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Indikationer

Vargatef
Boehringer Ingelheim
Kapsel, mjuk 150 mg
(Brun, ogenomskinlig, avlång mjuk gelatinkapsel med Boehringer
Ingelheims företagssymbol och ”150” tryckt i svart på ena sidan.
7,1 x 17,6 mm.)

Antineoplastiska medel, proteinkinashämmare

Aktiv substans:
Nintedanib

ATC-kod:
L01EX09

  Läkemedel från Boehringer Ingelheim omfattas av
.Läkemedelsförsäkringen
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Vargatef är avsett för användning i kombination med docetaxel för
behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad,
metastaserande eller lokalt  icke-recidiverande småcellig

 (NSCLC) med en tumörhistologi av typen lungcancer
, efter första linjens .adenokarcinom kemoterapi

Kontraindikationer
Överkänslighet mot nintedanib, mot jordnötter eller soja eller mot
något hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering
Behandling med Vargatef ska sättas in och övervakas av en läkare
med erfarenhet av användning av cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad  av nintedanib är 200 mg två gånger dagligendos
administrerat med cirka 12 timmars mellanrum, på dag 2 till 21 i
en vanlig 21-dagars behandlingscykel med docetaxel.

Vargatef får inte tas samma dag som kemoterapin med docetaxel
administreras (= dag 1).
Om man glömmer en  av nintedanib, ska endos administrering
återupptas vid nästa schemalagda tidpunkt, i rekommenderad .dos
De enskilda dagliga erna av nintedanib får inte ökas utöver dendos
rekommenderade en för att kompensera för glömda er. Dendos dos
rekommenderade maximala dagliga en på 400 mg bör intedos
överskridas.

Patienterna kan fortsätta behandlingen med nintedanib efter att
docetaxel har satts ut, så länge klinisk nytta ses eller tills
oacceptabla toxiska effekter uppkommer.
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För , administreringssätt och dosjustering av docetaxeldosering
hänvisas till motsvarande produktinformation för docetaxel.

Dosjusteringar
Som första åtgärd för hantering av ar (se Tabell 1 och 2)biverkning
bör behandlingen med nintedanib tillfälligt avbrytas tills de
specifika arna har klingat av till nivåer som möjliggörbiverkning
fortsatt behandling (till grad 1 eller utgångsläget).
Nintedanibbehandlingen kan återupptas med  .reducerad dos
Dosjusteringar i steg om 100 mg per dygn (d.v.s. en  påreduktion
50 mg per administreringstillfälle) baserade på individuell säkerhet
och tolerabilitet rekommenderas enligt beskrivningen i Tabell 1 och
Tabell 2.
Om biverkningen/biverkningarna fortfarande kvarstår, d.v.s. om
patienten inte tolererar 100 mg två gånger dagligen, ska
behandlingen med Vargatef sättas ut permanent. I händelse av
specifika höjningar av  ( )/ aspartataminotransferas ASAT

 ( ) till > 3 x övre normalgränsen (ULN) ialaninaminotransferas ALAT
kombination med en höjning av totalt  till ≥ 2 x ULN ochbilirubin
alkaliskt fosfatas (ALP) < 2 x ULN (se tabell 2) ska behandlingen
med Vargatef avbrytas. Om ingen annan orsak kan fastställas, ska
behandlingen med Vargatef sättas ut permanent (se även avsnitt
Varningar och försiktighet).

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar för Vargatef
(nintedanib) i händelse av diarré, kräkningar och andra
icke-hematologiska eller hematologiska arbiverkning
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 enligt CTCAE*Biverkning Dosjustering
Diarré ≥ grad 2 under mer än 7
dagar i följd trots
antidiarrébehandling
ELLER
Diarré ≥ grad 3 trots
antidiarrébehandling

Efter att behandlingen har satts
ut och patienten återhämtat sig
till grad 1 eller utgångsläget, red

 av en från 200 mg tvåuktion dos
gånger dagligen till 150 mg två
gånger dagligen och
– om en andra  beddosreduktion
öms nödvändig – från 150 mg
två gånger dagligen till 100 mg
två gånger dagligen.

Kräkningar ≥ grad 2
OCH/ELLER
Illamående ≥ grad 3
trots  behandlingantiemetisk
Annan icke-hematologisk eller
hematologisk  av ≥biverkning
grad 3

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar för Vargatef
(nintedanib) i händelse av - och/eller -ochASAT ALAT
bilirubinhöjningar

Stegringar av ASAT/ALAT och bili
rubin

Dosjustering

Höjning av  och/eller  tiASAT ALAT
ll > 2,5 x ULN i kombination med
totalbilirubinhöjning till ≥ 1,5 x
ULN
ELLER
Höjning av  och/eller  tiASAT ALAT
ll > 5 x ULN

Efter att behandlingen har satts
ut och transaminasvärdena har
återgått till ≤ 2,5 x ULN i
kombination med att  åtebilirubin
rgått till det normala,  areduktion
v en från 200 mg två gångerdos
dagligen till 150 mg två gånger
dagligen och – om en andra dosr
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Stegringar av ASAT/ALAT och bili
rubin

Dosjustering

 bedöms nödvändig –eduktion
från 150 mg två gånger dagligen
till 100 mg två gånger dagligen.

Höjning av  och/eller  tiASAT ALAT
ll > 3 x ULN i kombination med
en höjning av totalt  till ≥bilirubin
2 x ULN och ALP < 2 x ULN

Om ingen annan orsak kan
fastställas, ska behandlingen
med Vargatef sättas ut
permanent.

ASAT: aspartataminotransferas; ALAT: alaninaminotransferas;
ALP: alkaliskt fosfatas ULN: övre normalgräns

Särskilda populationer

 populationPediatrisk
Säkerhet och effekt för Vargatef för barn i åldern 0 till 18 år har
ännu inte fastställts.

Äldre patienter (≥ 65 år)
Inga generella skillnader i säkerhet och effekt observerades för
äldre patienter.
I den pivotala prövningen 1199.13 var 85 patienter (12,9 % av
patienterna med adenokarcinomhistologi) ≥ 70 år (medianålder: 72
år, intervall: 70‑80 år) (se avsnitt ).Farmakodynamik
Ingen justering av den initiala en krävs för äldre patienterdosering
(se avsnitt ).Farmakokinetik

Etnicitet och kroppsvikt
Baserat på populationsfarmakokinetiska analyser krävs inga a

dosjusteringar av Vargatef (se avsnitt ).priori- Farmakokinetik
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Säkerhetsdata för svarta och afroamerikanska patienter är
begränsade.

Nedsatt njurfunktion
Mindre än 1 % av en singeldos nintedanib utsöndras via njurarna
(se avsnitt ). Det behövs ingen justering avFarmakokinetik
startdosen för patienter med lätt till måttligt nedsatt njurfunktion.
Säkerhet, effekt och  för nintedanib har intefarmakokinetik
studerats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (

 <30 ml/min).kreatininclearance
Nedsatt leverfunktion
Nintedanib elimineras främst genom utsöndring med galla/faeces
(> 90 %). Ökad exponering för patienter med nedsatt leverfunktion
(Child Pugh A, Child Pugh B; se avsnitt ). Det behövsFarmakokinetik
ingen justering av startdosen för patienter med lätt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh A) baserat på kliniska data. Begränsade
säkerhetsdata från 9 patienter med måttligt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh B) är otillräckliga för att karakterisera denna
population. Säkerhet, effekt och  för nintedanib harfarmakokinetik
inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh C). Behandling med Vargatef rekommenderas ej för
patienter med måttligt (Child Pugh B) eller kraftigt (Child Pugh C)
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Varningar och försiktighet och 

). Farmakokinetik

Administreringssätt
Vargatef kapslar ska tas oralt, helst med mat, sväljas hela med
vatten och får inte tuggas. Kapseln ska inte öppnas eller krossas
(se avsnitt Hållbarhet, förvaring och hantering).

