VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nintedanib Zentiva 100 mg pehmeit kapselit

Nintedanib Zentiva 150 mg pehmeét kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nintedanib Zentiva 100 mg pehmeéit kapselit
Yksi pehmed kapseli sisdltdd nintedanibiesilaattia vastaten 100 mg nintedanibia

Nintedanib Zentiva 150 mg pehmeét kapselit
Yksi pehmed kapseli siséltdd nintedanibiesilaattia vastaten 150 mg nintedanibia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmed (kapseli).

Nintedanib Zentiva 100 mg pehmedit kapselit
Persikanvirinen, lapikuultamaton, pitkdinomainen kapseli, joka sisdltdd keltaista viskoosia suspensiota, ja
johon on painettu punaisella musteella ”NT 1007, ja jonka pituus on noin 16 mm.

Nintedanib Zentiva 150 mg pehmeéit kapselit
Ruskea, lipikuultamaton, pitkdnomainenkapseli, joka sisiltdé keltaista viskoosia suspensiota, ja johon on
painettu punaisella musteella ”NT 1507, ja jonka pituus on noin 17 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Nintedanib Zentiva on tarkoitettu aikuisille idiopaattisen keuhkofibroosin (IPF)hoitoon.

Nintedanib Zentiva on tarkoitettu aikuisille my6s muiden kroonisten, fenotyypiltdin etenevien
fibrotisoivien interstitiaalisten keuhkosairauksien (ILD) hoitoon (ks. kohta 5.1).

Nintedanib Zentiva on tarkoitettu aikuisille systeemiseen skleroosiin liittyvén interstitiaalisen
keuhkosairauden (SSc-ILD) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain laékari, jolla on kokemusta niiden sairauksien hoidosta, joihin Nintedanib
Zentiva on hyviksytty.



Annostus

Aikuiset

Suositeltu annos on 150 mg nintedanibia kahdesti vuorokaudessa. Annokset otetaan noin 12 tunnin
vélem.

100 mg:n annosta kahdesti vuorokaudessa suositellaan kdytettdviksi ainoastaan potilaille, jotka eivit
siedd 150 mgn annosta kahdesti vuorokaudessa.

Jos annos jii vilin, hoitoa jatketaan suositellulla annoksella tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Jos
yksi annos jdd vilin, potilaan ei pidd ottaa ylimddrdistd annosta. Suositeltua 300 mg:n
enimmaisvuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Annosmuutokset

Nintedanib Zentiva-valmisteen haittavaikutusten hoidossa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8) oireenmukaisen
hoidon liséksi annosta voidaan pienentéi ja hoito voidaan tarvittaessa keskeyttda véliaikaisesti,
kunnes kyseinen haittavaikutus on lievittynyt niin, ettd hoitoa voidaan jatkaa. Nintedanib Zentiva-
hoitoa voidaan jatkaa tdydelld annoksella (150 mg kahdesti vuorokaudessa aikuispotilaille) tai
pienemmélld annoksella (100 mg kahdesti vuorokaudessa aikuispotilaille). Jos aikuispotilas ei siedd
100 mg:n annosta kahdesti vuorokaudessa, Nintedanib Zentiva-hoito pitda lopettaa.

Jos potilaalla esiintyy pitkittynyttd ripulia, pahoinvointia ja/tai oksentelua asianmukaisesta
tukihoidosta (mm. antiemeettisestd hoidosta) huolimatta, annoksen pienentdminen tai hoidon
keskeyttdminen saattaa olla tarpeen. Hoitoa voidaan jatkaa pienemmalld annoksella (100 mg kahdesti
vuorokaudessa aikuispotilaille) taitdydelld annoksella (150 mg kahdesti vuorokaudessa
aikuispotilaille). Jos potilaalla on pitkittynyttd, vaikeata ripulia, pahoinvointia ja/tai oksentelua
oireenmukaisesta hoidosta huolimatta, Nintedanib Zentiva-hoito on lopetettava (ks. kohta 4.4).

Jos hoito joudutaan keskeyttiméén aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) tai
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) kohoamisen takia (>3 x viitealueen yliraja (ULN)),
Nintedanib Zentiva-hoitoa voidaan jatkaa pienemmalld annoksella (100 mg kahdesti vuorokaudessa
aikuispotilaille) transaminaasiarvojen palattua IdhtGtasolle. Myohemmin annosta voidaan nostaa
tdyteen annokseen (150 mg kahdesti vuorokaudessa aikuispotilaille) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Erityisryhmét

likkddtpotilaat (> 6 5-vuotiaat)

lakkdiden potilaiden kohdalla ei havaittu yleisesti ottaen eroja lidkkeen turvallisuudessa ja tehossa.
Annosta ei tarvitse muuttaa a priori idkkiille potilaille. 75-vuotiaiden ja tdtd vanhempien potilaiden
annosta on todenndkdisemmin tarpeen pienentéd haittavaikutusten hoitamiseksi (ks. kohta 5.2).

Munuaistenvajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievédé tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Nintedanibin turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetikkaa eiole tutkittu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla (Child Pugh A) suositeltu Nintedanib
Zentiva-annos on 100 mg kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin vilein. Lievd4d maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child Pugh A) on hoidon keskeyttamisté tai hoidon lopettamista
harkittava haittavaikutusten hoitamiseksi. Nintedanibin turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu potilailla,
joilla on Child Pugh -luokan B tai C maksan vajaatoiminta. Keskivaikeaa (Child Pugh B) ja vaikeaa
(Child Pugh C) maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoa Nintedanib Zentiva-valmisteella
ei suositella (ks. kohta 5.2).

Pediatrisetpotilaat
Nintedanibia ei pidd kédyttia lasten hoitoon (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Antotapa
Nintedanib Zentiva-kapselit otetaan suun kautta. Kapselit otetaan aterian yhteydessi ja ne niellidn
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kokonaisina veden kera. Kapseleita ei saa pureskella. Kapselia ei saa avata tai murskata, jotta
kapselien kisittelijit eivit altistuisi tahattomasti (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys nintedanibille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus (ks. kohta 4.6)

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Maha-suolikanavan hairit

Ripuli

Kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1) ripuli oli yleisin maha-suolikanavan haittavaikutus (ks.
kohta 4.8). Useimmilla potilailla haittavaikutus oli vaikeusasteeltaan lievd tai kohtalainen ja ilmeni
ensimmiisen kolmen hoitokuukauden aikana.

Myyntiluvan my&ntdmisen jilkeisessd kdytossd on imoitettu vakavista, nestehukkaan ja
elektrolyyttihdiridihin johtaneista ripulitapauksista. Potilaita on hoidettava heti ensimerkkien
ilmaannuttua riittdvalld nesteytykselld ja ripulilidkkeilld, esim. loperamidilla. Oireet saattavat vaatia
annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmistd. Nintedanib Zentiva-hoitoa voidaan jatkaa
pienemmalld annoksella taitdydelld annoksella (ks. kohta 4.2 Annosmuutokset). Jos potilaalla on
pitkittynyt, vaikea ripuli oireenmukaisesta hoidosta huolimatta, Nintedanib Zentiva-hoito on
lopetettava.

Pahoinvointi ja oksentelu

Pahoinvointi ja oksentelu olivat usein raportoituja maha-suolikanavan haittavaikutuksia (ks.

kohta 4.8). Useimmilla potilailla pahoinvointi ja oksentelu oli vaikeusasteeltaan lievda tai kohtalaista.
Kliinisissd tutkimuksissa pahoinvoinnin takia Nintedanib Zentiva-hoidon lopetti enintddn 2,1 %
potilaista ja oksentelun takia enintddn 1,4 % potilaista.

Jos oireet pitkittyvét asianmukaisesta tukihoidosta (mm. antiemeettisestd hoidosta) huolimatta,
annoksen pienentdminen tai hoidon keskeyttdminen saattaa olla tarpeen. Hoitoa voidaan jatkaa
pienemmalld annoksella tai tdydelld annoksella (ks. kohta 4.2 Annosmuutokset). Jos potilaalla on
pitkittyneitd, vaikeita oireita, Nintedanib Zentiva-hoito on lopetettava.

Maksan toiminta

Nintedanibin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu keskivaikeaa (Child Pugh B) tai vaikeaa (Child
Pugh C) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Siksi Nintedanib Zentiva-valmistetta ei
suositella ndille potilaille (ks. kohta 4.2). Koska altistus kasvaa, haittavaikutusten riski saattaa
kasvaa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child Pugh A). Lievd4d maksan
vajaatoimintaa sairastavia aikuispotilaita (Child Pugh A) on hoidettava pienemmailli Nintedanib
Zentiva-annoksella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Nintedanibihoidon yhteydessi on todettu lidkeaineen aiheuttamia maksavaurioita, mukaan lukien
vaikea kuolemaan johtanut maksavaurio. Suurin osa maksatapahtumista imenee hoidon ensimméisten
kolmen kuukauden aikana. Siksi maksan transaminaasi- ja bilirubiiniarvot on tutkittava ennen
Nintedanib Zentiva- hoidon aloittamista ja hoidon ensimméisen kuukauden aikana. Témén jilkeen
potilaita on seurattava sddnnéllisesti hoidon seuraavien kahden kuukauden aikana ja timén jilkeen
médridajoin esim. jokaisella potilaskdynnilld tai klinisen tarpeen mukaan.

Maksaentsyymiarvojen (ALAT, ASAT, veren alkalinen fosfataasi(AFOS),
gammaglutamyylitransferaasi (GT), ks. kohta 4.8) ja bilirubiinipitoisuuden nousut olivat useimmissa
tapauksissa palautuvia annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen. Jos
transaminaasipitoisuuksien (ASAT tai ALAT) havaitaan kohonneen > 3 x ULN, suositellaan annoksen
pienentidmistd tai Nintedanib Zentiva-hoidon keskeyttdmisté. Potilaan vointia on seurattava tarkasti.
Kun transaminaasiarvot ovat palautuneet léhtdtasolle, Nintedanib Zentiva-hoitoa voidaan jatkaa
tdydelld annoksella tai se voidaan aloittaa uudelleen pienemmélld annoksella, joka voidaan
my6hemmin nostaa tdydeksi annokseksi (ks. kohta 4.2 Annosmuutokset). Jos
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maksaentsyymipitoisuuksien kohoamiseen littyy maksavaurion kliinisid oireita tai 16ydoksid, kuten
keltaisuutta, Nintedanib Zentiva-hoito on lopetettava pysyvésti.
Maksaentsyymipitoisuuksien kohoamisen muut mahdolliset syyt on tutkittava.

Aikuispotilailla, joiden kehonpaino on pieni (< 65 kg), aasialaisilla potilailla ja naispotilailla on
suurempi maksaentsyymiarvojen kohoamisen riski. Nintedanibialtistus kasvoi lineaarisesti suhteessa
potilaan ikéén, mikd saattaa myos lisdtd maksaentsyymiarvojen kohoamisen riskid (ks. kohta 5.2).
Tarkka seuranta on suositeltavaa, jos potilaalla on niita riskitekijoita.

Munuaisten toiminta

Nintedanibin kdyton yhteydessé on raportoitu munuaisten toimintahdiritd/vajaatoimintaa, joka on
joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Potilaita on seurattava nintedanibihoidon aikana, ja erityistd huomiota on kiinnitettdva niihin
potilaisiin, joilla on munuaisten toimintahdirion/vajaatoiminnan riskitekijoitd. Hoidon mukauttamista
on harkittava, jos potilaalla ilmenee tai potilaalle kehittyy munuaisten toimintahéirié/ vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2, Annosmuutokset).

Verenvuoto
Verisuonten endoteelikasvutekijan reseptorin (VEGFR) estoon voi littyd kohonnut verenvuotoriski.

Klinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla tiedettin olevan verenvuotoriski. TAdma koski myos
potilaita, joilla oli perimndllinen verenvuotoalttius tai jotka saivat tdysiannoksista
antikoagulaatiohoitoa. Myyntiluvan myontdmisen jilkeen on raportoitu seké ei-vakavista
verenvuototapauksista ettd vakavista verenvuototapauksista (sekd potilailla, jotka saavat
antikoagulaatiohoitoa tai muita mahdollisesti verenvuotoa aiheuttavia lidkevalmisteita, etti potilailla,
jotka eivdt kdytd nditd ladkevalmisteita), joista jotkut johtivat kuolemaan. Siksi niitd potilaita saa
hoitaa Nintedanib Zentiva-valmisteella ainoastaan, jos odotettavissa oleva hyoty ylittdd mahdollisen
riskin.

Tromboemboliset valtimotapahtumat

Klinisistd tutkimuksista suljettin pois potilaat, joilla oli ollut dskettdin sydéninfarkti tai aivohalvaus.
Klinisissd tutkimuksissa aikuispotilailla raportoitin tromboembolisia valtimotapahtumia harvoin
(INPULSIS-tutkimuksessa nintedanibi 2,5 % vs. lumelddke 0,7 %; INBUILD-tutkimuksessa
nintedanibi 0,9 % vs. lumelddke 0,9 %; SENSCIS-tutkimuksessa nintedanibi 0,7 % vs. lumelddke 0,7
%). INPULSIS- tutkimuksessa sydéaninfarktin saaneiden potilaiden prosentuaalinen osuus oli
suurempi nintedanibi-ryhméssa (1,6 %) kuin lumeryhméssé (0,5 %), kun taas iskeemiseen
syddnsairauteen liittyvdt haittatapahtumat jakautuivat tasaisesti nintedanibi- ja lumeryhmén vélilla.
INBUILD-tutkimuksessa syddninfarktien yleisyys oli vihdistd: nintedanibi 0,9 % vs. lumelddke 0,9
%. SENSCIS-tutkimuksessa sydaninfarktien yleisyys oli vahiistd lumeryhmassa (0,7 %), eikd niitd
havaittu nintedanibi-ryhméssa.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on suurentunut sydidn- ja verisuonitapahtumien riski,
mukaan lukien tiedossa oleva sepelvaltimotauti. Hoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos potilaalle
kehittyy akuutin sydinlihasiskemian merkkeja tai oireita.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kayttd potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla eiole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava tarkoin ennen Nintedanib Zentiva-hoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoitd,
kuten kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Tromboemboliset laskimotapahtumat

Klinisissd tutkimuksissa nintedanibihoitoa saaneilla potilailla ei havaittu kohonnutta
tromboembolisten laskimotapahtumien riskid. Nintedanibin vaikutusmekanismin takia potilailla
saattaa olla kohonnut tromboembolisten tapahtumien riski.

Mabha-suolikanavan perforaatiot ja iskeeminen kolitti
Klinisissd tutkimuksissa aikuispotilailla perforaation yleisyys oli molemmissa hoitoryhmissd enintéén
0,3 %. Nintedanibin vaikutusmekanismin takia potilailla saattaa olla kohonnut maha-suolikanavan
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perforaatioiden riski. Myyntiluvan myontdmisen jilkeen on raportoitu maha-suolikanavan
perforaatioista ja iskeemisistd koliiteista, joista jotkut johtivat kuolemaan. Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, jos potilaalle on tehty aiemmin vatsan alueen leikkaus, jos hin on sairastanut peptisen
haavauman tai divertikkelitaudin taijos hin saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai
tulehduskipuldékehoitoa. Nintedanib Zentiva-hoidon saa aloittaa aikaisintaan 4 vilkkon kuluttua vatsan
alueen leikkauksesta. Nintedanib Zentiva-hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalle kehittyy maha-
suolikanavan perforaatio tai iskeeminen koliitti. Poikkeustapauksissa Nintedanib Zentiva-hoito
voidaan aloittaa uudestaan, kun iskeeminen koliitti on tiysin parantunut ja kun potilaan tila ja muut
riskitekijit on arvioitu huolellisesti.

Nefroottinen proteinuria ja tromboottinen mikroangiopatia

Hyvin harvoja nefroottisen proteinurian tapauksia, joihin liittyi tai ei liittynyt munuaisten
vajaatoimintaa, on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Yksittdisissd tapauksissa
histologiset 16ydokset sopivat glomerulaariseen mikroangiopatiaan, johon lLittyi tai ei Littynyt
munuaisten veritulppia. Oireiden korjaantumista on todettu nintedanibihoidon lopettamisen jilkeen,
mutta joissakin tapauksissa proteinuria ei korjaantunut téysin.

Hoidon keskeyttdmisti on harkittava, jos potilaalle kehittyy nefroottisen oireyhtymén merkkejd tai
oireita.

Tromboottista mikroangiopatiaa (TMA) on littynyt VEGF-reitin estéjien, ja hyvin harvoissa
tapauksissa my6s nintedanibin, kéayttdon. Jos nintedanibia saavalla potilaalla havaitaan TMA :han
liittyvid laboratorioloydoksid tai klinisid 10ydoksid, on nintedanibihoito lopetettava ja potilas
tutkittava huolellisesti TMA:n varalta.

Hypertensio
Nintedanib Zentiva-hoito saattaa nostaa verenpainetta. Systeemistd verenpainetta on mitattava

médriajoin ja kliinisen tarpeen mukaan.

Keuhkoverenpainetauti

Nintedanibin kadytostd keuhkoverenpainetautia sairastaville potilaille on vain vihén tietoja. Potilaat,

joilla on merkittdvd keuhkoverenpainetauti (sydimen minuutti-indeksi <2 I/min/m? tai

parenteraalinen epoprostenoli/treprostiniili tai merkittdvd oikeanpuoleinen sydédmen vajaatoiminta),
suljettiin pois INBUILD- ja SENSCIS-tutkimuksista.

Nintedanib Zentiva-valmistetta ei pidd kéyttda potilaille, joilla on vaikea keuhkoverenpainetauti. Tarkkaa
seurantaa suositellaan potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea keuhkoverenpainetauti.

Haavanparanemiseen littyvdt komplikaatiot

Kliinisissd tutkimuksissa haavojen paranemisen heikentymisen ei havaittu lisidntyneen. Nintedanibi
saattaa vaikutusmekanisminsa takia heikentdd haavojen paranemista. Erityisid tutkimuksia
nintedanibin vaikutuksesta haavan paranemiseen ei tehty. Nintedanib Zentiva-hoito voidaan siksi
aloittaa tai hoitoa voidaan jatkaa (jos se on keskeytetty leikkaustoimenpiteen vuoksi) ainoastaan, kun
haavojen on kliinisen arvion perusteella todettu parantuneen riittavalld tavalla.

Samanaikainen anto pirfenidonin kanssa

Nintedanibin ja pirfenidonin samanaikaista kdyttod tutkittin asiaa nimenomaisesti koskeneessa
farmakokineettisessé tutkimuksessa idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla. Néaistd
tuloksista ei saatu ndyttod siitd, ettd nintedanibin ja pirfenidonin valilld olisi mitddn oleellisia
farmakokineettisid lddkeyhteisvaikutuksia, kun niitd lidkeaineita kdytetdén samanaikaisesti (ks.
kohta 5.2). Molempien ldékevalmisteiden turvallisuusprofiilit ovat samankaltaiset, joten additiivisia
haittavaikutuksia, maha-suolikanavan haittatapahtumat ja maksaan kohdistuvat haittatapahtumat
mukaan lukien, voi olla odotettavissa. Pirfenidonin samanaikaisen kayton hyoty-riskisuhdetta eiole
vahvistettu.

Vaikutus QT-aikaan

Nintedanibin kliinisessd tutkimusohjelmassa ei havaittu ndytt6d QT-ajan pitenemisestd (kohta 5.1).
Koska joidenkin tyrosiinikinaasin estdjien tiedetéén vaikuttavan QT-aikaan, varovaisuutta on
noudatettava annettaessa nintedanibia potilaille, joilla QTc-aika saattaa pidentyé.




4.5 Yhteisvaikutukset muide n liéike valmis teiden kanssa s ekii muut yhte is vaikutukset

P-glykoproteiini (P-gp)

Nintedanibi on P-gp:n substraatti (ks. kohta 5.2). Anto yhdessa voimakkaan P-gpn estdjin
ketokonatsolin kanssa lisdsi nintedanibialtistuksen AUC-arvon perusteella 1,61-kertaiseksi ja Crax-
arvon perusteella 1,83-kertaiseksi erityisessé ladkkeiden yhteisvaikutuksia arvioineessa tutkimuksessa.
Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa voimakkaan P-gp:n indusoijan rifampisimin samanaikainen
kéayttd vihensi nintedanibialtistuksen AUC-arvon perusteella 50,3 %:iin ja Crax-arvon perusteella
60,3 %:iin pelkkddn nintedanibiin verrattuna. Jos voimakkaita P-gpmn estdjid (esim. ketokonatsolia,
erytromysiinid tai siklosporiinia) annetaan samanaikaisesti Nintedanib Zentiva-valmisteen kanssa,
nintedanibialtistus saattaa kasvaa. Tallaisissa tapauksissa potilasta on seurattava tarkasti nintedanibin
siedettdvyyden suhteen. Nintedanibihoidon keskeyttdminen, annoksen pienentdminen tai hoidon
lopettaminen voi olla vilttimatontd haittavaikutusten hoitamiseksi (ks. kohta 4.2).

Voimakkaat P-gp:n indusoijat (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja mikikuisma) saattavat
vahentdd nintedanibialtistusta. Samanaikaisessa kdytossd on harkittava jonkun muun lidkevalmisteen
kayttod, jonka mahdollinen P-gp:td indusoiva vaikutus on hyvin pieni tai sitd ei ole lainkaan.

CYP-entsyymit

Vain pieni osuus nintedanibin biotransformaatiosta tapahtuu CYP-vilitteisesti. Nintedanibi ja sen
metaboliitit, vapaa happo-osa BIBF 1202 ja sen glukuronidimuoto BIBF 1202 -glukuronidi, eivét
estdneet eivitkd indusoineet CYP-entsyymeja preklinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.2). Néin ollen
nintedanibin ja muiden lidkkeiden yhteisvaikutusten todennikoisyys CYP-metabolian perusteella on
pieni.

Samanaikainen anto muiden lddkevalmisteiden kanssa

Nintedanibin ja suun kautta otettavien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden samanaikainen kiytto ei
muuttanut suun kautta otettavien hormonaalisten ehkidisyvalmisteiden farmakokinetiikkaa oleellisesti
(ks. kohta 5.2).

Nintedanibin samanaikainen anto bosentaanin kanssa ei muuttanut nintedanibin farmakokinetiikkkaa
(ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmiillisyys,raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Raskauden ehkéisy

Nintedanibi voi aiheuttaa haittaa ihmisen sikiolle (ks. kohta 5.3). Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi,
on neuvottava vilttdimian raskautta Nintedanib Zentiva-hoidon aikana ja kdyttiméaén erittdin
tehokkaita ehkédisymenetelmid hoitoa aloitettaessa, hoidon aikana seké vahintdin kolme kuukautta
vimeisen Nintedanib Zentiva-annoksen jilkeen. Nintedanibi ei vaikuta oleellisesti
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin pitoisuuksiin plasmassa (ks. kohta 5.2). Oksentelu ja/tai
ripuli tai muut imeytymiseen mahdollisesti vaikuttavat sairaudet saattavat heikentéd suun kautta
otettavien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa. Jos téllaisia sairaustiloja esiintyy suun kautta
otettavia hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kayttavilld naisilla, heiddn tulisi kiyttda jotakin muuta
erittdin tehokasta ehkdisymenetelméa.

Raskaus

Nintedanibin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoa, mutta preklimisissd eldinkokeissa
vaikuttavalla aineella on havaittu lisédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Koska nintedanibi voi
aiheuttaa haittaa myos ihmissikidlle, sitd eipidd kdyttda raskauden aikana (ks. kohta 4.3), ja naiselle
on tehtdva raskaustesti ennen Nintedanib Zentiva-hoitoa ja hoidon aikana, jos tarpeen.

