KISA URUN BIiLGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir Bakiniz B6liim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas1”™.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VARGATEF 100 mg yumusak kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 100 mg nintedanib (esilat seklinde) icermektedir.

Yardimci1 maddeler:
Her kapsul 1,2 mg soya lesitini icermektedir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil
Seftali rengi, opak, oblong, bir yiiziinde siyah Boehringer Ingelheim firma logosu ve "100"
baskili yumusak kapsiil.

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

VARGATEF, kiratif tedaviye uygun olmayan lokal ileri evre veya metastatik kiictk htcreli
dis1 akciger kanseri adenokanser histolojisinde, birinci basamak kemoterapi sonrasinda 9 ay
icerisinde progresyon gosteren ve ECOG performans statusi 0-1 olan, beyin metastazi,
akciger santral yerlesimli tiimorii ve hemoptizi Oykiisii olmayan, EGFR, ALK, ROSI ve
BRAF siiriicii mutasyonu olmayan hastalarin ikinci basamak tedavisinde dosetaksel ile
kombinasyonda kullanim1 endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
VARGATEF tedavisi, kanser tedavileri kullaniminda deneyimli bir doktor tarafindan
baslatilmali ve bu doktorun gézetiminde siirdiiriilmelidir.

Onerilen nintedanib dozu, giinde iki kez 200 mg'dir. Yaklagik 12 saatlik aralarla ve 21 giinlik
standart dosetaksel tedavi siklusunun 2. giiniinden 21. giiniine kadar uygulanir.

VARGATEF, dosetaksel kemoterapi uygulamasi ile aymi giinde (yani 1. ginde)
alinmamalidir. Eger nintedanibin bir dozu atlanirsa, uygulama bir sonraki planlanan zamanda,
onerilen dozda surdartlmelidir. Nintedanibin hicbir ginlik dozu, unutulan dozu telafi etmek



Uzere, onerilen dozu asacak sekilde artirlmamalidir. Onerilen gunlik maksimum doz olan
400 mg asilmamalidir.

Hastalar, dosetaksel tedavisinin kesilmesinden sonra, klinik yarar gozlendigi siirece veya
kabul edilemeyecek toksisite olusuncaya kadar nintedanib ile tedaviye devam edebilir.

Dosetakselin pozolojisi, uygulama metodu ve doz modifikasyonlari icin, dosetaksel KUB ve
KT’sine bakiniz.

Doz ayarlamalari

Advers reaksiyonlarin (bkz. Tablo 1 ve 2) yonetilmesi icin ilk 6énlem olarak, sz konusu
advers reaksiyon, tedavinin devamina olanak verecek dizeylere (evre 1 veya baslangig
diizeyine) gelinceye kadar nintedanib tedavisine gecici olarak ara verilmelidir.

Nintedanib tedavisine daha diisiik bir dozda tekrar baslanabilir. Bireysel glvenlilik ve
tolerabiliteye bagli olarak, Tablo 1 ve Tablo 2'de tarif edildigi gibi, giinlik 100 mg’lik
basamaklarla doz ayarlamalar1 (yani her dozda 50 mg doz azaltilmasi) 6nerilmektedir.

Advers reaksiyonun(larin) yine de devam etmesi durumunda (yani bir hastanin giinde iki kez
uygulanan 100 mg dozu tolere edememesi halinde) VARGATEF tedavisi tamamen
kesilmelidir. Aspartat aminotransferaz (AST)/alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinin
normalin tist sinirinin (ULN) 3 katindan daha fazlasina ylkselmesi ve bununla birlikte total
bilirubinin > 2 x ULN ve alkalen fosfatazin (ALKP) < 2 x ULN olmasi halinde (bkz. Tablo 2)
VARGATEF tedavisi durdurulmalidir. Alternatif bir neden saptanmadik¢a, VARGATEF
tedavisi kalici olarak kesilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Tablo 1: Diyare, kusma ve diger hematolojik olmayan veya hematolojik advers
reaksiyon durumlarinda VARGATEF (nintedanib) icin o6nerilen doz
ayarlamalari

CTCAE* Advers reaksiyon Doz ayarlamasi

Antidiyareik tedaviye ragmen 7 ardisik
ginden daha uzun siiren >evre 2 diyare

veya

Antidiyareik tedaviye ragmen >evre 3 diyare | Tedaviye ara verildikten ve evre 1 veya
Antiemetik tedaviye ragmen; baslangi¢ diizeyine kadar iyilestikten sonra
>evre 2 kusma dozun ginde iki kez 200 mg'dan giinde iki
velveya kez 150 mg'a azaltilmast ve (eger 2. bir
>evre 3 mide bulantisi doz azaltmasi1 gerekli goriiliirse) dozun

gunde iki kez 150 mg'dan giinde 2 kez 100
Diger >evre 3 hematolojik veya hematolojik | mg'a azaltilmasi

olmayan advers reaksiyonlar
* CTCAE: Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (Common Terminology Criteria for Adverse Events)




Tablo 2:
Onerilen doz ayarlamalari

AST velveya ALT ve bilirubin yikselmelerinde VARGATEF (nintedanib) icin

AST /ALT ve bilirubin yikselmeleri

Doz ayarlamasi

AST velveya ALT’nin >2,5xULN ve ayn1

zamanda total  bilirubinin  >1,5xULN
degerlerine yiikselmesi
veya

AST ve/veya ALT degerlerinin >5xULN
duzeyine yukselmesi

Tedaviye ara verildikten ve transaminaz
degerleri <2,5xULN diizeyine ve aym
zamanda  bilirubin  degerleri normale
dondukten sonra, dozun ginde iki kez 200
mg'dan giinde iki kez 150 mg'a azaltilmasi
ve (eger 2. bir doz azaltmasit gerekli

gorilurse) dozun ginde iki kez 150 mg'dan
gunde iki kez 100 mg'a azaltilmasi

AST ve/veya ALT degerlerinin >3xULN | Alternatif bir sebep  belirlenmedikge,
duzeylerine yikselmesi ve bununla birlikte | VARGATEF tedavisi tamamen
total bilirubinin  >2xULN ve ALKP'nin | kesilmelidir.

<2xULN degerlerine ulasmasi
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz
ALKP: Alkalen fosfataz; ULN: Normalin tist sinir1

Uygulama sekli:
VARGATEF oral kullanim i¢indir. Kapsuller tercihen yiyecekle birlikte, suyla alinmali ve
biitiin halinde yutulmalidir. Cignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Béobrek yetmezligi:

Tek doz nintedanibin %1'inden daha azi bobrekler araciligi ile atilir (Bkz. Bolim 5.2). Hafif-
orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun ayarlanmas: gerekli
degildir. Nintedanibin giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatin klerensi < 30 ml/dk) ¢aligilmamustir.

Karaciger yetmezIligi

Nintedanib, esas olarak safra/feces yoluyla elimine edilir (> %90). Karaciger fonksiyonlari
bozuk hastalarda (Child Pugh A, Child Pugh B; Bkz. B6lum 5.2) maruziyet artar. Klinik
verilere dayanarak, hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A) olan hastalar i¢in baslangi¢
dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Orta derecede hepatik yetmezligi (Child Pugh B) olan 9
hastadan elde edilen sinirli glivenlilik verileri, bu popiilasyonun 6zelliklerini belirlemek i¢in
yeterli degildir. Nintedanibin guvenliligi, etkililigi ve farmakokinetigi, Child Pugh C olarak
smiflandirilan siddetli karaciger yetmezligi hastalarinda arastirilmamustir. Orta (Child Pugh
B) ve siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarin VARGATEF ile tedavisi
onerilmez (Bkz. Bolum 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:
VARGATEF'in 0-18 yasindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Higbir
veri mevcut degildir.



Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):
Yaslt hastalarda nintedanibin etkililigi ve giivenliliginde genel olarak herhangi bir farklilik
gozlenmemistir.