Varningar och försiktighet
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Magtarmkanalen
Diarré var den vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkning
en och visade sig tidsmässigt i nära relation till en avadministrering
docetaxel (se avsnitt ar). I den kliniska studienBiverkning
LUME-Lung 1 (se avsnitt ) fick majoriteten avFarmakodynamik
patienterna lindrig till måttlig diarré. Allvarliga fall av diarré som
leder till  och elektrolytrubbningar har rapporteratsdehydrering
med nintedanib efter att produkten introducerats på marknaden.
Diarrén bör behandlas vid första tecken, med  hydreringadekvat
och antidiarroiska läkemedel, t.ex. loperamid, och kan kräva
uppehåll,  eller  av behandlingen meddosreduktion utsättning
Vargatef (se avsnitt ).Dosering

Illamående och kräkningar, oftast av lindrig till måttlig
svårighetsgrad, var ofta rapporterade gastrointestinala biverkning
ar (se avsnitt ar). Uppehåll,  eller Biverkning dosreduktion utsättning
av behandlingen med Vargatef (se avsnitt ) kan krävas,Dosering
trots lämplig understödjande vård. Den understödjande vården vid
illamående och kräkningar kan omfatta läkemedel med
antiemetiska egenskaper, t.ex. er, erglukokortikoid antihistamin
eller 5-HT3-receptorantagonister och  hydrering.adekvat

I händelse av  krävs  av er ochdehydrering administrering elektrolyt
vätska. Plasmanivåerna av er bör monitoreras, omelektrolyt
gastrointestinala ar av denna typ uppträder. Uppehåll, biverkning

 eller  av behandlingen med Vargatef kandosreduktion utsättning
krävas (se avsnitt ).Dosering

 och Neutropeni sepsis
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En högre frekvens av  av CTCAE-grad ≥ 3 observeradesneutropeni
hos patienter som behandlades med Vargatef i kombination med
docetaxel, jämfört med behandling med enbart docetaxel.
Efterföljande komplikationer som  eller febril  harsepsis neutropeni
observerats (inklusive dödsfall).

Blodstatus bör monitoreras under behandlingen, i synnerhet vid
kombinationsbehandling med docetaxel. Täta kontroller av
fullständigt blodstatus bör göras i början av varje behandlingscykel
och runt  för patienter som får behandling med nintedanib inadir
kombination med docetaxel, samt när detta är kliniskt indicerat
efter  av den sista kombinationscykeln.administrering

Leverfunktion
På grund av ökad exponering kan risken för ar varabiverkning
förhöjd hos patienter med lätt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A;
se avsnitt  och ). BegränsadeDosering Farmakokinetik
säkerhetsdata finns från 9 patienter med hepatocellulärt karcinom
och måttligt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child Pugh B.
Även om inga oväntade fynd om säkerhet rapporterades för dessa
patienter finns det inte tillräckligt med data för att rekommendera
att patienter med måttligt nedsatt leverfunktion behandlas.
Effekten av nintedanib har inte undersökts hos patienter med
måttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B). Säkerhet, effekt och 

 för nintedanib har inte studerats hos patienter medfarmakokinetik
kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C). Behandling med
Vargatef rekommenderas inte för patienter med måttligt eller
kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt ).Dosering

Fall av läkemedelsframkallad leverskada har observerats vid
behandling med nintedanib, inklusive allvarlig leverskada med
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dödlig utgång. Stegringar av leverenzymer ( , , ALP,ALAT ASAT
gamma-glutamyltransferas [GGT]) och  var i allmänhet bilirubin

 efter dossänkning eller behandlingsavbrott i huvuddelenreversibla
av fallen.

Transaminas-, ALP- och bilirubinnivåer bör undersökas innan
kombinationsbehandling med Vargatef plus docetaxel påbörjas.
Värdena bör monitoreras när detta är kliniskt indicerat, eller
periodvis under behandlingen, d.v.s. i kombinationsfasen med
docetaxel i början av varje behandlingscykel, och en gång i
månaden om behandlingen med Vargatef fortsätter som 

 efter att docetaxel har satts ut.monoterapi

Om relevanta stegringar av leverenzymer uppmäts, kan uppehåll, 
 eller  av behandlingen med Vargatef krävasdosreduktion utsättning

(se avsnitt ). Alternativa orsaker tillDosering
leverenzymstegringarna bör undersökas och lämpliga åtgärder vid
behov vidtas. I händelse av specifika förändringar av levervärdena
(ASAT/ALAT > 3 x ULN; totalt  ≥ 2 x ULN och ALP < 2 xbilirubin
ULN) ska behandlingen med Vargatef avbrytas. Om ingen annan
orsak kan fastställas, ska behandlingen med Vargatef sättas ut
permanent (se avsnitt ).Dosering

Patienter med låg kroppsvikt (< 65 kg), asiatiska och kvinnliga
patienter har en högre risk för förhöjda leverenzymer.
Nintedanibexponeringen ökade linjärt med patientålder, vilket
också kan leda till en högre risk att utveckla förhöjda leverenzymer
(se avsnitt ). Noggrann monitoreringFarmakokinetik
rekommenderas för patienter med dessa riskfaktorer.

Njurfunktion
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Fall av nedsatt njurfunktion/njursvikt, även med dödlig utgång, har
rapporterats vid användning av nintedanib (se avsnitt Biverkning
ar).
Patienter ska monitoreras under behandling med nintedanib, med
särskild uppmärksamhet på patienter med riskfaktorer för nedsatt
njurfunktion/njursvikt. I händelse av nedsatt njurfunktion/njursvikt
ska justering av behandling övervägas (se dosjusteringar under
avsnitt ).Dosering

Blödning
VEGFR-hämning kan vara förenad med en ökad risk för blödning. I
den kliniska studien (LUME-Lung 1, se avsnitt )Farmakodynamik
med Vargatef var frekvensen av blödning jämförbar i de båda
behandlingsarmarna (se avsnitt ar). Lindrig till måttligBiverkning
näsblödning var den vanligaste blödningshändelsen. Majoriteten av
de fatala blödningshändelserna var tumörassocierade. Det förelåg
inga obalanser för blödningar i luftvägarna eller fatala blödningar
och ingen intracerebral blödning rapporterades.

Patienter som nyligen hade haft lungblödning (> 2,5 ml rött blod)
samt patienter med centralt belägna er med radiologiskatumör
tecken på lokal invasion av större blodkärl eller radiologiska tecken
på kaviterande eller nekrotiska er exkluderades från detumör
kliniska studierna. Därför rekommenderas ej behandling av dessa
patienter med Vargatef.

Icke‑allvarliga och allvarliga blödningshändelser, varav vissa var
dödliga, har rapporterats efter att produkten introducerats på
marknaden. Bland dessa ingick både patienter med eller utan
behandling med blodförtunnande medel eller andra läkemedel som
kan orsaka blödning (för kliniska studiedata, se även ”Terapeutisk
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antikoagulation” nedan). Vid blödning ska dosjustering, uppehåll
eller  övervägas baserat på klinisk bedömning (se avsnittutsättning

). Blödningshändelser efter marknadsintroduktionDosering
inkluderar, men är inte begränsade till, organsystemen
magtarmkanalen, andningsvägarna och .centrala nervsystemet
Andningsvägarna drabbades oftast.

 antikoagulationTerapeutisk
Det finns inga tillgängliga data från  för patienterkliniska studier
med ärftlig benägenhet för blödning eller för patienter som får en
full  av antikoagulativ behandling innan behandlingen meddos
Vargatef påbörjas (för erfarenhet efter att produkten introducerats
på marknaden, se ”Blödning” ovan). Hos patienter med 

 lågdosbehandling med lågmolekylära er eller kontinuerlig heparin
 sågs ingen ökad blödningsfrekvens. Patienter somacetylsalicylsyra

utvecklade tromboemboliska händelser under behandlingen och
som krävde antikoagulantiabehandling tilläts fortsätta med
Vargatef och uppvisade inte någon ökad frekvens av
blödningshändelser. Patienter som samtidigt tar ,antikoagulantia
såsom  eller fenprokumon, måste monitoreras regelbundetwarfarin
med avseende på förändringar i protrombintid, international
normalized ratio (INR) och kliniska blödningsepisoder.

Hjärnmetastaser
 Stabila hjärnmetastaser

Ingen ökad frekvens av cerebral blödning sågs hos patienter med 
 förbehandlade hjärnmetastaser som hade varit stabila i ≥adekvat

4 veckor innan behandlingen med Vargatef påbörjades. Dock bör
dessa patienter monitoreras noga för tecken och symtom på
cerebral blödning.
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 Aktiva hjärnmetastaser
Patienter med aktiva hjärnmetastaser exkluderades från de kliniska
studierna och behandling med Vargatef rekommenderas inte till
denna patientgrupp.

Venös tromboembolism
Patienter som behandlas med Vargatef har en ökad risk för venös 

 inklusive  och djup .tromboembolism lungemboli ventrombos
Patienterna bör monitoreras noga för tromboemboliska händelser.
Särskild försiktighet ska iakttas hos patienter med ytterligare
riskfaktorer för tromboemboliska händelser. Vargatef ska sättas ut
hos patienter med livshotande venösa tromboemboliska reaktioner.

