CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nintedanib Sandoz, 100 mg, kapsutki migkkie
Nintedanib Sandoz, 150 mg, kapsutki migkkie
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nintedanib Sandoz 100 mg kapsutki mickkie
Kazda kapsutka migkka zawiera nintedanibu ezylan w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg nintedanibu.

Nintedanib Sandoz 150 mg kapsutki migkkie
Kazda kapsutka migkka zawiera nintedanibu ezylan w ilosci odpowiadajacej 150 mg nintedanibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka (kapsutka).

Nintedanib Sandoz, 100 mg, kapsutki miekkie

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz, 100 mg, kapsutki migkkie, to podtuzne, nieprzejrzyste migkkie
kapsutki Zelaﬁ%/nowe, w kolorze brzoskwiniowym, o dtugosci od 13,5 mm do 17,5 mm, z czerwonym
nadrukiem ,,NT 1007, zawierajace z6ta, lepka zawiesing.

Nintedanib Sandoz, 150 mg, kapsutki migkkie

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz, 150 mg, kapsutki migkkie to podtuzne, nieprzejrzyste mickkie
kapsutki zelatynowe, w kolorze brazowym, o dtugosci od 15 mm do 19 mm, z czarnym nadrukiem
»NT 1507, zawierajace zotta, lepka zawiesine.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu
idiopatycznego zwtoknienia pluc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF).

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz jest rowniez wskazany do stosowania u osob dorostych w
leczeniu innych, przewlektych, przebiegajacych z wtdknieniem, §rodmiazszowych chordb phuc (ang.
interstitial lung disease, ILD) o fenotypie postepujacym (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
do 17 lat w leczeniu klinicznie istotnych, postepujacych, przebiegajacych z wtdknieniem
$rédmigzszowych chorob ptuc (ILD) (patrz punkt 4.215.1)

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz jest wskazany do stosowania u 0so6b dorostych, mtodziezy oraz
dzieci w wieku od 6 lat w leczeniu choroby srodmiazszowej ptuc zwiazanej z twardzing uktadowa
(ang. systemic sclerosis associated interstitial lung disease, SSc-1LD).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli: Leczenie powinien rozpoczynac lekarz z doswiadczeniem w zakresie leczenia chorob, w
ktorych produkt leczniczy Nintedanib Sandoz jest zatwierdzony.
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Dzieci 1 mtodziez: leczenie nalezy rozpoczynaé dopiero po konsultacji wielodyscyplinarnego zespotu
(lekarzy, radiologow, patologdw) majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb ptuc
przebiegajacych z widknieniem §rodmiazszowym (ILD).

Dawkowanie
Dorosli
* Idiopatyczne widknienie ptuc (IPF)
* Inne przewlekle, przebiegajace z wtdknieniem, $srédmigzszowe choroby ptuc (ILD) o fenotypie
postepujacym
*  Choroba $r6dmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowa (SSc-1LD)

Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach.

Dawka 100 mg dwa razy na dobeg jest zalecana do stosowania jedynie u pacjentow, ktorzy nie toleruja
dawki 150 mg dwa razy na dobe.

W razie pomini¢cia dawki nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastgpnym zaplanowanym terminie i w
zalecanej dawce. W razie pominigcia dawki pacjent nie powinien przyjmowac¢ dawki dodatkowe;j. Nie
stosowa¢ dawki wiekszej od zalecanej maksymalnej dawki dobowej 300 mg.

Dostosowanie dawki

Leczenie dziatan niepozadanych nintedanibu, oprocz stosownego leczenia objawowego (patrz punkty
4.4 1 4.8) moze obejmowac zmniejszenie dawki i okresowe przerwanie podawania leku do czasu
ustgpienia danego dziatania niepozadanego do poziomu umozliwiajacego kontynuacj¢ leczenia.
Leczenie nintedanibem mozna wznowi¢ w pelnej dawce (150 mg dwa razy na dobe u dorostych
pacjentow) lub zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentow). Jesli dorosty
pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia
nintedanibem

Jezeli biegunka, nudnosci i (lub) wymioty utrzymujg si¢ pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego (W tym leczenia przeciwwymiotnego) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki

lub przerwanie leczenia. Leczenie mozna wznowi¢ stosujac mniejsza dawke (100 mg dwa razy

na dobg u dorostych pacjentow) lub petna dawke (150 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentow).
W razie utrzymujgce;j si¢ cigzkiej biegunki, nudnosci i (lub) wymiotéw pomimo leczenia objawowego
nalezy zaprzesta¢ leczenia nintedanibem (patrz punkt 4.4).

W razie przerwania leczenia z powodu zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowe;j
(AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AlAT) do poziomu > 3 x goérna granica normy (GGN),

po powrocie aktywnosci aminotransferaz do warto$ci wyjsciowych leczenie nintedanibem mozna
ponownie rozpocza¢ w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentow), ktora
nastgpnie mozna zwigkszy¢ do petnej dawki (150 mg dwa razy na dobe u dorostych pacjentow) (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Szczegotowe zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych u
dzieci i mlodziezy, patrz tabela 1.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat
* Leczenie klinicznie istotnych, postepujacych, przebiegajacych z widknieniem $rodmiazszowych
choréb ptuc (ILD)
* Leczenie choroby $rodmigzszowej ptuc, zwigzanej z twardzing uktadowa (SSc-ILD)

Nalezy regularnie monitorowac wzrost, a u pacjentow przed zakonczeniem rozwoju nasad kosci dtugich
zaleca si¢ coroczng ocen¢ zmian w nasadowej ptytce wzrostowej za pomocg badan obrazowych kos$ci.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktorych wystapiag objawy zaburzenia wzrostu lub
zmiany w nasadowej ptytce wzrostowej (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nalezy regularnie przeprowadzaé¢ badania stomatologiczne jamy ustnej, co najmniej co 6 miesigcy, az do
zakonczenia rozwoju uzebienia (patrz punkty 4.4 i 4.8).
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Zalecana dawka produktu leczniczego Nintedanib Sandoz dla dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat
jest uzalezniona od masy ciata pacjenta i jest podawana dwa razy na dobe, w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach (patrz tabela 1). Dawke nalezy dostosowywa¢ do masy ciala, w miare postepu leczenia.

Tabela 1 Zalecenie dotyczace dawki i zmniejszonej dawki produktu leczniczego Nintedanib Sandoz w
miligramach (mg) wedlug masy ciala w kilogramach (kg) u dzieci i mlodziezy w wieku od 6

do 17 lat
Zakres masy ciala Dawka nintedanibu Zmniejszona dawka
nintedanibu *
13,57-22.9 kg 50 mg (dwie kapsutki o mocy | 25 mg (jedna kapsutka o mocy
25 mg"™") dwa razy na dobe 25 mg™") dwa razy na dobe
23,0-33,4 kg 75 mg (trzy kapsutki o mocy 50 mg (dwie kapsutki o mocy
25 mg™") dwa razy na dobe 25 mg™") dwa razy na dobe
33,5-57,4 kg 100 mg (jedna kapsutka o mocy| 75 mg (trzy kapsutki o mocy
100 mg lub cztery kapsutki 25 mg™") dwa razy na dobe
o mocy 25 mg"™") dwa razy na
dobe
57,5 kg i powyzej 150 mg (jedna kapsutka o mocy| 100 mg (jedna kapsutka o mocy
150 mg lub szes¢ kapsutek 100 mg lub cztery kapsutki
o mocy 25 mg"™") dwa razy o mocy 25 mg™") dwa razy na
na dobg dobeg
*Zmniejszona dawka jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy z tagodnym zaburzeniem
czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh) i w postepowaniu w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy. Wigcej informacji na temat postgpowania w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych, patrz powyzej.
“*Masa ciala ponizej 13,5 kg:
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku zmniejszenia masy ciata pacjenta ponizej 13,5 kg.
"*Nie sg dostepne kapsutki produktu leczniczego Nintedanib Sandoz o mocy 25 mg, nalezy
rozwazy¢ alternatywne produkty lecznicze dostgpne na rynku.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku nie zaobserwowano zadnych ogélnych roznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Co do zasady nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki
u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentow w wieku > 75 lat zachodzi wigksze
prawdopodobienstwo konieczno$ci zmniejszenia dawki w celu opanowania dziatan niepozadanych
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani
farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 mL/minute).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Zalecana dawka nintedanibu u dorostych pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (A
w skali Child-Pugh) to 100 mg dwa razy na dobg, w przyblizeniu co 12 godzin. W razie wystgpienia
dziatan niepozadanych u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (A w skali Child-
Pugh) nalezy rozwazy¢ wstrzymanie lub calkowite przerwanie leczenia. Nie badano bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci nintedanibu u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby B i C w skali
Child-Pugh. Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Nintedanib Sandoz pacjentéw z
umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani cigzkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci
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watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci nintedanibu u dzieci w wieku ponize;j

6 lat. Z tego powodu leczenie dzieci w wieku ponizej 6 lat nintedanibem nie jest zalecane.
Nintedanibu nie badano u pacjentéw o masie ciata ponizej 13,5 kg i dlatego nie jest zalecany w tej
grupie (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Nintedanib Sandoz jest przeznaczony do przyjmowania doustnego. Kapsutki
powinny by¢ przyjmowane podczas positku. Kapsutki nalezy polykaé w catosci, popijajac woda, przy
czym nie wolno ich zu¢. Aby unikna¢ niezamierzonego kontaktu z zawartoscia kapsutki, nie nalezy
jej otwiera¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 6.6). Kapsutki produktu leczniczego Nintedanib Sandoz mozna
przyjmowac z mala iloscia (jedna tyzeczka) miekkiego pokarmu, zimnego lub o temperaturze
pokojowej, takiego jak mus jabtkowy lub budyn czekoladowy, i nalezy je potkna¢ natychmiast, bez
rozgryzania, tak aby kapsutka pozostata nienaruszona.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na nintedanib lub na ktérakolwiek substancjg pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
. Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

W badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) biegunka byta najczgstszym dziataniem niepozadanym

ze strony przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). U wigkszos$ci pacjentow dziatanie niepozgdane
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego i wystepowato w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia.