Naispotilaita on neuvottava kertomaan lidkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos he tulevat raskaaksi
Nintedanib Zentiva-hoidon aikana.

Jos potilas tulee raskaaksi Nintedanib Zentiva-hoidon aikana, hoito on lopetettava ja potilaalle on
kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeista.



Imetys

Ei tiedeti, erittyvétko nintedanibi ja sen metaboliitit thmisen rintamaitoon.

Prekliiniset tutkimukset osoittivat, etti pieni miéra nintedanibia ja sen metaboliitteja (<0,5 %
annetusta annoksesta) erittyi maitoon imettavilld rotilla. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskejd eivoida poissulkea. Imetys on lopetettava nintedanibihoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Prekliinisten tutkimusten perusteella ei ole niyttéd miesten hedelméllisyyden heikentymisestd (ks.

kohta 5.3). Subkroonista ja kroonista toksisuutta koskevien tutkimusten perusteella naarasrottien
hedelméllisyys ei heikentynyt, kun systeeminen altistus oli verrattavissa thmisen suurimmalla
suositusannoksella (150 mg kahdesti vuorokaudessa) aiheutuvaan altistukseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nintedanib Zentiva-valmisteella on vdhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaita
on neuvottava olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kiyttdesséén koneita nintedanibihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen saadun kokemuksen perusteella
nintedanibihoidon yhteydessé yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ripuli, pahoinvointi ja
oksentelu, vatsakipu, ruokahalun heikentyminen, painon lasku ja maksaentsyymiarvojen nousu.

Tietoa valikoitujen haittavaikutusten hoidosta, ks. kohta 4.4.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on yhteenveto ladkehaittavaikutuksista MedDRA n elinjirjestelmdluokittain ja

esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, <1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Yhteenveto haittavaikutuksista esiintymistiheyden mukaan
Esiintyvyys
Muut krooniset,
fenotyypiltiin Systeemiseen
Elinjérjes telméluokka Idiopaattinen etenevit skleroosiiin liittyva
suositeltu te rmi keuhkofibroosi fibrotisoivat interstitiaalinen
inters titiaaliset keuhkosairaus
keuhkosairaudet
Veri ja imukudos
Trombosytopenia Melko harvinainen Melko Melko harvinainen
harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitse mus
Painon lasku Yleinen Yleinen Yleinen
Ruokahalun heikentyminen Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
Nestehukka Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Sydin
Sydéninfarkti Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Verisuonisto
Verenvuoto (ks. kohta 4.4) Yleinen Yleinen Yleinen
Hypertensio Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Aneurysmat ja valtimon Tuntematon Tuntematon Tuntematon
dissekaatiot

Ruoansulatuselimisto




Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Oksentelu Ylemnen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Haimatulehdus Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Koliitti Melko harvinainen Melko Melko harvinainen
harvinainen
Maksa ja sappi
Ladkeaineen aiheuttama Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen
maksavaurio
Maksaentsyymipitoisuuksien | Hyvin yleinen Hyvin yleinen Hyvin yleinen
kohoaminen
Kohonnut Yleinen Hyvin yleinen Yleinen
alaniiniaminotransferaasi
(ALAT)
Kohonnut Yleinen Yleinen Yleinen
aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT)
Kohonnut Yleinen Yleinen Yleinen
gammaglutamyylitransferaasi
(GT)
Hyperbilirubinemia Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Kohonnut veren alkalinen | Melko harvinainen Yleinen Yleinen
fosfataasi(AFOS)
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma Yleinen Yleinen Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen Melko Melko harvinainen
harvinainen
Alopesia Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Munuaisten vajaatoiminta (ks. | Tuntematon Tuntematon Melko harvinainen
kohta 4.4)
Proteinuria Melko harvinainen Melko Tuntematon
harvinainen
Hermosto
Péénsirky | Yleinen | Yleinen | Yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ripuli

Klinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1) ripuli oli yleisin raportoitu maha-suolikanavan tapahtuma.
Useimmilla potilailla se oli voimakkuudeltaan lievé tai kohtalainen. Useampi kuin kaksi kolmesta
ripulioireita saaneesta potilaasta kertoi oireiden alkaneen jo kolmen ensimmaéisen hoitokuukauden
aikana. Useimmilla potilailla ripuli hoidettin ripulilidkkeilld, pienentdméilld annosta tai
keskeyttamalld hoito (ks. kohta 4.4). Taulukossa 2 esitetddn yhteenveto klinisissd tutkimuksissa
raportoiduista ripulitapahtumista:

Taulukko 2: Ripulin esiintymine n kliinisissi tutkimuksissa 52 viikon aikana
INPULSIS INBUILD SENSCIS
Lumelddke | Ninteda Lumelddke | Ninteda Lumeldédke Ninted
nibi nibi anibi
Ripuli 184 % 624 % 239 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Vaikea ripuli 0,5 % 33% 09 % 24 % 1,0 % 42 %




Nintedanibi-
annoksen 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0 % 222 %
pienentdmiseen
johtanut ripuli

Nintedanibi-
hoidon 0,2 % 44 % 0,3 % 5,7 % 0,3 % 6,9 %
lopettamiseen
johtanut ripuli

Maksaentsyymipitoisuuksien kohoaminen

INPULSIS-tutkimuksissa maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista (ks. kohta 4.4) raportoitiin

13,6 %:lla nintedanibihoitoa saaneista potilaista ja 2,6 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista.
INBUILD-tutkimuksessa maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista raportoitiin 22,6 %:lla
nintedanibihoitoa saaneista potilaista ja 5,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista. SENSCIS-
tutkimuksessa maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista raportoitin 13,2 %:lla nintedanibihoitoa
saaneista potilaista ja 3,1 %:la lumehoitoa saaneista potilaista. Maksaentsyymipitoisuuksien
kohoaminen oli palautuvaa, eikd sithen littynyt kliinisesti ilmeistd maksasairautta.

Lisétietoa erityisryhmistéd, ripulia ja maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista koskevista suositelluista
toimenpiteistd ja annosmuutoksista, ks. kohdat 4.4 ja 4.2.

Verenvuoto

Klinisissd tutkimuksissa verenvuodon yleisyys oli joko hieman suurempi nintedanibi-hoitoa
saaneilla potilailla tai samaa luokkaa molemmissa hoitoryhmissd (INPULSIS-tutkimuksessa
nintedanibi 10,3 % vs. lumelddke 7,8 %; INBUILD-tutkimuksessa nintedanibi 11,1 % vs. lumelddke
12,7 %; SENSCIS- tutkimuksessa nintedanibi 11,1 % vs. lumelddke 8,3 %). Ei-vakava
nendverenvuoto oli yleisin raportoitu verenvuototapahtuma. Vakavien verenvuototapahtumien
yleisyys oli vdhiistd molemmissa hoitoryhmissd (INPULSIS-tutkimuksessa nintedanibi 1,3 % vs.
lumelddke 1,4 %; INBUILD-tutkimuksessa nintedanibi 0,9 % vs. lumelddke 1,5 %; SENSCIS-
tutkimuksessa nintedanibi 1,4 % vs. lumelddke 0,7 %).

Myyntiluvan mydntdmisen jilkeen raportoituja verenvuototapahtumia ovat olleet esimerkiksi maha-
suolikanavan, hengityselinten ja keskushermoston verenvuodot, joista maha-suolikanavan
verenvuodot ovat olleet yleisimpid (ks. kohta 4.4).

Proteinuria

Klinisissd tutkimuksissa proteinurian yleisyys oli vahdistd ja samaa luokkaa molemmissa
hoitoryhmissd (INPULSIS-tutkimuksessa nintedanibi 0,8 % vs. lumelddke 0,5 %; INBUILD-
tutkimuksessa nintedanibi 1,5 % vs. lumelddke 1,8 %; SENSCIS-tutkimuksessa nintedanibi 1,0 % vs.
lumelddke 0,0 %).

Klinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu nefroottista oireyhtymia. Hyvin harvoja nefroottisen
proteinurian tapauksia, joihin liittyi taiei liittynyt munuaisten vajaatoimintaa, on raportoitu valmisteen
markkinoille tulon jilkeen. Yksittdisissd tapauksissa histologiset 16ydokset sopivat glomerulaariseen
mikroangiopatiaan, johon littyi tai ei littynyt munuaisten veritulppia. Oireiden korjaantumista on
todettu nintedanibihoidon lopettamisen jilkeen, mutta joissakin tapauksissa proteinuria ei korjaantunut
taysin. Hoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos potilaalle kehittyy nefroottisen oireyhtyméin merkkeja
tai oireita (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Nintedanibin turvallisuudesta pediatrisilla potilailla on vain véhén tietoa.

Yhteensé 39 idltddn 6—17-vuotiasta potilasta sai hoitoa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa, 24 vikon pituisessa tutkimuksessa, jonka jilkeen nintedanibihoitoa annettiin
avoimesti vaihtelevan pituisia aikoja (ks. kohta 5.1). Idiopaattista keuhkofibroosia, muita kroonisia,
fenotyypiltddn etenevid fibrotisoivia interstitiaalisia keuhkosairauksia ja systeemiseen skleroosiin
littyvad interstitiaalista keuhkosairautta sairastavilla aikuispotilailla todettua turvallisuusprofiilia
vastaavasti yleisimpid nintedanibihoidon yhteydessé raportoituja haittavaikutuksia lumekontrolloidun
jakson aikana olivat ripuli (38,5 %), oksentelu (26,9 %), pahoinvointi (19,2 %), vatsakipu (19,2 %) ja
paédnsirky (11,5 %).

Nintedanibihoidon yhteydessa raportoituja maksan ja sapen hdiri6itd lumekontrolloidun jakson aikana
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olivat maksavaurio (3,8 %) ja maksan toimintakoearvojen nousu (3,8 %). Vihdisten tietojen vuoksi ei
tiedetd varmasti, onko lidkkeen aiheuttaman maksavaurion riski samaa luokkaa lapsilla ja aikuisilla
(ks. kohta 4.4).

Prekliinisten 16ydosten perusteella pediatrisessa kliinisessd tutkimuksessa seurattiin luustoa, kasvua ja
hampaiden kehitystd (ks. kohta 5.3) mahdollisina riskeind. Mahdollista vaikutusta kasvuun ja
hampaiden kehitykseen ei tunneta (ks. kohta 5.1).

Pediatrisista potilaista eiole saatavilla pitkdaikaisturvallisuutta koskevia tietoja. Kasvuun, hampaiden
kehitykseen ja murrosikdén kohdistuvaan vaikutukseen ja maksavaurion riskiin littyy
epavarmuustekijoita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55 00034

FIMEA

4.9 Yliannostus

Nintedanibin yliannostukseen ei ole olemassa erityistd vastalidketti eikd hoitoa. Onkologisessa
tutkimusohjelmassa kaksi potilasta sai yliannostuksen, joka oli korkeintaan 600 mg kahdesti
vuorokaudessa enintddn kahdeksan pédivan ajan. Havaitut haittavaikutukset (maksaentsyymiarvojen
kohoaminen ja maha-suolikanavan oireet) olivat yhdenmukaisia nintedanibin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa. Kumpikin potilas toipui néistd haittavaikutuksista.
INPULSIS-tutkimuksissa yksi potilas altistui tahattomasti 600 mg/vrk annokselle yhteensa 21 pdivin
ajan. Yksi ei-vakava haittatapahtuma (nenénielutulehdus) ilmaantui ja hivisi vddran annostuksen
kéyton aikana. Muita tapahtumia ei raportoitu. Y liannostustilanteessa hoito on keskeytettiva ja yleisiin
tukitoimenpiteisiin on ryhdyttdvé tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut syopélddkkeet, proteiinikinaasin estijit, ATC-koodi: LO1EX09

Vaikutusmekanismi

Nintedanibi on pienimolekyylinen tyrosiinikinaasin estija, mukaan lukien seuraavatreseptorit:
verihiutalekasvutekijin reseptori (PDGFR) a ja B, fibroblastikasvutekijan reseptori (FGFR) 1-3 ja
verisuonten endoteelikasvutekijan reseptori VEGFR 1-3. Liséksi nintedanibi estdd imusoluspesifistd
tyrosiiniproteiinikinaasia (Lck), tyrosiiniproteiinikinaasia (Lyn), esisyOpdgeenin
tyrosiiniproteiinikinaasia (Src) ja kantasoluryhmid stimuloivan kasvutekijan 1 reseptorin (CSF1R)
kinaasia. Nintedanibi sitoutuu kilpailevasti ndiden kinaasien adenosinitrifosfaattia (ATP) sitovaan
taskuun ja estdd solunsiséisid signaalikaskadeja, joiden on osoitettu olevan osallisina interstitiaalisissa
keuhkosairauksissa fibroottisen kudoksen uudelleenmuotoutumisen patogeneesissa.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimuksissa, joissa on kdytetty ihmissoluja, nintedanibin on osoitettu estévén prosesseja,
joiden oletetaan osallistuvan fibroottisen patogeneesin kdynnistimiseen, pro-fibroottisten
vilittdjaaineiden vapautumiseen déreisverenkierron monosyyttisoluista ja makrofagien polarisaatioon
vaihtoehtoisesti aktivoituneiksi makrofageiksi. Nintedanibin on osoitettu estdvin elinten fibrooseissa
keskeisid prosesseja, fibroblastien proliferaatiota, migraatiota ja muuntumista aktiiviseksi
myofibroblastifenotyypiksi seki soluvdliaineen sekreetiota. Eldinkokeista saaduissa idiopaattisen
keuhkofibroosin (IPF), systeemisen skleroosin ja systeemiseen skleroosiin liittyvén interstitiaalisen
keuhkosairauden (SSc/SSc-ILD), nivelreumaan lLittyvén interstitiaalisen keuhkosairauden (RA-ILD)
ja muiden elinten fibroosien malleissa nintedanibi on osoittanut anti-inflammatorisia ja antifibroottisia
vaikutuksia keuhkoissa, iholla, sydimessi, munuaisissa ja maksassa. Nintedanibi osoitti myds
verisuoniaktiivisuutta. Se vihensi dermaalisten pienten verisuonten endoteelisolujen apoptoosia ja
heikensi keuhkoverisuonten uudelleenmuotoutumista vidhentdmélld verisuonten sileiden lihasten
solujen proliferaatiota, keuhkoverisuonten seindmien paksuutta ja tukkeutuneiden keuhkoverisuonten
prosentuaalista osuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF)

Nintedanibin kliinistd tehoa on tutkittu idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla kahdessa
vaiheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joiden
tutkimusasetelmat olivat samanlaiset (INPULSIS-1 (1199.32) ja INPULSIS-2 (1199.34)). Potilaat,
joilla nopea vitaalikapasiteetti (FVC) oli ldhtotilanteessa < 50 % odotusarvosta tai hiillimonoksidin
diffuusiokapasiteetti (DLCO, hemoglobiinikorjattu) oli Idhtdtilanteessa < 30 % odotusarvosta,
suljettiin pois tutkimuksesta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan nintedanibi 150 mg -
valmistetta tai lumetta kahdesti vuorokaudessa 52 vilkkon ajan. Ensisjjainen péétetapahtuma oli FVCn
vuosittainen alenema. Keskeisid toissijaisia paddtetapahtumia olivat Saint George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) -kokonaispistemidrdn muutos Idhtotilanteesta 52 viikkon kohdalla ja
idiopaattisen keuhkofibroosin ensimméiseen dkilliseen pahenemisvaiheeseen kulunut aika.

FVC:nvuosittainen alenema

FVC:n vuosittainen alenema (ml) oli nintedanibia saaneilla potilailla merkitsevésti pienempi
verrattuna lumetta saaneisiin potilaisiin. Hoidon vaikutus oli yhdenmukainen molemmissa
tutkimuksissa. Tutkimuskohtaiset ja yhdistetyt tulokset, ks. taulukko 3.

Taulukko 3: FVC:n vuosittainen alenema (ml) INPULSIS-1- ja INPULSIS-2 -
tutkimuksissa seki tutkimus ten yhdis tetyt tulokset — hoidetut potilaat

INPULSIS-1 ja
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 yhdis te tty
Lume Ninteda Lume Ninteda Lume Nintedanibi
nibia nibia a 150 mg
150 mg 150 mg kahdesti
kahdesti kahdesti vuorokaudessa
vuorokaudessa vuorokaudessa
Analysoitujen
potilaiden
lukumaara 204 309 219 329 423 638
Alenema'
(keskivirhe)
52 viikon -239.9 -207.3 -223.5
aikana (18,71) | -114,7 (1533) | (19,31) -113,6 (15,73) | (13.45) | -113,6 (10,98)
Vertailu lumeeseen
Ero! 1253 93,7 109,9
95 % Iv (77,7, 172,8) (44.8; 142,7) (75,9; 144.0)
p-arvo < 0,0001 0,0002 < 0,0001

I Arvio perustuu satunnaiskerroinregressiomalliin.
Iv: luottamusvéli
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Herkkyysanalyysissé, jossa oletettiin, ettd FVC:n alenema viimeisen havaitun arvon jilkeen potilailla,
joilta puuttui tietoja viikolla 52, olisi samankaltainen kuin kaikilla lumeryhmén potilailla, korjattu ero
vuosittaisessa alenemassa oli nintedanibi- ja lameryhmén valilld 113,9 ml/vuosi (95 % Iv 69,2; 158,5)
INPULSIS-1-tutkimuksessa ja 83,3 ml/vuosi (95 % Iv 37,6; 129,0) INPULSIS-2-tutkimuksessa.

Muutoksen kehittyminen suhteessa lihtotilanteeseen ja aikaan kummassakin hoitoryhméssé
(INPULSIS-1- ja INPULSIS-2-tutkimusten yhdistetty analyysi), ks. kuva 1.

Kuval: Havaitut ke skiméiriis et (keskiarvon keskivirhe) FVC-muutokset suhteessa
lihtotilante eseen (ml) eri ajankohtina, yhdis te tyt INPULSIS-1- ja INPULSIS-2-
tutkimukset

=+ =Lumelddke == Nintedanibi 150 mg kahdesti vuorokaudessa |

25
10

-20
-35-
-50
65 -
-80
05 -

Havaittu keskim#irdinen (keskiarvon keskivirhe)

FVC-muutos suhteessa lihtstilanteeseen {ml)

110 fh-

125 -

140 -

-155 T

170 $-..

185 - -

200 )

-215- -

2304

iy, @I"'Jé; i O *u
% % % % +'?9 fbr} 409
Potilaiden lukumé&ara
Lume 417 408 407 403 355 383 345

Mintedanibi 150 mg G26 616 613 604 587 559 518

kahdesti
vuorokaudessa

FVC-vasteanalyysi

Molemmissa INPULSIS-tutkimuksissa FVC-vasteen saavuttaneiden osuus oli nintedanibiryhméssa
merkitsevasti suurempi kuin lumeryhméssé. Vasteen saavuttaneiksi méériteltin potilaat, joiden FVCn
prosenttiosuus odotusarvosta pieneni absoluuttisesti enintdén 5 % (raja-arvo, joka merkitsee
kuolleisuusriskin suurenemista idiopaattisessa keuhkofibroosissa). Tulokset olivat samaa luokkaa
analyyseissd, joissa kdytettiin varovaisempaa raja-arvoa (10 %). Tutkimuskohtaiset ja yhdistetyt
tulokset, ks. taulukko 4.

Taulukko 4: FVC-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus 52 viikon kohdalla INPULSIS-1- ja
INPULSIS-2-tutkimuksissa seki tutkimusten yhdis tetyt tulokset — hoidetut

potilaat
INPULSIS-1
ja INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2
vhdis te tty
Lume Ninteda Lume Ninteda Lume Ninteda
nibia nibia nibia
150 mg 150 mg 150 mg
kahdesti kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
Analysoitujen
potilaiden
lukumaari 204 309 219 329 423 638
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5 %:n raja-arvo

FVC-vasteen

saavuttaneiden

lukuméira ja 86 164

osuus (%)! 78 (38,2) 163 (52,8) (39,3) 175 (53,2) (38,9) 338 (53,0)

Vertailu lumeeseen
Ristitulosuhde 1,85 1,79 1,84
95% Iv (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43; 2,36)
p-arvo’ 0,0010 0,0011 < 0,0001

10 %:n raja-arvo

FVC-vasteen

saavuttaneiden

lukumaara ja 116 140 256

osuus (%)! (56,9) 218 (70,6) (63,9) 229 (69,6) (60,5) 447 (70,1)

Vertailu lumeeseen
Ristitulosuhde 1,91 1,29 1,58
95% Iv (1,32; 2,79) (0,89; 1,86) (1,21; 2,05)
p-arvo’ 0,0007 0,1833 0,0007

Vasteen saavuttaneita ovat potilaat, joilla absoluuttinen alenema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta

oli raja-arvosta riippuen enintddn 5 % tai enintdén 10 % ja joilla FVC arvioitiin 52 viikon kohdalla.
ZPerustuu logistiseen regressioon.

Etenemiseen kulunut aika (= 10 %:n absoluuttinen pieneneminen FVC:n prosenttiosuudessa

odotusarvosta tai kuolema)

Etenemisen riski oli kummassakin INPULSIS-tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevasti pienempi
nintedanibilla hoidetuilla potilailla verrattuna lumeella hoidettuihin potilaisin. Yhdistetyssa

analyysissé riskisuhde oli 0,60 viitaten 40 % pienempéén etenemisriskiin nintedanibilla hoidetuilla
potilailla verrattuna lumeella hoidettuihin potilaisiin.

Taulukko 5: Niiden potilaide n méiiri, joilla absoluuttinen pieneneminen FVC:n
prosenttiosuudessa odotusarvosta oli > 10 % tai jotka menehtyiviit 52 viikon
aikana, ja aika etenemiseen INPULSIS-1- ja INPULSIS-2-tutkimuksissa seké
tutkimus te n yhdis tetyt tulokset — hoidetut potilaat

INPULSIS-1
ja INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2
yhdis te tty

Lume Ninteda Lume Ninteda Lume Ninteda

nibia nibia nibia
150 mg 150 mg 150 mg
kahdesti kahdesti kahdesti

vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa

Riskiryhmédn

kuuluvien

potilaiden mééra 204 309 219 329 423 638

Tapahtuman

kokeneita 83 75 92 98 175 173

potilaita, n (%) (40,7) (24,3) (42,0 (29,8) (41.4) (27,1)

Vertailu lumeeseen'

p-arvo? 0,0001 0,0054 <0,0001
Riskisuhde® 0,53 0,67 0,60
95 % 1Iv (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)

! Perustuu enintéiéin 372 péivin aikana kerittyihin tietoihin (52 viikkoa + 7 piivéin marginaali).

2 Perustuu log-rank -testiin.

3 Perustuu Coxin regressiomalliin.
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SGRO-kokonaispisteiden muutos lidhtotilanteesta 5 2 viikon kohdalla

INPULSIS-tutkimusten yhdistetyssd analyysissé lihtotason SGRQ-pisteet olivat nintedanibiryhméassa
39,51 ja lumeryhmissd 39,58. SGRQ-kokonaispisteméérin arvioitu keskimuutos ldhtétilanteesta 52
vilkon kohdalla oli pienempi nintedanibiryhmasséa (3,53) kuin lumeryhmissa (4,96). Hoitoryhmien
vélinen erooli -1,43 (95 % Iv: -3,09; 0,23; p=0,0923). Kaikkiaan nintedanibin vaikutus terveyteen
littyvddn eliménlaatuun oli SGRQ-kokonaispistein mitattuna kohtalainen. Eldiménlaatu heikentyi
vahemmén kuin lumehoidossa.