Arteriella tromboemboliska händelser
Frekvensen av arteriella tromboemboliska händelser var jämförbar
mellan de båda behandlingsarmarna i fas 3-prövningen 1199.13
(LUME-Lung 1). Patienter som nyligen hade haft hjärtinfarkt eller 

 exkluderades från denna prövning. Dock sågs en ökadstroke
frekvens av arteriella tromboemboliska händelser hos patienter
med   (IPF) när dessa behandlades medidiopatisk lungfibros
nintedanib i . Iaktta försiktighet vid behandling avmonoterapi
patienter med en förhöjd  risk, inklusive kändkardiovaskulär
kranskärlssjukdom. Behandlingsuppehåll bör övervägas hos
patienter som utvecklar tecken eller symtom på akut
myokardischemi.

er och arteriella dissektionerAneurysm
Användningen av VEGF‑hämmare till patienter med eller utan 

 kan främja bildningen av er och/eller arteriellahypertoni aneurysm
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dissektioner. Denna risk ska noga övervägas innan Vargatef sätts
in hos patienter med riskfaktorer såsom  eller tidigare hypertoni

.aneurysm

 och ischemisk Gastrointestinala erperforation kolit
Frekvensen av gastrointestinala er var jämförbar mellanperforation
behandlingsarmarna i den kliniska prövningen. Baserat på
verkningsmekanismen kan dock patienter som behandlas med
Vargatef eventuellt ha en ökad risk för gastrointestinala perforation
er. Fall av gastrointestinala erperforation
och ischemisk , varav vissa var dödliga, har rapporterats efterkolit
att nintedanib introducerats på marknaden. Särskild försiktighet
bör iakttas vid behandling av patienter som har  påanamnes
tidigare bukkirurgi eller som nyligen fått en  avperforation
hålorgan. Vargatef bör därför tidigast sättas in minst 4 veckor efter
en större operation. Behandlingen med Vargatef ska sättas ut
permanent hos patienter som utvecklar  gastrointestinal perforation
. Hos patienter som utvecklar ischemisk  ska Vargatef sättas utkolit
och kan, i undantagsfall, sättas in igen efter att den ischemiska 

en har gått tillbaka helt och efter noggrann bedömning avkolit
patientens tillstånd och andra riskfaktorer.

Nefrotisk proteinuri
Mycket få fall av nefrotisk  har rapporterats efter attproteinuri
produkten introducerats på marknaden. I enskilda fall
överensstämde histologiska fynd med glomerulär mikroangiopati
med eller utan renala er. Reversering av symtom hartrombos
observerats efter  av Vargatef. Behandlingsuppehåll skautsättning
övervägas hos patienter som utvecklar tecken eller symtom på 

.nefrotiskt syndrom
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Sårläkningskomplikationer
Baserat på verkningsmekanismen kan nintedanib eventuellt
försämra sårläkning. Ingen ökad frekvens av försämrad sårläkning
observerades i LUME-Lung 1-studien. Inga särskilda prövningar som
undersöker effekten av nintedanib på sårläkning har utförts.
Behandling med Vargatef bör därför endast påbörjas eller – i
händelse av ett perioperativt uppehåll – återupptas baserat på en
klinisk bedömning av  sårläkning.adekvat

Effekt på etQT-intervall
Ingen -förlängning observerades för nintedanib i det kliniskaQT
prövningsprogrammet (se avsnitt ). Farmakodynamik
Eftersom flera andra tyrosinkinashämmare är kända för att påverka

, måste försiktighet iakttas när nintedanib administreras tillQT
patienter som skulle kunna utveckla QTc-förlängning.

Allergisk reaktion
Dietära sojaprodukter är kända för att orsaka allergiska reaktioner
inklusive svår  hos personer med sojaallergi. Patienteranafylaxi
med känd  mot jordnötsprotein löper en förhöjd risk för svåraallergi
reaktioner mot sojapreparat.

Särskilda populationer
I prövningen 1199.13 (LUME-Lung 1) förelåg en högre frekvens av
allvarliga ar hos patienter som behandlades medbiverkning
nintedanib plus docetaxel och hade en kroppsvikt under 50 kg
jämfört med patienter med en vikt ≥ 50 kg; emellertid var antalet
patienter med en kroppsvikt under 50 kg litet. Därför
rekommenderas noggrann monitorering av patienter som väger <
50 kg.

Interaktioner
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Interaktionsstudier har endast utförts på vuxna.

P-  (P-gp)glykoprotein
Nintedanib är ett  för P-gp (se avsnitt ).substrat Farmakokinetik
Samtidig behandling med den potenta P-gp-hämmaren ketokonazol
ökade exponeringen för nintedanib 1,61 gånger baserat på AUC
och 1,83 gånger baserat på C  i en särskild studie av max interaktion

er med andra läkemedel. I en studie av läkemedelsinteraktioner
med den potenta P-gp-induceraren rifampicin minskade
exponeringen för nintedanib till 50,3 % baserat på  och till 60,3AUC
% baserat på C  vid samtidig  med rifampicinmax administrering

jämfört med  av enbart nintedanib. Om potentaadministrering
P-gp-hämmare (t.ex.  eller erytromycin) administrerasketokonazol
samtidigt med nintedanib kan de öka exponeringen för nintedanib.
I sådana fall bör patienterna monitoreras noggrant med avseende
på tolerabiliteten för nintedanib. Hanteringen av ar kanbiverkning
kräva uppehåll,  eller  av behandlingen meddosreduktion utsättning
Vargatef (se avsnitt ).Dosering

Potenta P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin
och ) kan minska exponeringen för nintedanib.johannesört
Samtidig  med nintedanib måste alltid övervägasadministrering
noggrant.

Cytokrom (CYP)- erenzym
Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes
av CYP-reaktionsvägar. Nintedanib och dess er, den friametabolit
syramolekylen BIBF 1202 och dess  BIBF 1202-glukuronid

, varken hämmade eller inducerade CYP- er iglukuronid enzym
prekliniska studier (se avsnitt ). Sannolikheten förFarmakokinetik
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läkemedelsinteraktioner med nintedanib baserade på
CYP-metabolisering anses därför vara låg.

Samtidig behandling med andra läkemedel
Samtidig  av nintedanib och docetaxel (75 mg/m²)administrering
påverkade inte en för någotdera läkemedlet i någonfarmakokinetik
relevant utsträckning.

Samtidig  av nintedanib och orala hormonellaadministrering
preventivmedel påverkade inte en för oralafarmakokinetik
hormonella preventivmedel i någon relevant utsträckning (se
avsnitt ).Farmakokinetik

Graviditet 
Fertila kvinnor/Preventivmedel
Nintedanib kan orsaka fosterskador hos människa (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Fertila kvinnor ska rådas att undvika att bli
gravida medan behandling med Vargatef pågår och att använda
mycket effektiva preventivmedel vid behandlingsstart, under
behandlingen och i minst 3 månader efter den sista en avdos
Vargatef. Nintedanib har inte någon relevant påverkan på
plasmaexponeringen av etinylöstradiol och levonorgestrel (se
avsnitt ). Effekten av orala hormonellaFarmakokinetik
preventivmedel kan minska vid kräkning och/eller diarré eller andra
tillstånd då en kan vara påverkad. Kvinnor som tar oralaabsorption
hormonella preventivmedel och upplever dessa tillstånd ska rådas
att använda ett alternativt mycket effektivt preventivmedel.

Graviditet
Det finns ingen information från användningen av Vargatef i
gravida kvinnor, men prekliniska djurstudier har visat
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reproduktionstoxikologiska effekter för denna aktiva substans (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Eftersom nintedanib kan orsaka
fosterskador även hos människor, bör det användas under
graviditet endast då det kliniska tillståndet kräver behandling.
Graviditetstest bör utföras åtminstone inför behandlingen med
Vargatef. 
Kvinnliga patienter bör uppmanas att kontakta läkare eller
apotekspersonal om de blir gravida under behandlingen med
Vargatef.

Om patienten blir gravid under behandling med Vargatef, ska hon
upplysas om den potentiella risken för fostret.  avUtsättning
Vargatefbehandlingen bör övervägas.

Amning 
Det finns ingen information om nintedanib och dess ermetabolit
utsöndras i bröstmjölk.
Prekliniska studier har visat att små mängder av nintedanib och
dess er (≤ 0,5 % av den administrerade en)metabolit dos
utsöndrades i mjölk hos digivande råttor. En risk för barn som
ammas kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling
med Vargatef.