1199.13 no’lu pivotal ¢alismada 85 hasta (hastalarin %12,9’unda adenokarsinom histolojisi
bulunmaktaydi) >70 yasinda (medyan yas: 72, aralik: 70-80 yas) idi (Bkz. Bolim 5.1).
Hastanin yasina gore baslangic dozunda herhangi bir ayarlama yapilmasi gerekli degildir
(Bkz. B6lim 5.2).

Irk ve viicut agirhg:

Populasyon farmakokinetik (PK) analizlerine dayanarak, VARGATEF icin énceden bir doz
ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bolim 5.2). Siyah irktan ve Afrika orijinli Amerikali hastalar igin
giivenlilik verileri sinirhidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Nintedanib, yer fistig1, soya veya bolim 6.1'de siralanan yardimci maddelerin herhangi birine
kars1 hipersensitivite.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Gastrointestinal hastaliklar

Diyare, en sik bildirilen gastrointestinal advers reaksiyondur ve dosetaksel uygulamasiyla
zamansal olarak yakindan iligkili bulunmustur (Bkz. Bolim 4.8). LUME-Lung 1 klinik
calismasinda (Bkz. BOlim 5.1), hastalarin ¢ogunlugunda hafif-orta dereceli diyare
goriilmistlir. Dehidratasyon ve elektrollit bozukluklarina yol acan ciddi diyare vakalari,
nintedanib ile, pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir. Diyare, ilk belirtileri ortaya gikar
cikmaz, yeterli hidrasyon ve antidiyareik ilaglarla (6rnegin, loperamid) tedavi edilmelidir.
VARGATEF tedavisine ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi de gerekli
olabilir (Bkz. B6lum 4.2).

Cogunlukla hafif-orta siddette olan mide bulantisi ve kusma, siklikla bildirilen gastrointestinal
advers reaksiyonlardir (Bkz. Bolum 4.8). Uygun destekleyici tedaviye ragmen VARGATEF
tedavisine ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin kalic1 olarak kesilmesi gerekebilir
(Bkz. Bolim 4.2). Mide bulantisi ve kusma ig¢in destekleyici tedaviler arasinda,
glukokortikoidler, antihistaminikler veya 5-HT3 reseptor antagonistleri gibi antiemetik
ozelligi olan ilaglar ve yeterli hidrasyon bulunur.

Dehidratasyon durumunda, elektrolit ve sivi  uygulamasi gereklidir. Eger iliskili
gastrointestinal advers olaylar meydana gelirse elektrolitlerin plazma dizeyleri izlenmelidir.
VARGATEF tedavisine ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir
(Bkz. Bolim 4.2).

NOtropeni ve sepsis

Dosetakselle tek basina tedaviyle kiyaslandiginda, dosetakselle kombine olarak VARGATEF
tedavisi alan hastalarda CTCAE >evre 3 notropeni daha yiksek siklikta gozlenmistir. Sepsis
veya febril nétropeni gibi izleyen komplikasyonlar gozlenmistir.

Kan sayimlari, tedavi slresince, 6zellikle de dosetakselle kombine olarak kullanilirken
izlenmelidir. Dosetaksel ile kombine nintedanib tedavisi uygulanan hastalarda tam kan



sayimlari, her tedavi siklusunun baslangicinda ve en diisiikk diizey civarinda sik araliklarla ve
son kombinasyon siklusunun uygulamasindan sonra klinik olarak gerektigi sekilde,
izlenmelidir.

Karaciger fonksiyonu

Maruziyetteki artis gozonune alindiginda, hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A; Bkz.
B6lim 4.2 ve 5.2) olan hastalarda, advers olay riski artabilir. Hepatoseliiler karsinomasi ve
Child Pugh B olarak smiflandirilan orta derecede karaciger yetmezligi olan 9 hastadan elde
edilen smurlt giivenlilik verileri mevcuttur. Her ne kadar bu hastalarda beklenmeyen herhangi
bir giivenlilik bulgusu bildirilmemigse de, bu veriler, orta dereceli karaciger yetmezligi olan
hastalarin tedavisi i¢in bir 6neriyi desteklemek igin yetersizdir. Nintedanibin etkililigi, orta
dereceli karaciger yetmezligi olan (Child Pugh B) hastalarda arastiriimamistir. Nintedanibin
giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetigi, siddetli karaciger yetmezligi olan (Child Pugh C)
hastalarda calisiilmamistir. Orta ve siddetli derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
VARGATEF tedavisi 6nerilmez (Bkz. Bolim 4.2).

Nintedanib tedavisi ile, fatal sonlanimli siddetli karaciger hasar1 da dahil olmak Uzere, ilaca
bagl karaciger hasar1 vakalar1 gézlenmistir. Karaciger enzimleri (ALT, AST, ALKP, gamma-
glutamiltransferaz (GGT)) ve bilirubin degerlerindeki yukselmeler, vakalarin ¢ogunda dozun
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi ile geri doner.

VARGATEF ve dosetakselle kombinasyon tedavisinin baslamasindan 6nce, transaminaz,
ALKP ve bilirubin dizeyleri arastirilmalidir. Degerler, tedavi siiresince, klinik gereklilige
gore veya periyodik olarak izlenmelidir (Yani, dosetaksel ile kombinasyon doneminde her
tedavi siklusunun baslangicinda ve dosetaksel tedavisinin kesilmesinden sonra VARGATEF
monoterapi olarak devam ederse aylik olarak).

llgili karaciger enzimlerinde yiikselme dlgiiliirse, VARGATEF tedavisine ara verilmesi, doz
azaltilmasi veya tedavinin kalici olarak kesilmesi gerekebilir (Bkz. BOlim 4.2). Karaciger
enzimlerindeki artigin alternatif nedenleri arastirilmali ve ilgili tedbirler gerektigi sekilde
alimmalidir. Karaciger degerlerinde spesifik degisiklikler olmasi durumunda (AST/ALT >3 X
ULN; total bilirubin >2 x ULN ve ALKP <2 x ULN) VARGATEF tedavisine ara verilmelidir.
Alternatif bir sebep belirlenmedikge, VARGATEF tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir (Bkz.
B6lim 4.2).

Viicut agirligr diisiik olan hastalar (<65 kg), Asyali hastalar ve kadin hastalarda karaciger
enzimlerinde yiikselme riski daha fazladir. Nintedanib maruziyeti, hastanin yasi ile lineer
olarak artmigtir, yag da karaciger enzimlerinde yiikselme riskinin artmasina yol agabilir (Bkz.
5.2). Burisk faktorleri bulunan hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilir.

Renal fonksiyon
Ninredanib kullanimi ile baz1 vakalarda fatal sonlanan renal bozukluk/yetmezlik vakalari
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8).

Renal bozukluk/yetmezlik risk faktGerlerini tasiyanlar basta olmak iizere hastalar, nintedanib
tedavisi sirasinda izlenmelidir. Renal bozukluk/yetmezlik halinde tedavinin ayarlanmasi
diistintlmelidir (Bkz. B6lUm 4.2. Doz ayarlamalart).



Hemoraji
VEGFR inhibisyonu, kanama riskinde artis ile ilgili olabilir. VARGATEF ile yapilan klinik

calismada (LUME-Lung 1; Bkz. BoOlum 5.1) her iki tedavi kolunda kanama sikligi
karsilagtirilabilir bulunmustur (Bkz. Bolum 4.8). Hafif-orta dereceli epistaksis en sik goriilen
kanama olaymi temsil etmektedir. Fatal kanama olaylarinin ¢ogunlugu, timdér ile iliskilidir.
Solunum veya oliimciil kanama dengesizligi olmamistir ve intraserebral kanama
bildirilmemistir.