W okresie po wprowadzeniu nintedanibu do obrotu zglaszano powazne przypadki biegunki
prowadzace do odwodnienia i zaburzen gospodarki elektrolitowej. Pacjentow nalezy leczy¢
bezposrednio po wystapieniu pierwszych objawow, stosujac odpowiednie nawodnienie i
przeciwbiegunkowe produkty lecznicze, np. loperamid; moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Leczenie nintedanibem mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce lub peinej dawce
(patrz punkt 4.2, Dostosowanie dawki). W razie uporczywej cigzkiej biegunki utrzymujacej si¢
pomimo leczenia objawowego, nalezy zakonczy¢ leczenie nintedanibem.

Nudnosci i wymioty

Nudnosci i wymioty byty czesto zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi ze strony przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.8). U wigkszosci pacjentéw z nudnosciami i wymiotami zdarzenie
to miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. W badaniach klinicznych nudnos$ci prowadzity
do zakonczenia stosowania nintedanibu u nie wigcej niz 2,1% pacjentow, a wymioty prowadzity
do zakonczenia stosowania nintedanibu nie wigcej niz 1,4% pacjentow.

W razie utrzymywania si¢ objawow pomimo odpowiedniego leczenia wspomagajacego (w tym
stosowania lekow przeciwwymiotnych) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia. Leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce lub pelnej dawce (patrz punkt 4.2,
Dostosowanie dawki). W razie uporczywych ci¢zkich objawdw nalezy zakonczy¢ leczenie
nintedanibem.

Czynnos$¢ watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci nintedanibu u pacjentow z umiarkowanym
(B w skali Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby.

W zwiazku z tym nie zaleca si¢ leczenia nintedanibem takich pacjentow (patrz punkt 4.2). Z powodu
zwigkszonej ekspozycji, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u pacjentow z fagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh) moze by¢ wigksze. Dorostych pacjentow
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z fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh) nalezy leczy¢ stosujac
zmniejszone dawki nintedanibu (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Podczas leczenia nintedanibem obserwowano przypadki polekowego uszkodzenia watroby, w tym
cigzkie uszkodzenia watroby zakonczone zgonem. Wiekszos$¢ zdarzen dotyczacych watroby wystepuje
w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Z tego powodu nalezy oznacza¢ aktywno$¢
aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny przed rozpoczgciem leczenia oraz w pierwszym miesiacu
leczenia nintedanibem. Nastgpnie w trakcie dwoch kolejnych miesiecy leczenia pacjentow nalezy
monitorowa¢ w regularnych odstepach czasu i pdzniej okresowo (np. przy kazdej wizycie pacjenta)
lub gdy jest to wskazane klinicznie.

W wigkszo$ci przypadkow zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT, fosfataza
alkaliczna (ALP), gamma-glutamylotransferaza (GGT), patrz punkt 4.8) i podwyzszenie stgzenia
bilirubiny bylo odwracalne po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania produktu leczniczego.
W razie oznaczenia zwigkszenia stgzenia aminotransferaz (AspAT lub AIAT) powyzej 3 x GGN
zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia nintedanibem oraz uwazne monitorowanie
pacjenta. Po powrocie aktywno$ci aminotransferaz do warto$ci wyjsciowych leczenie nintedanibem
mozna ponownie rozpoczaé w pelnej dawce lub ponownie rozpocza¢ w zmniejszonej dawce, ktora
nastgpnie mozna zwigkszy¢ do petnej dawki (patrz punkt 4.2, Dostosowanie dawki). Jesli
podwyzszone wyniki badan watroby sg zwigzane z podmiotowymi lub przedmiotowymi objawami
klinicznymi uszkodzenia watroby, np. zéttaczka, nalezy na stale zakonczy¢ leczenie nintedanibem.
Nalezy oceni¢ inne przyczyny zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych.

U dorostych pacjentéow z mata masg ciala (< 65 kg), u pacjentdow rasy zottej i u kobiet wystepuje
wigksze ryzyko zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych. Ekspozycja na nintedanib zwigksza
si¢ liniowo z wiekiem pacjentow, ktory roéwniez stanowi czynnik ryzyka zwigkszenia aktywnosci
enzymow watrobowych (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ staranna obserwacje pacjentow, u ktorych
wystepuja te czynniki ryzyka.

Czynnos¢ nerek
U pacjentdw stosujacych nintedanib zglaszano przypadki zaburzenia czynno$ci/niewydolnos$ci nerek,

w niektorych przypadkach zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nintedanibem pacjentdow nalezy monitorowac, zwracajac szczegdlng uwage na
pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zaburzen czynnosci/niewydolnosci nerek.

W przypadku wystapienia zaburzenia czynno$ci/niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ modyfikacje
leczenia (patrz punkt 4.2 Dostosowanie dawki).

Krwawienia
Zahamowanie naczyniowo-srodblonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth
factor receptor, VEGFR) moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawien.

Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci z wrodzong predyspozycja do krwawien
lub otrzymujacy leczenie przeciwzakrzepowe w peinej dawce nie byli wlaczani do badan klinicznych.
W okresie po wprowadzeniu nintedanibu do obrotu zgtaszano przypadki krwawien innych niz cig¢zkie
oraz cigzkich krwawien, z ktorych niektore zakonczyly si¢ zgonem (dotyczace zarowno pacjentow
stosujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze lub inne produkty lecznicze mogace powodowaé
krwawienie, jak i niestosujgcych takich lekow). Dlatego tez takich pacjentow nalezy leczy¢
nintedanibem tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

Z badan klinicznych wykluczono pacjentow z przebytym niedawno zawalem migénia sercowego

lub udarem. W badaniach klinicznych u dorostych pacjentow tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe
zglaszano niezbyt czesto (2,5% w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 0,7% w grupie
otrzymujacej placebo w badaniach INPULSIS; 0,9% w grupie otrzymujacej nintedanib w porownaniu

z 0,9% w grupie otrzymujacej placebo w badaniu INBUILD; 0,7% w grupie otrzymujacej nintedanib

w porownaniu z 0,7% w grupie otrzymujacej placebo w badaniu SENSCIS). W badaniach INPULSIS
zawaly migénia sercowego wystepowaly u wyzszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujacej nintedanib
(1,6%) niz w grupie otrzymujacej placebo (0,5%), podczas gdy dziatania niepozadane odzwierciedlajace
chorobe niedokrwienng serca wystepowaly z podobng czesto$cig w grupie otrzymujacej nintedanib i
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grupie otrzymujacej placebo. W badaniu INBUILD zawal migénia sercowego obserwowano z niewielka
czestosciag: 0,9% w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 0,9% w grupie otrzymujgcej placebo.
W badaniu SENSCIS zawatl mie$nia sercowego obserwowano z niewielka czestoScig w grupie
otrzymujacej placebo (0,7%). Zawalu serca nie obserwowano w grupie otrzymujacej nintedanib. Nalezy
zachowac ostroznos¢ przy leczeniu pacjentdow z wyzszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, w tym
z rozpoznang chorobg wiencowa. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentdw, u ktorych wystapia
podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia migs$nia sercowego.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac tworzeniu t¢tniaka i (lub) rozwarstwieniu t¢tnicy. Przed rozpoczeciem stosowania
nintedanibu nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka,
jak nadci$nienie lub tetniak w wywiadzie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

u pacjentow leczonych nintedanibem. Ze wzgledu na mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci moga by¢
bardziej narazeni na zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Perforacja przewodu pokarmowego i niedokrwienne zapalenie okreznicy

W badaniach klinicznych u dorostych pacjentow czgstos¢ wystgpowania perforacji wynosita do 0,3%
w obydwu grupach leczenia. Ze wzgledu na mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci moga by¢
bardziej narazeni na perforacje przewodu pokarmowego. W okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego oraz przypadki
niedokrwiennego zapalenia okreznicy, z ktorych niektore zakonczyty sie zgonem. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow po zabiegu chirurgicznym w obrebie jamy
brzusznej, z owrzodzeniem trawiennym, chorobag uchytkowsa jelit w wywiadzie lub otrzymujacych
jednoczesnie kortykosteroidy lub NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne). W zwigzku z tym
leczenie nintedanibem mozna rozpocza¢ co najmniej 4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym jamy
brzusznej. W przypadku pacjentow, u ktorych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego lub
niedokrwiennego zapalenia okreznicy, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym
nintedanibem. W wyjatkowych sytuacjach stosowanie nintedanibu mozna rozpoczg¢ ponownie po
catkowitym ustapieniu niedokrwiennego zapalenia okr¢znicy oraz doktadnej ocenie stanu pacjenta i
innych czynnikéw ryzyka.