Aika ensimmdiseen dkilliseen idiopaattisen keuhkofibroosin pahenemisvaiheeseen
INPULSIS-tutkimusten yhdistetyssd analyysissd ensimméiisen &killisen pahenemisvaiheen riski oli
numeerisesti pienempi nintedanibia saaneilla potilailla kuin lumetta saaneilla potilailla.
Tutkimuskohtaiset tulokset ja yhdistetyt tulokset, ks. taulukko 6.

Taulukko 6: Idiopaattisen keuhkofibroosin ikillisen pahenemisvaiheen kokeneiden potilaiden
maédri 52 viikon aikana ja aika ensimméis een pahe nemisvaiheeseen. Analyysi,
joka perustuu tutkijan raportoimiin tapahtumiin INPULSIS-1- ja INPULSIS-2-
tutkimuksissa seki tutkimus ten yhdis tetyt tulokset — hoidetut potilaat

INPULSIS-1
ja INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2
yhdis te tty
Lume Ninteda Lume Ninteda Lume Ninteda
nibia nibia nibia
150 mg 150 mg 150 mg
kahdesti kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
Riskiryhmaan
kuuluvien
potilaiden méara 204 309 219 329 423 638
Tapahtuman
kokeneita potilaita, 11
n (%) (5.4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9)
Vertailu lumeeseen'
p-arvo’ 0,6728 0,0050 0,0823
Riskisuhde? 1,15 0,38 0,64
95 % v (0,54; 2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)

! Perustuu enintéiéin 372 péivin aikana kerittyihin tietoihin (52 viikkoa + 7 péivéin marginaali).
2 Perustuu log-rank -testiin.
3 Perustuu Coxin regressiomalliin.

Ennalta méaritellyssd herkkyysanalyysissd vihintddn yhden arvioidun pahenemisvaiheen 52 vikon
aikana kokeneiden potilaiden mééra oli pienempi nintedanibiryhméssa (1,9 % potilaista) kuin
lumeryhméssé (5,7 % potilaista). Kun arvioituun pahenemisvaihetapahtumaan kulunutta aikaa
analysoitiin yhdistettyjen tietojen perusteella, riskisuhteeksi saatiin 0,32 (95 % Iv 0,16; 0,65;
p=0,0010).

Elossaoloanalyysi

INPULSIS-tutkimusten elossaolotictojen ennalta miaritellyssd yhdistetyssa analyysissi
kokonaiskuolleisuus 52 vilkkon aikana oli nintedanibiryhméssd pienempi (5,5 %) kuin lumeryhméssa
(7,8 %). Kuolemaan kuluneen ajan analyysissé riskisuhteeksi saatiin 0,70 (95 % Iv 0,43, 1,12;

p = 0,1399). Kaikkien elossaolopédétetapahtumien (kuten hoidonaikainen kuolleisuus ja
hengityselimiin liittyva kuolleisuus) tuloksissa oli yhdenmukainen numeerinen ero nintedanibin
eduksi.
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Taulukko 7: Misti tahansa syysti johtuva kuolleisuus 52 viikon aikana INPULSIS-1- ja
INPULSIS-2 -tutkimuksissa seki tutkimusten yhdis tetyt tulokset - hoidetut

potilaat
INPULSIS-1
ja INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2
yhdis te tty
Lume Ninteda Lume Ninteda Lume Ninteda
nibia nibia nibia
150 mg 150 mg 150 mg
kahdesti kahdesti kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
Riskiryhméaan
kuuluvien
potilaiden méaari 204 309 219 329 423 638
Tapahtuman
kokeneita potilaita, 13
n (%) (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7.8) 35(5,5)
Vertailu lumeeseen'
p-arvo’ 0,2880 0,2995 0,1399
Riskisuhde? 0,63 0,74 0,70
95 % Iv (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

! Perustuu enintéddn 372 péivan aikana kerdttyihin tietoihin (52 viikkoa + 7 pdivdn marginaali).

2 Perustuu log-rank -testiin.
3 Perustuu Coxin regressiomalliin.

Pitkdkestoinen nintedanibihoito idiopaattista keuhkofibroosia sairastaville potilaille (INPULSIS-ON)

Nintedanibilla tehtyyn avoimeen jatkotutkimukseen osallistui 734 potilasta, joilla oli idiopaattinen
keuhkofibroosi. Potilaat, jotka suorittivat INPULSIS-tutkimuksessa 52 viikon pituisen hoitojakson
loppuun, saivat INPULSIS-ON-jatkotutkimuksessa avoimesti nintedanibihoitoa. Sekd INPULSIS-
ettd INPULSIS-ON-tutkimuksissa mukana olleiden nintedanibihoitoa saaneiden potilaiden altistuksen
keston mediaani oli 44,7 kuukautta (vaihteluvédli 11,9-68,3). Eksploratiivisiin tehon pédétetapahtumiin
sisdltyi FVC:n vuosittainen alenema 192 vikon aikana, joka oli kaikilla hoitoa saaneilla potilailla -
135,1 (5,8) ml/vuosi ja yhdenmukainen vaiheen III INPULSIS-tutkimuksissa nintedanibihoitoa
saaneilla potilailla todetun FVCn vuosittaisen aleneman (-113,6 ml/vuosi) kanssa. Nintedanibin
haittatapahtumaprofiili INPULSIS-ON-tutkimuksessa oli yhdenmukainen vaiheen I1I INPULSIS-
tutkimuksissa todetun haittatapahtumaprofiilin kanssa.

Idiopaattista keuhkofibroosia sairastavat potilaat, joilla on pitkdlle edennyt keuhkojen

toiminnanvajaus (INSTAGE)

INSTAGE-tutkimus oli monikansallinen, prospektiivinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
rinnakkaisryhmilld toteutettu klininen monikeskustutkimus, johon osallistui 24 vilkkon ajan

idiopaattista keuhkofibroosia sairastavia potilaita, joilla oli pitkdlle edennyt keuhkojen

toiminnanvajaus (DLCO <35 % odotusarvosta). 136 potilasta sai nintedanibia monoterapiana.

Ensisijaisen pddtetapahtuman tulokset osoittivat St. George’s Respiratory Questionnaire

(SGRQ) -kokonaispisteiden laskeneen -0,77 yksikolld vikolla 12 perustuen mukautettuun
keskimdardiseen muutokseen ldhtotilanteesta. Post hoc -vertailu osoitti, ettd ndilld potilailla todettu
FVC:n lasku vastasi FVC:n laskua niilld potilailla, joiden tauti ei ollut edennyt yhté pitkille ja jotka
saivat nintedanibihoitoa vaiheen III INPULSIS-tutkimuksissa.
Nintedanibin turvallisuus- ja siedettdvyysprofiili idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla
potilailla, joilla on pitkdlle edennyt keuhkojen toiminnanvajaus, oli yhdenmukainen vaiheen III
INPULSIS-tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa.

15




Lisdtiedot vaiheen IV INJOURNEY-tutkimuksesta, jossa tutkittaville annettiin nintedanibia 150 mg
kahdesti vuorokaudessa ja lisdksi pirfenidonia

Nintedanibin ja pirfenidonin samanaikaista kiyttdd on tutkittu eksploratiivisessa, avoimessa,
satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa nintedanibia annoksena 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja sen
lisiksi annettua pirfenidonia (jonka annos titrattiin tasolle 801 mg kolme kertaa vuorokaudessa)
verrattiin pelkkddn nintedanibiin annoksena 150 mg kahdesti vuorokaudessa 105 satunnaistetulla
potilaalla 12 vilkkon ajan. Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joille
kehittyi maha-suolikanavan haittatapahtumia Idhtotilanteen ja viikkon 12 vilisend aikana. Maha-
suolikanavan haittatapahtumat olivat yleisid ja molempien lddkeaineiden vakiintuneiden
turvallisuusprofiilien mukaisia. Yleisimpid haittatapahtumia olivat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu,
joita ilmoitettiin nintedanibin ja pirfenidonin yhdistelmédd saaneilla potilailla ja pelkkdd nintedanibia
saaneilla potilailla.

Lahtétilanteen jilkeen tapahtuneen FVC:n absoluuttisen muutoksen keskiarvo (keskivirhe) viikolla 12
oli —13,3 (17,4) ml potilailla, jotka saivat nintedanibin ja pirfenidonin yhdistelmdd (n= 48) ja

—40,9 (31,4) ml potilailla, jotka saivat pelkkdé nintedanibia (n=44).

Muut krooniset, fenotyypiltdidn etenevit fibrotisoivat interstitiaaliset keuhkosairaudet (ILD)
Nintedanibin kliinistd tehoa on tutkittu kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa (INBUILD) potilailla, jotka sairastivat muita kroonisia, fenotyypiltdén
etenevid fibrotisoivia interstitiaalisia keuhkosairauksia. Idiopaattista keuhkofibroosia sairastavat
potilaat suljettiin pois tutkimuksesta. Potilaat, joiden klininen diagnoosi oli krooninen fibrotisoiva
interstitiaalinen keuhkosairaus, valittiin, jos heilld oli rintakehdn ohutleikekuvauksessa (HRCT)
selkedd fibroosia (yli 10 % fibroottisia piirteitd) ja klinisid merkkejd etenemisesti (maéritelman
mukaan FVCn alenema > 10 %, FVC:n alenema > 5 % ja < 10 % seké oireiden pahenemista tai
16ydoksid kuvantamistutkimuksessa, tai oireiden pahenemista ja kuvantamistutkimuksen I6ydosten
pahenemista seulontaa edeltdvien 24 kuukauden aikana). Potilaiden FVC-arvon piti olla véhintddn 45
% odotusarvosta ja DLCO-arvon vahintdén 30 % ja alle 80 % odotusarvosta. Potilaiden sairauden piti
olla edennyt huolimatta siitd, ettd he olivat saaneet hoitoa, joka katsottiin asianmukaiseksi potilaan
interstitiaalisen keuhkosairauden tyypissa.

Kaikkiaan 663 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa tai vastaavaa lumetta vihintdén 52 vilkkon ajan. Mediaani nintedanibia-altistus oli 17,4
kuukautta ja keskimédérdinen nintedanibia-altistus 15,6 kuukautta koko tutkimuksen aikana.
Satunnaistaminen stratifioitin HRCT-kuvauksessa todettujen, keskitetysti arvioitujen
fibroosimuutosten perusteella. Tutkimukseen satunnaistettiin 412 potilasta, joilla todettin HRCT-
kuvauksessa tavallisen interstitiaalisen pneumonian (UIP) kaltaisia fibroosimuutoksia, ja 251
potilasta, joilla todettin HRCT-kuvauksessa muunlaisia fibroosimuutoksia. Téssé tutkimuksessa
analyysejd varten madritettin kaksi yhtildisesti ensisijaista populaatiota: kaikki potilaat
(kokonaispopulaatio) ja potilaat, joilla todettin HRCT-kuvauksessa tavallisen interstitiaalisen
pneumonian kaltaisia fibroosimuutoksia. Potilaista, joilla todettin HRCT-kuvauksessa muunlaisia
fibroosimuutoksia, muodostettin “’tdydentidva’ populaatio.

Ensisijainen paitetapahtuma oli nopean vitaalikapasiteetin (FVC) vuosittainen alenema (ml) 52 viikon
aikana. Tarkeimpid toissijaisia péétetapahtumia olivat King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD)
-kyselyn kokonaispisteiden absoluuttinen muutos lihtotilanteesta vikolla 52, interstitiaalisen
keuhkosairauden ensimméiseen ékilliseen pahenemisvaiheeseen tai kuolemaan kulunut aika 52 viikon
ajanjaksolla sekd kuolemaan kulunut aika 52 vilkkon ajanjaksolla.

Potilaiden keskiméérdinen (keskihajonta [SD], pienin-suurin) iké oli 65,8 (9,8; 27—87) vuotta, ja
heiddn keskimédédrdinen FVC-prosenttiosuutensa odotusarvosta oli 69,0 % (15,6; 42—137).
Tutkimusryhmissd taustalla olevia klimisid interstitiaalisen keuhkosairauden diagnooseja olivat
allerginen alveoliitti (26,1 %), autoimmuunit interstitiaaliset keuhkosairaudet (25,6 %), idiopaattinen
epdspesifinen interstitiaalinen pneumonia (18,9 %), luokittelematon idiopaattinen interstitiaalinen
pneumonia (17,2 %) ja muut interstitiaaliset keuhkosairaudet (12,2 %).

INBUILD-tutkimusta ei suunniteltu osoittamaan eiki silld ollut voimaa osoittaa nintedanibin hyotyja
spesifisissd diagnostisissa alaryhmissé. Interstitiaalisten keuhkosairauksien diagnooseihin perustuvissa
alaryhmissé osoitettiin johdonmukaisia vaikutuksia. Nintedanibin kdytostd hyvin harvinaisia etenevi
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fibrotisoivia interstitiaalisia keuhkosairauksia sairastaville potilaille on vain véhén tietoa.

FVC:nvuosittainen alenema

FVC:n vuosittainen alenema (ml) 52 viikon aikana viheni merkitsevésti 107,0 ml nintedanibia
saaneilla potilailla verrattuna lumetta saaneisiin potilaisiin (taulukko 8), mikd vastaa 57,0 %mn
suhteellista hoitovaikutusta.

Taulukko 8: FVC:n vuosittainen alenema (ml) 52 viikon aikana
Lume Nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Analysoitujen potilaiden
lukumééri 331 332
Alenema' (keskivirhe) 52 viikon
aikana -187.8 (14,8) -80,8 (15,1)
Vertailu lumeeseen
Ero! 107,0

95 % Iv (654; 148.,5)

p-arvo < 0,0001

IPerustuu seuraaviin: satunnaiskertoimien regressio ja kiintedt kategoriset hoidon vaikutukset, HRCT -
kuvauksessa todetut muutokset, kiintedt jatkuvat ajan vaikutukset, ldhtotilanteen FVC [ml], mukaan lukien
hoidon ja ajan sekd ldhtotilanteen ja ajan yhteisvaikutukset.

Samankaltaisia tuloksia saatiin siitd ensisijaisesta populaatiosta, jonka potilailla oli HRCT-
kuvauksessa todettu tavallisen interstitiaalisen pneumonian kaltaisia fibroosimuutoksia. Hoitovaikutus
oli yhdenmukainen myos tdydentivisséd populaatiossa, jonka potilailla oli HRCT-kuvauksessa todettu
muunlaisia fibroosimuutoksia (yhteisvaikutuksen p-arvo 0,2268) (kuva 2).

Kuva2 Forest plot -kaavio FVC:n vuosittaisesta alenemasta (ml) 52 viikon aikana
potilas populaatioissa
N analysoitu Estimaatti [95 % Iv] p-arvo
Nintedanibi

Lume 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Kokonaispopulaatio 3 332 107,0 [65,4, 148,5] < 0,0001

Yhdistetty ensisijainen populaatio
(potilaat, joilla HRCT-kuvauksessa 206 206 1282 [?U,B, 135,6] <0,0001

tavallisen interstiiaalisen pneumonian
kaltaisia fibroosimuutoksia)

Taydentiva populaatio
(potilaat, joilla HRCT-kuvauksessa 125 126 75,2 [15,5; 135,0] <0,05*

muunlaisia fibroosimuutoksia)

=T
-0 20 50 80 110 140 170 200

Suosii lumetta - Suosii nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Nintedanibin 150 mg kahdesti jal laakk ero muk: FVCn
alenemassa (ml) 52 viikon aikana 95 %:n luottamusvalilla

* nimellinen p-arvo (p = 0,014)
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Nintedanibin vaikutus FVC:n vuosittaisen aleneman vihenemiseen vahvistettiin kaikissa ennalta
madritetyissé herkkyysanalyyseissd, ja tulokset olivat yhdenmukaisia ennalta mééritetyissa tehon
alaryhmissé, joita olivat sukupuoli, ikdryhmé, rotu, FVCmn prosenttiosuus odotusarvosta
lahtotilanteessa ja alkuperdisen taustalla olevan interstitiaalisen keuhkosairauden diagnoosi ryhmissa.

Kuvassa 3 esitetdédn FVC:n muutoksen kehitys hoitoryhmissé ldhtotilanteen jilkeen ajan mittaan.

Kuva3 Havaittu ke skiméériine n (keskiarvon keskivirhe) FVC-muutos suhteessa
lidhtotilante eseen (ml) 52 viikon aikana
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Havaittu keskimaardinen (keskiarvon keskivirhe) FVC-muutos (ml)
suhteessa ldhtotilanteeseen

240

-260 —

o ©
R $ g g g
R 3 E 3 z
Potilaiden lukumaara
Lume 325 326 325 320 311 296 274
Nintedanibi 150 mg kahdesti vuorokaudessa 326 320 322 314 298 285 265

Liséksi nintedanibilla todettiin olevan suotuisia vaikutuksia ldhtotilanteen FVC:n prosenttiosuuden
(odotusarvosta) absoluuttisen muutoksen mukautettuun keskiarvoon viikolla 52. Lahtétilanteen FVC:n
prosenttiosuuden (odotusarvosta) absoluuttisen muutoksen mukautettu keskiarvo oli pienempi
nintedanibiryhméssad (-2,62 %) kuin lumeryhmassa (-5,86 %). Mukautettu keskiero hoitoryhmien
valilld oli 3,24 (95 % Iv: 2,09; 4,40, nimellinen p < 0,0001).

FVC-vasteen saavuttaneiden analyysi

FVC-vasteen saavuttaneiden osuus eli niden potilaiden osuus, joilla FVC:n prosenttiosuus
odotusarvosta aleni suhteellisesti enintdén 5 %, oli suurempi nintedanibi-ryhméssi kuin
lumeryhmiéssé. Samankaltaisia tuloksia saatiin analyyseistd, joissa raja-arvooli 10 % (taulukko 9).
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Taulukko 9: FVC-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus 52 viikon kohdalla INBUILD-
tutkimuksessa

Lume Nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Analysoitujen potilaiden
lukuméara 331 332

5 %:n raja-arvo

FVC-vasteensaavuttaneiden

lukumééri ja osuus (%)! 104 (31,4) 158 (47,6)
Vertailu lumeeseen
Ristitulosuhde? 2,01
95 % v (1,46; 2,76)
Nimellinen p-arvo < 10,0001

10 %:n raja-arvo

FVC-vasteensaavuttaneiden

lukumééri ja osuus (%)’ 169 (51,1) 197 (59,3)
Vertailu lumeeseen
Ristitulosuhde? 142
95 % v (1,04; 1,94)
Nimellinen p-arvo 0,0268

Vasteen saavuttaneita ovat potilaat, joilla suhteellinen alenema FVC-arvon prosenttiosuudessa odotusarvosta oli
raja-arvosta riippuen enintddn 5 % tai enintidén 10 % ja joilla FVC arvioitiin 52 viikon kohdalla (potilaat, joista
puuttuitietoja viikkon 52 kohdalla, katsottiin hoitoon vastaamattomiksi).

2Perustuu logistiseen regressiomalliin, jossajatkuvanakovariaattina on FVC:n prosenttiosuus odotusarvosta
lahtotilanteessa ja bindérisend kovariaattina HRCT-kuvauksessa todetut muutokset.

Interstitiaalisen keuhkosairauden ensimmdiseen dkilliseen pahenemisvaiheeseen tai kuolemaan
kulunut aika

Koko tutkimuksen aikana niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi interstitiaalisen keuhkosairauden
ensimméinen dkillinen pahenemisvaihe, kuolema tai molemmat, oli nintedanibiryhméssd 13,9 % ja
lumeryhméssd 19,6 %. Riskisuhde oli 0,67 (95 % Iv: 0,46; 0,98; nimellinen p = 0,0387), mika
tarkoittaa interstitiaalisen keuhkosairauden ensimméisen é&killisen pahenemisvaiheen tai kuoleman
riskin pienenemisti 33 %:lla nintedanibihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoa saaneisiin verrattuna
(kuva 4).
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Kuva4 Kaplan-Meierin kaavio inters titiaalisen keuhkosairaude n e nsimméiseen
akillis e en pahe nemisvaiheeseen tai kuolemaan kuluneesta ajasta koko
tutkimuksen aikana
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Kaplan-Meierin estimaatti interstitiaalisen keuhkosairauden
ensimmadisestd akuutista pahenemisvaiheesta tai kuolemasta (%)
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ILD:n ensimmaéiseen akuuttiin pahenemisvaiheeseen tai kuolemaan kulunut aika (paivind)

Riskiyhmaan kuuluvien potilaiden maara

Lume 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintedanibi 150 mg kahdesti vuorokaudessa 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

FElossaoloanalyysi

Kuoleman riski oli pienempi nintedanibiryhméssid kuin lumeryhméssa. Riskisuhde oli 0,78 (95 % lv:
0,50; 1,21; nimellinen p = 0,2594), mika tarkoittaa kuoleman riskin pienenemistd 22 %:lla
nintedanibihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoa saaneisiin verrattuna.

Etenemiseen (> 10 %.n absoluuttinen alenema FVC:n prosenttiosuudessa odotusarvosta) tai
kuolemaan kulunut aika

INBUILD-tutkimuksessa etenemisen (> 10 %:n absoluuttinen alenema FVC:n prosenttiosuudessa
odotusarvosta) tai kuoleman riski oli pienempi nintedanibihoitoa saaneilla potilailla. Niiden potilaiden
osuus, joilla esiintyi jokin tapahtuma, oli nintedanibiaryhméssd 404 % ja lumeryhméssé 54,7 %.
Riskisuhde oli 0,66 (95 % 1v: 0,53; 0,83; p=0,0003), miké tarkoittaa sairauden etenemisen (> 10 %:n
absoluuttinen alenema FVC:n prosenttiosuudessa odotusarvosta) tai kuoleman riskin pienenemistd 34
%:lla nintedanibihoitoa saaneilla potilailla lumehoitoa saaneisiin verrattuna.

Eldmdnlaatu

K-BILD-kokonaispisteiden mukautettu keskimddrdinen muutos Idhtotilanteesta 52 viikon kohdalla oli
lumeryhméissa -0,79 yksikkod ja nintedanibiryhméssd 0,55 yksikkod. Hoitoryhmien vélinen ero oli
1,34 (95 % Iv: -0,31; 2,98; nimellinen p =0,1115).

Living with Pulmonary Fibrosis (L-PF) -oirekyselyn hengenahdistusosion pisteiden mukautettu
keskiméériinen absoluuttinen muutos lihtétilanteesta 52 viikon kohdalla oli nintedanibiryhméssa
428 ja lumeryhméssd 7,81. Mukautettu keskiero hoitoryhmien valilld oli -3,53 (95 % lv: -6,14; -0,92;
nimellinen p = 0,0081) nintedanibihoidon eduksi. L-PF-oirekyselyn yskdosion pisteiden mukautettu
keskimédériinen absoluuttinen muutos lghtétilanteesta 52 viikkon kohdalla oli nintedanibiryhméssa -
1,84 ja lumeryhmissa 4,25. Mukautettu keskiero hoitoryhmien vélilld oli -6,09 (95 % Iv: -9,65; -2,53;
nimellinen p = 0,0008) nintedanibihoidon eduksi.
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Systeemiseen skleroosiin liittyvd interstitiaalinen keuhkosairaus (SSc-1LD)

Nintedanibin klinistd tehoa on tutkittu kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa
vaiheen III tutkimuksessa (SENSCIS) potilailla, jotka sairastivat systeemiseen skleroosiin littyvaa
interstitiaalista keuhkosairautta (SSc-ILD). Potilaiden SSc-ILD diagnoosi perustui systeemisen
skleroosin vuoden 2013 ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European League
Against Rheumatism) -luokittelukriteereihin ja edellisten 12 kuukauden aikana tehtyyn rintakehén
ohutleikekuvaukseen (HRCT). Kaikkiaan 580 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko
nintedanibi 150 mg -valmistetta kahdesti vuorokaudessa tai vastaavaa lumetta vihintddn 52 vikon
ajan.