Yakin zamanda pulmoner kanama gegiren (>2,5 ml kirmiz1 kan) hastalar ile radyografik
olarak major kan damarlarina lokal invazyon kanit1 bulunan santral lokalizasyonlu timérleri
olan veya kaviter veya nekrotik timor agisindan radyografik kaniti olan hastalar, klinik
caligmalara dahil edilmemistir. Bu nedenle bu hastalarin VARGATEF ile tedavisi 6nerilmez.

Bazilan fatal seyreden ciddi olmayan ve ciddi kanama olaylari, antikoagiilan tedavi veya
kanamaya yol agabilen diger ilaglar1 alan veya almayan hastalar dahil, pazarlama sonrasi
donemde bildirilmistir (Klinik c¢aligma verileri i¢in asagida yer alan “Terapdtik
antikoagiilasyon” boliimiine de bakiniz). Kanama halinde, klinik degerlendirmeye gore, dozun
ayarlanmasi, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir (Bkz. Bolim
4.2). Pazarlama sonrasi kanama olaylari arasinda, en sik goOrulenleri respiratuvar kanama
olaylar1 olmak {izere, gastrointestinal, respiratuvar ve santral sinir sistemi organlariin
kanamalar1 bulunur, ancak bunlarla sinirh degildir.

Terap6tik antikoagulasyon

Kanamaya kalitsal yatkinlig1 olan hastalar veya VARGATEF ile tedaviye baslamadan once
tam doz antikoagiilan tedavisi alan hastalar i¢in hi¢bir veri bulunmamaktadir (Pazarlama
sonrast deneyim i¢in yukarida verilen “Hemoraji” boliimiine bakiniz). Kronik olarak diisiik
dozda diisiik molekiil agirlikli heparin veya asetilsalisilik asit tedavisi alan hastalarda, kanama
sikliginda artis gozlenmemistir. Tedavisi sirasinda tromboembolik olay gelisen ve
antikoagilan tedaviye gerek duyan hastalarin VARGATEF tedavisine devam etmesine izin
verilmigtir ve bu hastalarda kanama olaylarinin sikliginda artis goriilmemistir. Es zamanl
olarak, varfarin veya fenprokumon gibi antikoagiilanlar1 alan hastalar, protrombin zamani,
uluslararas1 normalize oran (INR) degisiklikleri ve klinik kanama ataklari agisindan diizenli
olarak takip edilmelidir.

Beyin metastazi

Stabil beyin metastazi

On tedavisi yeterli sekilde yapilmis ve VARGATEF ile tedaviye baslamadan dnce 4 hafta ve
daha uzun sireyle stabil bulunan beyin metastazli hastalarda, serebral kanama sikliginda artig
gozlenmemistir. Ancak, bu hastalar, serebral kanama bulgular1 ve semptomlar1 agisindan
yakindan takip edilmelidir.

Aktif beyin metastazi
Aktif beyin metastazi olan hastalar klinik ¢alismalarin disinda birakilmistir ve bu hastalarda
VARGATEF tedavisi 6nerilmemektedir.

Venoz tromboembolizm

VARGATEF ile tedavi edilen hastalarda, derin ven trombozu dahil, vendz tromboembolizm
riskinde artig s6z konusudur. Hastalar, tromboembolik olaylar agisindan yakindan takip
edilmelidir. Hayati tehlike yaratan vendz tromboembolik reaksiyonlar1 olan hastalarda
VARGATEF tedavisi kesilmelidir.




Avrteriyel tromboembolik olaylar

Faz 3 calismasi 1199.13'te (LUME-Lung 1) arteriyel tromboembolik olaylarin sikligi iki
tedavi kolu arasinda karsilastirilabilir bulunmustur. Yakin zamanda gecirilmis miyokardiyal
enfarktlis veya inme hikayesi olan hastalar bu c¢alismanin disinda birakilmistir. Ancak,
idiyopatik pulmoner fibrozu olan hastalar, nintedanib monoterapisiyle tedavi edildiginde,
arteriyel tromboembolik olaylarin sikliginda artis gézlenmistir. Bilinen koroner arter hastalig
olanlar dahil, kardiyovaskiler riski daha yiksek olan hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir. Akut miyokardiyal iskemi bulgular1 veya semptomlart gelisen hastalarda
tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Gastointestinal perforasyonlar

Gastrointestinal perforasyon sikligi, klinik ¢alismada iki tedavi kolu arasinda karsilastirilabilir
bulunmustur. Ancak, etki mekanizmasina dayanarak, VARGATEF ile tedavi edilen hastalarda
gastrointestinal perforasyon riski artabilir. Pazarlama sonras1 donemde, bazilar fatal seyreden
gastrointestinal perforasyon vakalar bildirilmistir. Daha 6énce abdominal cerrahi geciren veya
yakin zamanlarda i¢i bos organ perforasyonu hikayesi olan hastalar tedavi edilirken 6zel
dikkat gosterilmelidir. Bu nedenle VARGATEF tedavisine, sadece, major bir operasyondan
en az 4 hafta gectikten sonra baslanmalidir. Gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda
VARGATEF ile tedavi tamamen kesilmelidir.

Yara iyilesmesi komplikasyonu

Etki mekanizmasina dayanarak, nintedanib, yara iyilesmesini bozabilir. LUME-Lung 1
caligmasinda yara iyilesmesi bozuklugu sikliginda higbir artis gézlenmemistir. Nintedanibin
yara iyilesmesi tizerindeki etkisini arastiran higbir 6zel calisma yapilmamistir. Bu nedenle,
VARGATEF ile tedaviye baslanmasi veya perioperatif olarak ara verildiyse yeniden
baslanmasi, sadece yeterli yara iyilesmesi olduguna klinik olarak karar verildikten sonra
gerceklestirilmelidir.

QT intervali Gzerine etki

Klinik ¢alisma programinda nintedanib igin hi¢bir QT uzamasi gézlenmemistir (Bkz.Bolum
5.1). Diger bazi tirozin kinaz inhibitorlerinin QT iizerinde etkisi oldugu bilindiginden, QTc
uzamasi gelisebilecek hastalarda nintedanib uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Alerjik reaksiyon

Soya alerjisi olan kisilerde diyetle alinan soya iiriinlerinin, siddetli anafilaksi dahil, alerjik
reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Yer fistig1 proteinine alerjisi oldugu bilinen
hastalarda, soya preparatlarina kars1 siddetli reaksiyon gelistirme riski daha yiiksektir.

Ozel popiilasyonlar

Calisma 1199.13'te (LUME-Lung 1), nintedanib ve dosetaksel kombinasyonuyla tedavi edilen
ve viicut agirligi 50 kg’in altinda olan hastalarda ciddi advers olay sikligi, 50 kg ve Uzerindeki
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur; ancak,viicut agirligi 50 kg'dan az olan hasta sayisi
disiiktiir. Bu nedenle, viicut agirhigi <50 kg olan hastalarin yakindan gézlemi 6nerilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim ¢alismalar1 sadece eriskinlerde yapilmustir.



P-glikoprotein (P-gp)

Nintedanib, bir P-gp substratidir (Bkz. Boliim 5.2). Ozel yapilmis bir ilag-ilag etkilesimi
calismasinda, potent bir P-gp inhibitdrl olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasi, nintedanib
maruziyetini EAA bazinda 1,61 kat, Cmas bazinda 1,83 kat artirmistir. Guclu bir P-gp
indukleyicisi olan rifampisinle yapilan bir ilag-ila¢ etkilesim ¢alismasinda nintedanib
maruziyeti, rifampisinle birlikte uygulandiginda, nintedanibin tek basina uygulanmasina gore,
EAA bazinda %50,3’e, Cmas bazinda %60,3’e azalmistir. Nintedanib ile birlikte
uygulandiklarinda, gucli P-gp inhibitorleri (6rnegin ketokonazol veya eritromisin)
nintedanibe maruziyeti artirabilir. Bu gibi durumlarda hastalar, nintedanib tolerabilitesi
acisindan yakindan izlenmelidir. Yan etkiler, VARGATEF tedavisine ara verilmesini, dozun
azaltilmasini veya tedavinin tamamen kesilmesini gerektirebilir (Bkz.Bolim 4.2).