Biatkomocz w przedziale warto$ci nerczycowych i mikroangiopatia zakrzepowa

Po wprowadzeniu nintedanibu do obrotu odnotowano bardzo nieliczne przypadki biatkomoczu

w przedziale wartoséci nerczycowych z zaburzeniami lub bez zaburzen czynnosci nerek.

Wyniki badan histologicznych w pojedynczych przypadkach byty charakterystyczne dla mikroangiopatii
ktebuszkowej z zakrzepami nerkowymi lub bez zakrzepow nerkowych. Po przerwaniu stosowania
nintedanibu obserwowano ustapienie objawow. W niektorych przypadkach utrzymywat sie resztkowy
biatkomocz. U pacjentow z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zespotu nerczycowego nalezy
rozwazyC¢ przerwanie leczenia.

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF wigzato si¢ z wystepowaniem mikroangiopatii zakrzepowej (ang.
thrombotic microangiopathy, TMA), w tym z bardzo niewielkg liczbg przypadkow zglaszanych

dla nintedanibu. Jesli u pacjenta otrzymujacego nintedanib wyniki badan laboratoryjnych lub klinicznych
wskazuja na TMA, leczenie nintedanibem nalezy przerwac i przeprowadzi¢ szczegdélowg oceng w
kierunku TMA.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono kilka przypadkéw zespotu tylnej odwracalne;j
encefalopatii (PRES). Zespo6t PRES jest zaburzeniem neurologicznym (potwierdzonym za pomoca
obrazowania rezonansu magnetycznego), ktory moze objawia¢ si¢ bolem glowy, nadcisnieniem
tetniczym, zaburzeniami widzenia, drgawkami, letargiem, dezorientacjg i innymi
nieprawidlowo$ciami widzenia oraz neurologicznymi i moze prowadzi¢ do zgonu. Zespot PRES
zglaszano podczas stosowania innych inhibitorow VEGF. W przypadku podejrzewania PRES
nalezy przerwac leczenie nintedanibem. Nie ma doswiadczenia z ponownym rozpoczynaniem
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leczenia nintedanibem u pacjentoéw, u ktorych wystapil wczesniej PRES i taka decyzja zalezy od
oceny lekarza.

Nadci$nienie
Podawanie nintedanibu moze powodowa¢ podwyzszenie cisnienia krwi. Nalezy mierzy¢ cisnienie
krwi okresowo i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Nadci$nienie ptucne

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania nintedanibu u pacjentdéw z nadci$nieniem ptucnym.
Z badan INBUILD i SENSCIS wykluczono pacjentdow z istotnym nadcisnieniem ptucnym (wskaznik
sercowy < 2 L/minut¢/m? lub pozajelitowe stosowanie epoprostenolu/treprostynilu, lub istotna
niewydolno$¢ prawej komory serca).
Nintedanibu nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z ciezkim nadci$nieniem plucnym. Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem ptucnym.

Powiktania zwigzane z gojeniem si¢ ran

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci przypadkow zaburzonego gojenia
ran. Nintedanib, z uwagi na sw6j mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran.

Nie przeprowadzono badania majgcego na celu oceng wptywu nintedanibu na gojenie si¢ ran.
Leczenie nintedanibem nalezy zatem rozpoczynac lub - w przypadku przerwania leczenia w okresie
okotooperacyjnym - wznawia¢ wylacznie na podstawie oceny klinicznej odpowiedniego gojenia si¢
rany.

Jednoczesne podawanie z pirfenidonem

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym z udziatem pacjentéw z IPF. Biorac pod uwage wyniki tego badania, nie ma
dowodow na istnienie istotnej migdzylekowej interakcji farmakokinetycznej pomiedzy nintedanibem a
pirfenidonem w przypadku podawania ich w skojarzeniu (patrz punkt 5.2). Biorac pod uwage podobne
profile bezpieczenstwa obydwu produktéw leczniczych, mozna spodziewac si¢ wystapienia dziatan
niepozadanych wynikajacych z dziatania addytywnego, w tym zdarzen niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego i watroby. Nie okreslono bilansu korzysci i ryzyka jednoczesnego stosowania
nintedanibu i pirfenidonu.

Whplyw na odstep QT

W programie badan klinicznych nie stwierdzono dowodéw na wydhluzenie odstepu QT dla nintedanibu
(punkt 5.1). Poniewaz wiadomo, ze inne inhibitory kinaz tyrozynowych wptywaja na wartos¢ QT,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy podawaniu nintedanibu pacjentom, u ktérych moze dojsé

do wydtuzenia odstgpu QTc.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace stosowania nintedanibu u dzieci i mtodziezy ograniczajg si¢ do matej podgrupy
$rédmigzszowych chorob ptuc przebiegajacych z widknieniem (ILD) (patrz punkt 5.1). Podgrupa ta
nie obejmuje wszystkich etiologii zwigzanych z postepujaca, przebiegajaca z wtoknieniem
srodmiazszowg chorobg ptuc u dzieci i mlodziezy.

Istnieje wigksza niepewnos$¢ co do zakresu korzysci z leczenia u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.

Wymienionych powyzej srodkow ostroznosci u dorostych pacjentdw nalezy przestrzegac rowniez
u dzieci i mtodziezy.

Szczegotowe zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki u dzieci i mtodziezy, patrz Tabela 1.
Szczegodlne sytuacje dotyczace dzieci i mtodziezy opisano ponize;j:

Rozwdj i wzrost kosci

W badaniach nieklinicznych zaobserwowano odwracalne zmiany ptytki wzrostowej nasadowej (patrz
punkt 5.3). W badaniu klinicznym prowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy nie obserwowano
istotnego zmniejszenia tempa wzrostu podczas otrzymywania nintedanibu. Niemniej, nie ma
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dostepnych dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow

z populacji dzieci i mtodziezy.

Nalezy regularnie monitorowa¢ wzrost, a u pacjentow przed zakonczeniem rozwoju nasad kosci
dtugich zaleca si¢ coroczng oceng zmian w nasadowe;j ptytce wzrostowej za pomocag badan
obrazowych kosci. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych wystapia objawy
zaburzenia wzrostu lub zmiany w nasadowych ptytkach wzrostowych.

Zaburzenia rozwoju zgbow

W badaniach nieklinicznych obserwowano zaburzenia rozwoju zebow (patrz punkt 5.3). W badaniu
klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy ryzyko zaburzen rozwoju z¢bdw nie zostalo potwierdzone.
Jako $rodek zapobiegawczy nalezy regularnie, co najmniej co 6 miesiecy, przeprowadzac¢ badania
stomatologiczne jamy ustnej az do zakonczenia rozwoju uzgbienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Glikoproteina P (P-gp)

Nintedanib jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2). W badaniu interakcji migdzylekowych,
rownoczesne podawanie nintedanibu z silnym inhibitorem P-gp - ketokonazolem, zwigkszato
ekspozycje na nintedanib 1,61 raza w oparciu o AUC i 1,83 raza w oparciu 0 Cmax. W badaniu
interakcji z silnym induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byta zmniejszona

do 50,3% w oparciu 0 AUC i do 60,3% w oparciu 0 Cmax podczas jednoczesnego podawania

z ryfampicyna, w poréwnaniu z podawaniem samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp

(np. ketokonazol, erytromycyna lub cyklosporyna) podawane jednocze$nie z nintedanibem moga
zwigkszy¢ ekspozycje na nintedanib. W takich przypadkach nalezy doktadnie obserwowac

u pacjentow tolerancj¢ nintedanibu. Postgpowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych moze
wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakonczenia stosowania nintedanibu (patrz
punkt 4.2).

Silne induktory P-gp (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) moga zmniejszac
ekspozycje na nintedanib. Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego produktu leczniczego

do jednoczesnego stosowania, ktory nie wykazywalby dziatania indukujgcego P-gp lub wykazywatby
takie dziatanie w minimalnym stopniu.

Enzymy uktadu cytochromu (CYP)

Nintedanib tylko w niewielkim stopniu metabolizowany jest przez enzymy CYP. W badaniach
nieklinicznych nintedanib i jego metabolity, wolna reszta kwasowa BIBF 1202 i jej glukoronian nie
hamowaty ani nie indukowaty enzymoéw CYP (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym uwaza sig¢, ze
prawdopodobienstwo interakcji nintedanibu z innymi lekami zwigzanymi z metabolizmem CYP jest
niewielkie.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie nintedanibu z doustnymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi nie
wplywalo w znaczgcym stopniu na farmakokinetyke doustnych hormonalnych $rodkoéw
antykoncepcyjnych (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne podawanie nintedanibu z bozentanem nie wptywato na farmakokinetyke nintedanibu
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja

Nintedanib moze powodowac uszkodzenie ptodu u ludzi (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku
rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o konieczno$ci unikania zaj$cia w cigze¢ podczas leczenia
nintedanibem i stosowania wysoce skutecznych metod antykoncepcji podczas rozpoczynania leczenia,
w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki nintedanibu. Nintedanib
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nie mial znaczgcego wptywu na ekspozycj¢ na etynyloestradiol i lewonorgestrel w osoczu (patrz punkt
5.2). Wymioty i (lub) biegunka lub inne zaburzenia wplywajace na wchtanianie moga zmniejszaé
skuteczno$¢ doustnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Kobietom przyjmujacym doustne
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, u ktérych wystepuja tego typu zaburzenia, nalezy zaleci¢
stosowanie alternatywnej wysoce skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania nintedanibu u kobiet w okresie ciazy, jednakze badania
niekliniczne na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw tej substancji czynnej na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Poniewaz nintedanib moze spowodowac uszkodzenia ptodow takze u ludzi, nie moze by¢
stosowany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3), a przed rozpoczeciem leczenia nintedanibem oraz w jego
okresie nalezy wykonywac testy cigzowe zgodnie z potrzebami.