Néistd 576 potilasta hoidettiin. Satunnaistaminen stratifioitiin anti-topoisomeraasin vasta-
ainepitoisuuden (ATA) avulla. Potilaat olivat mukana sokkoutetussa tutkimushoidossa enintddn
100 vikkkoa (mediaani nintedanibi-altistus 15,4 kuukautta; keskimdédrdinen nintedanibi-altistus

14,5 kuukautta).

Ensisijainen péétetapahtuma oli nopean vitaalikapasiteetin (FVC) vuosittainen alenema 52 viikon
aikana. Keskeisid toissijaisia padtetapahtumia olivat muunnetun Rodnan Skin Score (mRSS) -
pistemddrin absoluuttinen muutos ldhtdtilanteesta 52 viikon kohdalla ja Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) -kokonaispistemddran absoluuttinen muutos lahtdtilanteesta 52 vikon
kohdalla.

Kokonaispopulaatiossa 75,2 % potilaista oli naisia. Keskimiardinen (keskihajonta [SD], pienin-suurin)
ikd oli 54,0 (12,2; 20-79) vuotta. Kaikkiaan 51,9 %:lla potilaista oli yleistynyt kutaaninen systeeminen
skleroosi ja 48,1 %:lla oli rajoittunut kutaaninen systeeminen skleroosi. Keskimiardinen (SD) aika
jonkin muun oireen kuin Raynaud’n ilmién alkamisesta oli 3,49 (1,7) vuotta. Léhtdtilanteessa 49,0 %
potilaista sai vakiintunutta mykofenolaattihoitoa (46,5 % mykofenolaattimofetiilia, 1,9 %
mykofenolaattinatriumia ja 0,5 % mykofenolihappoa). Potilaiden turvallisuusprofiili oli
vertailukelpoinen riippumatta siitd, saivatko potilaat mykofenolaattia lihtétilanteessa vai eivat.

FVC:nvuosittainen alenema

FVC:n vuosittainen alenema (ml) 52 viikon aikana vaheni merkitsevasti 41,0 ml nintedanibia saavilla
potilailla verrattuna lumetta saaneisiin potilaisiin (taulukko 10), mikd vastaa 43,8 %:n suhteellista
hoitovaikutusta.

Taulukko 10: FVC:n vuosittainen alenema (ml) 52 viikon aikana
Lume Nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Analysoitujen potilaiden 288 287
lukuméaara
Alenema' (keskivirhe) 52 viikon -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
aikana
Vertailu lumeeseen
Ero! 41,0

95 % v (2,9; 79,0

p-arvo <0,05

IPerustuu seuraaviin: satunnaiskertoimien regressio ja kiinteédt kategoriset hoidon vaikutukset, ATA -pitoisuus,
sukupuoli, kiinteét jatkuvat ajan vaikutukset, 1dhtotilanteen FVC [ml], ikd, pituus, mukaan lukien hoidon ja ajan
sekd ldhtotilanteen ja ajan yhteisvaikutukset. Satunnaisvaikutusta kdytettiin potilaskohtaisen vakiotermin ja ajan
kohdalla. Potilaskohtaiset virheet mallinnettiin strukturoimattomalla varianssi-kovarianssimatriisilla.
Yksiloidenvilinen vaihtelu mallinnettiin varianssikomponenttien varianssi-kovarianssimatriisilla.

Nintedanibin vaikutus FVC:n vuosittaisen aleneman vahenemisessé oli samanlainen kaikissa ennalta
médritetyissd herkkyysanalyyseissd, eikd ennalta miaritetyissa alaryhmissa (esim. ikd, sukupuoli ja
mykofenolaatin kiytt) havaittu mitddn heterogeenisyytta.

Samankaltaisia vaikutuksia havaittin myos muissa keuhkotoimintaa mittaavissa pddtetapahtumissa,
esim. FVCin (ml) absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta 52 vilkkon kohdalla (kuva 5 ja taulukko 11) ja

FVC:n odotettu alenema (%) 52 vikkon aikana (taulukko 12). Niistd saatiin lisdndyttod nintedanibin
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systeemiseen skleroosiin Littyvdn interstitiaalisen keuhkosairauden etenemisté hidastavista
vaikutuksista. Liséksi nintedanibiryhméssda pienemmélld maarilld potilaita absoluuttinen FVCin
alenema oli > 5 % odotusarvosta (20,6 % nintedanibiryhméssd vs. 28,5 % lumeryhméssd OR = 0,65,
p = 0,0287). FVC:n suhteellinen alenema (ml) > 10 % oli vertailukelpoinen molempien ryhmien
vililld (16,7 % nintedanibiryhmésséd vs. 18,1 % lumeryhmissi, OR = 0,91, p =0,6842). Viikon 52
kohdalla puuttuneille FVC-arvoille annettiin ndisséd analyyseissa potilaan huonointa hoidonaikaista
arvoa vastaava arvo.

Enintdén 100 vikolta keréttyjen tietojen (hoidon pisin mahdollinen kesto SENSCIS-tutkimuksessa)
eksploratiivinen analyysi viittasi sithen, ettd nintedanibi-valmisteen hoidonaikainen vaikutus
systeemiseen skleroosiin Littyvdn interstitiaalisen keuhkosairauden etenemisen hidastamiseen jatkui
yli 52 viikon ajan.

Kuva$s: Havaittu ke skimiiriine n (keskiarvon keskivirhe) FVC-muutos suhteessa
lahtotilante e seen (ml) 52 viikon aikana
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Taulukko 11: FVC:n (ml) abs oluuttine n muutos ldhtotilanteesta 52 viikon kohdalla

Lume Nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Analysoitujen potilaiden 288 288
lukuméaara
Keskiarvo (SD) ldhtétilanteessa 2541,0 (815,5) 24585 (735.9)
Keskiméérdinen' (SE) muutos -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
lahtotilanteesta vikkon 52
kohdalla
Vertailu lumeeseen
Keskiarvo! 46,4

95 % v (8,1; 84,7)

p-arvo < 0,05

Perustuu toistomittausten sekamallin (MMRM) ja seuraaviin kiinteisiin kategorisiin vaikutuksiin: ATA -
pitoisuus, kdynti, hoidon ja kiiynnin yhteisvaikutus, ldhtotilanteen ja kiynnin yhteisvaikutus, ikd, sukupuoli ja
pituus. Kéynti oli toistomittausmuuttuja. Potilaskohtaiset virheet mallinnettiin strukturoimattomalla varianssi-
kovarianssirakenteella. Mukautettu keskiarvo perustuimallin kaikkiin analysoituihin potilaisiin (ei pelkéstddn
potilaisiin, joilla oli ldhtdtilanne ja mittaustulos 52 viikon kohdalla).

Taulukko 12: FVC:n vuotuinen alenema (% odotusarvosta) 52 viikon aikana

Lume Nintedanibia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa

Analysoitujen potilaiden 288 287
lukumaara
Alenema' (SE) 52 viikon aikana -2,6 (04) -14 (04)
Vertailu lumeeseen
Ero! 1,15

95 % Iv (0,09; 2,21)

p-arvo < 0,05

IPerustuu seuraaviin: satunnaiskertoimien regressio ja kiintedt kategoriset hoidon vaikutukset, ATA-pitoisuus,
ajan kiintedt jatkuvat vaikutukset, ldhtotilanteen FVC [% oletusarvosta],mukaan lukien hoidon ja ajan seka
ldhtotilanteen ja ajan yhteisvaikutukset. Satunnaisvaikutusta kdytettiin potilaskohtaisen vakiotermin ja ajan
kohdalla. Potilaskohtaiset virheet mallinnettiin strukturoimattomalla varianssi-kovarianssimatriisilla.
Yksiloidenvilinen vaihtelu mallinnettiin varianssikomponenttien varianssi-kovarianssimatriisilla

mRSS-pistemdidrdn (muunnettu Rodnan Skin Score) muutos ldhtotilanteesta 52 viikon kohdalla
mRSS:n mukautettu keskimiédrdinen absoluuttinen muutos ldhtotilanteesta 52 vikon kohdalla oli
vertailukelpoinen nintedanibiryhmén [-2,17 (95 % Iv -2,69; -1,65)] ja lumeryhmén [-1,96 (95 % 1v -
2,48, -1,45)]) valilla. Mukautettu keskiero hoitoryhmien valilld oli -0,21 (95 % Iv -0,94; 0,53; p=
0,5785).

SGRO (St. George's Respiratory Questionnaire) -kokonaispisteiden muutos ldhtotilanteesta 52
viikon kohdalla

SGRQ-kokonaispisteiden mukautettu keskimddrdinen absoluuttinen muutos lahtotilanteesta 52
viikon kohdalla oli vertailukelpoinen nintedanibiryhmén [0,81 (95 % Iv -0,92; 2,55)] ja lumeryhmén
[-0,88 (95 % Iv -2,58; 0,82)] vililla. Mukautettu keskiero hoitoryhmien valilld oli 1,69 (95 % lv -
0,73; 4,12; p=0,1711).

FElossaoloanalyysi

Kuolleisuus nintedanibiryhmian (N = 10; 3,5 %) ja lumeryhmédn (N =09; 3,1 %) valilld oli
vertailukelpoinen koko tutkimuksen ajan. Kuolemaan kuluneen ajan analyysissd riskisuhteeksi saatiin
1,16 (95 % v 0,47; 2,84; p=0,7535).
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QT-aika

QT/QTec-tulokset kirjattin munuaissyopépotilailla toteutetussa tutkimuksessa. Téssé tutkimuksessa
QTcF-aika ei pidentynyt, kun potilaille annettiin nintedanibia suun kautta 200 mg kerta-annoksena tai
toistuvina 200 mg annoksina kahdesti vuorokaudessa 15 pidivin ajan.

Pediatriset potilaat

Fibrotisoivatinterstitiaaliset keuhkosairaudet (ILD) lapsilla januorilla

Nintedanibin klinistd turvallisuutta ja tehoa 617 vuoden ikéisilld, klinisesti merkittavid
fibrotisoivia interstitiaalisia keuhkosairauksia (ILD) sairastavilla lapsilla ja nuorilla tutkittiin
eksploratorisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen III
tutkimuksessa (InPedILD 1199.337) (ks. kohta 4.2).

InPedILD-tutkimukseen otettin 6—17-vuotiaita lapsia ja nuoria, joilla oli klinisesti merkittdva
fibrotisoiva interstitiaalinen keuhkosairaus ja joiden FVC oli véhintdén 25 % odotusarvosta. Potilaiden
sairaus luokiteltiin fibrotisoivaksi interstitiaaliseksi keuhkosairaudeksi kahdessa rimtakehén
ohutleikekuvauksessa (joista toinen oli tehty edellisten 12 kuukauden aikana) todetun fibroosin
perusteella tai keuhkobiopsiassa ja yhdessé edellisten 12 kuukauden aikana tehdyssé rintakehén
ohutleikekuvauksessa todetun fibroosin perusteella.

Kliinisesti merkittdva tauti méériteltin Fan-pistearvoksi > 3 tai dokumentoiduksi néytoksi taudin
klinisestd etenemisestd minkd tahansa ajanjakson aikana. Naytto taudin klinisestd etenemisesta
perustui FVC-arvon suhteelliseen laskuun tasolta > 10 % odotusarvosta, FVC-arvon suhteelliseen
laskuun 5—-10 %:lla odotusarvosta ja oireiden pahenemiseen, pahenevaan fibroosiin rintakehén
ohutleikekuvauksessa tai muihin etenevésti keuhkofibroosista johtuvan klinisen pahenemisen
mittarethin (esim. lisidntynyt hapen tarve, vihentynyt diffuusiokapasiteetti), vaikka tdmé ei ollutkaan
vaatimus tutkimukseenotolle potilaille, joiden Fan-pistearvo oli > 3.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko nintedanibia kahdesti vuorokaudessa (annokset
mukautettin painoon ja myds 25 mg:n kapseleita kdytettiin) tai vastaavaa lumetta 24 vikkon ajan, mitd
seurasipituudeltaan vaihteleva avoin nintedanibihoitojakso. Standardihoidon kaytto sallittin, mikal
hoitava lddkéri katsoi sen kliinisesti aiheelliseksi.

17 vuotta: 27 potilasta). Keskimdardinen ikd [keskihajonta (SD)] oli 12,6 (3,3) vuotta.
Keskimééridinen (SD) paino oli 42,2 kg (17,8 kg); ikd 6-11 vuotta: 26,6 kg (10,4 kg), ikd 12—

17 vuotta: 49,1 kg (16,0 kg).

Tutkimukseen 1199-0337 otettiin potilaita, joilla oli laaja-alaisesti eri sairauksia. Yleisimpid taustalla
olevia yksittdisid interstitiaalisen keuhkosairauden diagnooseja olivat surfaktanttiproteiinien puutos
(nintedanibi: 26,9 %, lumelddke: 38,5 %), systeeminen skleroosi (nintedanibi: 15,4 %, lumelddke:
23,1 %) ja toksinen / séteilyn aiheuttama / ladkkeen aiheuttama pneumoniitti (nintedanibi: 11,5 %,
lumelddke: 7,7 %). Yliherkkyydestd johtuvaa kroonista pneumoniittia ilmoitettiin 2 tutkittavalla
(nintedanibi: 7,7 %). Muita taustalla olevia interstitiaalisen keuhkosairauden diagnooseja, joita kutakin
raportoitin yhdelld potilaalla, olivat hematopoieettisen kantasolusiirron (HSCT) jilkeinen fibroosi,
lastenreuma, juveniili idiopaattinen artriitti, dermatomyosiitti (DM), deskvamatiivinen interstitiaalinen
pneumoniitti, HIN1-influenssa, epdselvé (krooninen diffuusi keuhkosairaus), COP A-oireyhtymad,
COP A-geenin mutaatio, midritteleméton sidekudossairaus, infektion jilkeinen ahtauttava bronkioliitti,
médritteleméton interstitiaalinen keuhkosairaus, idiopaattinen ja pistoon littyvd vaskulopatia.

Kaikkien potilaiden raportoitin saaneen vihintdin yhtd samanaikaista hoitoa kaksoissokkoutetun
jakson aikana. Samanaikaiset hoidot (lahtotilanteessa, hoidon aikana ja tutkimuslidkkeen lopettamisen
jalkeen kdytetyt hoidot), joita kdytettin taustalla olevien sairauksien hoitoon, kuten kortikosteroidit ja
immunomodulaattorit, olivat sallittuja.
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Ensisijaisia pddtetapahtumatuloksia olivat:

- AUC:-arvona kuvattu nintedanibialtistus vakaassa tilassa otettujen ndytteiden perusteella oli
suurin piirtein samaa luokkaa lapsilla ja nuorilla ja verrattavissa aikuisilla todettuun AUC -
arvoon (ks. kohta 5.2).

- Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla esiintyi hoidon aikana ilmenneitd haittatapahtumia
viikolla 24, oli 84,6 % nintedanibiryhméssad (ikd 6-11 vuotta: 75,0 %, ikd 12—17 vuotta: 88,9
%) ja 84,6 % lumeryhméssa (ikd 611 vuotta: 100 %, ika 12—17 vuotta: 77,8 %).

Tutkimuksessa ei ollut ensisijaista tehon paétetapahtumaa.

Keuhkojen toimintaan littyvid toissijaisia péétetapahtumia olivat nopean vitaalikapasiteetin (FVC)
(prosenttiosuus odotusarvosta) muutos lihtotilanteesta vikolla 24 ja viikolla 52. FVCin
prosenttiosuudessa odotusarvosta lahtétilanteen jilkeen tapahtunut mukautettu keskiméérainen muutos
viikolla 24 oli 0,31 (95 % luottamusvali -2,36; 2,98) nintedanibiryhméssa ja -0,89 (95 %:mn
luottamusvili -4,61; 2,82) lumeryhméissd. FVC:n prosenttiosuudessa odotusarvosta todettu mukautettu
keskimdarainen (95 %:n luottamusvili) erooli 1,21 (95 % luottamusvali -3,40; 5,81) nintedanibin
eduksi. Viikolla 52 FVC:n prosenttiosuudessa odotusarvosta todetun muutoksen mukautettu
keskiméariinen ero hoitoryhmien valilld oli 1,77 (95 % luottamusvili -4,70; 8,25).

Pediatrisilla potilailla todettiin suurta vaihtelua nintedanibihoidolla saavutetuissa vasteissa FVCin
(prosenttiosuus odotusarvosta) pidtetapahtumassa ja useissa muissa eksploratorisissa tehon
padtetapahtumissa.

Turvallisuuteen littyvid toissijaisia péétetapahtumia olivat:

- Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla esiintyi hoidon aikana ilmenneitd epifyysilevyjen
patologisia 10ydoksid. Esiintyvyydet olivat hoitoryhmissd samaa luokkaa viikolla 24 (7,7 %
molemmissa hoitoryhmissd). Viikkoon 52 mennessé niiden potilaiden prosenttiosuudet, joilla
patologisia 16ydoksid esiintyi, olivat nintedanibi/nintedanibi-ryhméassa 11,5 % ja
lumelddke/nintedanibi-ryhméssd 154 %.

- Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla esiintyi hoidon aikana ilmenneitd patologisia 16ydoksid
hampaiden tutkimuksessa tai kuvantamisessa. Esiintyvyydet olivat 46,2 % nintedanibiryhméassi
ja 38,5 % lumeryhméssa viikkkoon 24 mennessd. Viikkkoon 52 mennessé niiden potilaiden
prosenttiosuudet, joilla patologisia 16ydoksid esiintyi, olivat nintedanibi/nintedanibi-ryhméssa
50,0 % ja lumelddke/nintedanibi-ryhméissa 46,2 %.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
nintedanibia siséltdvin viitelidkevalmisteen kaytostd idiopaattisen keuhkofibroosin hoidossa
kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdsti pediatristen potilaiden
hoidossa). Euroopan lidkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset nintedanibia sisdltdvin viitelddkevalmisteen kéytosti fibrotisoivien
interstitiaalisten keuhkosairauksien hoidossa alle 6 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nintedanibin enimméispitoisuus plasmassa saavutettin noin 2—4 tuntia suun kautta tapahtuneen
pehmein livatekapselin annon jilkeen, kun potilas oli ateriomnut (vaihteluvili 0,5-8 tuntia). 100 mgn
annoksen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus oli terveilld vapaaehtoisilla 4,69 % (90 % Iv: 3,615—
6,078). Imeytymisti ja biologista hyotyosuutta heikentdvét kuljettajaproteiinien vaikutukset ja
merkittdva ensikierron metabolia. Nintedanibialtistus suureni suhteessa annokseen annosalueella 50—
450 mg kerran vuorokaudessa ja 150—-300 mg kahdesti vuorokaudessa. Vakaan tilan pitoisuudet
plasmassa saavutettiin viimeistdan vilkkon kuluessa annostelusta.

Aterian jilkeen nintedanibialtistus lisdéntyi noin 20 % paasto-olosuhteissa suoritettuun annosteluun
verrattuna (Iv: 95,3—152,5 %) ja imeytyminen hidastui (tmx-ajan mediaani paasto-olosuhteissa: 2,00 h;
aterian jilkeen: 3,98 h).

In vitro -tutkimuksessa nintedanibikapseleiden sekoittaminen pieneen méadraan omenasosetta tai
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suklaavanukasta enintddn 15 minuutin ajaksi ei vaikuttanut farmaseuttiseen laatuun. Pidempiaikaisen
pehmeiélle ruoalle altistumisen todettiin aiheuttavan kapselien turpoamista ja epdmuotoisuutta veden
imeytyessi kapselin liivatekuoreen. Siksi kapseleiden ottaminen pehmeén ruoan kanssa ei oletettavasti
muuta kliinistd vaikutusta, kun ne otetaan valittOmasti.

Jakautuminen
Nintedanibin jakautumiskinetiikka on véhintddn kaksivaiheinen. Laskimoon annetun infuusion jilkeen
havaittiin suuri jakautumistilavuus (V: 1050 1, 45,0 % gCV).

Nintedanibi sitoutui voimakkaasti thmisen plasman proteiineihin in vitro; sitoutunut fraktio oli 97,8 %.
Seerumin albumiinia pidetddn merkittivimpdna sitoutumisproteiinina. Nintedanibi jakautuu
ensisijaisesti plasmaan. Suhdeluku veren ja plasman valilldi on 0,869.

Biotransformaatio

Nintedanibin pédiasiallinen metabolinen reaktio on esteraasin aiheuttama hydrolyysi, jonka
seurauksena muodostuu vapaa happo-osa BIBF 1202. BIBF 1202 glukuronidoituu edelleen uridiini-5'-
difosfoglukuronyylitransferaasi (UGT) -entsyymien UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 ja UGT 1A10
avulla BIBF 1202 -glukuronidiksi.

Vain pieni osuus nintedanibin biotransformaatiosta tapahtuu CYP-vilitteisesti, jolloin CYP 3A4 on
tarkein vaikuttava entsyymi. Téarkeintd CYP-riippuvaista metaboliittia ei havaittu thmisen plasmassa
ADME-tutkimuksessa. In vitro CYP-riippuvaisen metabolian osuus oli noin 5 % ja esteraasin noin

25 %. Nintedanibi, BIBF 1202 ja BIBF 1202 -glukuronidi eivédt mydskéén preklinisissd tutkimuksissa
esténeet tai indusoineet CYP-entsyymejd. Yhteisvaikutukset nintedanibin ja CYPmn substraattien,
CYPn estidjien ja CYPm indusoijien vélilld ovat siksi epidtodennékdisid.

Eliminaatio

Plasman kokonaispuhdistuma oli laskimoon annetun infuusion jilkeen korkea (puhdistuma:

1 390 ml/min, 28,8 % gCV). Muuttumatonta vaikuttavaa ainetta erittyi virtsaan 48 tunnin aikana noin
0,05 % annoksesta (31,5 % gCV) suun kautta tapahtuneen annon ja noin 1,4 % annoksesta

(24,2 % gCV) laskimoon tapahtuneen annon jilkeen. Munuaispuhdistuma oli 20 ml/min

(32,6 % gCV). Pddosa suun kautta annetun ['*C]-nintedanibin radioaktiivisuudesta eliminoitui
ulosteeseen/sappeen (93,4 % annoksesta, 2,61 % gCV). Munuaisten kautta tapahtuvan erittymisen
osuus kokonaispuhdistumasta oli vdhdinen (0,649 % annoksesta, 26,3 % gCV). Ladkeaineen katsottiin
erittyneen tiydellisesti (yli 90 %) neljain pdivan kuluttua annostelusta. Nintedanibin terminaalinen
puolintumisaika oli 10—15 tuntia (gCV-% noin 50 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Nintedanibin farmakokinetikan voidaan katsoa olevan lineaarinen ajan suhteen (eli kerta-annoksen
tiedot voidaan ekstrapoloida toistuvia annoksia koskeviksi). Kumulaatio toistuvien antokertojen
yhteydessa oli 1,04-kertainen (Cuax) ja 1,38-kertainen (AUC:). Nintedanibin jaddnnospitoisuudet
pysyivit vakaina yli vuoden ajan.