Fertilitet
Baserat på prekliniska undersökningar finns det inga belägg för
någon nedsättning av manlig  (se Prekliniska uppgifter).fertilitet
Det finns inga tillgängliga data från människor eller djur rörande
potentiella effekter av nintedanib på kvinnlig .fertilitet

Trafik
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Vargatef har mindre effekt på förmågan att framföra fordon och
använda maskiner. Patienterna bör tillrådas att vara försiktiga vid
bilkörning eller användning av maskiner under behandlingen med
Vargatef.

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen
Säkerhetsuppgifterna i avsnitten nedan är baserade på den
globala, dubbelblinda randomiserade pivotala fas 3-studien
1199.13 (LUME-Lung 1), som jämförde behandling med nintedanib
plus docetaxel gentemot  plus docetaxel på patienter medplacebo
lokalt avancerad, metastaserande eller  icke-recidiverande

, efter första linjens  och baseradesmåcellig lungcancer kemoterapi
på data observerade efter att produkten introducerats på
marknaden. De vanligaste rapporterade arna som varbiverkning
specifika för nintedanib var diarré, förhöjda leverenzymvärden (

 och ) och kräkningar. Tabell 3 ger en sammanfattning avALAT ASAT
arna ordnade efter organsystemklass. För hanteringenbiverkning

av utvalda ar, se avsnitt Varningar och försiktighet.biverkning
Information om utvalda ar som observerades ibiverkning
LUME-Lung 1-studien beskrivs nedan.

Sammanfattning av ar i tabellformbiverkning
Tabell 3 sammanfattar frekvenserna av ar sombiverkning
rapporterades i den pivotala prövningen LUME-Lung 1 för patienter
med NSCLC med en tumörhistologi av typen adenokarcinom
(n=320) eller efter att produkten introducerats på marknaden.
Följande termer används för att rangordna arna efterbiverkning
frekvens: mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre
vanliga (≥1/1 000, <1/100), sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000),
mycket sällsynta (<1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte
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beräknas från tillgängliga data). arna presenteras inomBiverkning
varje frekvensområde efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Sammanfattning av ar ordnade efterbiverkning
frekvenskategori

Organsyste
mklass

Mycket
vanliga
(≥1/10)

Vanliga
(≥1/100,
<1/10)

Mindre
vanliga
(≥1/1 000,
<1/100)

Ingen känd
frekvens

Infektioner
och
infestationer

  Febril neutro
, peni absces

er,s
Sepsis

 

Blodet och ly
mfsystemet

Neutropeni
(inklusive
febril neutro

)peni

Trombocytop
eni

 

Metabolism 
och nutrition

Minskad
aptit,
Elektrolytoba
lans

Dehydrering
Viktminsknin
g

 

Centrala och
perifera
nervsysteme
t

Perifer neuro
pati

Huvudvärk1)  

Hjärtat Hjärtinfarkt
(se avsnitt
Varningar
och
försiktighet)
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Organsyste
mklass

Mycket
vanliga
(≥1/10)

Vanliga
(≥1/100,
<1/10)

Mindre
vanliga
(≥1/1 000,
<1/100)

Ingen känd
frekvens

Blodkärl Blödning  (s1)

e avsnitt
Varningar
och
försiktighet)

Venös tromb

oembolism3)

, Hypertoni

  Aneurysmer
och arteriella
dissektioner

Magtarmkan
alen

Diarré,
Kräkningar,
Illamående,
Buksmärta

  Perforation1)

 Pankreatit 2)

Kolit

Lever och
gallvägar

Förhöjt alani
naminotrans

 ( ),feras ALAT
Förhöjt aspar
tataminotran

 (sferas ASAT
),
Förhöjt
alkaliskt
fosfatas i
blodet (ALP)

Hyperbilirubi
nemi, Förhöjt
gamma-
glutamyltran
sferas (GGT)

Läkemedelsf
ramkallad
leverskada

Hud och sub
 kutan vävna

d

Mukosit (inkl
usive stomat

)it
Hudutslag,

Alopeci1)

Klåda  

Proteinuri1)
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Organsyste
mklass

Mycket
vanliga
(≥1/10)

Vanliga
(≥1/100,
<1/10)

Mindre
vanliga
(≥1/1 000,
<1/100)

Ingen känd
frekvens

Njurar och
urinvägar

Njursvikt (se
avsnitt
Varningar
och
försiktighet)

I  var frekvensen inte förhöjd hos patienter som1) kliniska studier
behandlades med nintedanib plus docetaxel jämfört med placebo
plus docetaxel

 Pankreatithändelser har rapporterats hos patienter som tog2)

nintedanib för behandling av IPF och NSCLC. Majoriteten av dessa
händelser rapporterades för patienter med IPF‑indikationen.

 Fall av  har rapporterats.3) lungemboli

Beskrivning av utvalda arbiverkning
Diarré
Diarré förekom hos 43,4 % (≥ grad 3: 6,3 %) av
adenokarcinompatienterna i nintedanibarmen. Majoriteten av
reaktionerna visade sig tidsmässigt i nära relation till 

en av docetaxel. De flesta patienterna återhämtadeadministrering
sig från diarrén efter behandlingsuppehåll, antidiarrébehandling
och  av nintedanib.dosreduktion
För rekommenderade åtgärder och dosjusteringar i händelse av
diarré, se avsnitt Varningar och försiktighet respektive .Dosering

Förhöjda leverenzymer och hyperbilirubinemi
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Leverrelaterade ar förekom hos 42,8 % av debiverkning
nintedanibbehandlade patienterna. Cirka en tredjedel av dessa
patienter hade leverrelaterade ar med en svårighetsgradbiverkning
≥ 3. Hos patienter med förhöjda levervärden utgjorde användning
av den fastställda stegvisa dosreduceringsplanen en lämplig åtgärd
och behandlingen behövde endast sättas ut hos 2,2 % av
patienterna. Hos majoriteten av patienterna var de förhöjda
levervärdena .reversibla

För information om särskilda patientgrupper, rekommenderade
åtgärder och dosjusteringar i händelse av förhöjda leverenzym- och
bilirubinvärden, se avsnitt Varningar och försiktighet respektive 

.Dosering
, febril  och Neutropeni neutropeni sepsis

Sepsis och febril  har rapporterats som efterföljandeneutropeni
komplikationer till . Frekvenserna av  (1,3 %) ochneutropeni sepsis
febril  (7,5 %) var förhöjda under behandling medneutropeni
nintedanib jämfört med placeboarmen. Det är viktigt att patientens
blodstatus monitoreras under behandlingen, särskilt vid
kombinationsbehandling med docetaxel (se avsnitt Varningar och
försiktighet).

Blödning
Icke‑allvarliga och allvarliga blödningshändelser, varav vissa var
dödliga, har rapporterats efter att produkten introducerats på
marknaden, inklusive patienter med eller utan behandling med
blodförtunnande medel eller andra läkemedel som kan orsaka
blödning. Blödningshändelser efter marknadsintroduktion
inkluderar, men är inte begränsade till, organsystemen
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magtarmkanalen, andningsvägarna och , ochcentrala nervsystemet
de flesta har drabbat andningsvägarna (se även avsnitt Varningar
och försiktighet).

Perforation
Som kan förväntas från verkningsmekanismen för nintedanib kan 

 förekomma hos nintedanibbehandlade patienter.perforation
Frekvensen av patienter med   var dockgastrointestinal perforation
låg.

 Perifer neuropati
Det är även känt att   förekommer vidperifer neuropati
docetaxelbehandling.   rapporterades hos 16,5 %Perifer neuropati
av patienterna i placeboarmen och hos 19,1 % av patienterna i
nintedanibarmen.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att
läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till
Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se
Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Det finns ingen specifik  eller behandling mot överdoseringantidot
av nintedanib. Den högsta singeldos av nintedanib som

http://www.lakemedelsverket.se/
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administrerades i fas I-studierna var 450 mg en gång dagligen.
Dessutom fick 2 patienter en överdos på maximalt 600 mg två
gånger dagligen under upp till åtta dagar. De observerade 

arna var i linje med den kända säkerhetsprofilen förbiverkning
nintedanib, d.v.s. förhöjda leverenzymer och gastrointestinala
symtom. Båda patienterna återhämtade sig från dessa biverkning
ar. I händelse av överdosering ska behandlingen avbrytas och
allmänna understödjande åtgärder sättas in efter behov. 