Pacjentki powinny by¢ poinformowane o koniecznos$ci zgtoszenia ewentualnego zaj$cia w ciaze
podczas leczenia nintedanibem swojemu lekarzowi lub farmaceucie.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia nintedanibem, trzeba przerwac leczenie oraz nalezy
poinformowac jg o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania nintedanibu i jego metabolitow do mleka ludzkiego.

Badania niekliniczne wykazaly, ze niewielkie ilosci nintedanibu i jego metabolitéw (< 0,5% podane;j
dawki) przenikaja do mleka karmiacych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem leczniczym Nintedanib Sandoz nalezy przerwac
karmienie piersig.

Ptodnos¢

Wyniki badan nieklinicznych nie wskazuja na zaburzenie ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3).
Badania toksycznosci przedtuzonej i przewlektej nie przyniosty dowodéw swiadczacych o zaburzeniu
ptodnosci samic szczurdw przy poziomie ekspozycji ogolnoustrojowej pordéwnywalnym z
maksymalng zalecang dawka u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD) wynoszaca
150 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nintedanib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac pacjentéow o konieczno$ci zachowania ostroznosci w czasie prowadzenia pojazdu lub
obstlugiwania maszyn podczas leczenia nintedanibem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych i w okresie po dopuszczeniu do obrotu najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu obejmowaty biegunke, nudno$ci i wymioty, bol
brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych.

Postepowanie w razie wybranych dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 zawiera podsumowanie dziatan niepozadanych lekow wg klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA oraz czestosci wystepowania wedtug nastepujacej konwencji:

bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 2 Zestawienie dzialan niepozadanych wedlug czestosci wystepowania

10

Czesto$¢ wystepowania

Inne przewlekle, Choroba
Klasy.ﬁkacja u’klad()w Idiopatyczne pl,'zelfieg.aj ace ér()dmiq.iszowa
i narzadow . z wldoknieniem ILD pluc zwiazana
preferowany termin widknienie pluc o fenotypie z twardzing
postepujacym ukladowa
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowosé | Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniegjszenie masy ciala Czesto Czesto Czesto
Zmniejszone taknienie Czesto Bardzo czgsto Czesto
Odwodnienie Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia serca
Zawal mig$nia sercowego | Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto | Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Krwawienie (patrz punkt 4.4) | Czesto Czesto Czgsto
Nadcis$nienie Niezbyt czesto Czgsto Czgsto

Tetniak 1 rozwarstwienie
tetnicy

Czgsto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia Zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Bole brzucha Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Wymioty Czesto Bardzo czegsto Bardzo czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zapalenie okreznicy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Polekowe uszkodzenie Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
watroby
Zwicgkszenie aktywnosci Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto
enzymow watrobowych
Zwiekszenie aktywnosci Czesto Bardzo czgsto Czesto
aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT)
Zwigkszenie aktywnosci Czesto Czgsto Czesto
aminotransferazy
asparaginowej (AspAT)
Zwickszenie aktywnosci Czesto Czesto Czesto
gammaglutamylotransferazy
(GGT)
Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zwicgkszenie aktywnosci Niezbyt czesto Czesto Czgsto
fosfatazy alkalicznej (ALP)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Czgsto Czesto Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Lysienie Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolnos¢ nerek (patrz | Czgstos¢ nieznana Czesto$¢ nieznana Niezbyt czesto

punkt 4.4)

Bialkomocz Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy | Czesto | Czesto | Czesto
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Zespot tylnej odwracalnej Czgsto$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana Czestos$¢ nieznana

encefalopatii

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Biegunka

W badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) biegunka byta najczesciej zglaszanym zdarzeniem
dotyczacym ze strony przewodu pokamrowego. U wigkszos$ci pacjentdéw zdarzenie miala nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Ponad dwie trzecie pacjentéw, u ktorych wystapita biegunka, zglosito jej
wystapienie po raz pierwszy w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia. U wigkszosci pacjentow
zdarzenia te leczono lekami przeciwbiegunkowymi, zmniejszeniem dawki lub przerwaniem leczenia
(patrz punkt 4.4). Tabela 3 zawiera zestawienie zgloszonych zdarzen biegunki w badaniach
klinicznych.

Tabela 3 Biegunka w badaniach klinicznych w okresie 52 tygodni

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo Nintedanib Placebo |Nintedanib Placebo Nintedanib
Biegunka 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Eif;fka 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4.2%
Biegunka
prowadzaca do
3‘;;‘;(?%“1"‘ 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%
nintedanibu
Biegunka
prowadzaca do
przerwania
leczenia 0,2% 4.4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
nintedanibem

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W badaniach INPULSIS zwig¢kszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4) zgtaszano
u 13,6% pacjentéw leczonych nintedanibem w poréwnaniu z 2,6% pacjentéw otrzymujacych placebo.
W badaniu INBUILD zwigkszenie aktywno$ci enzymdw watrobowych zgtaszano u 22,6% pacjentéw
leczonych nintedanibem w poréwnaniu z 5,7% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu
SENSCIS zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych zgtaszano u 13,2% pacjentow leczonych
nintedanibem w poréwnaniu z 3,1% pacjentdw otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych byto odwracalne i nie wigzato si¢ z klinicznymi objawami choroby watroby.
Dalsze informacje na temat szczegdlnych populacji pacjentow, zalecanych sposobow postgpowania

i schematow dostosowania dawki w przypadku biegunki i zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych podano dodatkowo odpowiednio w punktach 4.4 1 4.2.

Krwawienie
W badaniach klinicznych czgstos¢ wystgpowania krwawienia byta nieznacznie wigksza u pacjentow
leczonych nintedanibem Iub poréwnywalna migdzy ramionami leczenia (10,3% w grupie otrzymujacej

nintedanib w poréwnaniu z 7,8% w grupie otrzymujacej placebo w badaniach INPULSIS; 11,1% w grupie

otrzymujacej nintedanib z 12,7% w grupie otrzymujacej placebo w badaniu INBUILD; 11,1% w grupie
otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 8,3% w grupie otrzymujacej placebo w badaniu SENSCIS).
Najczesciej zglaszanym zdarzeniem w postaci krwawienia byto krwawienie z nosa o nasileniu innym
niz cigzkie. Cigzkie zdarzenia w postaci krwawienia wystgpowatly z niewielka czgstosciag w 2 grupach
leczenia (1,3% w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 1,4% w grupie otrzymujacej

placebo w badaniach INPULSIS; 0,9% w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 1,5% w
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grupie otrzymujacej placebo w badaniu INBUILD; 1,4% w grupie otrzymujacej nintedanib w
porownaniu z 0,7% w grupie otrzymujacej placebo w badaniu SENSCIS).

Zdarzenia w postaci krwawienia w okresie po dopuszczeniu do obrotu dotyczyty miedzy innymi
uktadu pokarmowego, oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego, przy czym najczgsciej
dotyczyty uktadu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Biatkomocz

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania biatkomoczu byta niewielka i poréwnywalna miedzy
grupami leczenia (0,8% w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 0,5% w grupie otrzymujacej
placebo w badaniach INPULSIS; 1,5% w grupie otrzymujacej nintedanib w poroéwnaniu z 1,8% w grupie
otrzymujacej placebo w badaniu INBUILD; 1,0% w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 0,0%
w grupie otrzymujacej placebo w badaniu SENSCIS). W badaniach klinicznych nie odnotowano
przypadkow zespotu nerczycowego. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
bardzo nieliczne przypadki biatkomoczu w przedziale warto$ci nerczycowych z zaburzeniami lub bez
zaburzen czynno$ci nerek. Wyniki badan histologicznych w pojedynczych przypadkach byty
charakterystyczne dla mikroangiopatii ktebuszkowej z zakrzepami nerkowymi lub bez zakrzepow
nerkowych. Po przerwaniu stosowania nintedanibu obserwowano ustgpienie objawow. W niektorych
przypadkach utrzymywat si¢ resztkowy biatkomocz. U pacjentéw z objawami przedmiotowymi lub
podmiotowymi zespotu nerczycowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy.

Lacznie 39 pacjentdow w wieku od 6 do 17 lat byto leczonych w randomizowanym, podwojnie
za$lepionym, kontrolowanym placebo badaniu trwajacym 24 tygodnie, po ktorym nastepowato
leczenie nintedanibem metoda otwartej proby przez rézny czas (patrz punkt 5.1). Zgodnie z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych pacjentéw z IPF, innymi przewlektymi przebiegajacymi
z wldknieniem ILD o fenotypie postgpujacym i SSc-ILD, najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi nintedanibu w okresie kontrolowanym placebo byly biegunka (38,5%), wymioty
(26,9%), nudnosci (19,2%), bol brzucha (19,2%) i bol glowy (11,5%).

Zaburzenia watroby i drog zolciowych zglaszane podczas przyjmowania nintedanibu w okresie
kontrolowanym placebo obejmowaty uszkodzenie watroby (3,8%) i podwyzszone wyniki testow
czynno$ciowych watroby (3,8%). Z powodu ograniczonych danych nie wiadomo, czy ryzyko
uszkodzenia polekowego watroby u dzieci jest podobne do obserwowanego u dorostych (patrz
punkt 4.4).