Kuljetus
Nintedanibi on P-gpmn substraatti. Tiedot nintedanibin mahdollisista yhteisvaikutuksista tdmén

kuljettajaproteiinin kanssa, ks. kohta 4.5. On osoitettu, ettd nintedanibi ei ole OATP-1B1:n, OATP-
1B3:n, OATP-2B1:n, OCT-2:n tai MRP-2:n substraatti tai estéji in vitro. Nintedanibi ei myoskéén ole
BCRP:n substraatti. Ladkkeelld oli vain heikko OCT-1:td, BCRP:td ja P-gp:td estivi vaikutus in vitro,
ja tilld katsotaan olevan vain vihéisté klinistdi merkitystd. Sama koskee nintedanibin toimintaa
OCT-1mn substraattina.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi erityisryhmissi

Nintedanibin farmakokineettiset ominaisuudet olivat samankaltaisia terveilld vapaaehtoisilla,
idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla, muita kroonisia, fenotyypiltddn etenevid
fibrotisoivia interstitiaalisia keuhkosairauksia sairastavilla potilailla, systeemiseen skleroosiin liittyvaa
interstitiaalista keuhkosairautta sairastavilla potilailla ja syopépotilailla. Idiopaattista keuhkofibroosia
sairastavilla potilailla ja ei-pienisoluista keuhkosypdd sairastavilla potilailla (n=1 191) toteutetun
populaatiofarmakokineettisen analyysin ja deskriptiivisten tutkimusten tulosten perusteella sukupuoli
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(kehonpainon mukaan korjattuna), lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuman mukaan arvioituna), alkoholin kulutus tai P-gp-genotyyppi eivét vaikuttaneet
nintedanibialtistukseen. Populaatiofarmakokineettiset analyysit antoivat viitteitd iin, kehonpainon ja
etnisen taustan kohtalaisista vaikutuksista nintedanibialtistukseen (ks. alla). Altistuksen suuren
potilaskohtaisen vaihtelun perusteella kohtalaisia vaikutuksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisind (ks.
kohta 4.4).

Ikd

Nintedanibialtistus kasvoi lineaarisesti suhteessa ikddn. AUC. s pieneni 45-vuotiaalla potilaalla 16 %
ja kasvoi 76-vuotiaalla potilaalla 13 % verrattuna mediaani-ikdiseen, 62-vuotiaaseen potilaaseen.
Ikdhaarukka oli analyysissd 29—85 vuotta; noin 5 % populaatiosta oli yli 75-vuotiaita.
Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella 75-vuotiailla ja tdtd vanhemmilla potilailla havaittiin
noin 20-25 % korkeampi nintedanibialtistus kuin alle 65-vuotiailla potilailla.

Pediatrisetpotilaat

InPedILD-tutkimuksesta (1199.337) saatujen farmakokineettisten tietojen analyysin perusteella
nintedanibin ottaminen suun kautta painoon perustuvan annosalgoritmin mukaan johti altistukseen,
joka oli aikuispotilailla todettujen raja-arvojen sisdlld. Todetut altistuksen geometriset AUC -
keskiarvot (geometrinen vaihtelukerroin) olivat 175 ng/ml-h (85,1 %) 101l 6—11-vuotiaalla potilaalla
ja 167 ng/ml'h (83,6 %) 23:lla 12—17-vuotiaalla potilaalla.

Kehonpaino

Kehonpainon ja nintedanibialtistuksen vililld havaittin kdénteinen korrelaatio. AUCrss kasvoi
50 kg painoisella potilaalla 25 % (5. persentiili) ja pieneni 100 kg:n painoisella potilaalla 19 %
(95. persentiili) verrattuna mediaania edustavaan, 71,5 kg:n painoiseen potilaaseen.

Etninen tausta

Nintedanibin keskialtistus vdestossa oli 33—50 % korkeampi kiinalaisilla, taiwanilaisilla ja intialaisilla
potilailla, 16 % korkeampi japanilaisilla potilailla ja 16-22 % matalampi korealaisilla potilailla
suhteessa valkoihoisiin (kehonpainon mukaan korjattuna). Mustaihoisten potilaiden osalta
tutkimustietoa oli hyvin rajoitetusti, mutta tulokset olivat samaa luokkaa kuin valkoihoisilla.

Maksan vajaatoiminta

Erityisessé vaiheen 1 kerta-annostutkimuksessa nintedanibialtistus oli lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illi Crax- ja AUC-arvon perusteella 2,2-kertainen
terveisiin henkilihin verrattuna (Child Pugh A; 90 % Iv Cmx-arvolle 1,3-3,7 ja AUC-arvolle 1,2-3,8).
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla tutkimushenkiloilli (Child Pugh B)
altistus oli Crux-arvon perusteella 7,6-kertainen (90 % Iv 4,4—13,2) ja AUC-arvon perusteella
8,7-kertainen (90 % Iv 5,7-13,1) terveisiin vapaaehtoisiin ndhden. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita (Child Pugh C) ei ole tutkittu.

Samanaikainen pirfenidonihoito

Nintedanibin ja pirfenidonin samanaikaista kiyttdd tutkittiin asiaa nimenomaisesti koskeneessa
farmakokineettisessa tutkimuksessa idiopaattista keuhkofibroosia sairastavilla potilailla. Ryhmén 1
potilaat saivat 150 mg:n kerta-annoksen nintedanibia ennen pirfenidoniannoksen titraamista vakaassa
tilassa tasolle 801 mg kolme kertaa vuorokaudessa ja myds sen jilkeen (hoitoa saaneiden potilaiden

n = 20). Ryhméin 2 potilaat saivat vakaassa tilassa 801 mg pirfenidonia kolme kertaa vuorokaudessa, ja
heille tehtiin farmakokineettinen profilointi ennen véhintdén 7 vuorokautta kestidnyttd samanaikaista
hoitoa nintedanibilla annoksena 150 mg kahdesti vuorokaudessa sekd myos sen jilkeen (hoitoa
saaneiden potilaiden n = 17). Ryhméssi 1 mukautettujen geometristen keskiarvojen suhteet (90 %:n
luottamusvéli) olivat nintedanibin Cuax-arvolle 93 % (57-151 %) ja AUCo.-arvolle 96 % (70-131 %)
(yksiloiden vilisen vertailun n = 12). Ryhméssa 2 mukautettujen geometristen keskiarvojen suhteet
(90 %:n luottamusvili) olivat pirfenidonin Ciaxss-arvolle 97 % (86—110 %) ja AUC:s-arvolle 95 %
(86—106 %) (yksildiden vilisen vertailun n = 12).

Niisti tuloksista ei saatu ndyttod siité, ettd nintedanibin ja pirfenidonin vélilld olisi mitddn oleellisia
farmakokineettisid ladkeyhteisvaikutuksia, kun nditd lidkeaineita kdytetddn samanaikaisesti (ks.

kohta 4.4).
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Samanaikainen bosentaanihoito

Nintedanibin ja bosentaanin samanaikaista kdyttdd tutkittin asiaa nimenomaisesti koskeneessa
farmakokineettisessé tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla. Tutkimushenkilot saivat 150 mg:n
nintedanibikerta-annoksen ennen bosentaanin 125 mg toistuvan annoksen saamista ja sen jilkeen.
Bosentaani annettiin kahdesti vuorokaudessa vakaassa tilassa. Mukautettujen geometristen
keskiarvojen suhteet (90 %:mn luottamusvili) olivat nintedanibin Cuax-arvolle 103 % (86—-124 %) ja
AUCy.,-arvolle 99 % (91-107 %) (n= 13), miké osoittaa, ettd nintedanibin ja bosentaanin
samanaikainen kaytto ei vaikuttanut nintedanibin farmakokinetiikkaan.

Samanaikainen suun kautta otettavien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kdytto

Asiaa nimenomaisesti koskeneessa farmakokineettisessa tutkimuksessa systeemiseen skleroosiin
littyvdd interstitiaalista keuhkosairautta (SSc-ILD) sairastaville naispotilaille annettiin yhtend kerta-
annoksena 30 mikrog etinyyliestradiolia ja 150 mikrog levonorgestreelid ennen kahdesti
vuorokaudessa annettavaa 150 mgn nintedanibiannosta ja sen jilkeen vahintddn 10 vuorokauden ajan.
Mukautettujen geometristen keskiarvojen suhteet (90 %:n luottamusvili) olivat etinyyliestradiolille
117 % (108127 %; Cimax) ja 101 % (93—111 %; AUCo_r,) seké levonorgestreelille 101 % (90-113 %;
Crax) ja 96 % (91-102%; AUCy-«,) (n=15), mikd osoittaa, ettd nintedanibin samanaikainen kaytto ei
vaikuta oleellisesti etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin pitoisuuksiin plasmassa.

Altistus-vastesuhde

Altistus-vasteanalyysit potilailla, jotka sairastivat idiopaattista keuhkofibroosia tai muita kroonisia,
fenotyypiltddn etenevid fibrotisoivia interstitiaalisia keuhkosairauksia, viittasivat heikkoon suhteeseen
plasman nintedanibialtistuksen ja ALAT- ja/tai ASAT-arvojen kohoamisen vélillda. Todellinen annettu
annos saattaa ennustaa minkd tahansa asteisen ripulin kehittymisriskid paremmin, vaikka plasman
ladkeainealtistusta riskid maarittdvana tekijand ei voitukaan sulkea pois (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ylemen toksikologia

Kerta-annosten toksisuustutkimuksissa rotilla ja hirilld nintedanibin havaittiin aiheuttavan vihaista
akuuttia toksisuutta. Toistuvien annosten toksikologiaa koskevissa tutkimuksissa nuorilla rotilla
havaittiin jatkuvasti ja nopeasti kasvavien etuhampaiden (mutta ei vili- eikd poskihampaiden) kiilteen
ja hammashmun pysyvid muutoksia. Lisdksi todettiin epifyysilevyjen paksuuntumista luiden
kasvuvaiheissa, ja ndimé muutokset korjaantuivat hoidon lopettamisen jilkeen. Nama muutokset
tunnetaan muiden VEGFR-2:n estéjien perusteella, ja niiden voidaan katsoa olevan luokkavaikutuksia.

Muilla kuin jyrsijoilld tehdyissd toksisuustutkimuksissa havaittiin ripulia ja oksentelua yhdessé
vahentyneen ruoankulutuksen ja kehonpainon laskun kanssa.

Maksaentsyymiarvojen kohoamisen merkkejd ei havaittu rotilla, koirilla eikd makakiapmoilla. Lievad
maksaentsyymiarvojen kohoamista, joka ei johtunut vakavista haittavaikutuksista kuten ripulista,
havaittin ainoastaan reesusapinoilla.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla havaittiin alkio- ja sikikuolemia ja teratogeenisuutta, kun altistus oli pienempi kuin thmisen
altistus suurimmalla suositusannoksella (150 mg x 2). Aksiaalisen luuston ja suurten valtimoiden
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia havaittiin myos subterapeuttisilla altistustasoilla.

Kaneilla havaittiin alkio- ja sikidkuolemia ja teratogeenisuutta, kun altistus oli noin kolme kertaa
suurempi kuin thmisen suurimmalla suositusannoksella aiheutuva altistus. Alkio- ja sikibaikaisessa
aksiaalisen luuston ja syddmen kehityksessd havaittiin epéselvid vaikutuksia jo silloin, kun altistus oli
pienempi kuin thmisen suurimmalla suositusannoksella (150 mg x 2) aiheutuva altistus.

28



Pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa rotilla havaittiin pre- ja postnataaliseen
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia, kun altistus oli pienempi kuin thmisen suurimmalla
suositusannoksella aiheutuva altistus.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa arvioitin urosten hedelméllisyyttd ja alkiokehitysté
varhaisvaiheesta implantaatioon, ei havaittu urosten sukuelimiin eikd urosten hedelméllisyyteen
kohdistuvia vaikutuksia.

Rotilla pienid méérid radioaktiiviseksi leimattua nintedanibia ja/tai sen metaboliitteja erittyi maitoon
(0,5 % annetusta annoksesta).

Kaksivuotisessa hirrilld ja rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu merkkeja
nintedanibin karsinogeenisuudesta.

Genotoksisuustutkimuksissa nintedanibin ei havaittu aiheuttavan mutageenisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Keskipitkdketjuiset triglyseridit
Kovarasva
Polyglyseryyli-3-dioleaatti

Kapselin kuori
Livate

Glyseroli

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Puhdistettu vesi

Painomuste

Sellakka

Karmiini (E 120)

Propyleeniglykoli (E 1520)

Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot
Nintedanib Zentiva 100 mg pehmeét kapselit

30 x 1 pehmedd kapselia yksittdispakattuina perforoiduissa OP A/Al/PV C-alumiini-lapipainopakkauksissa
60 x 1 pehmedd kapselia yksittdispakattuina perforoiduissa OP A/Al/PV C-alumiini-lapipainopakkauksissa
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Nintedanib Zentiva 150 mg pehmeét kapselit
30 x 1 pehmeéd kapselia yksittdispakattuina perforoiduissa OP A/AV/PV C-alumiini-ldpipainopakkauksissa
60 x 1 pehmeéé kapselia yksittdispakattuina perforoiduissa OP A/AV/PVC-alumiini-lipipainopakkauksissa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityisetvarotoimet hévittimiselle jamuut kisittelyohjeet

Jos kéddet joutuvat kosketuksiin kapselin siséllon kanssa, ne on pestiva vilittdmésti runsaalla vedelld
(ks. kohta 4.2).

Kayttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Praha 10,

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg: 41877
150 mg: 41878

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.01.2024

30



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETSNAMN

Nintedanib Zentiva 100 mg mjuka kapslar

Nintedanib Zentiva 150 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

Nintedanib Zentiva 100 mg mjuka kapslar
Varje mjuk kapsel innehaller nintedanib esilat motsvarande 100 mg nintedanib.

Nintedanib Zentiva 150 mg mjuka kapslar
Varje mjuk kapsel innehdller nintedanib esilat motsvarande 150 mg nintedanib.

For fullstindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuk kapsel (kapsel)
Nintedanib Zentiva 100 mg mjuka kapslar

Persikofirgad, ogenomskinlig, avldng kapsel innehéllande gul trogflytande suspension, priglad med
"NT 100" i rott black och cirka 16 mm lang.

Nintedanib Zentiva 150 mg mjuka kapslar
Brun, ogenomskinlig, avlang kapsel innehallande gul trogflytande suspension, priaglad med "NT 150"
1 16tt blick och cirka 17 mm lang,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Nintedanib Zentiva &r avsett fér vuxna for behandling av idiopatisk lungfibros (IPF).

Nintedanib Zentiva dr ocksé avsett for vuxna for behandling av andra kroniska fibrotiserande
interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en progressiv fenotyp (se avsnitt 5.1).

Nintedanib Zentiva &r avsett for vuxna for behandling av systemisk skleros-associerad
mterstitiell lungsjukdom (SSc-ILD).

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Behandling ska séttas in av likare med erfarenhet av behandling av sjukdomar for vilka Nintedanib
Zentiva dr godkdnd.

31



Dosering
Vuxna

Rekommenderad dos &r 150 mg nintedanib tva ganger dagligen administrerat med cirka 12 timmars
mellanrum.

Dosen 100 mg tva génger dagligen rekommenderas enbart for patienter som inte tolererar dosen
150 mg tva ganger dagligen.

Vid missad dos ska administreringen &terupptas i rekommenderad dos vid nésta schemalagda tidpunkt.
Vid missad dos ska patienten inte ta ndgon extra dos. Den rekommenderade maximala dagliga dosen
pa 300 mg ska inte overskridas.

Dosjusteringar

Utover symtomatisk behandling i tillimpliga fall, kan biverkningarna av Nintedanib Zentiva (se
avsnitt 4.4 och 4.8) hanteras genom dosreduktion och tillfillig utsittning tills de specifika
biverkningarna har klingat av till ennivad som gor det mdjligt att fortsitta behandlingen. Nintedanib
Zentiva behandlingen kan aterupptas med full dos (150 mg tva génger dagligen for vuxna patienter)
eller med lagre dos (100 mg tva ginger dagligen for vuxna patienter). Om en vuxen patient inte
tolererar 100 mg tva ganger dagligen ska behandlingen med Nintedanib Zentiva séttas ut.

Om diarré, illamaende och/eller krikningar kvarstar trots limplig stodjande vérd (inklusive
antiemetisk behandling) kan dosreduktion eller utséttning av behandling vara nodvandig.
Behandlingen kan dterupptas med en lagre dos (100 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter) eller
med full dos (150 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter). Vid ihallande svar diarré, illamaende
och/eller krakningar trots symtomatisk behandling ska behandlingen med Nintedanib Zentiva
avslutas (se avsnitt 4.4).

Om behandlingen avbrutits pd grund av forhojt aspartataminotransferas (ASAT) eller
alaninaminotransferas (ALAT) >3 x 6vre normalgrdnsen (ULN) kan behandling med Nintedanib
Zentiva aterinsdttas ndr transaminaserna har atergatt till utgdngsvirdena, med reducerad dos (100 mg
tva ganger dagligen for vuxna patienter), som sedan kan dkas till full dos (150 mg tva ganger dagligen
for vuxna patienter) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Sérskilda populationer

Aldre patienter (> 65 dr)

Inga generella skillnader i sdkerhet och effekt observerades for dldre patienter. Det behdvs ingen
dosjustering pa forhand for dldre patienter. Patienter 75 ar eller dldre kan i hogre grad behdva
dosreduktion for att klara av biverkningar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det behovs ingen justering av startdosen for patienter med [tt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for nintedanib har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen till vuxna patienter med [itt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A) ér
Nintedanib Zentiva 100 mg taget tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum. Hos patienter
med latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A) bor uppehéll eller avslutande av behandlingen
Overvigas for att hantera biverkningar. Sdkerhet och eftekt for nintedanib har inte undersokts hos
patienter med nedsatt leverfunktion klassificerad som Child Pugh B och C. Behandling med
Nintedanib Zentiva rekommenderas inte till patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh B respektive C, se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Nintedanib ska inte anvdndas till barn (se avsnitt 4.8 och 5.1).
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Administreringssatt

Nintedanib Zentiva kapslar ska tas oralt. Kapslarna ska tas tillsammans med mat, svéljas hela med vatten
och fér inte tuggas.

Kapseln ska inte dppnas eller krossas for att forhindra oavsiktlig exponering av dem som hanterar
kapslarna (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot nintedanib eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6)

44 Varningar och forsiktighet

Magtarmkanalen

Diarreé

I de kliniska studierna (se avsnitt 5.1) var diarré den vanligaste gastrointestinala biverkningen som
rapporterades (se avsnitt 4.8). Hos de flesta patienter hade biverkningen lindrig till mattlig intensitet
och upptrddde inom de forsta 3 manaderna av behandlingen

Allvarliga fall av diarré som resulterat i vétskebrist och elektrolytrubbningar har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden. Patienterna bor behandlas vid forsta tecken, med adekvat
hydrering och likemedel mot diarré, t.ex. loperamid, och kan behdva dosreduktion eller uppehall i
behandlingen. Behandlingen med Nintedanib Zentiva kan aterupptas med reducerad dos eller med full
dos (se dosjusteringar under avsnitt 4.2). Vid bestdende svar diarré trots symtomatisk behandling ska
behandlingen med Nintedanib Zentiva séttas ut.

lllamdende och krdkningar

Illamaende och krakningar var ofta rapporterade gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.8). Hos de
flesta patienter med illamaende och krékningar hade biverkningen lindrig till mattlig intensitet. I
kliniska studier ledde illaméende till utsittning av Nintedanib Zentiva hos upp till 2,1 % av patienterna
och krékningar ledde till utséttning av Nintedanib Zentiva hos upp till 1,4 % av patienterna.

Om symtomen kvarstar trots lamplig understddjande behandling (inklusive behandling med
antiemetika) kan det krdvas dosreduktion eller behandlingsavbrott. Behandlingen kan aterupptas med
reducerad dos eller med full dos (se dosjusteringar under avsnitt 4.2 ). Vid ihallande svara symtom ska
behandlingen med Nintedanib Zentiva séttas ut.

Leverfunktion

Séakerhet och effekt for nintedanib har inte studerats hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh B respektive C). Darfor rekommenderas inte behandling med Nintedanib
Zentiva till dessa patienter (se avsnitt 4.2). Baserat pd dkad exponering kan risken for biverkningar bli
forhojd hos patienter med Iitt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A). Vuxna patienter med Iitt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh A) skall behandlas med en ldgre dos Nintedanib Zentiva (se avsnitten 4.2
och 5.2).

Fall av likemedelsinducerad leverskada har observerats vid behandling med nintedanib, inklusive
allvarlig leverskada med dodlig utgdng. Majoriteten av fallen med leverpaverkan uppstar inom de
forsta tre manadernas behandling. Nivaerna av levertransaminaser och bilirubin bor darfor undersokas
innan behandling med Nintedanib Zentiva paborjas och under den forsta manaden av behandling med
Nintedanib Zentiva.

Patienter bor sedan dvervakas med regelbundna mellanrum under de efterféljande tva ménadernas
behandling och periodvis dérefter (t.ex. vid varje patientbesok) eller nér detta &r kliniskt motiverat.

Stegringar av leverenzymer (ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP)iblodet, gamma-
glutamyltransferas [GGT], se avsnitt 4.8) och bilirubin var i allmédnhet reversibla efter dossénkning
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eller behandlingsavbrott i huvuddelen av fallen. Om transaminasstegringar (av ASAT eller

ALAT) > 3x ULN uppmits, rekommenderas dosreduktion eller avbrott i behandlingen med
Nintedanib Zentiva och noggrann uppfoljning av patienten. Nar transaminaserna har atergétt till
utgangsvardena, kan behandling med Nintedanib Zentiva ater séttas in i full dos eller i reducerad dos
som darefter kan okas till full dos (se dosjusteringar under avsnitt 4.2). Om nédgra forhojda levervirden
ar forenade med kliniska tecken eller symtom pé leverskada, t.ex. ikterus, ska behandlingen med
Nintedanib Zentiva sittas ut permanent. Alternativa orsaker till leverenzymstegringarna bor
undersokas.

Vuxna patienter med lag kroppsvikt (< 65 kg), asiatiska och kvinnliga patienter har en hogre risk for
forhojda leverenzymer. Nintedanibexponeringen Okade linjart med patientalder, vilkket ocksa kan leda
till en hogre risk att utveckla forhojda leverenzymer (se avsnitt 5.2). Noggrann monitorering
rekommenderas for patienter med dessa riskfaktorer.

Njurfunktion

Fall av nedsatt njurfunktion/njursvikt, dven med dodlig utgéng, har rapporterats vid anvindning av
nintedanib (se avsnitt 4.8).

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

Blédning
Hamning av receptorn for vascular endothelial growth factor (VEGFR) kan vara férenad med en 6kad
risk for blodning.

Patienter med kénd blodningsrisk, inklusive patienter med érftlig benédgenhet for blodning eller
patienter som stod pa full dos av antikoagulantia, ingick inte i de kliniska studierna. Icke-allvarliga
och allvarliga blodningshéndelser, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att produkten
introducerats pa marknaden (inkluderande patienter med eller utan behandling med blodfértunnande
medel eller andra likemedel som kan orsaka blodning). Darfor ska dessa patienter endast behandlas
med Nintedanib Zentiva om den forvantade nyttan uppvéager den potentiella risken.