Gucli P-gp indiikleyiciler (6rnegin, rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve St. John's Wort)
nintedanibe maruziyeti azaltabilir. Nintedanib ile es zamanli kullanimlari dikkatle
degerlendirilmelidir.

Sitokrom (CYP)-enzimleri

Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kiiciik bir kismi CYP yolaklarimi igerir.
Nintedanib ve metabolitleri, serbest asit bilesigi BIBF 1202 ve bunun glukuronidi BIBF 1202
glukuronid, preklinik c¢alismalarda CYP enzimlerini inhibe etmemis veya indiiklememistir
(Bkz.Bolim 5.2). Bu nedenle, nintedanib ile CYP metabolizmasina dayanan ilag-ilag
etkilesimi olasilig1 diisiik olarak kabul edilmektedir.

Diger ilaclarla birlikte uygulama
Nintedanibin dosetaksel ile (75 mg/m?) birlikte uygulanmasi, bu iki ilacin farmakokinetigini
onemli boyutta degistirmemistir.

Nintedanibin hormonal kontraseptiflerle etkilesim potansiyeli aragtirilmamustir.
4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VARGATEF, gebe kadinlar tarafindan kullanildiginda insanlarda fétal hasara neden olabilir
(Bkz.Bolim 5.3). Cocuk dogurma potansiyeli olan ve VARGATEF ile tedavi edilen kadinlar,
bu tedaviyi alirken gebe kalmaktan sakinmalart ve VARGATEF tedavisi boyunca ve son
VARGATEF dozundan en az 3 ay sonrasina kadar yeterli kontrasepsiyon Kullanmalari
konusunda bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir. Nintedanibin hormonal kontraseptiflerin
metabolizmas1 ve etkililigi tizerindeki etkisi arastirilmadigindan, gebelikten kaginmak igin
ikinci bir kontrasepsiyon formu olarak bariyer yontemleri de uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda VARGATEF kullanimi hakkinda hicbir bilgi yoktur, ancak hayvanlar
Uzerindeki preklinik ¢aligmalar, bu etkin maddenin Ureme toksisitesini gostermistir (Bkz.
B6lim 5.3). Nintedanib, insanlarda da fotal hasara neden olabileceginden, klinik kosullar
tedavi gerektirmedikce gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebelik testi, en azindan,
VARGATEF tedavisinden hemen 6nce yapilmalidir. Kadin hastalar, VARGATEEF ile tedavi
sirasinda gebe kalirlarsa doktor ya da eczacilarini bilgilendirmeleri konusunda uyartlmalidir.



Eger gebelik sirasinda VARGATEF kullanilirsa veya hasta VARGATEEF alirken gebe kalirsa,
fetusa olabilecek zarar konusunda bilgilendirilmelidir. VARGATEF ile tedavinin
sonlandirilmasi diigiiniilmelidir.

Laktasyon dénemi

Nintedanib ve metabolitlerinin insan sitiine gecisi hakkinda higbir bilgi yoktur. Preklinik
caligmalar, nintedanib ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitiine az miktarda (uygulanan
dozun %0,5'i veya daha azi) salgilandigin1 gostermistir. Yenidoganlar / infantlar Gzerindeki
olasi bir risk g6z ardi edilemez. VARGATEEF ile tedavi stiresince emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Preklinik arastirmalara dayanarak, erkek fertilitesinin bozulmasi ile ilgili hi¢bir kanit yoktur
(Bkz. BOlim 5.3). Nintedanibin disi fertilitesi tizetindeki potansiyel etkileri ile ilgili hi¢bir
hayvan veya insan verisi bulunmamaktadir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VARGATEF'in ara¢ ve makine kullanim1 tizerinde etkisi ki¢uktir. Hastalar, VARGATEF ile
tedavileri siiresince ara¢ veya makine kullandiklarinda dikkatli olmalart konusunda
uyarilmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Asagidaki boliimlerde sunulan giivenlilik verileri, lokal ileri evre veya metastatik veya birinci
basamak kemoterapiden sonra niikseden NSCLC hastalarinda, nintedanib ve dosetaksel
kombinasyon tedavisini plasebo ve dosetaksel kombinasyonu ile karsilastiran, global, ¢ift kor,
randomize pivotal faz 3,1199.13 ¢alismasina (LUME-Lung 1) ve pazarlama sonras1 donemde
gOzlenen verilere dayanmaktadir. Nintedanibe spesifik, en sik bildirilen advers ilag
reaksiyonlart (ADR), diyare, karaciger enzimlerinde yikselme (ALT ve AST) ve kusmadir.
Tablo 3, "Sistem Organ Siniflamasi”na gore advers reaksiyonlarin bir dzetini sunmaktadir.
Secilen advers reaksiyonlarin yonetimi igin, Bolim 4.4'e bakimz. LUME-Lung 1
calismasinda gozlemlenen segilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar agsagida verilmistir.

Advers reaksiyonlarin ¢izelgeli listesi

Tablo 3, pivotal ¢alisma LUME-Lung 1'de, adenokarsinoma timaor histolojisine sahip NSCLC
hastalar1 (n=320) i¢in bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlarini veya pazarlama sonrasi donem
deneyimini 6zetlemektedir. Bu boliimde belirtilen advers reaksiyonlarin sikliklari su sekilde
tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar, azalan ciddilik sirasina gére sunulmaktadir.

Tablo 3: Advers reaksiyonlarin siklik grubuna gore 0zeti



Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Simifi (= 1/10) (>1/100 < 1/10) (> 1/1,000 < 1/100)
Enfeksiyonlar ve Febril notropeni,
enfestasyonlar Apse,
Sepsis

Kan ve lenf sistemi [N6tropeni Trombositopeni
hastaliklari (febril nétropeni dahil)
Metabolizma ve Istah azalmasi, Dehidratasyon,
beslenme Elektrolit dengesizligi |Kilo kayb1
hastaliklar1
Sinir sistemi Periferal ndropati
hastaliklar1
Kardiyak Miyokard enfarktlsii
hastaliklar (Bkz. Bolim 4.4)
Vaskuler Kanama®) Ven0z tromboembolizm,
hastaliklar (Bkz. Bolim 4.4) Hipertansiyon
Gastrointestinal Diyare, Perforasyon®
hastaliklar Kusma, Pankreatit?

Mide bulantis,

Abdominal agr1
Hepatobiliyer Alanin aminotransferaz |Hiperbilirubinemi, flaca bagl karaciger
hastaliklar (ALT) artis1, Gamma- hasar1

Aspartat glutamiltransferaz (GGT)

aminotransferaz (AST) |artis1

artisi,

Kan alkalen fosfataz

(ALKP) artis1
Deri ve deri alt1 Mukosit Praritus
doku hastaliklar1  |(stomatit dahil),

Dokunti
Bobrek ve idrar Renal yetmezlik
hastaliklar (Bkz. Bolim 4.4)

D Klinik galismalalarda, plasebo ve dosetaksel kombinasyonuyla kiyaslandiginda, nintedanib ve dosetaksel
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda siklik artmamugtr.
2 IPF ve NSCLC tedavisi i¢in nintedanib alan hastalarda pankreatit olaylari bildirilmistir. Bu olaylarin
¢ogunlugu, IPF endikasyonundaki hastalar i¢in bildirilmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Diyare

Diyare, nintedanib kolundaki adenokarsinoma hastalarinin %43,4'inde (>evre 3. %6,3)
meydana gelmistir. Advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu, dosetaksel uygulamasiyla zamansal
olarak yakindan iliskili bulunmustur. Cogu hastada, tedaviye ara verilmesi, antidiyareik tedavi
ve nintedanib dozunun azaltmasindan sonra diyare diizelmistir.