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych, w badaniu klinicznym z udzialem dzieci i mtodziezy
monitorowano rozwdj kosci, wzrost i rozwdj zebow jako potencjalne ryzyka (patrz punkty 4.2, 4.4 1
5.3).

Odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono w trakcie leczenia nieprawidtowosci w obrgbie nasadowej
ptytki wzrostowej, ktory byl podobny w grupach leczenia w 24. tygodniu (7,7 % w obydwu grupach
leczenia). Do 52. tygodnia odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono nieprawidtlowosci, wynosit w
grupie nintedanib/nintedanib: 11,5 % 1 w grupie placebo/nintedanib: 15,4 %.

Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono w trakcie leczenia nieprawidtowosci w badaniu
stomatologicznym lub obrazowym, ktéry wynosit 46,2 % w grupie otrzymujacej nintedanib 1 38,5 %
w grupie otrzymujacej placebo do 24. tygodnia. Do 52. tygodnia odsetek pacjentow, u ktorych
stwierdzono nieprawidlowosci, wynosit w grupie nintedanib/nintedanib: 50,0 % i w grupie
placebo/nintedanib: 46,2 %.

Nie ma dostepnych dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
w populacji dzieci i mtodziezy. Nie ma wystarczajacej wiedzy o potencjalnym wptywie na wzrost,
rozwoj zebow, okres dojrzewania i ryzyko uszkodzenia watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

12 NL/H/xxxx/WS/1324



produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum ani sposobu leczenia przedawkowania nintedanibu. U dwoch pacjentow
w programie onkologicznym doszto do przedawkowania wynoszacego maksymalnie 600 mg dwa razy
na dobe przez maksymalnie osiem dni. Obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne ze znanym
profilem bezpieczenstwa nintedanibu, tzn. obejmowaty zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i objawy ze strony przewodu pokarmowego. Te dziatania niepozadane ustapity u obu
pacjentow. W badaniach INPULSIS jeden pacjent przypadkowo otrzymat dawke 600 mg na dobe przez
ogolem 21 dni. Wystgpito inne niz powazne zdarzenie niepozadane (zapalenie nosa i gardta), ktore
ustapito w okresie przyjmowania nieprawidlowej dawki, bez wystapienia innych zgloszonych zdarzen.
W razie przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie nintedanibu i wdrozy¢ odpowiednie do sytuacji
klinicznej leczenie wspomagajace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EX09

Mechanizm dziatania

Nintedanib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor, PDGFR) a1 B,
receptoréw czynnika wzrostu dla fibroblastow (ang. fibroblast growth factor receptor, FGFR) 1-3 i
VEGFR 1-3. Dodatkowo nintedanib hamuje biatkowa kinazg¢ tyrozynowa specyficzng dla limfocytow
(ang. lymphocyte-specific tyrosine-protein kinase, Lck), bialkowsg kinaze¢ tyrozynows lyn (ang.
tyrosine-protein kinase lyn, Lyn), protoonkogenna biatkowa kinaze tyrozynows src (ang. proto-
oncogene tyrosine-protein kinase src, Src) i kinazy receptora czynnika 1 stymulujacego tworzenie
kolonii (ang. colony stimulating factor 1 receptor, CSF1R).

Nintedanib wigze si¢ kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanow (ATP) tych kinaz
i blokuje kaskady przekazywania sygnalow wewnatrzkomorkowych, ktore, jak wykazano, odgrywaja
role w patogenezie wioknienia tkanki w przebiegu choroby $rédmigzszowej ptuc.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro z uzyciem komorek ludzkich wykazano, ze nintedanib hamuje procesy, ktore
przypuszczalnie biorg udzial w inicjowaniu patogenezy wtoknienia, uwalnianiu mediatorow
profibrotycznych z komorek monocytarnych krwi obwodowej i polaryzacji makrofagoéw do
alternatywnie aktywowanych makrofagow. Wykazano, ze nintedanib hamuje podstawowe procesy
wloknienia narzgdow, proliferacje i migracje fibroblastow oraz transformacje do aktywnego fenotypu
miofibroblastow oraz wydzielanie macierzy pozakomorkowej. W badaniach na zwierzetach

z wykorzystaniem wielu modeli IPF, twardziny uktadowej (ang. systemic sclerosis, SSc)/SSc-1LD,
choroby $rodmiazszowej ptuc zwigzanej z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS-ILD)

1 wldknienia innych narzagdéw nintedanib wykazywat dziatanie przeciwzapalne i przeciwfibrotyczne na
ptuca, skorg, serce, nerki 1 watrobe. Nintedanib wykazywat rowniez dziatanie na naczynia.
Zmniejszat apoptoze komodrek srédbtonka mikronaczyn skornych i ostabiat przebudowe naczyniowa
ptuc, zmniejszajgc proliferacj¢ naczyniowych komorek miesni gtadkich, grubo$¢ Scian naczyn
krwionosnych ptuc i odsetek niedroznych naczyn krwionosnych ptuc.
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Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Idiopatyczne widknienie ptuc (IPF)

Skutecznos¢ kliniczng nintedanibu badano u pacjentéw z IPF w dwoch kontrolowanych placebo,
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badaniach fazy III, o identycznym przebiegu (INPULSIS-
1 (1199.32) i INPULSIS-2 (1199.34)). Z badan wykluczono pacjentéw o poczatkowej wartosci

FVC < 50% wartosci naleznej lub zdolnosci dyfuzyjnej gazéw w ptucach (DLCO, skorygowanej dla
hemoglobiny) < 30% warto$ci nalezej w punkcie poczatkowym.

Pacjenci byli randomizowani w proporcji 3:2 do grup leczonych nintedanibem w dawce 150 mg lub
placebo dwa razy na dobe przez 52 tygodnie.

Pierwszorzedowy punkt konicowy stanowit roczny wskaznik spadku natezonej pojemnosci zyciowej
(ang. forced vital capacity, FVC). Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowych w odniesieniu do catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRO
(Saint George's Respiratory Questionnaire) po uplywie 52 tygodni i czas do pierwszego ostrego
zaostrzenia IPF.

Roczny wskaznik spadku FVC

Roczny wskaznik spadku FVC (w mL) byt istotnie mniejszy u pacjentow otrzymujacych nintedanib
niz u pacjentdow otrzymujacych placebo. Efekt leczenia byt spdjny w obu badaniach. W tabeli 4
przedstawiono indywidualne i zbiorcze wyniki badan.

Tabela 4 Roczny wskaznik spadku FVC (mL) w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze
dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1
i INPULSIS-
2
zbiorczo
Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dwarazy na dwarazy na dwarazy na
dobeg dobeg dobeg
Liczba
analizowanych
pacjentow 204 309 219 329 423 638
Wskaznik! (SE)
spadku w ciagu -239.9 -114,7 -207,3 -113,6 2235 -113,6
52 tygodni (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Poréwnanie w poré6wnaniu z placebo
Roéznica! 1253 93,7 109,9
95% CI (77,7, (44,8, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
Warto$¢ p <0,0001 0,0002 <0,0001
! Szacunkowa warto$¢ oparta na modelu regresji dla efektow losowych.
CI: przedziat ufnosci

W analizie wrazliwo$ci, w ktorej przyjeto, ze u pacjentow z brakujagcymi danymi w tygodniu 52
spadek FVC po ostatniej zaobserwowanej wartosci bytby taki sam, jak u wszystkich pacjentow
otrzymujacych placebo, skorygowana roznica w rocznym wskazniku spadku miedzy nintedanibem a
placebo wyniosta 113,9 mL/rok (95% CI 69,2, 158,5) w badaniu INPULSIS-1 oraz 83,3 mL/rok
(95% C1 37,6, 129,0) w badaniu INPULSIS-2.

Oceng zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w czasie, w obydwu grupach leczenia, na podstawie
analizy zbiorczej danych z badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2 przedstawiono na Rycinie 1.
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Rycina 1 Srednia (SEM) zaobserwowana zmiana FVC z stosunku do warto$ci wyjsciowej (mL) w
czasie - zbiorcze dane z badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2

‘_,., -Placebo —— Nintedanib 150 mg dwa razy dziennie
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Liczba pacjentéw
Placebo 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 587 569 519

dwa razy dziennie

Analiza pacjentow, u ktorych nastgpita odpowiedz w zakresie FVC

W obu badaniach INPULSIS odsetek pacjentow, u ktorych wykazano odpowiedz w zakresie FVC,
zdefiniowanych jako pacjenci z bezwzglednym przewidywanym zmniejszeniem procentowym FVC
nieprzekraczajacym 5% (prog wskazujacy na wzrastajace zagrozenie $miertelnoscig w IPF) byt
istotnie wyzszy w grupie otrzymujacej nintedanib w porownaniu z placebo. Podobne wyniki
obserwowano w analizach z zastosowaniem konserwatywnego progu 10%. Indywidualne i zbiorcze
wyniki badan przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5 Odsetek pacjentow, u ktérych po 52 tygodniach nastgpila odpowiedz w zakresie
FVC w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan -
populacja leczona

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1
i INPULSIS-
2
zbiorczo
Placebo  |Nintedanib Placebo |Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg dwa
dwa razy dwa razy razy na dobg
na dobe na dobe
Liczba
analizowanych 204 309 219 329 423 638
pacjentow
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Prog 5%

Liczba
(odsetek)
pacjentow,
u ktorych
nastapita
odpowiedz
w zakresie
FVC!