Arteriella tromboemboliska hindelser

Patienter som nyligen hade haft hjirtinfarkt eller stroke exkluderades fran de kliniska studierna. Ide
kliniska studierna pa vuxna patienter rapporterades arteriella tromboemboliska hdndelser mindre ofta
(nintedanib 2,5 % jamfort med placebo 0,7 % i INPULSIS; nintedanib 0,9 % jamfort med placebo
0,9 % 1 INBUILD; nintedanib 0,7 % jamfort med placebo 0,7 % i SENSCIS) I INPULSIS-studierna
var det en storre andel av patienterna som fick hjartinfarkt i nintedanib-gruppen (1,6 %) jamfort med
placebogruppen (0,5 %) dven om biverkningarna som aterspeglade ischemisk hjartsjukdom var
balanserade mellan nintedanib- och placebogrupperna. I INBUILD-studien observerades hjartinfarkt
med lag frekvens: nintedanib 0,9 % jamfort med placebo 0,9 %. I SENSCIS-studien observerades
hjartinfarkt med 1ag frekvens i placebogruppen (0,7 %) och observerades inte 1 nintedanib-gruppen.
Taktta forsiktighet vid behandling av patienter med en forhojd kardiovaskulér risk, inklusive kidnd
kranskérlssjukdom. Behandlingsuppehall bor 6vervégas hos patienter som utvecklar tecken eller
symtom pé akut myokardischemi.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvéndningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga Overvigas innan Nintedanib
Zentiva sitts in hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Venos tromboembolism

I de kliniska studierna observerades ingen forhojd risk for venos tromboembolism hos
nintedanib-behandlade patienter. Pa grund av verkningsmekanismen for nintedanib kan patienterna ha
en okad risk for tromboemboliska héndelser.
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Gastrointestinala perforationer och ischemisk kolit

I de kliniska studierna pa vuxna patienter var frekvensen av patienter med perforation upp till 0,3 % i
bada behandlingsgrupperna. Pé grund av verkningsmekanismen for nintedanib kan patienterna ha en
Okad risk for gastrointestinala perforationer. Fall av gastrointestinal perforation och fall avischemisk
kolit, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att produkten introducerats pa marknaden. Sérskild
forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som tidigare genomgatt bukkirurgi, haft magsar,
divertikulir sjukdom eller som samtidigt far kortikosteroider eller NSAID-preparat. Nintedanib
Zentiva bor séttas in som tidigast 4 veckor efter en bukoperation. Behandlingen med Nintedanib
Zentiva ska séttas ut permanent hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation eller ischemisk
kolit. Iundantagsfall kan Nintedanib Zentiva aterinséttas efter att den ischemiska koliten foérsvunnit
helt och efter noggrann beddmning av patientens tillstdnd och andra riskfaktorer.

Nefrotisk proteinuri och trombotisk mikroangiopati

Mycket fa fall av nefrotisk proteinuri med eller utan nedsatt njurfunktion har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden. I enskilda fall 6verensstdmde histologiska fynd med
glomeruldr mikroangiopati med eller utan renala tromboser. Reversering av symtomen har observerats
efter utsittning av nintedanib, i vissa fall med kvarstaende proteinuri. Behandlingsavbrott ska
overvigas hos patienter som utvecklar tecken eller symtom pa nefrotiskt syndrom.

VEGF-hdmmare har associerats med trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive mycket f4
fallrapporter for nintedanib. Om laboratorie- eller kliniska fynd férknippade med TMA uppkommer
hos en patient som far nintedanib ska behandlingen med nintedanib séttas ut och en noggrann
bedomning av TMA genomforas.

Hypertoni
Administrering av Nintedanib Zentiva kan hoja blodtrycket. Det systemiska blodtrycket ska métas

regelbundet och nir detta ar kliniskt indicerat.

Lunghypertoni
Data om anvindning av nintedanib hos patienter med lunghypertoni dr begrinsade.

Patienter med signifikant lunghypertoni (hjirtindex <2 V/min/m?, eller parenteral
epoprostenol/treprostinil, eller signifikant hogerkammarsvikt) exkluderades fran INBUILD- och
SENSCIS-studierna.

Nintedanib Zentiva ska inte anvéndas hos patienter med svar lunghypertoni. Noggrann évervakning av
patienter med mild till mattlig lunghypertoni rekommenderas.

Sarlakningskomplikationer

Ingen okad frekvens av forsamrad sérlikning observerades i de kliniska studierna. Baserat pa
verkningsmekanismen kan nintedanib eventuellt forsdmra sarlikning. Inga sirskilda studier som
undersoker effekten av nintedanib pé sarlikning har utforts. Behandling med Nintedanib Zentiva bor
darfor endast paborjas eller — i hindelse av ett perioperativt uppehall — &terupptas baserat pa en
klinisk bedémning av adekvat sarlikning.

Samtidig behandling med pirfenidon

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon tillignades en farmakokinetisk studie av patienter
med IPF. Baserat pa dessa resultat finns inga beligg for nigon relevant farmakokinetisk
lakemedelsinteraktion mellan nintedanib och pirfenidon vid samtidig anvindning (se avsnitt 5.2). Med
tanke pd de likartade sékerhetsprofilerna for de bada likemedlen kan additiva biverkningar forvéntas,
inklusive gastrointestinala biverkningar och leverbiverkningar. Nytta-riskbalansen for samtidig
behandling med pirfenidon har inte faststéllts.

Inverkan pd QT-intervallet
Inga tecken pa forlingd QT-tid kunde observeras for nintedanib vid den kliniska prévningen
(avsnitt 5.1). Eftersom det dr kdnt att andra tyrosinkinashdmmare paverkar QT-intervallet, bor man
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vara forsiktig vid administrering av nintedanib till patienter som kan utveckla en forlingd QT-tid.

4.5 Interaktioner med andra like medel och dvriga interaktioner

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib &r ett substrat for P-gp (se avsnitt 5.2). Samtidig behandling med den potenta
P-gp-hdmmaren ketokonazol 6kade exponeringen for nintedanib 1,61 génger baserat pa AUC
respektive 1,83 ganger baserat pd Cmx 1 en sérskild studie av interaktioner med andra likemedel. I en
studie av likemedelsinteraktioner med den potenta P-gp-induceraren rifampicin minskade
exponeringen for nintedanib till 50,3 % baserat pd AUC respektive till 60,3 % baserat pa Cx vid
samtidig administrering med rifampicin jaimfort med administrering av enbart nintedanib. Om potenta
P-gp-hammare (t.ex. ketokonazol, erytromycin eller cyklosporin) administreras samtidigt med
Nintedanib Zentiva kan de 6ka exponeringen for nintedanib. I sé fall bor patienternas tolerabilitet for
nintedanib foljas upp noggrant. Hanteringen av biverkningar kan kréva uppehall, dosreduktion eller
utsittning av behandlingen med nintedanib (se avsnitt 4.2).

Potenta P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort) kan minska
exponeringen for nintedanib. Val av annat samtidigt likemedel, med ingen eller minimal potential som
P-gp-inducerare bor 6vervigas.

Cytokrom (CYP)-enzymer

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

Samtidig behandling med andra likemedel
Samtidig administrering av nintedanib och orala hormonella preventivmedel paverkade inte
farmakokinetiken for orala hormonella preventivmedel i ndgon relevant utstrickning (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av nintedanib och bosentan paverkade inte farmakokinetiken for nintedanib
(se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel

Nintedanib kan orsaka fosterskador hos ménniska (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor ska rekommenderas
attundvika att bli gravida under tiden de behandlas med Nintedanib Zentiva och att anvdnda mycket
effektiva preventivmetoder vid behandlingsstart, under behandlingen och i minst 3 manader efter den
sista dosen av Nintedanib Zentiva. Nintedanib har inte nagon relevant paverkan pa
plasmaexponeringen av etinylostradiol och levonorgestrel (se avsnitt 5.2). Effekten av orala
hormonella preventivmedel kan minska vid kridkning och/eller diarré eller andra tillstdnd da
absorptionen kan vara paverkad. Kvinnor som tar orala hormonella preventivmedel och upplever
dessa tillstdnd ska radas att anvénda en alternativ mycket effektiv preventivmetod.

Graviditet

Det finns ingen information fran anvéindningen av nintedanib i gravida kvinnor, men prekliniska
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter for den aktiva substansen (se avsnitt 5.3).
Eftersom nintedanib kan orsaka fosterskador dven hos ménniskor, far det inte anvindas under
graviditet (se avsnitt 4.3) och graviditetstest maste goras fore behandling med Nintedanib Zentiva och
under behandling efter behov.

Kvinnliga patienter bor uppmanas att kontakta likare eller apotekspersonal om de blir gravida under
behandlingen med Nintedanib Zentiva.
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Om patienten blir gravid under behandling med Nintedanib Zentiva, maste behandlingen avbrytas och
hon ska upplysas om den potenticlla risken for fostret.

Amning

Det finns ingen information om huruvida nintedanib och dess metaboliter utséndras 1 brostmjolk.
Prekliniska studier har visat att sma méngder av nintedanib och dess metaboliter (< 0,5 % av den
administrerade dosen) utséndrades i mjolk hos digivande rattor. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med nintedanib.

Fertilitet

Baserat pé prekliniska undersokningar finns det inga beldgg for ndgon nedséttning av manlig fertilitet
(se avsnitt 5.3). Fran subkroniska och kroniska toxicitetsstudier finns detinga tecken pé att den
honliga fertiliteten hos rattor forsdmras vid en systemisk exponeringsnivd jamforbar med den vid den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 150 mg tva ginger dagligen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Nintedanib Zentiva har mindre effektpd formégan att framféra fordon och anvédnda maskiner.
Patienterna bor rekommenderas att vara forsiktiga vid bilkorning eller anvindning av maskiner under
behandlingen med nintedanib.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska provningar och efter att produkten introducerats pa marknaden var de vanligaste
rapporterade biverkningarna férenade med anvindning av nintedanib; diarré, illamaende och
krikningar, buksmérta, minskad aptit, viktminskning och férhojda leverenzymer.

For hantering av utvalda biverkningar, se avsnitt 4.4.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 1 nedan sammanfattar biverkningarna ordnade efter organsystemklass enligt MedDRA och

enligt foljande konvention om frekvenskategori: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningar ordnade e fter fre kvenskategori
Frekvens
Andra Kroniska
Organsystemklass Idiopatisk ﬁbl‘Ot.lS erande Syste mls!(
rekommenderad term lungfibros ILD-s;ukdomal: S kle:r? s-assocn(?rad
medenprogressiv | interstitiell lungsjukdom
fenotyp

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni | Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga
Metabolism och nutrition

Viktnedgang Vanliga Vanliga Vanliga

Minskad aptit Vanliga Mycket vanliga Vanliga

Viitskebrist Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Hjartat

Hjartinfarkt | Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens
Blodkiirl

Blodning (se avsnitt 4.4) | Vanliga Vanliga Vanliga

Hypertoni Mindre vanliga Vanliga Vanliga
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Aneurysmer och arteriella | Ingen kénd frekvens | Ingen kdnd Ingen kénd frekvens
dissektioner frekvens
Magtarmkanalen
Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Illaméende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Buksmirta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Krikningar Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Kolit Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Lever och gallvigar
Likemedelsinducerad Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
leverskada
Forhgjda leverenzymer Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Forhojt Vanliga Mycket vanliga Vanliga
alaninaminotransferas
(ALAT)
Forhojt Vanliga Vanliga Vanliga
aspartataminotransferas
(ASAT)
Forhojt gamma- Vanliga Vanliga Vanliga
glutamyltransferas (GGT)
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Forhojt alkaliskt fosfatas | Mindre vanliga Vanliga Vanliga
(ALP) iblodet
Hud och subkutan vivnad
Utslag Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Alopeci Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar
Njursvikt (se avsnitt4.4) | Ingen kéind frekvens | Ingen kénd Mindre vanliga
frekvens
Proteinuri Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk | Vanliga | Vanliga | Vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diarre

I kliniska provningar (se avsnitt 5.1) var diarré den vanligaste biverkningen som rapporterades for
magtarmkanalen. Hos de flesta patienter var hiindelsen av lindrig till mattlig intensitet. Mer &n tva
tredjedelar av patienterna som fick diarré rapporterade att den debuterade redan under de tre forsta
ménaderna av behandlingen. Hos de flesta patienterna hanterades biverkningen genom
antidiarrébehandling, dosreduktion eller behandlingsuppehéll (se avsnitt 4.4). En 6versikt ver
rapporterade diarréhdndelser i de kliniska proévningarna listas i tabell 2:
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Tabell 2:  Diarré i kliniska provningar under 52 veckor

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo Nintedan Placebo Ninted Placebo Ninted
ib anib anib
Diarré 184 % 62,4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Svar diarré 0,5 % 33 % 0,9 % 24 % 1,0 % 4,2 %
Diarré som
ledde till o 0 o o o 0
dosreduktion 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0 % 222 %
av nintedanib
Diarré som
ledde till 02 % 44 % 03 % 57 % 03 % 6.9 %
utsattnng av
nintedanib
Férhéjdaleverenzymer

I INPULSIS-studierna rapporterades forhojda leverenzymer (se avsnitt 4.4) hos 13,6 % jamfort med
2,6 % av de patienter som behandlats med nintedanib respektive placebo. I INBUILD-studien
rapporterades forhojda leverenzymer hos 22,6 % jamfort med 5,7 % av de patienter som behandlats
med nintedanib respektive placebo. I SENSCIS-studien rapporterades forhojda leverenzymer hos 13,2
% jamfort med 3,1 % av patienter behandlade med nintedanib respektive placebo. Hojningarna av
leverenzymerna var reversibla och inte forenade med kliniskt manifest leversjukdom.

For ytterligare information om sérskilda patientgrupper, rekommenderade atgérder och dosjusteringar
i hdndelse av diarré och forhdjda leverenzymer, se dven avsnitt 4.4 respektive 4.2.

Blodning

I kliniska studier var frekvensen av patienter som upplevde blodning nagot hdgre hos patienter
behandlade med nintedanib, eller jamforbar mellan behandlingsgrupperna (nintedanib 10,3 % jamfort
med placebo 7,8 % 1 INPULSIS; nintedanib 11,1 % jamfért med placebo 12,7 % 1 INBUILD;
nintedanib 11,1 % jamfort med placebo 8,3 % i SENSCIS). Icke allvarlig ndsblodning var den
vanligaste rapporterade blodningshdndelsen. Allvarliga blodningshéndelser uppstod med lag frekvens
i de tva behandlingsgrupperna (nintedanib 1,3 % jaimfort med placebo 1,4 % i INPULSIS; nintedanib
0,9 % jamfort med placebo 1,5 % i INBUILD; nintedanib 1,4 % jamfort med placebo 0,7 % i
SENSCIS).

Blodningshéndelser efter marknadsintroduktion inkluderar men &r inte begriansade till
magtarmkanalen, andningsvigar och centrala nervsystemet, med blodning i magtarmkanalen som den
vanligaste (se avsnitt 4.4).

Proteinuri

I kliniska studier var frekvensen av patienter som upplevde proteinuri lag och jamforbar mellan
behandlingsgrupperna (nintedanib 0,8 % jamfort med placebo 0,5 % i INPULSIS; nintedanib 1,5 %
jamfort med placebo 1,8 % i INBUILD; nintedanib 1,0 % jamfort med placebo 0,0 % i SENSCIS).
Nefrotiskt syndrom har inte rapporterats i kliniska provningar. Mycket fa fall av nefrotisk proteinuri
med eller utan nedsatt njurfunktion har rapporterats efter att produkten introducerats pa marknaden. |
enskilda fall 6verensstimde histologiska fynd med glomerulir mikroangiopati med eller utan renala
tromboser.

Reversering av symtomen har observerats efter utséttning av nintedanib, i vissa fall med kvarstaende
proteinuri. Behandlingsavbrott ska 6vervédgas hos patienter som utvecklar tecken eller symtom pa
nefrotiskt syndrom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Detfinns begransade sdkerhetsdata for nintedanib hos pediatriska patienter.

Totalt 39 patienter i aldern 6 till 17 ar behandlades i en randomiserad, dubbelblind,

placebokontrollerad studie med en varaktighet pa 24 veckor, folit av en 6ppen behandling med

nintedanib med varierande varaktighet (se avsnitt 5.1). I dverensstimmelse med den sidkerhetsprofil

som setts hos vuxna patienter med IPF, andra kroniska fibrotiserande ILD-sjukdomar med progressiv

fenotyp och SSc-ILD, var de mest frekvent rapporterade biverkningarna av nintedanib under den

placebokontrollerade perioden diarré (38,5 %), krdkningar (26,9 %), illamaende (19,2 %), buksmérta
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(19,2 %) och huvudvirk (11,5 %).

Under den placebokontrollerade perioden med nintedanib rapporterades lever- och gallvigspaverkan i
form av leverskada (3,8 %) och forhdjda vérden pa leverfunktionstester (3,8 %). Pa grund av
begransade data dr det osdkert om risken for likemedelsinducerad leverskada hos barn liknar den hos
vuxna (se avsnitt 4.4).

Baserat pé prekliniska fynd dvervakades bentillvixt, lingdutveckling och tandutveckling i den
pediatriska kliniska studien som potentiella risker (se avsnitt 5.3). Eventuell paverkan pd lingdtillvaxt
och tandutveckling &r okdnd (se avsnitt 5.1).

Det finns inga langsiktiga sédkerhetsdata for pediatriska patienter tillgdngliga. Det rader osdkerheter om
eventuell paverkan pa langdtillvixt, tandutveckling, pubertet samt risken for leverskada.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till FIMEA:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55 00034

FIMEA

49 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot eller behandling mot &verdosering av nintedanib. Tva patienter i
onkologiprogrammet fick en 6verdos pa maximalt 600 mg tva gdnger dagligen under upp till atta
dagar. De observerade biverkningarna var i linje med den kéinda sékerhetsprofilen for nintedanib,

d.v.s. forhdjda leverenzymer och gastrointestinala symtom. Bada patienterna aterhimtade sig fran
dessa biverkningar. I INPULSIS-studierna exponerades en patient oavsiktligt for en dos pa 600 mg
dagligen i totalt 21 dagar. En icke allvarlig biverkning (nasofaryngit) upptradde och klingade av under
perioden med korrekt dosering, utan att ndgra andra rapporterade biverkningar uppkom. [ hidndelse av
overdosering ska behandlingen avbrytas och allmidnna understodjande atgérder séttas in efter behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod LO1EX09

Verkningsmekanism

Nintedanib &r en smadmolekylir himmare av tyrosinkinaser, inklusive receptorer for platelet-derived
growth factor (PDGFR) a och B, receptorer for fibroblast growth factor (FGFR) 1-3 och VEGFR 1-3.
Dessutom himmar nintedanib kinaserna Lck (lymfocytspecifikt tyrosinproteinkinas), Lyn
(tyrosinproteinkinas lyn), Src (proto-onkogentyrosinproteinkinas src) och CSFIR (kolonistimulerande
faktor 1-receptor)-kinaser. Nintedanib binder kompetitivt till bindningsfickan for adenosintrifosfat
(ATP) hos dessa kinaser och blockerar de intracellulira signalkaskaderna, vilka har visats vara
involverade i patogenesen av fibrotisk vidvnadsremodellering vid interstitiella lungsjukdomar.

Farmakodynamisk effekt
I in vitro-studier dér humana celler anvandes har nintedanib visats himma processer som antas vara
involverade vid initiering av den fibrotiska patogenesen, frisdttningen av profibrotiska mediatorer fran
monocyter i perifert blod och makrofag polarisering till alternativt aktiverade makrofager. Nintedanib
har visats himma fundamentala processer vid organfibros, proliferation och migration av fibroblaster
och transformation till den aktiva myofibroblastfenotypen samtutsondring av extracellulir matrix. I
djurstudier med multipla modeller av IPF, SSc/SSc-ILD, reumatoid artrit (RA)-associerad ILD och
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annan organfibros har nintedanib visat antiinflammatoriska effekter och antifibrotiska effekter i
lungorna, huden, hjirtat, njurarna och levern. Nintedanib utdvade ocksa vaskuldr aktivitet. Det
reducerade dermal mikrovaskulir endotelcellsapoptos och forminskade pulmonell vaskulir
remodellering genom att reducera cellproliferationen i glatt vaskulir muskulatur, lungkérlviggarnas
tjocklek och antalet ockluderade lungkarl.

Klinisk effekt och sidkerhet

Idiopatisk lungfibros (IPF)

Denkliniska effekten av nintedanib har studerats pa patienter med IPF i tva fas III, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med identisk utformning (INPULSIS-1(1199.32) och
INPULSIS-2 (1199.34)). Patienter med ett utgangsvirde for FVC <50 % av berdknat normalvérde
eller diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO, korrigerat for hemoglobin) <30 % av berdknat
normalvirdeuteslots fran studierna. Patienterna randomiserades i ett forhallande 3:2 till behandling
med nintedanib 150 mg eller placebo tva ganger dagligen i 52 veckor.

Primért effektmétt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC). De viktigaste
sekundira effektmatten var fordndring fran utgangslige av totalpodngen pa Saint Georges Respiratory
Questionnaire (SGRQ) efter 52 veckor och tid till forsta akuta IPF-exacerbation.

Arlig minskningstakt av FVC

Den érliga minskningstakten av FVC (i ml) var signifikant sénkt hos patienter som fick nintedanib
jamfort med patienter som fick placebo. Behandlingseffekten var 6verensstimmande i bada studierna.
Se tabell 3 for enskilda och poolade studieresultat.

Tabell 3: Arlig minsknings takt av FVC (ml) i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och
poolade data frin dessa - bearbetad datamingd
INPULSIS-1
och INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2,
poolade
Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg tva 150 mg tva 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal
analyserade
patienter 204 309 219 329 423 638
Minskningstakt!
(SE) dver —239.9 —-114,7 -2073 —-113,6 —2235 —-113,6
52 veckor (18,71) (15,33) (19,31 (15,73) (13,45) (10,98)
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad' 1253 93,7 109,9
95 % KI (77,7, (44.8, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
p-virde <0,0001 0,0002 <0,0001

! Uppskattad baserat pa en regressionsmodell med slumpkoefficient.
KI: konfidensintervall
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I en sensitivitetsanalys, som byggde pa antagandet att for patienter som saknade data for vecka 52 var
FVC-minskningen fran det senast observerade virdet samma som for alla placebopatienter, var den
justerade skillnaden i den arliga minskningstakten mellan nintedanib och placebo 113,9 ml/ar

(95 % K1 69,2, 158,5) i INPULSIS-1 och 83,3 ml/ar (95 % KI137,6, 129,0) i INPULSIS-2.

Se figur 1 for utvecklingen av forédndringen fran utgéngslige over tid i de bada behandlingsgrupperna,
baserat pa den poolade analysen av studierna INPULSIS-1 och INPULSIS-2.

Figur 1: Medelvirde (SEM) for observerad FVC-forindring frin utgangslige (ml) éver
tid, poolade data frian studierna INPULSIS-1 och INPULSIS-2
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150 mg x 2

FVC-responderanalys

I bada INPULSIS-studierna var andelen FVC-responders, definierade sasom patienter med en absolut
minskning av forvintad FVC% som inte ldg dver 5 % (en troskel som indikerar 6kande mortalitetsrisk
i [PF), signifikant hdgre i nintedanibgruppen jamfort med placebo. Liknande resultat observerades i
analyser med anvéndning av ett konservativt troskelvarde pa 10 %. Se tabell 4 for enskilda och
poolade studieresultat.