Diyare durumunda nerilen 6nlemler ve doz ayarlamalari igin, sirasiyla, bolim 4.4 ve 4.2'ye
bakiniz.
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Karaciger enzim artislari ve hiperbilirubinemi

Karacigerle iliskili advers reaksiyonlar, nintedanib ile tedavi edilen hastalarin %42,8’inde
goriilmiistiir. Bu hastalarin yaklasik tigte biri, evre 3 ve Uzerindeki siddette karacigerle ilgili
advers reaksiyon yasamistir. Karaciger parametreleri yiikselen hastalarda, belirlenmis
basamakli doz azaltma semasinin kullanimi uygun bir onlemdir ve hastalarin sadece
%2,2'sinde  tedavinin  kesilmesi  gerekmistir. Hastalarin  ¢ogunlugunda, karaciger
parametrelerindeki artis geri doniislii olmustur.

Ozel popiilasyonlar, karaciger enzimi ve bilirubin yiikselmesi durumunda 6nerilen tedbirler ve
doz ayarlamasi1 hakkinda bilgi i¢in, sirasiyla, Boliim 4.4 ve 4.2'ye bakiniz.

Notropeni, febril nétropeni ve sepsis

Sepsis ve febril notropeni, notropeni sonrasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar olarak
bildirilmistir. Sepsis (%1,3) ve febril notropeni (%7,5) oranlar, plasebo koluyla
kiyaslandiginda, nintedanib tedavisi ile artmistir. Hastalarin kan sayimlarinin, tedavi stresince
ve Ozellikle de dosetakselle kombine tedavi stiresince izlenmesi 6nemlidir (Bkz. B6lum 4.4).

Kanama

Pazarlama sonras1 dénemde, bazilari fatal seyreden, ciddi olmayan ve ciddi kanama olaylari,
antikoagiilan tedavi veya kanamaya neden olabilecek diger ilaglar1 kullanan veya
kullanmayan hastalar da dahil olmak Uzere, bildirilmistir. Pazarlama sonras1 kanama olaylari,
en sik respiratuvar kanama olaylar1 olmak {izere, gastrointestinal, respiratuvar ve santral sinir
sistemi organlarinin kanamalarini igerir, ancak bunlarla siirli degildir (Bkz. Boliim 4.4).
Perforasyon

Etki mekanizmasindan beklendigi gibi, nintedanib ile tedavi edilen hastalarda perforasyon
ortaya ¢ikabilir. Ancak, gastrointestinal perforasyon yasayan hasta sikligi diistiktir.

Periferal ndropati

Periferal noropatinin dosetaksel tedavisi ile de meydana geldigi bilinmektedir. Plasebo
kolundaki hastalarin %16,5’inde ve nintedanib kolundaki hastalarin %19,1’inde periferal
noropati bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Nintedanib doz asimi igin spesifik bir antidot veya tedavi yoktur. Faz I g¢aligmalarinda
uygulanan en yuksek nintedanib tek dozu, giinde bir kez 450 mg olmustur. Ayrica, iki hasta
sekiz gune kadar sureyle gunde iki kez (b.i.d) 600 mg'lik asir1 doz almistir. Gozlenen advers
olaylar, nintedanibin bilinen glvenlilik profiliyle tutarlidir (yani, karaciger enzimlerinde artis
ve gastrointestinal semptomlar). Her iki hastada da, bu advers reaksiyonlar iyilesmistir. Doz
asim1 durumunda, tedaviye ara verilmeli ve genel destekleyici énlemler uygun sekilde
baslanmalidir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitérleri
ATC kodu: LO1XE31

Etki mekanizmasi

Nintedanib, bir Gc¢li anjiyokinaz inhibitéridur ve vaskller endoteliyal blyltme faktori
reseptorleri (VEGFR 1-3), platelet kaynakl: biiytime faktorii reseptorleri (PDGFR a ve ) ve
fibroblast blytme faktoru reseptorlerinin (FGFR 1-3) kinaz aktiviteleri tizerinde bloke edici
etki gosterir. Nintedanib, bu reseptorlerin adenozin trifosfat (ATP) baglayan kismina
yarismali olarak baglanir ve endoteliyal ve ayn1 zamanda perivaskiler hiicrelerin (perisitler ve
vaskuler duz kas hicreleri) proliferasyonu ve sagkalimi igin Kritik olan intraseluler
sinyalizasyonu bloke eder. Ayrica nintedanib, FIt-3 (Fms-benzeri tirozin-protein kinaz), Lck
(Ienfosit-spesifik tirozin-protein kinaz) ve Src (proto-onkogen tirozin-protein kinaz src)
kinazlar1 da inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Tumor anjiyogenezi, timor blyumesi, progresyonu ve metastaz olusumuna katki saglayan
temel bir 6zelliktir ve asil olarak, tiimor hiicresi (yani VEGF ve bFGF) tarafindan, konakg1
vaskdler sistemi araciligiyla oksijen ve besin saglanmasini kolaylastirmak Uzere konakg1
endotelyal ve perivaskiler hiicreleri ¢cekmek amaciyla salinan pro-anjiyojenik faktorlerin
saliverilmesi ile tetiklenir. Preklinik hastalik modellerinde, nintedanib, tek madde olarak,
timor vaskdler sisteminin olusumu ve surdirtlmesi ile etkin olarak etkileserek tiimoriin
bilylimesini inhibe etmis ve tiimor stazin1 saglamstir. Ozellikle, tiimér ksenogreftlerinin
nintedanib ile tedavisi, timoér mikro damar yogunlugunun, perisitlerin damarlanmasinin ve
timor perflizyonunun hizli bir sekilde azalmasina yol agmustir.

Dinamik kontrasti arttirillmig manyetik rezonans gorintileme (DCE-MRI) odl¢umleri,
nintedanibin insanlarda antianjiyojenik etkisini gostermistir. Bu etki net bir sekilde doza
bagiml degildir, ancak yanitlarin ¢ogu 200 mg ve {izerindeki dozlarda goriilmiistiir. Lojistik
regresyon, antianjiyojenik etki ile nintedanib maruziyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligskiyi ortaya ¢ikarmigtir. DCE-MRI etkileri, ilacin ilk alimindan 24 - 48 saat sonra
g6zlenmis ve bir kac¢ haftalik surekli tedavi sirasinda bu etki korunmus ve hatta artmustir.
DCE-MRI yanit1 ve sonrasindaki hedef lezyon boyutunda klinik acidan anlamli azalma
arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir, ancak DCE-MRI yanit1i hastalik
stabilizasyonuyla iligkilendirilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilikPivotal faz 3 ¢alismasi LUME-Lung 1'de etkililik

VARGATEF'in etkililigi ve giivenliligi, lokal ileri evre, metastatik veya birinci basamak
kemoterapi sonrasinda niiks eden NSCLC hastalig1 olan 1314 yetiskin hastada aragtirilmistir.
"Lokal olarak niiksetme”, ¢alismaya katilma agsamasinda, tiimoriin “metastaz olmaksizin lokal
olarak tekrar olusumu” olarak tanimlanmistir. Calisma, adenokarsinomlu 658 hasta (%50,1),
skuamo6z hucreli karsinomu olan 555 hasta (%42,2) ve diger timor histolojileri olan 101
hastay1 (%7,7) kapsamustir.