78 (38,2)

163 (52.8)

86 (39,3)

175 (53,2)

164 (38,8)

338 (53,0)

Poréwnanie z pla

cebo

Iloraz szans

1,85

1,79

1,84

95% CI

(1,28, 2,66)

(1,26,2,55)

(1,43,2.36)

Warto$é p?

0,0010

0,0011

<0,0001

Prog 10%

Liczba
(odsetek)
pacjentow,
u ktorych
nastapita
odpowiedz
w zakresie
FVC!

116 (56,9)

218 (70,6)

140 (63,9)

229 (69,6)

256 (60,5)

447 (70,1)

Poréwnanie z pla

cebo

Iloraz szans

1,91

1,29

1,58

95% CI

(1,32,2,79)

(0,89, 1,86)

(1,21, 2,05)

Warto$¢ p?

0,0007

0,1833

0,0007

! Pacjenci, u ktorych nastgpita odpowiedz na leczenie to pacjenci, u ktorych nie wystapito bezwzgledne
zmniejszenie wynoszace wigcej niz 5% lub wigcej niz 10% naleznego FVC %, w zaleznosci od progu i przy
ocenie FVC po 52 tygodniach.

2 Na podstawie regresji logistycznej.

Czas do progresji (= 10% bezwzglednego spadku wobec wartosci naleznej FVC% lub zgon)

W obu badaniach INPULSIS ryzyko progresji bylo w sposob istotny statystycznie obnizone dla
pacjentow leczonych nintedanibem w poréwnaniu z placebo. W analizie zbiorczej wartos¢ HR
wyniosta 0,60, wskazujac na 40% obnizenie ryzyka progresji dla pacjentow leczonych nintedanibem
w poréwnaniu z placebo.

Tabela 6 Udzial pacjentéw z > 10% bezwzglednego spadku wobec warto$ci naleznej FVC% lub
zmarlych w ciagu 52 tygodni oraz czas do wystgpienia progresji w badaniach
INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

16

INPULSIS-1
i INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2
zbiorczo
Placebo |Nintedanib Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib
150 mg 150 mg dwa 150 mg dwa
dwa razy na razy na dobe razy na dobg
dobe
Liczba
zagrozonych 204 309 219 329 423 638
Pacjenci, u ktorych
wystapity 83 75 92 98 175 173
zdarzenia, N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Poréwnanie z placebo!
Warto$¢ p? 0,0001 0,0054 <0,0001
Wspdtezynnik
ryzyka® 0,53 0,67 0,60
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95% CI | [ (0,39,0,72) | [ (0,51,0.89) | [ (0.49,0,74)

! Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
2 Na podstawie testu logarytmicznego rang.
3 Na podstawie modelu regresji Coxa.

Zmiana ogolnej punktacji SGRO po 52 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowych

W zbiorczej analizie danych z badan INPULSIS punktacja w kwestionariuszu SGRQ (ang. St. George'’s
Respiratory Questionnaire) w punkcie poczatkowym wynosita 39,51 w grupie otrzymujacej nintedanib
139,58 w grupie otrzymujacej placebo. Szacowana $rednia zmiana ogdlnej punktacji SGRQ w stosunku
do wartos$ci wyjsciowych do tygodnia 52 byta mniejsza w grupie otrzymujacej nintedanib (3,53) niz w
grupie otrzymujacej placebo (4,96), przy réznicy migdzy grupami leczenia wynoszacej -1,43 (95% CI:
-3,09, 0,23; p=0,0923).

Ogodtem wptyw nintedanibu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem mierzong za pomoca ogolne;j
punktacji SGRQ jest niewielki, co wskazuje na mniejsze pogorszenie niz w przypadku placebo.

Czas do pierwszego naglego zaostrzenia IPF

W analizie zbiorczej badan INPULSIS nizsze liczbowo ryzyko wystapienia pierwszego naglego
zaostrzenia obserwowano w przypadku pacjentow otrzymujacych nintedanib w porownaniu z placebo.
Indywidualne i zbiorcze wyniki badan przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7 Udzial pacjentéw z naglym zaostrzeniem IPF w ciagu 52 tygodni czas do wystapienia
pierwszego zaostrzenia - analiza oparta na zgloszeniach zdarzen przez badaczy w
badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan - populacja

leczona
INPULSIS-1
i INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2
zbiorczo
Placebo |Nintedanib Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg dwa 150 mg
dwa razy razy na dobg dwa razy
na dobe na dobe
Liczba zagrozonych 204 309 219 329 423 638

Pacjenci, u ktérych
wystapily zdarzenia, 11(54) 19 (6,1) 21(9,6) 12 (3,6) 32(7,6) 31 (4,9)
N (%)

Poréwnanie z placebo!

Warto$¢ p? 0,6728 0,0050 0,0823
Wspotezynnik ryzyka®

1,15 0,38 0,64
05% CI (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

! Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
2 Na podstawie testu logarytmicznego rang.
3 Na podstawie modelu regresji Coxa.

Podczas z gory ustalonej analizy wrazliwosci, odsetek pacjentdw z co najmniej 1 potwierdzonym
zaostrzeniem, ktore wystgpito w ciggu 52 tygodni byt nizszy w grupie otrzymujacej nintedanib (1,9%
pacjentdow) niz w grupie otrzymujacej placebo (5,7% pacjentoéw). Analiza czasu do wystapienia
zdarzen w postaci potwierdzonych zaostrzen z uzyciem zbiorczych danych data ryzyko wzgledne
(ang. hazard ratio, HR) wynoszace 0,32 (95% CI, 0,16, 0,65; p=0,0010).

Analiza przezycia
Podczas z gory ustalonej analizy zbiorczej danych dotyczacych przezycia w badaniach INPULSIS
catkowita $miertelno$¢ w ciggu 52 tygodni byla nizsza w grupie otrzymujacej nintedanib (5,5%
pacjentdw) niz w grupie otrzymujacej placebo (7,8% pacjentow). Analiza czasu do zgonu data HR
wynoszace 0,70 (95% CI, 0,43, 1,12; p=0,1399). Wyniki dotyczace wszystkich punktow koncowych
dotyczgcych przezycia (takich jak smiertelno$¢ w trakcie leczenia i $miertelno$¢ z powodu chordb
uktadu oddechowego) wykazaly spojna roznice liczbowa na korzy$¢ nintedanibu.
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Tabela 8 Smiertelno$¢ z dowolnych przyczyn po 52 tygodniach w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2
oraz zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1
i INPULSIS-
2 zbiorczo
Placebo |Nintedanib Placebo | Nintedanib Placebo [Nintedanib
150 mg 150 mg dwa 150 mg
dwa razy razy na dobg dwa razy
na dobe na dobe
Liczba zagrozonych 204 309 219 329 423 638
Pacjenci, u ktorych
wystapity zdarzenia, N| 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35(5,9)
(%)
Pordwnanie z placebo!
Warto$¢ p? 0,2880 0,2995 0,1399
Wspolczynnik ryzyka’
0,63 0,74 0,70
95% CI (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43, 1,12)
! Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
2 Na podstawie testu logarytmicznego rang.
3 Na podstawie modelu regresji Coxa.

Dtugotrwate leczenie nintedanibem u pacjentow z IPF (INPULSIS-ON)

W otwartym badaniu przedtuzonym z zastosowaniem nintedanibu wzigto udziat 734 pacjentow z IPF.
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 52-tygodniowy okres leczenia w badaniu INPULSIS, otrzymywali leczenie
nintedanibem w otwartym badaniu przedtuzonym INPULSIS-ON. Mediana czasu ekspozycji

u pacjentow leczonych nintedanibem zarowno w badaniu INPULSIS, jak i INPULSIS-ON wynosita
44,7 miesiecy (zakres 11,9 — 68,3). Eksploracyjne punkty koncowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty roczny wskaznik spadku FVC przez okres 192 tygodni, ktory wynosit

—135,1 (5,8) mL/rok u wszystkich leczonych pacjentéw i byt spojny z rocznym wskaznikiem spadku
FVC u pacjentéw leczonych nintedanibem w badaniach fazy III INPULSIS (—=113,6 mL na rok). Profil
zdarzen niepozadanych nintedanibu w badaniu INPULSIS-ON byl zgodny z profilem zdarzen
niepozadanych w badaniach fazy III INPULSIS.

Pacjenci z IPF z zaawansowanymi zaburzeniami czynnosci ptuc (INSTAGE)

Badanie INSTAGE byto 24-tygodniowym, wieloosrodkowym, wielonarodowym, prospektywnym,
randomizowanym, podwdjnie zastepionym, prowadzonym w grupach rownolegtych badaniem klinicznym
z udziatem pacjentdéw z IPF z zaawansowanymi zaburzeniami czynnos$ci ptuc (DLCO < 35% wartosci
naleznej). 136 pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym nintedanibem w monoterapii. Wynik
dotyczacy pierwszorzgdowego punktu koncowego wykazal zmniejszenie tacznej punktacji uzyskanej w
kwestionariuszu SGRQ o -0,77 jednostek w 12. tygodniu, w oparciu o skorygowang $rednig zmiane

od punktu poczatkowego. Pordwnanie post hoc wykazato, ze spadek FVC u tych pacjentéw byt spojny
ze spadkiem FVC u pacjentow z mniej zaawansowang chorobg i leczonych nintedanibem w badaniach
fazy I1I INPULSIS.

Profil bezpieczenstwa stosowania i tolerancji nintedanibu u pacjentow z IPF z zaawansowanymi
zaburzeniami czynnosci ptuc byt zgodny z profilem obserwowanym w badaniach fazy I1I INPULSIS.