42



Tabell 4:

Andel FVC-responders efter 52 veckor i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och
poolade data frin dessa - bearbetad datamingd

INPULSIS-1
och INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2,
poolade
Placebo Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg tva 150 mg tva 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal
analyserade
patienter 204 309 219 329 423 638
5 % troskel
Antal (%)
FVC-
responders’ 78 (38,2) 163 (52,8) 86 (39,3) | 175(53,2) 164 (38,8) 338 (53,0)
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot 1,85 1,79 1,84
95 % KI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p-vérde? 0,0010 0,0011 <0,0001
10 % troskel
Antal (%)
FVC-
responders! 116 (56,9) | 218 (70,6) | 140 (63,9)| 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot 1,91 1,29 1,58
95 % KI (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p-vérde? 0,0007 0,1833 0,0007

'Responderpatienter ir de som inte hade en absolut minskning Gver 5 % eller storre d4n 10 % av forutsagd
FVC%, beroende pa troskel och med en FVC-utvirdering efter 52 veckor.

’Baserat pé en logistisk regression.

Tid till progress (= 10 procentenheters minskning i forvintad FVC % eller dodsfall)

I bada INPULSIS-studierna var risken for progress statistiskt signifikant minskad for patienter som
behandlades med nintedanib jamfort med placebo. I den poolade analysen var riskkvoten 0,60, vilket
tyder pa en 40-procentig minskad risk for progress hos patienter behandlade med nintedanib jamfort

med placebo.
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Tabell 5: Frekvens patienter med > 10 procentenheters minskning i forvintad FVC% eller
dodsfall 6ver 52 veckor och tid till progress i studierna INPULSIS-1,
INPULSIS-2 och poolade data frin dessa - bearbetad datamiingd

INPULSIS-1
och INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2,
poolade
Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mg tva 150 mg tva 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som I6per
risk 204 309 219 329 423 638
Patienter med 83 75 92 98 175 173
hiandelser, N (%) (40,7) (24.3) (42,0) (29.8) (414) (27,1)
Jamforelse gentemot placebo!
p-vérde? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Riskkvot® 0,53 0,67 0,60
95 % KI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Baserat p4 data insamlade fram till dag 372 (52 veckor + 7 dagars marginal).
2 Baserat péett log-rank-test.
3 Baserat pa en Cox-regressionsmodell.

Fordndring fran utgdangsldge av totalpodng pa SGRQ i vecka 52

I den poolade analysen av INPULSIS-studierna var utgangslige av totalpodng pa SGRQ 39,51 i
nintedanibgruppen och 39,58 i placebogruppen. Den berdknade medelférandringen fran utgangsliage
till vecka 52 av totalpodngen pa SGRQ mindre i nintedanibgruppen (3,53) &n i placebogruppen (4,96),
med en skillnad mellan behandlingsgrupperna pa -1,43 (95 % KI: -3,09; 0,23; p=0,0923).
Sammantaget dr effekten av nintedanib pa hilsorelaterad livskvalitet métt sisom totalpoidng pa SGRQ
blygsam vilket tyder pd en mindre forsédmring jamfort med placebo.

Tid till forsta akuta IPF-exacerbation

I den poolade analysen av INPULSIS-studierna observerades en numeriskt ldgre risk for forsta akuta
exacerbation hos patienter som fick nintedanib jAmfort med placebo. Se tabell 6 for enskilda och
poolade studieresultat.

Tabell 6: Frekvens patienter med akuta IPF-exacerbationer 6ver 52 veckor och tid till

forsta exacerbation; analys baserad pa provarrapporterade hindelser i studierna
INPULSIS-1, INPULSIS-2 och poolade data frin dessa - bearbetad datamiingd

INPULSIS-1
och INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2,
poolade
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib
150 mg tva 150 mg tva 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som Ioper risk 204 309 219 329 423 638
Patienter med
handelser, N (%) 11(54) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32(7,6) 31(49)
Jamforelse gentemot placebo’
p-vérde? 0,6728 0,0050 0,0823
Riskkvot® 1,15 0,38 0,64
95 % K1 (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

! Baserat pé data insamlade fram till dag 372 (52 veckor + 7 dagars marginal).
2 Baserat pa ett log-rank-test.
3 Baserat pa en Cox-regressionsmodell.
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I en forspecificerad sensitivitetsanalys var frekvensen av patienter med minst en sddan bedémd
exacerbation som intrdffade mom 52 veckor ldgre i nintedanibgruppen (1,9 % av patienterna) dn i

placebogruppen (5,7 % av patienterna). Tid till hiindelse-analys av dessa exacerbationshindelser gav,
baserat pa poolade data, en riskkvot (HR) pa 0,32 (95 % KI0,16; 0,65; p=0,0010).

Overlevnadsanalys

I den fordefinierade poolade analysen av 6verlevnadsdata fran INPULSIS-studierna var den totala
mortaliteten 6ver 52 veckor ldgre 1 nintedanibgruppen (5,5 %) jamfort med placebogruppen (7,8 %).
Analysen av tid till déd gav en HR pa 0,70 (95 % KI1043; 1,12; p=0,1399). Resultaten for alla
effektmatt for 6verlevnad (till exempel mortalitet under behandling och respiratorisk mortalitet) visade
en konsekvent numerisk skillnad till nintedanibs fordel.

Tabell 7: Mortalitet oavsett orsak over 52 veckor i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2
och poolade data fran dessa - bearbetad dataméngd
INPULSIS-1
och INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2,
poolade
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib
150 mg tva 150 mg tva 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som I6per risk 204 309 219 329 423 638
Patienter med
héandelser, N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35(5,5)
Jamforelse gentemot placebo!
p-vérde? 0,2880 0,2995 0,1399
Riskkvot® 0,63 0,74 0,70
95 % KI (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (043, 1,12)

! Baserat pd data insamlade fram till dag 372 (52 veckor + 7 dagars marginal).
2 Baserat pa ett log-rank-test.
3 Baserat pa en Cox-regressionsmodell.

Langtidsbehandling med nintedanib hos patienter med IPF (INPULSIS-ON)

En 6ppen forlingningsstudie med nintedanib inkluderade 734 patienter med IPF. Patienter som
slutforde behandlingsperioden pa 52 veckor i en INPULSIS-studie fick 6ppen behandling med
nintedanib 1 forlingningsstudien INPULSIS-ON. Mediantid for exponering for patienter behandlade
med Nintedanib i bdde INPULSIS- och INPULSIS-ON-studien var 44,7 méanader (intervall 11,9-
68,3). Explorativa effektmatt inkluderade den arliga minskningstakten av FVC under 192 veckor.
Den var -135,1 (5,8) ml/ar hos alla behandlade patienter och dverensstimde med den érliga
minskningstakten av FVC hos patienter behandlade med nintedanib i INPULSIS-studierna i fas III (-
113,6 ml per ar). Biverkningsprofilen for nintedanib i INPULSIS-ON &verensstimde med den i
INPULSIS-studierna i fas III.

IPF-patienter med avancerad lungfunktionsnedsdttning (INSTAGE)

INSTAGE var en 24-veckors multinationell, prospektiv, randomiserad, dubbelblind, klinisk
multicenterstudie med parallella grupper med IPF-patienter med avancerad lungfunktionsnedséttning
(DLCO <35 % av forvintat virde). 136 patienter behandlades med nintedanib i monoterapi. Resultat
for primért effektmatt visade en minskning 1 totalpoéng pa Saint Georges Respiratory Questionnaire
(SGRO) med -0,77 enheter vecka 12, baserat pa justerad genomsnittlig forandring fran utgangsliget.
En post hoc-jamforelse visade att minskningen av FVC hos dessa patienter var i linje med
minskningen av FVC hos patienter med mindre avancerad sjukdom och som behandlats med
nintedanib i INPULSIS fas III-studierna.

Nintedanibs sidkerhets- och tolerabilitetsprofil hos IPF-patienter med avancerad
lungfunktionsnedsittning var i linje med vad som setts i INPULSIS fas III-studierna.
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Ytterligare data fran fas IV-provningen INJOURNEY med nintedanib 150 mg tva ganger dagligen och
pirfenidon som tilligg

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon har undersokts i en explorativ, 6ppen,
randomiserad provning med nintedanib 150 mg tva ganger dagligen med pirfenidon som tilligg
(titrerat till 801 mg tre gnger dagligen) jamfort med monoterapi nintedanib 150 mg tva ganger
dagligen hos 105 randomiserade patienter i 12 veckor. Det priméra effektmattet var andelen patienter
med gastrointestinala biverkningar fran utgadngsvardet till vecka 12. Gastrointestinala biverkningar var
ofta forekommande och i linje med den faststéllda sékerhetsprofilen for vardera substans. Diarré,
illamaende och krékningar var de vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter
behandlade med pirfenidon 1 tilligg till nintedanib jamfort med enbart nintedanib.

Genomsnittliga (SE) absoluta férandringar fran utgangsvérde av FVC vid vecka 12 var-13,3 (17,4) ml
hos patienter behandlade med nintedanib med pirfenidon som tilligg (n=48) jamfort med -40,9

(31,4) ml hos patienter behandlade med nintedanib i monoterapi (n=44).

Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en progressiv
fenotyp

Denkliniska effekten av nintedanib har studerats hos patienter med andra kroniska
fibrotiserande ILD-sjukdomar med en progressiv fenotyp ien dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad fas IlI-studie (INBUILD). Patienter med IPF var exkluderade. Patienter
med en klinisk diagnos pé kronisk fibrotiserande ILD valdes ut om de hade relevant fibros
(tecken pa fibros dverstiger 10 %) pdA HRCT och uppvisade kliniska tecken pa progress
(definierad som en minskning av FVC >10 %, minskning av FVC >5 % och <10% med
forvarrade symtom eller forsdmring av fynd vid bildundersokning, eller férvarrade symtom och
forsédmring av fynd vid bildundersdkning 24 médnader fore screening). Patienter skulle ha FVC
45 % eller mer av forvéntat virde och DLCO mellan 30 % till 80 % av forvéntat varde.
Patienter skulle ha forsdmrats trots behandling enligt lamplig klinisk praxis for patientens
relevanta [LD.

Totalt 663 patienter randomiserades i forhillandet 1:1 till att fa antingen nintedanib 150 mg tva ganger
dagligen eller matchande placebo under minst 52 veckor. Medianexponering for nintedanib under hela
studien var 17,4 manader och genomsnittlig exponering for nintedanib under hela studien var 15,6
manader. Randomiseringen stratifierades baserat pa fibrotiskt monster pa HRCT enligt bedémning av
centrala granskare. 412 patienter med HRCT med fibrotiskt monster som liknar vanlig interstitiell
pneumoni (UIP — Usual Interstitial Pneumonia) och 251 patienter med andra fibrotiska mdnster pa
HRCT randomiserades. Tva co-priméra populationer definierades for analysen i denna studie: alla
patienter (den totala populationen) och patienter med UIP-liknande monster pa HRCT. Patienter med
andra fibrotiska monster p& HRCT representerade den ”kompletterande” populationen.

Primért effektmatt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC) (i ml) under

52 veckor. Huvudsakliga sekundéra effektmétt var absolut forindring fran utgingslige av totalpoéng i
King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD) vid vecka 52, tid till forsta akuta
ILD-exacerbation eller dodsfall under 52 veckor, och tid till dédsfall under 52 veckor.

Patienterna hade en genomsnittlig (standardavvikelse [SD, min-max]) alder pa 65,8 (9,8, 27-87) ar och
en genomsnittlig FVC-procent pa 69,0 % av forvantad (15,6, 42-137). De underliggande kliniska
ILD-diagnoserna i grupper representerade istudien var hypersensitivitetspneumonit (26,1 %),
autoimmuna ILD-sjukdomar (25,6 %), idiopatisk icke-specifik interstitiell pneumoni (18,9 %),
oklassificerbar interstiticll pneumoni (17,2 %) och andra ILD-sjukdomar (12,2 %).

INBUILD-studien utformades inte och saknade tillréicklig styrka for att bevisa en fordel for nintedanib
hos specifika diagnostiska subgrupper. Overensstimmande effekter pavisades i subgrupper baserat pa
ILD-diagnos. Erfarenheten med nintedanib vid mycket séllsynta progressiva fibrotiserande
ILD-sjukdomar &r begrénsad.
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Arlig minskningstakt av FVC

Den arliga minskningstakten av FVC (i ml) under 52 veckor reducerades signifikant med 107,0 ml hos
patienter som fick nintedanib jamfort med patienter som fick placebo (tabell 8) vilket motsvarar en
relativ behandlingseffekt pa 57,0 %.

Tabell8:  Arlig minskningstakt av FVC (ml) under 52 veckor

Placebo Nintedanib
150 mg tvd ganger dagligen

Antal analyserade patienter 331 332
Minskningstakt' (SE) under
52 veckor -187,8 (14.,8) -80,8 (15,1)
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad! 107,0

95 % K1 (654, 148.5)

p-vérde < 0,0001

'Baserat p& en random coefficient regression-modell med faststillda kategoriska effekter av behandling,
HCRT-monster, faststélldakontinuerliga effekter av tid, FVC (ml) vid utgangslige och inkluderande
interaktioner mellan behandling dver tid och utgangsvérde 6vertid.

Liknade resultat observerades i den co-primdra populationen av patienter med HRCT med
UIP-liknande fibrotiskt monster. Behandlingseffekten dverensstamde i den kompletterande
populationen av patienter med andra fibrotiska monster p4 HRCT (p-vérde interaktion 0,2268)
(figur 2).

Figur 2 Skogsdiagram (forest plot) av arlig mins kningstakt av FVC (ml) under 52 veckor
hos patientpopulationerna
N analyserade Berikning [95 % KI] p varde
Nintedanib
Placebo 150 bid
Total population 331 332 107,0 [65,4, 148,5] < 0,0001
Co-primar population
i HRCT .
med uIP-IJknnn(cf;tlile::éfirslr:en?ans(er) 206 206 128,2[70,8; 185,6] <0,0001
Kompletterande population
(patienter med andra ﬁbmlisk;émH{E?:l% 125 126 75,2 [15,5; 135,0] <0,05*

-T
-0 20 50 80 110 140 170 200

Fordel placebo - férdel nintedanib 150 bid

Nintedanib 150 bid - placebo, skillnad i justerad minskningstakt av FVC (ml)
under 52 veckor och 95 % konfidensintervall

* nominellt p varde (p=0,014)
bid = tvd ganger dagligen

Effektresultaten av nintedanib for att reducera den arliga minskningstakten av FVC bekréftades av alla
forspecificerade sensitivitetsanalyser och 6verensstdmmande resultat observerades i de
forspecificerade subgrupperna for effekt: kon, aldersgrupp, etnicitet, forvintat FVC % vid utgingslige
och ursprunglig underliggande klinisk ILD-diagnos i grupper.
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Figur 3 visar utvecklingen av fordndring av FVC frén utgéngsliget dver tid i behandlingsgrupperna.

Figur 3 Genoms nittlig (SEM) observerad forindring av FVC fran utgingsvirde (ml) under

52 veckor
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Dessutom observerades fordelaktiga effekter av nintedanib pa justerad genomsnittlig absolut fordndring
fran utgangslige av forvintat FVC % vid vecka 52. Den justerade absoluta fordndringen av forvéntat
FVC % fran utgangsliget till vecka 52 var ldgre i nintedanibgruppen (-2,62 %) én i placebogruppen (-
5,86 %). Den justerade genomsnittliga fordndringen mellan behandlingsgrupperna var 3,24 (95 % KI:
2.09, 4.40, nominellt p<0,0001).

Analys av FVC-responders
Andelen FVC-responders, definierade som patienter med en relativ minskning av forvintat FVC %

som inte lag dver 5 %, var hogre 1 nintedanib-gruppen jamfort med placebo. Liknande resultat
observerades i analyser med ett troskelvarde pa 10 % (tabell 9).
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Tabell9: Andel FVC-responders vid vecka 52 i INBUILD

Placebo Nintedanib
150 mg tvé ganger dagligen

Antal analyserade patienter 331 332
5 % troskelvirde
Antal (%) FVC-responders! 104 (314) 158 (47,6)
Jamforelse gentemot placebo

Oddskvot? 2,01

95 % K1 (1,46, 2,76)

Nominellt p-vérde <0,0001
10 % troskelvirde
Antal (%) FVC-responders! 169 (51,1) 197 (59,3)
Jamforelse gentemot placebo

Oddskvot? 1,42

95 % KI (1,04, 1,94)

Nominellt p-virde 0,0268

IResponderpatienter ir de som inte hade enrelativ minskning 6ver 5 % eller storre dn 10 % av forvantad FVC %,
beroende pé troskel ochmed en FVC-utvérdering efter 52 veckor (patienter med avsaknad av data vid vecka 52
ansdgs varanon-responders).

Baserat pé en logistisk regressionsmodell med kontinuerligt kovariat for forvintat FVC % och binirt kovariat
for HRCT-monster

Tid till forsta akuta ILD-exacerbation eller dodsfall

Under hela studien var andelen patienter med minst en héndelse av forsta akuta ILD-exacerbation eller
dodsfall 13,9 % i nintedanib-gruppen och 19,6 % i placebogruppen. Riskkvoten (HR) var 0,67 (95 %
KI: 0,46, 0,98; nominellt p=0,0387), vilket indikerar en reduktion péa 33 % av risken for en forsta akut
ILD-exacerbation eller dodsfall hos patienter som far nintedanib jAmfort med placebo (figur 4).
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Figur 4 Kaplan-Meier-diagram av tid till fors ta akuta ILD-exacerbation eller dodsfall under
hela studien
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Overlevnadsanalys

Risken for dodsfall var ldgre i nintedanib-gruppen jamfort med placebogruppen. Riskkvoten (HR) var
0,78 (95 % KI: 0,50, 1,21; nominellt p=0,2594), vilket indikerar enreduktion pa 22 % av risken for
dodsfall hos patienter som féar nintedanib jamfort med placebo.

Tid till progress (> 10 procentenheters minskning av forvintad FVC % eller dodsfall)

I INBUILD-studien var risken for progression (> 10 procentenheters minskning av forvintat FVC %)
eller dodsfall ligre for patienter behandlade med nintedanib. Andelen patienter med en hindelse var
40,4 % i nintedanib-gruppen och 54,7 % i placebogruppen. Riskkvoten (HR) var 0,66 (95 % KI: 0,53,
0,83; p=0,0003), vilket indikerar en reduktion pa 34 % av risk for progression (> 10 procentenheters
minskning av forvintad FVC %) eller dodsfall hos patienter som fér nintedanib jaimfort med placebo.

Livskvalitet

Den justerade genomsnittliga férdndringen fran utgdngsliget av K-BILD totalpodng vid vecka 52
var -0,79 enheter i placebogruppen och 0,55 1 nintedanib-gruppen. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var 1,34 (95 % KI:-0,31, 2,98, nominellt p=0,1115).

Den justerade genomsnittliga absoluta fordndringen fran utgdngsliget av symtompoéng pa L-PF
(Living with Pulmonary Fibrosis) for doménen dyspné vid vecka 52 var 4,28 i nintedanib-gruppen
jamfort med 7,81 iplacebogruppen. Den justerade genomsnittliga fordndringen mellan grupperna till
fordel for nintedanib var -3,53 (95 % KI: -6,14, -0,92, nominellt p=0,0081). Den justerade
genomsnittliga absoluta forandringen fran utgangsldget av symtompoédng pa L-PF for domdnen hosta
vid vecka 52 var -1,84 i nintedanib-gruppen jamfort med 4,25 i placebogruppen. Den justerade
genomsnittliga fordndringen mellan grupperna till fordel for nintedanib var -6,09 (95 % KI: -9,65, -
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2,53, nominellt p=0,0008).

Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-ILD)

Denkliniska effekten av nintedanib har studerats hos patienter med SSc-ILD i en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad fas III-provning (SENSCIS). Patienter diagnostiserades med
SSc-ILD péa grundval av 2013 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatisms klassificeringskriterier for SSc och en hogupplost datortomografi (HRCT) av
lungorna genomford under de senaste 12 manaderna. Totalt 580 patienter randomiserades i
forhallandet 1:1 till att fa antingen nintedanib 150 mg tva ganger dagligen eller matchande
placebo under minst 52 veckor, varav 576 patienter fick behandling. Randomiseringen
stratifierades enligt status for anti-topoisomeras antikroppar (ATA). Enskilda patienter fortsatte
med den blindade prévningsbehandlingen i upp till 100 veckor (median exponering for
nintedanib 15,4 ménader; genomsnittlig exponering for nintedanib 14,5 ménader).

Primért effektmatt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC) under 52 veckor.
Viktiga sekundira effektmatt var absolut fordndring frén utgangslige av modifierad Rodnan skin score
vid vecka 52 och absolut fordndring fran utgdngslidge av totalpodngen pa Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) vid vecka 52.

I den totala populationen var 75,2 % av patienterna kvinnor. Den genomsnittliga (standardavvikelse
[SD, min-max]) aldern var 54,0 (12,2, 20-79) ar. Totalt hade 51,9 % av patienterna diffus kutan
systemisk skleros (SSc) och 48,1 % hade begrinsad kutan SSc. Genomsnittlig (SD) tid sedan debut for
ett icke-Raynauds symtom var 3,49 (1,7) ar. 49,0 % av patienterna var pa stabil behandling med
mykofenolsyra vid utgangslige (46,5 % mykofenolatmofetil, 1,9 % mykofenolatnatrium, 0,5 %
mykofenolsyra). Sdkerhetsprofilen hos patienter med eller utan mykofenolsyra vid utgingslige var
jAmforbara.

Arlie minskningstakt av FVC

Den érliga minskningstakten av FVC (ml) under 52 veckor reducerades signifikant med 41,0 ml hos
patienter som fick nintedanib jamfort med patienter som fick placebo (tabell 10) vilket motsvarar en relativ
behandlingseffekt pa 43,8 %.

Tabell 10: Arlig minskningstakt av FVC (ml) under 52 veckor
Placebo Nintedanib
150 mg tva ganger dagligen

Antal analyserade patienter 288 287
Minskningstakt' (SE)under -93,3 (13,9) -52.4 (13,8)
52 veckor
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad' 41,0

95 % KI (2,9, 79,0

p-vérde <0,05

Baserat p& en random coefficient regression (RCR)-modell med faststillda kategoriska effekter av behandling,
ATA-status, kon, faststillda kontinuerliga effekter av tid, FVC (ml) vid utgangslige,alder, lingd, och
inkluderande interaktioner mellan behandling 6ver tid och utgangsvarde dvertid. Slumpméssiga effekter
inkluderades for patientspecifik skdrningspunkt och tid. Intra-individuella fel modellerades enligt en
ostrukturerad varians-kovariansmatris. Inter-individuell variabilitet modellerades efter en varians-komponenter
varians-kovariansmatris.

Effekten av nintedanib for att reducera den éarliga minskningstakten av FVC var likartad for

forspecificerade sensitivitetsanalyser och ingen heterogenitet pavisades i forspecificerade subgrupper
(t.ex. enligt alder, kon och anvindning av mykofenolsyra).

51



Liknande effekter sags dessutom pa andra effektmétt for lungfunktion, t.ex. absolut férdndring av FVC
1 ml frin utgdngslidge vid vecka 52 (figur 5 och tabell 11) och minskningstakten av FVC (% av
forvantat) under 52 veckor (tabell 12), vilket ytterligare bekréftar nintedanibs bromsande effekter pa
sjukdomsprogress for SSc-ILD. Dessutom hade férre patienter 1 nintedanib-gruppen en absolut FVC-
minskning > 5 % forvintat (20,6 % 1 nintedanib-gruppen jamfort med 28,5 % i placebogruppen,
OR=0,65, p=0,0287). Denrelativa FVC-minskningen iml > 10 % var jamforbar mellan de bada
grupperna (16,7 % i nintedanib-gruppen jamfort med 18,1 % i placebogruppen, OR=0,91, p=0,6842). I
dessa analyser ersattes saknade FVC-vérden vid vecka 52 med patientens sdmsta virde under
behandlingen.