Hastalar, 21 giinde bir 75 mg/m? intravenéz dosetaksel ile kombine olarak giinde iki kez oral
200 mg nintedanib (n=655) veya 21 giinde bir 75 mg/m? dosetaksel ile kombine olarak giinde
iki kez oral plasebo (n=659) alacak sekilde randomize edilmistir (1:1). Randomizasyon,
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) durumuna (0 veya 1), bevasizumab 6n
tedavisine (evet veya hayir), beyin metastazina (evet veya hayir) ve tiimor histolojisine
(skuamdz veya nonskuamoz tiimor histolojisi) gore tabakalandirilmastir.

Hasta 6zellikleri, tim populasyonda ve alt gruplarda, tedavi kollar1 arasinda histolojiye gore
dengelenmistir. Genel populasyonda, hastalarin %72,7'si erkektir. Hastalarin biiyiikk kismi
Asyali degildir (%81,6), medyan yas 60 yil ve baslangic ECOG performans durumu 0
(%28,6) veya 1°dir (%71,3). Bir hastada baslangic ECOG performans durumu 2’dir.
Calismaya katilim sirasinda, hastalarin %5,8'inde stabil beyin metastaz1 vardir ve %3,8'i daha
dnce bevasizumab tedavisi almistir.

Hastalik evresi, tan1 sirasinda Union Internationale Contre le Cancer (UICC) / American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 6. veya 7. baski kullanilarak belirlenmistir. : Genel
populasyonda, hastalarin %16's1 evre < IHIB/1V, %22,4’1 evre I1I1B ve %61,6’s1 evre IV'tedir.
(Calismaya katilan hastalarin  %9,2’s1, baslangicta degerlendirildigi iizere, lokal olarak
niiksetmis hastalik evresinde ¢aligmaya girmistir. Adenokarsinoma histolojisine sahip timori
olan hastalar igin, %15,8’inin hastalik evresi <IIIB/IV, %15,2’sinin evre 11IB ve %69’unun
ise evre IV’tlir. Calismaya katilan adenokarsinomali hastalarin %5,8’1, baslangigta
degerlendirildigi lizere, lokal olarak niiksetmis hastalik evresinde calismaya girmistir.

Primer sonlanim noktasi, bagimsiz bir degerlendirme komitesi (IRC) tarafindan, “tedavi ye
niyetlenme (=intent to treat = ITT)” populasyonuna dayanarak degerlendirilmis ve histolojik
olarak test edilmis progresyonsuz sagkalim suresidir (PFS). Genel sagkalim siresi (OS) Kkilit
sekonder sonlanim noktasidir. Diger etkililik sonlanimlar1 arasinda, objektif yanit, hastalik
kontrol, timdr boyutunda degisiklik ve saglikla iliskili yasam kalitesi bulunmaktadir.

Bagimsiz Degerlendirme Komitesince belirledigi gibi, nintedanibin dosetaksele eklenmesi,
genel popiilasyonda hastalik progresyonu veya 6lim riskinde %21 oraninda, istatistiksel
olarak anlamli bir azalmaya yol agmustir (tehlike oran1 (HR) 0,79; %95 giiven araligi (GA):
0,68 - 0,92; p = 0,0019). Bu sonug, son OS analizi sirasinda toplanan tiim olaylar1 igeren takip
PFS analizi ile (HR 0,85; %95 GA: 0,75 - 0,96; p = 0,007) dogrulanmistir. Genel
poplilasyonun genel sagkalim analizi istatistiksel anlamlilik gostermemistir (HR 0,94; %95
GA: 0,83-1,05). Diger taraftan, dnceden planlanmuis, histolojiye gore yapilan analizler, sadece
adenokarsinoma popilasyonunda, tedavi kollar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli genel
sagkalim farkliliklar1 gostermistir (Tablo 4).

Tablo 4’te gosterildigi gibi, nintedanibin dosectaksele eklenmesi, adenokarsinoma
popiilasyonunda, hastalik progresyonu veya 6liim riskinde, %23 oraninda, istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saglamistir (HR 0,77; %95 GA: 0,62-0,96). Bu g6zlemlerle uyumlu olarak,
hastalik kontrolii ve tiimdr boyutunda degisiklik gibi ilgili ¢alisma sonlanimlar1 anlaml
tyilesmeleri gostermistir.

Tablo 4: LUME-Lung 1 ¢alismasinda adenokarsinom tumor histolojisi olan hastalarda
etkililik sonuglart

13



Vargatef + Dosetaksel | Plasebo + Dosetaksel
Progresyosuz sagkalim (PFS)* - primer analiz
Hasta, n 277 285
Oliim veya progresyon sayisi, n (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
Medyan PFS [ay] 4 2,8
HR (95 % GA) 0,77 (0,62; 0,96)
Tabakalandirilmig Log-Sira Testi p-degeri** 0,0193
Progresyonsuz sagkalim (PFS)*** - takip analizi
Hasta, n 322 336
Oliim veya progresyon sayisi, n (%) 255 (79,2) 267 (79,5)
Medyan PFS [ay] 4,2 2,8
HR (95 % GA) 0,84 (0,71; 1)
Tabakalandirilmig Log-Sira Testi p-degeri** 0,0485
Hastalik kontrolii [%] 60,2 | 44
Odds orani (95 % GA)* 1,93 (1,42; 2,64)
p-degeri+ < 0,0001
Objektif yanit [%] 47 | 3,6
Odds oran1 (95 % GA)* 1,32 (0,61; 2,93)
p-degeri+ 0,477
Tumér kiictilmesi [%]° -7,76 | 0,97
p-degeri® 0,0002
Genel sagkalim (OS)***
Hasta, n 322 336
Oliim say1s1, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Medyan OS [ay] 12,6 10,3
HR (95 % CI) 0,83 (0,7; 0,99)
Tabakalandirilmis Log-Sira Testip-degeri* 0,0359

HR: tehlike orani; GA: giiven aralig

* Primer PFS analizi, genel ITT populasyonunda Bagimsiz Degerlendirme Komitesinin kararlarina gore, 713.
PFS olay1 gozlendiginde yapilmistir (adenokarsinoma hastalarinda 332 olay).

** Baglangic ECOG PS (0 veya 1), baslangicta beyin metastazi (evet veya hayir) ve daha 6nce bevacizumab ile
tedaviye (evet veya hayir) gore tabakalandirilmigtir.

*** Genel ITT popilasyonunda 1121 6lim vakasi gozlendiginde yapilan OS analizi ve takip PFS analizi
(adenokarsinoma hastalarinda 535 olay)

+ 0dd’s orani1 ve p-degeri, baglangic ECOG Performans Skoru (0 veya 1) icin uyarlanan bir lojistik regresyon
modelinden elde edilmistir.

° Baglangic ECOG PS (0 veya 1), baslangi¢c beyin metastazi (evet veya hayir) ve daha dnce bevasizumabla
tedavi (evet veya hayir) i¢in uyarlanmis ANOVA modelinden elde edilen, baglangica gore en iyi -% degisimin
uyarlanmis ortalamasi ve p-degeri.

Adenokarsinomu olan hastalarda nintedanib ve dosetaksel kombinasyonu tedavisi ile genel
sagkalim siiresinde istatistiksel acidan anlamli bir iyilesme; gosterilmistir. Oltim riskinde %17
oraninda azalma (HR 0,83, p= 0,0359) ve medyan sagkalim iyilesmesi 2,3 ay (10,3’e karsilik
12,6 ay, Sekil 1) bulunmustur.

