarihinden sonra bu ilac1 kullanmayimiz. Son
kullanma tarihi o ayin son giiniinii ifade etmektedir.

25 °C'nin lizerinde saklamayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Eger kapsiilleri tasiyan blisterin agildigini veya bir kapsiiliin kirik oldugunu fark ederseniz bu
ilac1 kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢gmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢cope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat Sahibi:

Boehringer Ingelheim Ilag Tic. A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.
Nidakule Levent No: 7/9 Kat: 15
34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0 212) 329 1100

Faks: (0 212) 329 1101



Uretim Yeri:

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach
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