Dodatkowe dane pochodzgce z badania fazy IV INJOURNEY, w ktorym stosowano nintedanib 150 mg
dwa razy na dobe lgcznie z pirfenidonem

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w eksploracyjnym badaniu klinicznym
prowadzonym metodg otwartej proby z randomizacjg poréwnujgcym stosowanie nintedanibu w dawce
150 mg dwa razy na dobe¢ ws kojarzeniu z pirfenidonem (dawka zwigkszana do 801 mg trzy razy na
dobe) 1 samego nintedanibu w dawce 150 mg dwa razy na dobg¢ u 105 randomizowanych pacjentow
przez 12 tygodni. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity
zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego od poczatku badania do 12. tygodnia.

Zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego wystepowaly czesto i byty zgodne
z ustalonym profilem bezpieczenstwa kazdego z lekow. U pacjentow leczonych nintedanibem
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jednoczesnie z pirfenidonem w poréwnaniu z samym nintedanibem najczgséciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi byly biegunka, nudnosci i wymioty.

Srednia (SE) bezwzgledna zmiana od wartosci wyjsciowych FVC w 12. tygodniu wyniosta

—13,3 (17,4) mL u pacjentéw leczonych nintedanibem fgcznie z pirfenidonem (n=48) w poréwnaniu z
—40,9 (31,4) mL u pacjentéw leczonych samym nintedanibem (n=44).

Inne przewlekie przebiegajqce z witdknieniem srodmigzszowe choroby ptuc (ILD) o fenotypie
postepujgcym

Skutecznos¢ kliniczng nintedanibu badano u pacjentdéw z innymi przewlektymi ILD przebiegajacymi
z widknieniem o fenotypie postepujacym w prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III (INBUILD). Pacjenci z IPF byli
wykluczeni. Pacjentow z klinicznym rozpoznaniem przewlektej ILD przebiegajacej z widknieniem
wlaczano, jesli wystgpowalo u nich istotne widknienie (cechy widknienia zajmujace powyzej 10%)
w badaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczos$ci (ang. high resolution computed
tomography, HRCT) oraz kliniczne objawy przedmiotowe progresji (zdefiniowane jako spadek
FVC 210%, spadek FVC 25% i <10% z nasileniem si¢ objawow lub pogorszeniem wynikow badan
obrazowych lub z nasileniem si¢ objawow i pogorszeniem wynikow badan obrazowych w okresie
24 miesigcy przed przesiewem). Pacjenci musieli mie¢ warto$¢ FVC wigksza niz lub rownag

45% warto$ci naleznej, a wartos¢ DLCO (zdolno$¢ dyfuzji gazow w ptucach, ang. diffusion lung
capacity for carbon monoxide) musiata miesci¢ si¢ w zakresie od 30% do mniej niz 80% wartosci
naleznej. U pacjentdOw musiala wystgpowaé progresja mimo leczenia uznawanego

za odpowiednie w praktyce klinicznej dla danej ILD.

W sumie 663 pacjentow zostalo zrandomizowanych w stosunku 1:1 do otrzymywania nintedanibemu

150 mg dwa razy na dobg¢ lub rownowarto$ci placebo przez co najmniej 52 tygodnie. Mediana ekspozycji
na nintedanib przez caty okres trwania badania wynosita 17,4 miesiaca, a srednia ekspozycja na
nintedanib przez caly okres trwania badania wynosita 15,6 miesigca. Randomizacja byla stratyfikowana w
oparciu o obrazy wtoknienia w badaniu HRCT zgodnie z oceng gldéwnych recenzentéw. Zrandomizowano
412 pacjentow, u ktorych w badaniu HRCT rozpoznano obraz wtoknienia podobny do zwyktego
srodmiazszowego zapalenia ptuc (ang. usual interstitial pneumonia, UIP), oraz 251 pacjentéw, u ktorych
w badaniu HRCT rozpoznano inne obrazy wtdknienia. W badaniu zdefiniowano 2 rownorzedne populacje
do analiz: wszyscy pacjenci (populacja catkowita) oraz pacjenci, u ktorych w badaniu HRCT rozpoznano
obraz wldknienia podobny do UIP. Pacjenci, u ktorych w badaniu HRCT rozpoznano inne obrazy
wldknienia, stanowili populacj¢ ,,dodatkowa”.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy stanowit roczny wskaznik spadku natgzonej pojemnosci zyciowej
(FVC) (w mL) w ciagu 52 tygodni. Gléwnymi drugorzgdowymi punktami koncowymi byty
bezwzgledna zmiana od punktu poczatkowego w tacznej punktacji w skroconym kwestionariuszu
King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD) po uptywie 52 tygodni, czas do
pierwszego ostrego zaostrzenia ILD lub zgon w ciggu 52 tygodni oraz czas do zgonu w ciggu 52
tygodni.

Sredni wiek pacjentéw (odchylenie standardowe [standard deviation (SD, min-maks)]) wynosit
65,8 (9,8; 27-87) lat, a sredni odsetek wartosci naleznej FVC 69,0% (15,6; 42-137). Podstawowe
kliniczne rozpoznania ILD w grupach reprezentowanych w badaniu obejmowaly zapalenie pluc z
nadwrazliwosci (26,1%), autoimmunologiczne ILD (25,6%), idiopatyczne niespecyficzne
$rédmigzszowe zapalenie pluc (18,9%), nieklasyfikowane idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie
ptuc (17,2%) oraz inne ILD (12,2%).

Badanie INBUILD nie mialo na celu ani nie miato mocy statystycznej, aby dostarczy¢ dowodow na
korzy$¢ wynikajacg ze stosowania nintedanibu w okreslonych podgrupach diagnostycznych.
Wykazano spdjne efekty w podgrupach opartych na diagnozach ILD . Doswiadczenie dotyczace
stosowanie nintedanibu w bardzo rzadkich postepujacych srodmigzszowych chorobach ptuc
przebiegajacych z wldknieniem jest ograniczone.
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Roczny wskaznik spadku FVC

Roczny wskaznik spadku FVC (w mL) w ciggu 52 tygodni byt istotnie mniejszy o 107,0 mL u pacjentow
otrzymujacych nintedanib, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (tabela 9), co odpowiadato
wzglednej skutecznos$ci leczenia na poziomie 57,0%.

Tabela 9 Roczny wskaznik spadku FVC (mL) w ciggu 52 tygodni

Placebo Nintedanib
150 mg dwa razy na dobe

Liczba analizowanych
pacjentow 331 332
Wskaznik! (SE) spadku
w ciagu 52 tygodni -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Poréwnanie z placebo
Roznica! 107,0

95% CI (65,4; 148,5)

wartos¢ p < 0,0001

'W oparciu o wspolczynnik regresji dla efektow losowych ze stalymi kategorialnymi efektami leczenia, obraz
w badaniu HRCT, state ciagle efekty czasu, FVC [w mL] w punkcie poczatkowym oraz z uwzglednieniem
zaleznosci leczenia i czasu oraz punktu poczatkowego i czasu.

Podobne wyniki obserwowano w rownorzednej populacji pacjentow, u ktorych w badaniu HRCT
rozpoznano obraz wtoknienia podobny do UIP. Skuteczno$¢ leczenia byta spojna w populacji
dodatkowej pacjentow, u ktérych w badaniu HRCT rozpoznano inny obraz widknienia (warto$¢ p
interakcji 0,2268) (rycina 2).

Rycina 2 Wykres typu forest plot rocznego wskaznika spadku FVC (mL) w ciggu 52 tygodni w
populacjach pacjentow

Liczba analizowanych pacjentow Estymator [95% CI] wartos¢ p
Nintedanib
Placebo 150 mg bid
Populacja calkowita 331 332 107,0 [65,4; 148 5] < 0,0001

Populacja réwnorzedna

podobmymn do UIP w badamu HRCT) 206 206 1282(708,1856]  <0,0001

Populacja dodatkowa

zinnym . .
w badaniu HRCT) 125 126 75,2 [15,5; 135,0] <0,05

-T
10 20 50 80 110 140 170 200

Na korzys¢ placebo - Na korzys¢ nintedanibu 150 mg bid

Réznica nintedanib 150 mg bid — placebo w zakresie skorygowanego
wskaznika spadku FVC [ml] w ciagu 52 tygodni z 95% przedzialem ufnosci

* nominalna wartos¢ p (p=0,014)

bid = dwa razy na dobe
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Wyniki dziatania nintedanibu w zakresie zmniejszania rocznego wskaznika spadku FVC
potwierdzono we wszystkich gory ustalonych analizach wrazliwosci i obserwowano spojne wyniki w
z gory ustalonych podgrupach skuteczno$ci: ple¢, grupa wiekowa, rasa, warto$ci naleznej FVC %

w punkcie poczatkowym oraz pierwotne kliniczne rozpoznanie ILD w grupach.

Rycina 3 przedstawia ewolucje zmiany FVC od punktu poczatkowego w czasie w grupach leczenia.