En explorativ analys av data upp till 100 veckor (lingsta behandlingstid i SENSCIS) tydde pa att
behandlingseffekten av nintedanib (per protokoll) att férdréja progression av SSC-ILD kvarstod
efter 52 veckor.

Figur 5: Genomsnittlig (SEM) observerad FVC-forindring fran utgingsvirde (ml) under
52 veckor
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Tabell 11: Absolut forindring frin utgangslige av FVC (ml) vid vecka 52

Placebo Nintedanib
150 mg tva ganger dagligen

Antal analyserade patienter 288 288
Genomsnitt (SD) vid 2541,0 (815,5) 2458.5 (735,9)
utgingslige
Genomsnittlig! (SE) fordndring -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
frén utgangslige vecka 52
Jamforelse gentemot placebo
Genomsnitt! 46,4

95 % K1 (8,1, 84,7)

p-virde <0,05

'Baserad pa Mixed Model for Repeated Measures (MMRM), med faststillda kategoriska effekter pd ATA-status,
besok, interaktioner mellan behandling 6ver tid respektive utgangsvérde 6vertid, dlder, kon och lingd. Besok
var det dterkommande mattet. Intra-individuella fel modellerades enligt en ostrukturerad
varians-kovariansstruktur. Justerat medelvirde baserades pé alla analyserade patienter i modellen (inte bara
patienter med ett utgdngsvirde och mitning vecka 52).

Tabell 12: Arlig minskningstakt av FVC (% forviintad) under 52 veckor

Placebo Nintedanib
150 mg tva ganger dagligen

Antal analyserade patienter 288 287
Minskningstakt' (SE)under -2,6 (04) -1,4 (04)
52 veckor
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad' 1,15

95 % KI (0,09, 2,21)

p-vérde <0,05

'Baserat pd en random coefficient regression (RCR)-modell med faststillda kategoriska effekter av behandling,
ATA-status, faststillda kontinuerliga effekter av tid, FVC [% forvantad] vid utgangsldge och inkluderande
interaktioner mellan behandling 6ver tid respektive utgdngsvirde vertid. Slumpmissiga effekter inkluderades
for patientspecifik skarningspunkt och tid. Intra-individuella fel modellerades enligt en ostrukturerad
varians-kovariansstruktur. Inter-individuell variabilitet modellerades efter en varians-komponenter
varians-kovariansmatris.

Fordndring fran utgangslige av modifierad Rodnan skin score (mRSS) vid vecka 52

Den justerade genomsnittliga absoluta fordndringen fran utgangslige i mRSS vid vecka 52 var
jamforbar mellan nintedanib-gruppen (-2,17 [95 % K1 -2,69, -1,65]) och placebogruppen (-1,96
[95 % KI-248, -1,45]). Den justerade genomsnittliga skillnaden mellan behandlingsgrupperna var
-0,21 (95 % K1 -0,94, 0,53; p=0,5785).

Fordndring fran utgangslige av totalpodngen pa Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRO)

vid vecka 52

Denjusterade genomsnittliga absoluta fordndringen fran utgadngslige pa SGRQ-totalpodng vid

vecka 52 var jamforbar mellan nintedanib-gruppen (0,81 [95 % KI1-0,92, 2,55]) och placebogruppen (-0,88
[95 % KI-2,58, 0,82]). Den justerade genomsnittliga skillnaden mellan behandlingsgrupperna var 1,69 (95
% KI1-0,73, 4,12; p=0,1711).

Overlevnadsanalys

Mortaliteten under hela prévningen var jamforbar mellan nintedanib-gruppen (N=10; 3,5 %) och
placebogruppen (N=9; 3,1 %). Analysen av tid till dod under hela prévningen gav ett HR pa 1,16
(95 % K1 0,47, 2,84; p=0,7535).
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QT-mtervall

I en specifik studie pé patienter med njurcellscancer registrerades QT/QTc-métningar som visade att
varken en oral singeldos av 200 mg nintedanib eller multipla orala doser av 200 mg nintedanib givna
tva ganger dagligen under 15 dagar gav ndgon forlingning av QTcF-intervallet.

Pediatrisk population

Fibrotiserandeinterstitiella lungsjukdomar (ILD) hos barn ochungdomar

Klinisk sékerhet och effekt for nintedanib for barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med kliniskt
signifikanta fibrotiserande interstiticlla lungsjukdomar (ILD) beddomdes i en explorativ randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie i fas III (InPedILD 1199.337) (se avsnitt 4.2).

I InPedILD-studien ingick barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med kliniskt signifikanta
fibrotiserande ILD-sjukdomar och forvintad FVC % pa minst 25. Patienternas sjukdom klassificerades
som fibrotiserande ILD-sjukdomar baserat pa bekriftad fibros via tvA HRCT-undersokningar (med en
HRCT utford under de foregaende 12 manaderna) eller bekraftad fibros baserat pa lungbiopsi och en
HRCT utfoérd under de foregdende 12 manaderna.

Kliniskt signifikant sjukdom definierades som Fan-podng > 3 eller dokumenterad klinisk progression
oavsett tidsram. Beldgg for klinisk progression baserades pa relativ minskning av forvantad

FVC % > 10, relativ minskning av forvintad FCV % pa 5-10 med forvarrade symtom, forvérrad fibros
pa HRCT eller andra matt pa klinisk forsdmring som tillskrevs progressiv lungfibros (t.ex. okat
syrgasbehov och minskad diffusionskapacitet) dven om detta inte var ett krav for inkludering av
patienter med Fan-poéng > 3.

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att f4 antingen nintedanib tva ganger dagligen (doser
justerade for vikt, inklusive anvéndning av en 25 mg kapsel) eller matchande placebo i 24 veckor, foljt
av Oppen behandlingsarm med nintedanib, av varierande varaktighet. Standardbehandling som
behandlande likare bedomde vara kliniskt indicerad var tilliten.

Totalt randomiserades 39 patienter (61,5 % flickor), (6-11 ar: 12 patienter, 12-17 &r: 27 patienter).
Genomsnittlig (standardavvikelse [SD]) alder var 12,6 (3,3) ar.

Genomsnittlig (SD) vikt var 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 ar: 26,6 kg (104 kg), 12-17 &r: 49,1 kg (16,0 kg).
I prévningen 1199-0337 ingick patienter med ett brett spektrum av sjukdomar. De vanligaste enstaka
underliggande ILD-diagnoserna var surfaktantbrist (nintedanib: 26,9 %, placebo: 38,5 %), systemisk
skleros (nintedanib: 15,4 %, placebo: 23,1 %) och toxisk/stralnings-/likemedelsinducerad pneumonit
(nintedanib: 11,5 %, placebo: 7,7 %). Kronisk hypersensitivitetspneumonit rapporterades hos

2 patienter (nintedanib: 7,7 %). Resterande underliggande ILD-diagnoser som rapporterades hos

1 patient vardera var fibros efter HSCT, juvenil RA, juvenil idiopatisk artrit, dermatomyosit (DM),
deskvamativ interstitiell pneumonit, influensa HINT1, oklar (kronisk diffus lungsjukdom), syndrom
med autoimmun interstitiell lungsjukdom och artrit (COPA syndrome), COP A -genmutation,
odifferentierad bindvavssjukom, postinfektids obliterativ bronkiolit, ospecificerad ILD, idiopatisk och
STING-associerad vaskulopati.

Alla patienter rapporterades ha minst en samtidig behandling under den dubbelblinda perioden.
Anvindning av samtidiga behandlingar (vid baslinjen, under behandlingen och behandlingar efter
utsdttning av studielikemedlet) for att behandla den underliggande sjukdomen, inklusive
kortikosteroider och immunmodulatorer var tilldtna.

Resultaten for de primdra effektmatten var:

- Exponeringen for nintedanib beskriven som AUC, s baserad pa provtagning vid steady state var
i stort sett likartad hos barn och ungdomar och jamforbar med den AUC:- s som observerades
hos vuxna (se avsnitt 5.2).

- Procentandelen patienter med behandlingsrelaterade biverkningar vecka 24 var 84,6 % i
nintedanibgruppen (6-11 ar: 75,0 %, 12-17 &r: 88,9 %) och 84,6 % i placebogruppen (6-11 ar: 100
%, 12-17 ar: 77,8 %).
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Det fanns inget primért effektmétt avseende effekt i studien.

Sekundért effektmatt for lungfunktion var fordndring av procent av forvintad forcerad vitalkapacitet
(FVC) fran baslinjen vid vecka 24 och vecka 52. Justerad genomsnittlig foérdndring fran baslinjen
vecka 24 av forviantad FVC % var 0,31 (95 % K1 -2,36, 2,98) i nintedanib-gruppen och -0,89 (95 %
KI-4,61, 2,82) i placebogruppen med en justerad genomsnittlig (95 % KI) skillnad av forvéntad
FVC % pa 1,21 (95 % KI -3,40, 5,81) till fordel for nintedanib. Vecka 52 var den justerade
genomsnittliga skillnaden i forédndring av forvintad FVC % fran baslinjen mellan
behandlingsgrupperna 1,77 (95 % KI -4,70, 8,25).

For effektméttet forvintad FVC % och ett antal andra explorativa effektmatt observerades hog
variabilitet i svaret pa behandling med nintedanib bland pediatriska patienter.

Sekundira effektmatt for sdkerhet var:

- Procentandel patienter med behandlingsrelaterade patologiska fynd i epifyseal tillvixtplatta,
vilken var likartad i de olika behandlingsgrupperna vecka 24 (7,7 % ibada
behandlingsgrupperna). Fram till vecka 52 var procentandelen patienter med patologiska fynd
nintedanib/nintedanib: 11,5 % och placebo/nintedanib: 154 %.

- Procentandel patienter med behandlingsrelaterade fynd vid tandundersdkning eller
bildundersokning, vilken var 46,2 % i nintedanib-gruppen och 38,5 % i placebogruppen fram till
vecka 24. Fram till vecka 52 var procentandelen patienter med patologiska fynd
nintedanib/nintedanib: 50,0 % och placebo/nintedanib: 46,2 %.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller nintedanib for alla grupper av den pediatriska populationen for [PF
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som mnehaller nintedanib for den pediatriska populationen under 6 ar for
fibrotiserande ILD-sjukdomar (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

Efter fodointag 6kade nintedanib-exponeringen med cirka 20 % jamfort med administrering under
fastebetingelser (CI: 95,3-152,5 %) och absorptionen fordrdjdes (median-tmx fastande: 2,00 h; med
foda: 3,98 h).

I en in vitro-studie blandades nintedanib-kapslar med en liten mingd &ppelmos eller chokladpudding 1
upp till 15 minuter och detta pdverkade inte den farmaceutiska kvaliteten. Svullnad och deformering
av kapslarna pa grund av vattenupptag i gelatinkapselns holje observerades vid lingre exponeringstid
for mjuk mat. Attta kapslarna med mjuk mat férvéntas darfor inte dndra den kliniska effekten om
intaget sker omedelbart.

Distribution

Nintedanib foljer en dispositionskinetik som atminstone ar bifasisk. Efter intravenos infusion
observerades en stor distributionsvolym (V: 1050 I; 45,0 % gCV).
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Proteinbindningen av nintedanib i human plasma in vitro var hog, med en bunden fraktion pa 97,8 %.
Serumalbumin anses vara det huvudsakliga bindande proteinet. Nintedanib distribueras foretrddesvis i
plasma med en blod/plasmakvot péa 0,869.

Metabolism

Den dominerande metaboliseringsreaktionen for nintedanib ér hydrolytisk klyvning med esteraser som
leder till den fria syramolekylen BIBF 1202. BIBF 1202 glukuronideras dérefter av olika
uridin-5’-difosfoglukuronosyltransferaser (UGT-enzymer), ndmligen UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8
och UGT 1A10, till BIBF 1202-glukuronid.

Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes av CYP -reaktionsvédgar, med

CYP 3A4 som det dominerande involverade enzymet. Den huvudsakliga CYP-beroende metaboliten
kunde inte pavisas i plasma i den humana ADME-studien. /n vitro stod CYP-beroende metabolisering
for cirka 5 % jamfort med cirka 25 % esterklyvning. Nintedanib, BIBF 1202 och

BIBF 1202-glukuronid varken hdmmade eller inducerade CYP-enzymer i prekliniska studier.
Likemedelsinteraktioner mellan nintedanib och CYP-substrat, CYP-hdmmare eller CYP-inducerare
forvantas darfor inte.

Eliminering
Total plasmaclearance efter intravends infusion var hog (CL: 1 390 ml/min; 28,8 % gCV).

Urinutsondringen av den of6réndrade aktiva substansen inom 48 h var cirka 0,05 % av dosen

(31,5 % gCV) efter oral administrering och cirka 1,4 % av dosen (24,2 % gCV) efter intravends
administrering; renal clearance var 20 ml/min (32,6 % gCV). Den huvudsakliga elimineringsvagen for
den lakemedelsrelaterade radioaktiviteten efter oral administrering av [14C]-nintedanib var utsondring
med galla/faeces (93,4 % av dosen, 2,61 % gCV). Bidraget fran renal utsondring till totalclearance var
lagt (0,649 % av dosen, 26,3 % gCV). Radioaktiviteten anséags helt utséndrad (6ver 90 %) inom

4 dygn efter dosering. Den terminala halveringstiden for nintedanib var mellan 10 och 15 timmar
(gCV% cirka 50 %).

Linjéritet/icke-linjiritet

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

Transport
Nintedanib &r ett substrat for P-gp. For interaktionspotentialen for nintedanib med denna transportor,

se avsnitt 4.5. Nintedanib visade sig inte vara ett substrat for eller en himmare av OATP-1B1,
OATP-1B3,0ATP-2B1, OCT-2 eller MRP-2 in vitro. Nintedanib var heller inte ett substrat for
BCRP. Endast en svag himmande potential pa OCT-1, BCRP och P-gp observerades in vitro, vilken
anses ha lag klinisk relevans. Detsamma giller for det faktum att nintedanib &r ett substrat for OCT-1.

Populationsfarmakokinetiska analyser 1 sdrskilda patientgrupper

De farmakokinetiska egenskaperna for nintedanib var jamforbara hos friska forsdkspersoner, patienter
med IPF, patienter med andra kroniska fibrotiserande ILD-sjukdomar med en progressiv fenotyp,
patienter med SSc-ILD och cancerpatienter. Baserat pé resultaten fran en populationsfarmakokinetisk
analys av patienter med IPF och icke-smacellig lungcancer (NSCLC) (N=1 191) och deskriptiva
undersokningar paverkades exponeringen for nintedanib inte av kon (kroppsviktskorrigerad), lindrigt
till méttligt nedsatt njurfunktion (uppskattat genom kreatininclearance), alkoholkonsumtion eller
P-gp-genotyp. Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade mattliga effekter pa exponeringen for
nintedanib beroende pa alder, kroppsvikt och ras (se nedan). Baserat pd den hoga interindividue lla
variabilitet 1 exponeringen som observerades anses de mattliga effekterna inte vara kliniskt relevanta
(se avsnitt 4.4).

Alder
Exponeringen for nintedanib 6kade linjart med aldern. AUC.ss minskade med 16 % for en 45-4rig
patient och 6kade med 13 % for en 76-arig patient, jaimfort med en patient med mediandldern pa 62 ar.
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Den aldersgrupp som omfattas av analysen var 29-85 ar; cirka 5 % av populationen var dldre &n 75 ar.
Baserat pd en PopPK-modell observerades en 6kning av nintedanibexponering pé ungefdr 20-25 % hos
patienter > 75 ar jaimfort med patienter < 65 &r.

Pediatrisk population

Oral administrering av nintedanib enligt den viktbaserade doseringsalgoritmen resulterade i
exponering inom det intervall som observerats hos vuxna patienter, baserat pa analysen av
farmakokinetiska data fran studien InPedILD (1199.337). Observerat geometriskt medelvirde for
AUC, ss-exponeringar (geometrisk variationskoefficient) var 175 ng/ml-tim (85,1 %) och

167 ng/ml-tim (83,6 %) hos 10 patienter i dldern 6 till 11 ar respektive 23 patienter i aldern 12 till
17 ar.

Kroppsvikt

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

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

Etnicitet

Populationsmedelvirdet for exponeringen for nintedanib var 33-50 % hogre for kinesiska,
taiwanesiska och indiska patienter och 16 % hogre for japanska patienter, medan det var 16-22 %
lagre for koreaner jamfort med kaukasier (kroppsviktskorrigerat). Data fran svarta personer var
mycket begrinsade, men i samma storleksordning som for kaukasier.

Nedsatt leverfunktion

I en fas I-studie av engangsdoser var exponeringen for nintedanib, baserat pd Cmax och AUC, 2,2
ganger hogre hos frivilliga forsokspersoner med litt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A; 90 % CI
1,3-3,7 for Cmux respektive 1,2-3,8 for AUC) jamfort med friska forsdkspersoner.

Hos frivilliga forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) var exponeringen
7,6 ganger hogre baserat pa Crax (90 % CI 4,4-13,2) respektive 8,7 génger hogre (90 % CI 5,7-13,1)
baserat pd AUC, jamfort med friska frivilliga forsokspersoner. Forsokspersoner med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh C) har inte studerats.

Samtidig behandling med pirfenidon

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon tillignades en farmakokinetisk studie hos
patienter med IPF. Grupp 1 fick en engdngsdos pa 150 mg nintedanib fore och efter upptitrering till
801 mg pirfenidon tre ganger dagligen vid steady state (N=20 behandlade patienter). Grupp 2 fick
steady state-behandling med 801 mg pirfenidon tre gdnger dagligen och genomgick en
farmakokinetisk profilering fore och efter minst 7 dagars samtidig behandling med 150 mg nintedanib
tvé ginger dagligen (N=17 behandlade patienter). I grupp 1 var de justerade geometriska
medelvirdeskvoterna (90 % konfidensintervall [KI]) 93 % (57-151 %) och 96 % (70-131 %) {61 Cimax
respektive AUC., for nintedanib (n=12 for intraindividuell jamforelse). I grupp 2 var de justerade
geometriska medelvardeskvoterna (90 % K1) 97 % (86-110 %) och 95 % (86-106 %) f6r Cruxss
respektive AUC: s for pirfenidon (n=12 for intraindividuell jaimforelse).

Baserat pa dessa resultat finns inga beligg for en relevant farmakokinetisk likemedelsinteraktion
mellan nintedanib och pirfenidon vid samtidig administrering (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med bosentan

I en sérskild farmakokinetisk studie undersoktes samtidig behandling med nintedanib och bosentan
hos friska frivilliga. Forsokspersoner fick en engéngsdos pa 150 mg nintedanib fore och efter upprepad
dosering av 125 mg bosentan tva ganger dagligen vid steady state. De justerade geometriska
medelvdrdeskvoterna (90 % konfidensintervall [KI]) var 103 % (86-124 %) och 99 % (91-107 %) for
Crax respektive AUC. for nintedanib (n=13), vilket tyder pa att samtidig administrering av
nintedanib och bosentan inte paverkade farmakokinetiken for nintedanib.

Samtidig behandling med orala hormonella preventivmedel
I ensdrskild farmakokinetisk studie fick kvinnliga patienter med SSc-ILD en engéngsdos av 30 pg
etinylostradiol kombinerat med 150 pg levonorgestrel fore och efter en dos pa 150 mg nintedanib tva
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ganger dagligen i minst 10 dagar. De justerade geometriska medelvdrdeskvoterna (90 %
konfidensintervall [KI]) var 117 % (108-127 %; Cmax) och 101 % (93-111 %; AUCo_,) for
etinylostradiol respektive 101 % (90-113 %; Cuax) och 96 % (91-102 %; AUCo_t,) for levonorgestrel
(n=15), vilket tyder pa att samtidig administrering av nintedanib inte har ndgon relevant effekt pa
plasmaexponering av etinylostradiol och levonorgestrel.

Forhdllande exponering — svar

Analyser av exponering — svar hos patienter med IPF och andra kroniska fibrotiserande
ILD-sjukdomar med en progressiv fenotyp indikerade en svag relation mellan nintedanibs
plasmaexponering och forhojningar av ALAT och/eller ASAT. Faktisk administrerad dos kan vara en
bittre prediktor for risken for att utveckla diarré oavsett intensitet, 4ven om plasmaexponering som
riskbestdmningsfaktor inte kan uteslutas (se avsnitt 4.4).

53 Prekliniskasikerhetsuppgifter

Allmén toxikologi

Studier av toxicitet vid singeldos pa rattor och mdss visade en lag akut toxisk potential for nintedanib.
I toxicitetsstudier vid upprepad dosering pé unga rattor observerades irreversibla férandringar i emalj
och dentin i de kontinuerligt snabbvéxande framtéinderna, men inte i premolarer eller molarer. Under
skeletttillvixtfaser observerades dessutom observerades fortjockning av epifyseala tillvixtplattor,
vilken var reversibel efter utsdttning. Dessa fordndringar ar kdnda fran andra VEGFR-2-hdmmare och
kan betraktas som klasseffekter.

Diarré och krékningar atfoljt av minskat fodointag och forlust av kroppsvikt observerades i
toxicitetsstudier pa icke-gnagare.

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

Reproduktionstoxicitet

Hos rattor sags embryofetal mortalitet och teratogena effekter vid exponeringsnivaer som var lagre dn
exponeringen hos méanniska vid MRHD pa 150 mg tva ganger dagligen. Effekter pa utvecklingen av
det axiella skelettet och pa utvecklingen av de stora artirerna noterades ocksé vid subterapeutiska
exponeringsnivaer.

Hos kaniner sdgs embryofetal mortalitet och teratogena effekter vid en exponering som var cirka

3 ganger hogre én vid MRHD, men tvetydiga effekter pa embryofetal utveckling av det axiella
skelettet och hjirtat noterades redan vid en exponering under den vid MRHD pa 150 mg tva gnger
dagligen.

I en studie pa ratta av pre- och postnatal utveckling observerades effekter pa pre- och postnatal
utveckling vid en exponering under den vid MRHD.

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

Hos rattor utsondrades sma mangder av radioaktivt méarkt nintedanib och/eller dess metaboliter i
mjolken (<0,5 % av den administrerade dosen).

Frén de 2-driga karcinogenicitetsstudierna pa mdss och rattor fanns det inga evidens for nagon
cancerframkallande potential hos nintedanib.

Gentoxicitetsstudier visade ingen mutagen potential for nintedanib.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall

Triglycerider, medellangkedjiga
Hart fett

Polyglyceryl-3-dioleat

Kapselhélie
Gelatin

Gycerol

titandioxid (E171)
Ro&d jarnoxid (E172)
Gul jirnoxid (E172)
Renat vatten

Tryckfarg

Schellack

Karmin (E 120)

Propylenglykol (E 1520)

Simetikon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp ochinnehall
Nintedanib Zentiva 100 mg mjuka kapslar

30 x 1 mjuka kapslar i perforerade endosblister av OP A/Al/PV C-aluminium
60 x 1 mjuka kapslar i perforerade endosblister av OP A/Al/PVC-aluminium

Nintedanib Zentiva 150 mg mjuka kapslar
30 x 1 mjuka kapslar i perforerade endosblister av OP A/AV/PV C-aluminium
60 x 1 mjuka kapslar i perforerade endosblister av OP A/AV/PV C-aluminium

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

Vid kontakt med innehéllet i kapseln ska hinderna omedelbart tvittas med rikligt med vatten (se
avsnitt 4.2).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Prag 10,

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 41877

150 mg: 41878

9. DATUM FORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet:

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.01.2024
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