Farmakodynamik
Verkningsmekanism
Nintedanib är en trippel angiokinashämmare som blockerar
kinasaktiviteten hos er för vascular endothelial growthreceptor
factor (VEGFR 1‑3), er för platelet-derived growth factorreceptor
(PDGFR α och β) och er för  growth factor (FGFRreceptor fibroblast
1‑3). Nintedanib binder kompetitivt till bindningsfickan för
adenosintrifosfat ( ) hos dessa er och blockerar detATP receptor
intracellulära signalsystem som är avgörande för enproliferation
och överlevnaden av både endotelceller och perivaskulära celler
(pericyter och vaskulära glatta muskelceller). Dessutom hämmas
fms-liknande tyrosinproteinkinas (Flt)-3, lymfocytspecifikt
tyrosinproteinkinas (Lck) och protoonkogen-tyrosinproteinkinas src
(Src).

 effektFarmakodynamisk
Tumörangiogenes är ett viktigt fenomen som bidrar till tumörers
tillväxt, progression och metastasering och som främst utlöses av 

en av proangiogena faktorer som utsöndras avfrisättning
tumörcellen (d.v.s. VEGF och bFGF) för att locka till sig värdceller i
form av både endotelceller och perivaskulära celler för att
underlätta syre- och näringstillförsel genom värdkärlsystemet. I
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prekliniska sjukdomsmodeller störde nintedanib som monoterapi
på ett effektivt sätt bildningen och upprätthållandet av
tumörkärlsystemet vilket ledde till hämmad tumörtillväxt och
tumörstas. I synnerhet ledde behandling av tumörxenografter med
nintedanib till en snabb  av tumörens mikrokärltäthet,reduktion
pericyttäckningen av en och tumörperfusionen.kärl

Mätningar med dynamisk kontrastmedelsförstärkt
magnetresonanstomografi (DCE-MRI) visade en antiangiogen effekt
av nintedanib hos människor. Den var inte tydligt dosberoende,
men de flesta svaren sågs vid er på ≥ 200 mg. Logistiskdos
regression visade ett statistiskt  samband mellan densignifikant
antiangiogena effekten och nintedanibexponeringen.
DCE-MRI-effekterna sågs 24 ‑ 48 timmar efter det första intaget av
läkemedlet och kvarstod, eller till och med ökade, efter kontinuerlig
behandling under flera veckor. Ingen korrelation sågs mellan
DCE-MRI-svaret och efterföljande kliniskt   avsignifikant reduktion
mållesionens storlek, men DCE-MRI-svaret var associerat med
stabilisering av sjukdomen.

Klinisk effekt och säkerhet
Effekt i den pivotala fas 3-studien LUME-Lung 1
Effekt och säkerhet för Vargatef undersöktes på 1314 vuxna
patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller 

 NSCLC efter en tidigare linje med .recidiverande kemoterapi
”Lokalt recidiverande” definierades som ett lokalt återuppträdande
av en utan er vid prövningsstart. Studien omfattadetumör metastas
658 patienter (50,1 %) med , 555 patienter (42,2 %)adenokarcinom
med  och 101 patienter (7,7 %) med andraskivepitelcancer
tumörhistologier.
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Patienterna randomiserades (1:1) till att få nintedanib 200 mg oralt

två gånger dagligen i kombination med 75 mg/m  2 intravenöst
docetaxel var 21:e dag (n = 655) eller  oralt två gångerplacebo

dagligen i kombination med 75 mg/m  docetaxel var 21:e dag (n =2

659). en stratifierades efter status enligt EasternRandomisering
Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 kontra 1), förbehandling
med bevacizumab (ja kontra nej), hjärnmetastaser (ja kontra nej)
och tumörhistologi (skivepitel- kontra icke-skivepitelhistologi).

Patientkaraktäristika var jämförbara mellan behandlingsarmarna,
både i den totala populationen och i subgrupperna baserade på 

. I den totala populationen var 72,7 % av patienterna män.histologi
Majoriteten av patienterna var icke-asiater (81,6 %), medianåldern
var 60,0 år, ECOG performance status vid  var 0 (28,6 %)baseline
eller 1 (71,3 %); en patient hade ett ECOG performance status vid 

 på 2. Vid prövningsstart hade 5,8 % av patienterna stabilabaseline
hjärnmetastaser och 3,8 % hade tidigare fått
bevacizumabbehandling.
Sjukdomsstadiet fastställdes vid tidpunkten för diagnosen med
hjälp av Union Internationale Contre le Cancer (UICC)/American
Joint Committee on Cancer (AJCC), upplaga 6 eller 7. I den totala
populationen hade 16,0 % av patienterna sjukdomsstadium <
IIIB/IV; 22,4 % hade sjukdomsstadium IIIB och 61,6 % hade
sjukdomsstadium IV. 9,2 % av patienterna rekryterades till
prövningen med lokalt  sjukdom i ett stadium somrecidiverande
hade utvärderats vid . Av patienterna med tumörhistologibaseline
av typen  hade 15,8 % av patienternaadenokarcinom
sjukdomsstadium < IIIB/IV; 15,2 % hade sjukdomsstadium IIIB och
69,0 % hade sjukdomsstadium IV.
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5,8 % av adenokarcinompatienterna rekryterades till prövningen
med lokalt  sjukdom i ett stadium som haderecidiverande
utvärderats vid .baseline

Primär endpoint var progressionsfri överlevnad (PFS) enligt
bedömning av en oberoende granskningskommitté baserad på
intent-to-treat ( )-populationen och testad genom . TotalITT histologi
överlevnad var den viktigaste sekundära endpointen. Andra
effektmått inkluderade objektiv respons, sjukdomskontroll,
förändringar av tumörstorlek och hälsorelaterad livskvalitet.

Tillägg av nintedanib till docetaxel ledde till en statistiskt 
 minskning på 21 % av risken för progression eller dödsignifikant

för den totala populationen (riskkvot (HR) 0,79; 95 %
konfidensintervall (KI): 0,68‑0,92; p = 0,0019) enligt den
oberoende granskningskommitténs bedömning. Detta resultat
bekräftades i den uppföljande PFS-analysen (HR 0,85; 95 % KI:
0,75‑0,96; p = 0,0070), som inkluderade alla händelser som
samlats in fram till tidpunkten för slutlig analys av totalöverlevnad.
Analysen av total överlevnad i den totala populationen nådde inte
statistisk signifikans (HR 0,94; 95 % KI: 0,83‑1,05).
Det är värt att notera att de förplanerade analyserna baserade på 

 visade en statistiskt  skillnad i total överlevnadhistologi signifikant
mellan behandlingsarmarna endast i adenocarcinompopulationen
(Tabell 4).

Som framgår av Tabell 4 ledde tillägget av nintedanib till docetaxel
till en statistiskt  minskning på 23 % av risken försignifikant
progression eller död för adenokarcinompopulationen (HR 0,77; 95
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% KI: 0,62‑0,96). I linje med dessa observationer uppvisade
relaterade prövningsendpoints, såsom sjukdomskontroll och
förändring av tumörstorlek, signifikanta förbättringar.

Tabell 4: Effektdata för prövningen LUME-Lung 1 för patienter med
tumörhistologi av typen adenokarcinom

Vargatef + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Progressionsfri överlevnad (PFS)* – primär analys
Patienter, n 277 285
Antal dödsfall eller
progressioner, n (%)

152 (54,9) 180 (63,2)

Median-PFS
[månader]

4,0 2,8

HR (95% KI) 0,77 (0.62; 0.96)
Stratifierat p-värde
enligt log-rank-test**

0,0193

Progressionsfri överlevnad (PFS)*** – uppföljningsanalys
Patienter, n 322 336
Antal dödsfall eller
progressioner, n (%)

255 (79,2) 267 (79,5)

Median-PFS
[månader]

4,2 2,8

HR (95% KI) 0,84 (0,71; 1,00)
Stratifierat p-värde
enligt log-rank-test**

0,0485

Sjukdomskontroll [%] 60,2 44,0
Oddskvot (95 % KI)+ 1,93 (1,42; 2,64)
p-värde+ < 0,0001
Objektivt svar [%] 4,7 3,6
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Vargatef + Docetaxel Placebo + Docetaxel
Oddskvot (95 % KI)+ 1,32 (0,61; 2,93)
p-värde+ 0,4770
Tumörkrympning [%]° -7,76 -0,97
p-värde ° 0,0002
Total överlevnad (OS)***
Patienter, n 322 336
Antal dödsfall, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Medianöverlevnad [m
ånader]

12,6 10,3

HR (95% KI) 0,83 (0,70; 0,99)
Stratifierat p-värde
enligt log-rank-test*

0,0359

HR: riskkvot; KI: konfidensintervall

* Primär PFS-analys utförd när 713 PFS-händelser hade observerats
baserat på IRC-bedömning i den totala -populationen (332ITT
händelser hos adenokarcinompatienter).
** Stratifierat efter ECOG PS vid  (0 kontra 1),baseline
hjärnmetastaser vid  (ja kontra nej) och tidigarebaseline
behandling med bevacizumab (ja kontra nej).
*** OS-analys och uppföljande PFS-analys utförd när 1121 dödsfall
hade observerats i den totala -populationen (535 händelser hosITT
adenokarcinompatienter).
+ Oddskvot och p-värde erhölls från en logistisk regressionsmodell
justerad för ECOG Performance Score vid  (0 kontra 1).baseline
° Det justerade medelvärdet av bästa procentuella förändring från 

 och p-värdet har genererats från en justering enligtbaseline
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ANOVA-modellen för ECOG PS vid  (0 kontra 1),baseline
hjärnmetastaser vid  (ja kontra nej) och tidigarebaseline
behandling med bevacizumab (ja kontra nej).