Sekil 1: LUME-Lung 1 ¢alismasinda adenokarsinom tiimdr histolojisi olan hastalarda
tedavi grubuna gore genel sagkalim siiresi Kaplan-Meier egrisi
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Calismaya alindiginda 6zellikle kotii bir tedavi prognozu olan, yani ¢alismaya katilmadan
once aldig1 birinci basamak tedavi sirasinda veya hemen sonrasinda progresyon gosteren
adenokarsinoma hastalar1 popllasyonunda, dnceden belirlenmis bir degerlendirme yapilmuistir.
Bu populasyon, c¢alismanin baslangicinda progresyon gostermis olarak tanimlanmig ve birinci
basamak secgenek tedavilerinin baglamasindan itibaren 9 aydan daha kisa bir siire ge¢mis olan
adenokarsinom hastalarin1 kapsamistir. Bu hastalarin nintedanib ve dosetaksel kombinasyonu
ile tedavisi, plasebo ve dosetaksel kombinasyonu ile kiyaslandiginda, 6lim riskini %25
azaltmistir (HR 0,75; %95 GA: 0,6 - 0,92; p=0,0073). Medyan sagkalim 3 ay iyilesmistir
(nintedanib: 10,9 ay; plasebo: 7,9 ay). Progresyon gostermis ve ilk basamak tedaviden itibaren
>0 ay gectikten sonra ¢aligmaya dahil edilmis adenokarsinomali hastalarda yiiriitiilen bir post-
hoc analizde, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (genel sagkalim i¢in HR:
0,89, %95 GA 0,66-1,19).

Tanida, evre <IlIB/IV adenokarsinomali hasta orani kuglktir ve tedavi kollari arasinda
dengelidir - (plasebo: 54 hasta (%16,1); nintedanib: 50 hasta, (%15,5)). Bu hastalar icin, PFS
(progresyonsuz sagkalim) ve genel sagkalim agisindan HR degerleri, sirasiyla, 1,24 (%95 GA:
0,68, 2,28) ve 1,09'dur (% 95 GA: 0,7, 1,7). Ancak 6rneklem boyutu kiigiiktiir, anlamli higbir
etkilesme yoktur, giiven araligi genistir ve genel adenokarsinoma populasyonunun genel
sagkalim tehlike oranini kapsamaktadir.

Yasam kalitesi
Nintedanib tedavisi, 6nceden tanimlanmig semptomlar olan oksiiriikk, dispne ve agrida

kotiilesmeye kadar gecen sireyi anlamli sekilde degistirmemis, ancak, diyare semptom
Olgeginde anlamli bir kdtiilesme ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, hasta tarafindan bildirilen
yasam Kalitesini olumsuz sekilde etkilemeksizin, nintedanibin genel tedavi yaran
gozlenmistir.
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QT intervali Gzerindeki etki

QT/QTc olgimleri, renal hucreli kanser hastalarinda, nintedanib monoterapisine karsilik
sunitinib monoterapisini kiyaslayan dedike bir ¢alismada kayit ve analiz edilmistir. Bu
calismada, nintedanibin 200 mg tek oral dozlar1 ve ayrica 15 glin boyunca glinde iki kez 200
mg oral ¢oklu dozlari, QTcF araligin1 uzatmamistir. Ancak, dosetaksel ile kombine nintedanib
uygulamasi i¢in higbir kapsamli QT-¢aligmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri igin pediyatrik poptlasyonun tiim alt
gruplarinda VARGATEF ile yapilan c¢aligmalarin sonuglarini bildirme zorunlulugunu
kaldirmistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Emilim

Nintedanib, tokluk kosullarinda yumusak jelatin kapsiil seklinde oral uygulamadan yaklasik
2-4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmistir (aralik 0,5-8 saat). Saglikli
goniillilerde 100 mg dozun mutlak biyoyararlanimi %4,69 olmustur (%90 GA: 3,615 -
6,078). Emilim ve biyoyararlanim, tasiyici etkiler ve belirgin ilk ge¢is metabolizmasiyla
azalir. Doz oransallig1, nintedanib maruziyetinde artigla gosterilmistir (doz araligi 50 - 450 mg
giinde bir kez ve 150 - 300 mg gunde iki kez). Kararli durum plazma konsantrasyonlarina, en
geg, doza baglamanin ilk haftasi iginde ulasilmistir.

Yemekten sonra alindiginda, aglik durumundaki uygulama ile kiyaslandiginda, nintedanibe
maruziyet yaklagik %20 artmis (GA: %95,3 - 152,5) ve emilim gecikmistir (medyan tmaks
aclikta: 2 saat; toklukta: 3,98 saat).

Dagilim .
Nintedanib, en az bifazik dispozisyon kinetigi gosterir. Intraven6z inflizyondan sonra-yiiksek

bir dagilim hacmi (Vss: 1050 L, %45 gCV) gozlenmistir.

Nintedanibin in vitro olarak insan plazmasinda proteinlere baglanma orani yiiksek olmustur
(baglanma fraksiyonu %97,8). Serum albiimini majér baglanma proteini olarak kabul
edilmektedir. Nintedanib, plazmada tercihli sekilde, 0,869'luk bir kan/plazma oraniyla
dagilmaktadir.

Biyotransformasyon

Nintedanibin baslica metabolik reaksiyonu, esterazlar tarafindan hidrolitik kirilmadir ve
serbest asit bilesigi olan BIBF 1202 ile sonuclanir. Daha sonra BIBF 1202, uridin 5'-difosfo-
glukuronosiltransferaz (UGT) enzimleri, yani UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 ve UGT 1A10
tarafindan BIBF 1202 glukuronide glukuronidlenir.

Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kiigiik bir kismi, baslica enzim CYP 3A4 olmak
tizere, CYP yolaklarindan gerceklesir. Major CYP bagimli metabolit, insan emilim-dagilim-
metabolizma-atilim ¢alismasinda plazmada saptanamamustir. In vitro kosullarda, CYP’ye
bagimli metabolizma yaklagik %5'e karsilik gelirken esterle kirllma yaklasik %25’e karsilik
gelmektedir.

Preklinik in vivo deneylerde BIBF 1202, maddenin hedef reseptorlerindeki aktivitesine
ragmen, etkililik gostermemistir.
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Eliminasyon
Intravendz infiizyondan sonra toplam plazma klerensi yiiksektir (CL: 1390 mL/dk, %28,8

gCV). Degismemis aktif maddenin 48 saat i¢indeki iiriner atilimi, oral uygulama sonrasinda
dozun yaklagik %0,05'1 (%31,5 gCV), intravendz uygulamadan sonra dozun yaklagik
%1,4'ldir (%24,2 gCV); renal klerens 20 ml/dk'dir (%32,6 gCV). MCINintedanibin oral
uygulamasindan sonra, ilagla iliskili radyoaktivitenin major eliminasyon yolu, fekal/safra
atilimidir (dozun %93,4'0, %2,61 gCV). Renal atilimin toplam klerense katkisi diisiiktiir
(dozun %0,649'u, %26,3 gCV). Genel geri kazanimin, dozun verilmesinden 4 gln sonra
tamamlandigi (%90"n tizerinde) kabul edilir. Nintedanibin terminal yarilanma 6mri 10 ila 15
saat arasinda olmustur (%gCV yaklasik %50).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Nintedanib farmakokinetiginin zamana gore dogrusal oldugu kabul edilebilir (yani, tek doz
verileri ¢oklu doz verilerine ekstrapole edilebilir). Coklu uygulamalara bagli birikim Cmaks
icin 1,04 kat ve EAA. icin 1,38 kat olmustur. Nintedanib ¢ukur konsantrasyonlari bir yildan
daha uzun bir sure stabil kalmastir.

llac-ilag etkilesmeleri hakkinda diger bilgiler

Metabolizma

Nintedanib ve CYP substratlari, CYP inhibitorleri veya CYP indiikleyicileri arasinda ilag-ilag
etkilesmeleri beklenmez. Ciinkii, preklinik ¢aligmalarda, nintedanib, BIBF 1202 ve BIBF
1202 glokuronid CYP enzimlerini inhibe etmemis veya indiiklememis ve ayrica nintedanib
CYP enzimlerince dnemli bir miktarda metabolize olmamustir.