En statistiskt  förbättring av total överlevnad som talarsignifikant
för behandling med nintedanib plus docetaxel visades hos
patienter med , med en minskning på 17 % avadenokarcinom
risken för död (HR 0,83; p = 0,0359) och en förbättring av 

 på 2,3 månader (10,3 kontra 12,6 månader,medianöverlevnad
Figur 1).

 Kaplan-Meier-kurva för total överlevnad för patienter medFigur 1:
en tumörhistologi av typen  per behandlingsgrupp iadenokarcinom
studien LUME-Lung 1

En fördefinierad utvärdering utfördes i populationen med
adenokarcinompatienter som ansågs ha rekryterats till prövningen
med en särskilt dålig behandlingsprognos, d.v.s. patienter vilkas
sjukdom progredierade under eller strax efter första linjens
behandling, innan de rekryterades till prövningen. Denna
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population omfattade de cancerpatienter som vid baseline
identifierades genom att deras sjukdom hade progredierat och att
de rekryterades till prövningen mindre än 9 månader efter att de
hade påbörjat första linjens behandling. Behandling av dessa
patienter med nintedanib i kombination med docetaxel minskade
risken för död med 25 %, jämfört med  plus docetaxel (HRplacebo
0,75; 95 % KI: 0,60‑0,92; p = 0,0073). Medianöverlevnad
förbättrades med 3 månader (nintedanib: 10,9 månader; placebo:
7,9 månader). I en -analys på cancerpatienter vilkaspost-hoc
sjukdom hade progredierat och som rekryterades till prövningen ≥
9 månader efter att de hade påbörjat första linjens behandling
nådde skillnaden inte statistisk signifikans (HR för OS: 0,89, 95 %
KI: 0,66‑1,19).
Andelen adenokarcinompatienter med stadium < IIIB/IV vid diagnos
var liten och balanserad mellan behandlingsarmarna (placebo: 54
patienter (16,1 %), nintedanib: 50 patienter (15,5 %)). HR för dessa
patienter för PFS och OS var 1,24 (95 % KI: 0,68; 2,28) respektive
1,09 (95 % KI: 0,70; 1,70). Urvalsstorleken var dock liten, det
förelåg ingen   och KI var brett och täckte insignifikant interaktion
HR för OS för den totala adenokarcinompopulationen.

Livskvalitet
Behandling med nintedanib ändrade inte  tiden tillsignifikant
försämring av de prespecificerade symtomen hosta,  ochdyspné
smärta, men ledde till en  försämring av symtomskalansignifikant
för diarré. Trots detta observerades en total behandlingsvinst med
nintedanib, utan någon negativ inverkan på självrapporterad
livskvalitet.

Effekt på etQT-intervall
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QT/QTc-mätningar registrerades och analyserades från en specifik
prövning som jämförde nintedanib i  med sunitinib i monoterapi

 till patienter med njurcellscancer. I denna prövning gavmonoterapi
varken orala singeldoser av 200 mg nintedanib eller multipla orala 

er av 200 mg nintedanib givna två gånger dagligen under 15dos
dagar någon förlängning av QTcF-intervallet. Någon grundlig QT
-studie av nintedanib givet i kombination med docetaxel har dock
ej genomförts.

 populationPediatrisk
Europeiska läkemedelsmyndigheten har beviljat undantag från
kravet att skicka in studieresultat för Vargatef för alla grupper av
den pediatriska populationen för icke-småcellig lungcancer
(information om  användning finns i avsnitt ).pediatrisk Dosering

Farmakokinetik
Absorption
Nintedanib nådde maximala plasmakoncentrationer cirka 2‑4 h
efter   som mjuka gelatinkapslar tillsammansoral administrering
med mat (intervall 0,5‑8 h). Den absoluta en för enbiotillgänglighet
100 mg-  var hos friska frivilliga 4,69 % (90 % KI: 3,615‑6,078). dos

en och en minskas avAbsorption biotillgänglighet
transportöreffekter och omfattande första-passage- .metabolism
Exponeringen för nintedanib ökade dosproportionellt i
dosintervallen 50‑450 mg en gång dagligen och 150‑300 mg två
gånger dagligen. -plasmakoncentrationer uppnåddesSteady state
som senast inom en vecka efter intaget.
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Efter födointag ökade nintedanib-exponeringen med cirka 20 %
jämfört med  under fastebetingelser (KI: 95,3‑152,5administrering
%) och en fördröjdes (median-t fastande: 2,00 h;absorption max 

med föda: 3,98 h).

I en in vitro-studie blandades nintedanib-kapslar med en liten
mängd äppelmos eller chokladpudding i upp till 15 minuter och
detta påverkade inte den farmaceutiska kvaliteten. Expansion och
deformation av kapslarna på grund av vattenupptag i
gelatinkapselns hölje observerades vid långvarig exponering för
mjuk mat. Att ta kapslarna med mjuk mat förväntas därför inte
ändra den kliniska effekten om intaget sker omedelbart.

Distribution
Nintedanib följer en dispositionskinetik som åtminstone är .bifasisk
Efter   observerades en stor intravenös infusion distributionsvolym
(V : 1 050 l; 45,0 % gCV).ss

Proteinbindningen av nintedanib i    var hög,human plasma in vitro
med en bunden  på 97,8 %. Serumalbumin anses vara detfraktion
huvudsakliga bindande et. Nintedanib distribuerasprotein
företrädesvis i  med en blod/plasmakvot på 0,869.plasma

Metabolism
Den dominerande metaboliseringsreaktionen för nintedanib är
hydrolytisk klyvning med esteraser som leder till den fria
syramolekylen BIBF 1202. BIBF 1202 glukuronideras därefter av
olika UGT- er (UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 och UGT 1A10) tillenzym
BIBF 1202- .glukuronid
Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes
av CYP-reaktionsvägar, med CYP 3A4 som det dominerande
involverade et. Den huvudsakliga CYP-beroende enenzym metabolit
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kunde inte påvisas i  i den humana ADME-studien. plasma In vitro
stod CYP-beroende metabolisering för cirka 5 % jämfört med cirka
25 % esterklyvning.
I prekliniska -experiment uppvisade BIBF 1202 ingen effektin vivo
trots dess aktivitet vid målreceptorerna för substansen.

Eliminering
Total plasmaclearance efter   var hög (CL: 1390intravenös infusion
ml/min; 28,8 % gCV). Urinutsöndringen av den oförändrade aktiva
substansen inom 48 h var cirka 0,05 % av en (31,5 % gCV) efterdos

 och cirka 1,4 % av en (24,2 % gCV) efter oral dos intravenös
administrering;   var 20 ml/min (32,6 % gCV). 20renal clearance
ml/min (32,6 % gCV). Den huvudsakliga en för denelimineringsväg
läkemedelsrelaterade radioaktiviteten efter   avoral administrering
[14C]-nintedanib var utsöndring med galla/faeces (93,4 % av dos
en, 2,61 % gCV).
Bidraget från  utsöndring till totalclearance var lågt (0,649 %renal
av en, 26,3 % gCV). dos
Radioaktiviteten ansågs helt utsöndrad (över 90 %) inom 4 dygn
efter . Den terminala en för nintedanib vardosering halveringstid
mellan 10 och 15 timmar (gCV% cirka 50 %).