Taginma

Nintedanib P-gp’nin bir substratidir. Nintedanibin bu tasiyici ile etkilesme potansiyeli igin
Boliim 4.5'e bakiniz. Nintedanibin, OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 veya MRP-
2'nin bir substrat: veya inhibitorii olmadig: in vitro kosullarda gosterilmistir. Nintedanib bir
BCRP substrati da degildir. Yalnizca, OCT-1, BCRP ve P-gp Uzerinde zayif bir inhibitor
potansiyel, in vitro kosullarda, gézlenmistir, bu durumun klinik anlamliliginin diisiik oldugu
diistinilmistiir. Ayn1 durum, nintedanibin bir OCT-1substrati olmasi igin de gecerlidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligki(ler)

Arastirmaya yonelik farmakokinetik advers olay analizlerinde, nintedanibe daha yuksek
maruziyet, karaciger enzimlerindeki artigla ilgili olma egilimindedir, ancak gastrointestinal
advers olaylarla bu iliski egilimi yoktur.

Farmakokinetik-etkililik analizleri, klinik sonlanim noktalar i¢in yiiriitiilmemistir. Lojistik
regresyon, nintedanib maruziyeti ve DCE-MRI yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski ortaya ¢ikarmistir.

Ozel popllasyonlarda ; popiilasyon farmakokinetigi analizleri

Nintedanibin farmakokinetik Ozellikleri, saglikli goniilliller, kanser hastalart ve hedef
popiilasyon hastalarinda benzerdir. Nintedanib maruziyeti, cinsiyetten (viicut agirlig
diizeltilmis), hafif ve orta dereceli renal yetmezlikten (kreatinin klerensi ile tahmin edilir),
karaciger metastazindan, ECOG performans skorundan, alkol tiiketiminden ve P-gp
fenotipinden etkilenmemistir.
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Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, asagida belirtilen yas, viicut agirligi ve ik faktorlerine
bagli olarak, nintedanib maruziyeti zerinde orta derecede etkileri isaret etmistir. Klinik
LUME-Lung-1 c¢alismasinda gozlenen maruziyetteki yiksek bireylerarasi degiskenlik
nedeniyle, bu etkilerin klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilmistir. Ancak, bu risk
faktorlerinin birkagini bir arada tasiyan hastalar i¢in yakin izleme dnerilmektedir (Bkz. Bolum
4.4).

Yas

Nintedanibe maruziyet yasla lineer olarak artmistir. EAA<ss, medyan yas olan 62 yila gore, 45
yasindaki bir hastada %16 azalmis (5. Persentil) ve 76 yasindaki bir hastada ise %13 artmistir
(95. Persentil). Analizlerde 29-85 yas arasi kapsanmistir. Populasyonun yaklasik %5'i 75
yasin lizerinde idi.

Pediyatrik popiilasyonda calisma yiiriitilmemistir.

Viicut agirligi

Vicut agirligr ve nintedanibe maruziyet arasinda ters bir korelasyon gozlenmistir. EAA s,
medyan agirligi 71,5 kg olan bir hastaya gore, 50 kg'lik bir hastada %25 artmis (5. persentil)
ve 100 kg'lik bir hastada %19 azalmistir (95. persentil).

Irk

Nintedanibe maruziyetin geometrik ortalamasi, beyaz irkla kiyaslandiginda, Korelilerde %16-
22 daha diistiikken, Cinli, Tayvanli ve Hintli hastalarda %33-50, Japon hastalarda %16 daha
yuksek bulunmustur (viicut agirligina gore diizeltilmis). Maruziyet agisindan bireyler arasi
degiskenligin yliksek olmasi nedeniyle, bu etkilerin klinik olarak anlamli olmadig1 kabul
edilmigtir. Siyah irktan bireylere ait veriler ¢cok sinirlidir, ancak beyaz irkla ayni araliktadir.

Karaciger bozuklugu

Ozel olarak tasarlanmis tek doz Faz I ¢alismasinda ve saglikli géniilliilerle kiyaslandiginda,
Cmaks ve EAA’na dayali nintedanib maruziyeti, hafif hepatik yetmezligi (Child Pugh A; siras1
ile Cmaks i¢in %90 GA 1,3 — 3,7 ve EAA igin 1,2 — 3,8) olan gonulltlerde 2,2 kat daha
yuksektir. Saglikli goniilliilerle kiyaslandiginda, orta dereceli hepatik yetmezligi (Child Pough
B) olan gonullilerde, Cmaks’a dayali maruziyet 7,6 kat (%90 GA 4,4 — 13,2) ve EAA’a dayali
maruziyet 8,7 kat (%90 GA 5,7 — 13,1) daha yuksektir. Siddetli hepatik yetmezligi (Child
Pough C) olan hastalarda bir ¢alisma yapilmamustir.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genel toksikoloji

Sican ve farelerdeki tek doz toksisite ¢aligmalari, nintedanibin akut toksisite potansiyelinin
diistik oldugunu gostermistir. Sicanlardaki tekrarli doz toksikoloji g¢alismalarinda advers
etkiler (Ornegin, epifizyal plaklarin kalinlasmasi, Kesici dislerin lezyonu) g¢ogunlukla
nintedanibin etki mekanizmasiyla (yani, VEGFR-2 inhibisyonu) iligkilidir. Bu degisiklikler,
diger VEGFR-2 inhibitdrlerinden de bilinmektedir ve sinif etkileri olarak siniflandirilabilir.

Kemirgen olmayan hayvanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarinda, gida tiiketiminde azalma ve
viicut agirliginda azalmanin eslik ettigi diyare ve kusma gézlenmistir.
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Sican, kopek ve Cynomolgus maymunlarinda karaciger enzim artisina dair higbir kanit
bulunmamustir. Diyare gibi ciddi advers etkilere bagli olmayan hafif karaciger enzim artiglar
sadece Rhesus maymunlarinda gozlenmistir.

Ureme toksisitesi
Sicanlarda yapilan bir erkek fertilite ve implantasyon erken embriyonik gelisim ¢alismasinda
erkek ilireme sistemi ve erkek fertilitesi lizerinde bir etki ortaya ¢ikarmamustir.

Sicanlarda, gunde iki kez 200 mg. olan maksimum o6nerilen insan dozu (MRHD) ile elde
edilen maruziyetin altindaki maruziyet duzeylerinde, embriyofotal letalite ve teratojenik
etkiler gézlenmistir. Ayrica terapdtik dozun altindaki maruziyet diizeylerinde aksiyal iskelet
gelisimi ve biiylik arterlerin gelisimi tizerine de etkiler kaydedilmistir.

Tavsanlarda, maksimum Onerilen insan dozundan yaklagik 8 kat daha yuksek maruziyet
dizeylerinde embriyof6tal letalite gézlenmistir. MRHD degerinden 4 kat yiiksek maruziyet
dizeylerinde, aortik arklarda, kalp ile birlikte ve drogenital sistem Uzerinde ve MRHD
degerinden 3 kat daha yuksek bir maruziyet dizeyinde aksiyal iskeletin embriyofetal gelisimi
izerinde teratojenik etkiler kaydedilmistir.

Sicanlarda, radyoaktif isaretli nintedanib ve/veya metabolitlerinin kiiciik miktarlar1 siite
salgilanmistir (uygulanan dozun< %0,5').

Genotoksisite caligmalari, nintedanib i¢in hi¢bir mutajenik potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi

Orta zincirli trigliseridler
Kat1 yag

Soya lesitini (E322)

Kapsiil kabugu

Jelatin (domuz derisi kaynakli)
Gliserol (%85)

Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)

Siyah baski miirekkebi
Sellak

Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol (E1520)

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3 Raf omri
36 ay
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 10 kapsult iceren aliminyum/aliminyum blisterler, 60 veya 120 kapsul igeren
ambalajlarda piyasaya sunulur.

Tim ambalaj boyutlar1 piyasada olmayabilir.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi” hiikiimlerine
uygun olarak imha edilmelidir.

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