Linjäritet/icke-linjäritet
en för nintedanib kan betraktas som linjär medFarmakokinetik

avseende på tiden (d.v.s. singeldosdata kan extrapoleras till
multipeldosdata). en efter upprepad Ackumulering administrering
var 1,04-faldig för C  och 1,38-faldig för .max AUCτ

Dalkoncentrationerna av nintedanib förblev stabila under mer än
ett år.

Övrig information om er med andra läkemedelinteraktion



Texten utskriven från Fass.se 2024-04-27 14:5735

Metabolism
Läkemedelsinteraktioner mellan nintedanib och CYP- ,substrat
CYP-hämmare eller CYP-inducerare förväntas inte, eftersom
nintedanib, BIBF 1202 och BIBF 1202-  inte hämmadeglukuronid
eller inducerade CYP- er i de prekliniska studierna, och inteenzym
heller metaboliserades nintedanib av CYP- er i någonenzym
relevant utsträckning.

Transport
Nintedanib är ett  för P-gp. För interaktionspotentialen försubstrat
nintedanib med denna transportör, se avsnitt er.Interaktion
Nintedanib visade sig inte vara ett  för eller en hämmaresubstrat
av OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 eller MRP-2 .in vitro
Nintedanib var heller inte ett  för BCRP. Endast en svagsubstrat
hämmande potential på OCT-1, BCRP och P-gp observerades in

vilken anses ha låg klinisk relevans. Detsamma gäller för det, vitro
faktum att nintedanib är ett  för OCT-1.substrat

Farmakokinetiska/farmakodynamiska förhållanden
I undersökande farmakokinetiska biverkningsanalyser tenderade
högre exponering för nintedanib att vara associerad med
leverenzymstegringar, men inte med gastrointestinala biverkning
ar.
Farmakokinetiska effektanalyser utfördes inte för kliniska
endpoints. Logistisk regression visade ett statistiskt signifikant
samband mellan nintedanibexponering och DCE-MRI-svar.

Populationsfarmakokinetiska analyser i särskilda patientgrupper
De farmakokinetiska egenskaperna för nintedanib var jämförbara
hos friska försökspersoner, cancerpatienter och patienter i
målpopulationen. Exponeringen för nintedanib påverkades inte av
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kön (kroppsviktskorrigerad), lindrigt till måttligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat genom ),kreatininclearance
levermetastaser, ECOG performance score, alkoholkonsumtion och
P-gp-genotyp.

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade måttliga effekter
på exponeringen för nintedanib beroende på ålder, kroppsvikt och
ras (se nedan).
Baserat på den höga interindividuella variabiliteten i exponeringen
som observerades i den kliniska LUME-Lung 1-studien anses dessa
effekter inte vara kliniskt relevanta. Dock rekommenderas
noggrann monitorering för patienter med flera av dessa
riskfaktorer (se avsnitt Varningar och försiktighet).

Ålder
Exponeringen för nintedanib ökade linjärt med åldern. AUCτ,ss

minskade med 16 % för en 45-årig patient (5:e percentilen) och
ökade med 13 % för en 76-årig patient (95:e percentilen) jämfört
med en patient med medianåldern på 62 år. Den åldersgrupp som
omfattas av analysen var 29‑85 år; cirka 5 % av populationen var
äldre än 75 år.

Kroppsvikt
En omvänd korrelation sågs mellan kroppsvikt och exponering för
nintedanib.  ökade med 25 % för en 50 kg patient (5:eAUCτ,ss

percentilen) och minskade med 19 % för en 100 kg patient (95:e
percentilen) jämfört med en patient med medianvikten på 71,5 kg.

Etnicitet
Populationsmedelvärdet för exponeringen för nintedanib var 33‑50
% högre för kinesiska, taiwanesiska och indiska patienter och 16 %
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högre hos japanska patienter, medan det var 16‑22 % lägre för
koreaner jämfört med kaukasier (kroppsviktskorrigerat). Baserat på
den höga interindividuella variabiliteten i exponeringen anses
dessa effekter inte vara kliniskt relevanta. Data från svarta
personer var mycket begränsade, men i samma storleksordning
som för kaukasier.

Nedsatt leverfunktion
I en fas I-prövning av engångsdoser var exponeringen för
nintedanib, baserat på C  och , 2,2 gånger högre hosmax AUC

frivilliga försökspersoner med lätt nedsatt leverfunktion (Child Pugh
A; 90 % CI 1,3–3,7 för C  respektive 1,2–3,8 för ) jämförtmax AUC

med friska försökspersoner. 
Hos frivilliga försökspersoner med måttligt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh B) var exponeringen 7,6 gånger högre baserat på Cmax

(90 % CI 4,4–13,2) respektive 8,7 gånger högre (90 % CI 5,7–13,1)
baserat på , jämfört med friska försökspersoner.AUC
Försökspersoner med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C)
har inte studerats.

Samtidig behandling med orala hormonella preventivmedel
I en riktad  studie fick kvinnliga patienter medfarmakokinetisk
SSc‑ILD en engångsdos av 30 µg etinylöstradiol kombinerat med
150 µg levonorgestrel före och efter en  på 150 mg nintedanibdos
två gånger dagligen under minst 10 dagar. De justerade
geometriska medelvärdeskvoterna (90 % konfidensintervall [KI])
var 117 % (108‑127 %; C ) och 101 % (93‑111 %; ) förmax AUC0–tz

etinylöstradiol respektive 101 % (90‑113 %; C ) och 96 %max
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(91‑102 %; ) för levonorgestrel (n=15), vilket tyder på attAUC0–tz

samtidig  av nintedanib inte har någon relevantadministrering
effekt på plasmaexponering av etinylöstradiol och levonorgestrel.

Prekliniska uppgifter
Allmän toxikologi
Studier av  vid singeldos på råttor och möss visade en låg toxicitet

 toxisk potential för nintedanib. I toxicitetsstudier vid upprepadakut
 på råttor var de oönskade effekterna (t.ex. förtjockning avdosering

epifysplattor, er på framtänderna) främst relaterade tilllesion
verkningsmekanismen för nintedanib (d.v.s. VEGFR-2-hämning).
Dessa förändringar är kända från andra VEGFR-2-hämmare och kan
betraktas som klasseffekter.

Diarré och kräkningar åtföljt av minskat födointag och förlust av
kroppsvikt observerades i toxicitetsstudier på icke-gnagare.

Det fanns inga tecken på leverenzymstegringar hos råttor, hundar
och cynomolgusapor. Lindriga leverenzymstegringar, som inte
orsakades av allvarliga ar som diarré, sågs endast hosbiverkning
rhesusapor.
Reproduktionstoxicitet
En studie av hanlig  och tidig embryonal utveckling fram tillfertilitet

 hos råttor visade inga effekter på hanliga genitaliaimplantation
och hanlig .fertilitet

Hos råttor sågs embryofetal  och  effekter vidmortalitet teratogena
exponeringsnivåer som låg under den humana exponeringen vid
den maximala rekommenderade humana en (MRHD) på 200 mgdos
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två gånger dagligen. Effekter på utvecklingen av det axiella
skelettet och på utvecklingen av de stora erna noteradesartär
också vid subterapeutiska exponeringsnivåer. 

Hos kaniner sågs embryofetal  vid en exponering som varmortalitet
ungefär 8 gånger högre än vid MRHD.  effekter påTeratogena
aortabågarna i kombination med hjärtat och det urogenitala
systemet noterades vid en exponering som var 4 gånger högre än
vid MRHD och på den embryofetala utvecklingen av det axiella
skelettet vid en exponering som var 3 gånger högre än vid MRHD.
Hos råttor utsöndrades små mängder av radioaktivt märkt
nintedanib och/eller dess er i mjölken (≤ 0,5 % av denmetabolit
administrerade en).dos

Gentoxicitetsstudier visade ingen  potential för nintedanib.mutagen

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
Vargatef 100 mg mjuka kapslar
Varje mjuk kapsel innehåller 100 mg nintedanib (som esilat).
Hjälpämnen med känd effekt
Varje kapsel innehåller 1,2 mg sojalecitin.

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
Varje mjuk kapsel innehåller 150 mg nintedanib (som esilat).
Hjälpämnen med känd effekt
Varje kapsel innehåller 1,8 mg sojalecitin.

Förteckning över hjälpämnen
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Kapselinnehåll
Triglycerider, medellånga kedjor
Hårt fett
Sojalecitin (E322)

Kapselhölje
Gelatin
Glycerol (85 %)
Titandioxid (E171)
Röd järnoxid (E172)
Gul järnoxid (E172)

Tryckfärg
Shellack
Svart järnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)

Blandbarhet
Ej relevant.

Miljöpåverkan

Nintedanib
Miljörisk: Användning av nintedanib har bedömts medföra
försumbar risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: Nintedanib bryts ned långsamt i miljön. 
Bioackumulering: Nintedanib har låg potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:

PEC (μg/L) = (A*10 *(100-R))/ (365*P*V*D*100) = 1.5*10 *A9 -6

(100-R) = 0.00291 µg/L

Where:
A = 21.27 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA)
R = 0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ref I)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
PNEC = 3.8 μg/L

The PNEC has been derived from the lowest relevant NOEC value of
0.038 mg/L (Danio rerio, 21d, lethality). An assessment factor of 10
is used based on the availability of toxicity studies for all trophic
levels in accordance with ECHA Guidelines (ref I, II).

 (Green algae,  (OECD 201,Algae  Pseudokirchneriella subcapitata)
GLP, ref III):
EC50 72h (biomass) ≥ 1.0 mg/L
NOEC 72h (biomass) ≥ 1.0 mg/L
EC50 72h (growth rate) ≥ 1.0 mg/L
NOEC 72h (growth rate) ≥ 1.0 mg/L

Water flea  (OECD 211, GLP)(ref IV):Crustacean ( , Daphnia magna)
Long term toxicity
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21 day NOEC (reproduction) = 0.24 mg/L
21 day LOEC (reproduction) = 0.81 mg/L

Zebrafish  (OECD 210, GLP)(ref V):Fish ( , Danio rerio)
Long term toxicity
35 day NOEC (lethality) = 0.038 mg/L
35 day LOEC (lethality) = 0.12 mg/L

Other ecotoxicity data
EC50 for  of active sludge (3h, OECD 209, GLP, ref VI)inhibition
≥1000 mg/L.
NOEC for  of active sludge (3h, OECD 209, GLP, ref VI)inhibition
≥1000 mg/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.00291 / 3.8 =0.00077, i.e. PEC/PNEC ≤ 0.1 which
justifies the phrase "Use of Nintedanib has been considered to
result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation
Ready degradability:
In a 28d ready biodegradability study in accordance with OECD
Test Guideline 301B (GLP, ref VII), Nintedanib was found to not be
biodegradable (0% degradation). Based on these data Nintedanib is
not considered readily biodegradable.

Inherent degradability:
No data regarding inherent biodegradability is available.

Aerobic transformation in aquatic sediment systems
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A 100 day sediment aerobic transformation study in accordance
with OECD Test Guideline 308 (GLP, ref VIII) was performed for
Nintedanib. The following dissipation rates (DT50) for the parent
compound in a river (r) and pond (p) system were determined:

DT50 water: 0.56 (r) and 0.43 (p)
DT50 total system: 1.28 (r) and 0.47 (p)

At the end of the study (day 100), 30.9% (r) and 21.1% (p) of
applied radioactivity was remaining as parent compound in the
total river and pond system, respectively.

The amount of non-extractable radioactivity in the sediment was
high for both test systems with bound residues accounting for up to
54.8% (r) and 68.4% (p) at day 100. Several minor degradation
products were detected, none individually exceeding 3% of the
applied radioactivity.

After removing the water phase from the test system, the sediment
was submitted to two extraction steps using acetonitrile at room
temperature except day 0 samples which were submitted to two
extraction steps using acetonitrile/water (4:1; v/v) followed by one
extraction step using acetonitrile.
Except for time 0, Soxhlet extraction using acetonitrile/water (4:1;
v/v) for 4 hours was additionally performed on the extracted
samples.

Extractions at room temperature were performed in a shaker at
about 200-250 strokes per minute each for about 30 minutes. The
amount of solvent used was in general about 1 mL/g sediment (wet
weight basis).
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The radioactivity in the individual extracts was quantified by LSC.
The room temperature and Soxhlet extracts were then combined
and an aliquot was concentrated under reduced pressure at about
30°C using a rotary evaporator. The concentrated extracts were
re-dissolved in acetonitrile/water (2:3; v/v) and submitted to
chromatographic analysis (HPLC). Selected samples were
additionally analysed by TLC.

After all the extractions, the residual sediments were dried,
weighed, homogenised and their radiocarbon content was
determined by LSC after combustion of aliquots of up to 1.0 g.

The mineralisation of the test item and the formation of other
organic volatiles was very low, accounting for 2.8% or 4.0% during
the 100 days of incubation.

In conclusion, Nintedanib rapidly dissipated from the water phase
by  to the sediment of both systems. Once in theadsorption
sediment, its degradation proceeds at a very slow rate, mainly via
the formation of bound residues and the formation of minor
metabolites. Based on these data, Nintedanib is considered to be
"slowly degradaded in the environment".

Simulation studies:
No data on simulation studies.

Abiotic degradation
 No data on Hydrolysis: hydrolysis
 No data on photolysis.Photolysis:

Justification of chosen degradation phrase:
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Nintedanib did not pass the ready degradation test (OECD 301B).
In a tranformation study (OECD 308) it was degraded in sediment
although more than 15% of the parent compound remained at the
end of the study. Based on these data Nintedanib is considered to
be “slowly degraded in the enviroment”.

Bioaccumulation
):Bioconcentration factor (BCF

No BCF study has been performed due to the low measured
n-octanol/water partition coefficients below. Only a small amount of
parent compound will be excreted after intake. The metabolites of
Nintedanib is more polar (hydrophilic) than the parent compound
and are expected to show lower bioaccumulation potential.
Partitioning coefficient:
The n-octanol/water partition coefficient was determined at  5, pH

 7 and  9 (Draft OECD 122, GLP, ref IX) with the followingpH pH
results:

 5: log D = 0.93pH
 7: log D = 2.7pH
 9: log D = 3.34pH

log P = 3.4

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Based on the data from the OECD Guideline 122 study showing an
n-octanol/water partition coefficient of < 4 at  7, Nintedanib ispH
considered to have “low potential for bioaccumulation”.

Excretion ( )metabolism
 of Nintedanib occurs rapidly and to a significantBiotransformation

extent. The substance is mainly metabolized by esterases with the
by far most frequent metabolites being BIBF 1202 (  cleavageester
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I.  

II.  

III.  

IV.  

V.  

VI.  

VII.  

VIII.  

of nintedanib) and BIBF 1202 glucuronide. The major route of 

 of total drug related [ C] radioactivity after  elimination 14 oral

 of [ C]Nintedanib was via faecal/biliary excretionadministration 14

(93.4% of dose); the contribution of  excretion to the total renal
 was low (0.649% of dose). The most prevalent species inclearance

excreta were BIBF 1202 (59% of dose) and Nintedanib (20% of
dose) (ref X). No information on the biological activity of the
metabolites was provided.

PBT/vPvB assessment
Nintedanib is not considered to fulfil the criteria for PBT or vPvB.
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Boehringer Ingelheim GmbH internal report No U08-1552-01,
2008
Boehringer Ingelheim Environmental Risk Assessment of
Nintedanib, 2013

Hållbarhet, förvaring och hantering
Hållbarhet
3 år.

Särskilda förvaringsanvisningar
Förvaras vid högst 25 °C.
Förvaras i originalförpackningen. Fuktkänsligt.

Särskilda anvisningar för destruktion
Vid kontakt med innehållet i kapseln ska händerna omedelbart
tvättas med rikligt med vatten (se avsnitt ).Dosering
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande
anvisningar.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Mjuk kapsel (kapsel).

Vargatef 100 mg mjuka kapslar
Persikofärgad, ogenomskinlig, avlång mjuk gelatinkapsel med
Boehringer Ingelheims företagssymbol och ”100” tryckt i svart på
ena sidan.

Vargatef 150 mg mjuka kapslar
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Brun, ogenomskinlig, avlång mjuk gelatinkapsel med Boehringer
Ingelheims företagssymbol och ”150” tryckt i svart på ena sidan. 

Förpackningsinformation
 Kapsel, mjuk 100 mg Persikofärgad, ogenomskinlig, avlång mjuk

gelatinkapsel med Boehringer Ingelheims företagssymbol och
”100” tryckt i svart på ena sidan. 6,2 x 16,3 mm.

 120 kapsel/kapslar blister, 20201:80, F
 60 kapsel/kapslar blister, tillhandahålls ej

 Kapsel, mjuk 150 mg Brun, ogenomskinlig, avlång mjuk
gelatinkapsel med Boehringer Ingelheims företagssymbol och
”150” tryckt i svart på ena sidan. 7,1 x 17,6 mm.

 60 kapsel/kapslar blister, 20201:80, F