Rycina 3 Srednia (SEM) zaobserwowana zmiana FVC od punktu poczatkowego (mL) w ciagu 52
tygodni
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0~ ——@— Nintedanib 150 mg bid
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Liczba pacjentow

Placebq| 325 326 325 320 31 296 274

Nintedanib 150 mg bid 326 320 322 314 298 285 265

bid = dwa razy na dobe¢

Ponadto korzystne dziatanie nintedanibu obserwowano dla skorygowanej $redniej bezwzglednej
zmiany warto$ci naleznej FVC % wzgledem punktu poczatkowego w 52 tygodniu. Skorygowana
$rednia bezwzgledna zmiana wartosci naleznej FVC % od punktu poczatkowego do 52 tygodnia
byta mniejsza w grupie otrzymujacej nintedanib (-2,62%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(-5,86%). Skorygowana Srednia roznica migdzy grupami leczenia wynosita 3,24 (95% CI: 2,09;
4,40, nominalna warto$¢ p< 0,0001).

Analiza pacjentow z odpowiedzig w zakresie FVC

Odsetek pacjentow z odpowiedzig w zakresie FVC, zdefiniowanych jako pacjenci ze wzglednym
spadkiem wartosci naleznej FVC % nie wickszym niz 5%, byt wickszy w grupie nintedanibu

w poréwnaniu z placebo. Podobne wyniki obserwowano w analizach, w ktorych zastosowano prog
10% (tabela 10).
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Tabela 10 Odsetek pacjentéw z odpowiedzia w zakresie FVC po 52 tygodniach w badaniu INBUILD

Placebo Nintedanib
150 mg dwa razy na dobe
Liczba analizowanych
pacjentow 331 332
Prog 5%
Liczba (%) pacjentow
z odpowiedzig w zakresie FVC! 104 (31,4) 158 (47,6)
Poréwnanie z placebo
Iloraz szans? 2,01
95% CI (1,46;2,76)
Nominalna wartos¢ p <0,0001
Prog 10%
Liczba (%) pacjentow
z odpowiedzig w zakresie FVC! 169 (51,1) 197 (59,3)
Poréwnanie z placebo
Iloraz szans? 1,42
95% CI (1,04; 1,94)
Nominalna wartos¢ p 0,0268

'Pacjenci z odpowiedzia na leczenie to pacjenci, u ktorych nie wystapit wzgledny spadek wynoszacy wigcej niz
5% lub wigcej niz 10% wartosci naleznej FVC %, w zalezno$ci od progu i z ocena FVC po uptywie 52 tygodni
(pacjentow z brakujacymi danymi po uplywie 52 tygodni uznawano za pacjentéw bez odpowiedzi).

Na podstawie modelu regresji logistycznej ze wspolzmienng ciagla bedacg wartoscia nalezng FVC % w punkcie
poczatkowym i wspotzmienng binarng bedacag obrazem w badaniu HRCT

Czas do pierwszego naglego zaostrzenia ILD [ub zgonu

Przez caly czas trwania badania odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
pierwszego nagtego zaostrzenia ILD lub zgon, wynosit 13,9% w grupie otrzymujacej nintedanib

1 19,6% w grupie otrzymujacej placebo. HR wynosit 0,67 (95% CI: 0,46; 0,98; nominalna wartos$¢
p=0,0387), co wskazuje na 33% zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszego naglego zaostrzenia
ILD lub zgonu u pacjentdow otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z placebo (rycina 4).
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Rycina 4 Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia pierwszego naglego zaostrzenia ILD lub
zgonu przez caly okres trwania badania

100 -

80 =

60 =

40 =

20 -

Estymator Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia
pierwszego ostrego zaostrzenia ILD lub zgonu [%)]

— - w— - Placebo
——  Nintedanib 150 mg bid

° Uciete

T T T T T T T T T T T T T T T T
60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900

Czas do wystapienia pierwszego naglego zaostrzenia ILD lub zgonu [dni]
Liczba pacjentdw w grupie ryzyka

Placebo 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintedanib 150 mgbid 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

bid = dwa razy na dobeg

Analiza przezycia

Ryzyko zgonu byto mniejsze w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z grupg placebo. HR
wynosit 0,78 (95% CI: 0,50; 1,21; nominalna wartos¢ p=0,2594), co wskazuje na 22% zmniejszenie
ryzyka zgonu u pacjentdow otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z placebo.

Czas do progresji (= 10% bezwzgledny spadek wartosci naleznej FVC %) lub zgonu

W badaniu INBUILD ryzyko progresji (> 10% bezwzgledny spadek wartosci naleznej FVC %)

lub zgonu bylo mniejsze u pacjentéw leczonych nintedanibem. Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie, wynosit 40,4% w grupie otrzymujacej nintedanib i 54,7% w grupie otrzymujacej
placebo. HR wynosit 0,66 (95% CI: 0,53; 0,83; p=0,0003), co wskazuje na 34% zmniejszenie ryzyka
progresji (> 10% bezwzgledny spadek wartosci naleznej FVC%) lub zgonu u pacjentow
otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z placebo.

Jakos¢ zycia

Skorygowana $rednia zmiana od punktu poczatkowego w tgcznej punktacji uzyskanej

w kwestionariuszu K-BILD po uptywie 52 tygodni wynosita -0,79 jednostek w grupie otrzymujacej
placebo oraz 0,55 w grupie otrzymujacej nintedanib. R6znica miedzy grupami leczenia wynosita 1,34
(95% CI: -0,31; 2,98; nominalna warto$¢ p=0,1115).

Skorygowana $rednia bezwzgledna zmiana w punktacji od punktu poczatkowego uzyskanej na
podstawie kwestionariusza dotyczacego jakos$ci zycia z wtdknieniem ptuc (ang. Living with
Pulmonary Fibrosis, L-PF) w domenie dotyczacej dusznosci po uptywie 52 tygodni wynosita 4,28

w grupie otrzymujacej nintedanib w porownaniu z 7,81 w grupie otrzymujgcej placebo.

Skorygowana §rednia réznica miedzy grupami na korzy$¢ nintedanibu wynosita -3,53 (95% CI: -6,14; -
0,92; nominalna warto$¢ p=0,0081). Skorygowana $rednia bezwzglgdna zmiana w punktacji od punktu
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poczatkowego uzyskanej w domenie objawdw widknienia ptuc L-PF dotyczacej kaszlu po uplywie 52
tygodni wynosita -1,84 w grupie otrzymujacej nintedanib w poréwnaniu z 4,25 w grupie otrzymujacej
placebo. Skorygowana $rednia r6znica mi¢dzy grupami na korzys$¢ nintedanibu wynosita -6,09 (95% CI: -
9,65; -2,53; nominalna wartos¢ p=0,0008).

Choroba srodmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowq (SSc-ILD)

Skutecznos$¢ kliniczng nintedanibu badano u pacjentow z SSc-ILD w randomizowanym, podwojnie
za$lepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III (SENSCIS). U pacjentéw zdiagnozowano SSc-ILD
w oparciu o kryteria klasyfikacji twardziny uktadowej (ang. systemic sclerosis, SSc) Amerykanskiego
Kolegium Reumatologii/Europejskiej Ligii Walki z Reumatyzmem z 2013 r. i badanie tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computed tomography, HRCT) klatki
piersiowej przeprowadzone w ciggu ostatnich 12 miesigcy. W sumie 580 pacjentow zrandomizowano

w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej nintedanib dwa razy na dobg¢ lub grupy otrzymujacej odpowiednie
placebo przez co najmniej 52 tygodnie, z czego 576 pacjentdw otrzymato leczenie. Randomizacja byta
stratyfikowana w oparciu o status przeciwcial przeciw topoizomerazie (ang. antitopoisomerase antibody,
ATA). Poszczegolni pacjenci pozostawali w zaslepionej grupie otrzymujacej leczenie w ramach badania
przez okres do 100 tygodni (mediana ekspozycji na nintedanib wynosita 15,4 miesiaca; $rednia ekspozycja
na nintedanib wynosita 14,5 miesiaca).

Pierwszorzedowy punkt konicowy stanowit roczny wskaznik spadku natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC) w ciagu 52 tygodni. Gtéwnymi drugorzgdowymi punktami koncowymi byly bezwzgledna
zmiana od punktu poczatkowego w wyniku na zmodyfikowanej skali oceny skory Rodnana (ang.
modified Rodnan Skin Score, mRSS) po uptywie 52 tygodni oraz bezwzgledna zmiana od punktu
poczatkowego w catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRQ (Saint George's Respiratory
Questionnaire) po uptywie 52 tygodni.

Kobiety stanowily 75,2% w catej grupie pacjentéw. Srednia (odchylenie standardowe [ang. standard
deviation, SD, min-maks]) wieku wynosita 54,0 (12,2; 20-79) lata. Ogotem 51,9% pacjentéw miato
rozsiana skorng twardzine uktadowa (SSc), a 48,1% pacjentéw miato ograniczona skorng SSc. Sredni
(SD) czas od pierwszego wystapienia objawu, innego niz objaw Raynauda, wynosit 3,49 (1,7) roku.
49,0% pacjentoOw otrzymywalo stalg dawke mykofenolanu w punkcie poczatkowym

(46,5% otrzymywato mykofenolan mofetylu, 1,9% mykofenolan sodu, 0,5% kwas mykofenolowy).
Profil bezpieczenstwa pacjentow stosujacych mykofenolan lub niestosujgcych mykofenolanu

w punkcie poczatkowym byt porownywalny.

Roczny wskaznik zmniejszenia FVC

Roczny wskaznik zmniejszenia FVC (w mL) w ciggu 52 tygodni byl istotnie mniejszy, tj. o
41,0 mL, u pacjentow otrzymujacych nintedanib w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo (tabela 11), co odpowiadato wzglednej skutecznosci leczenia na poziomie 43,8%.

Tabela 11 Roczny wskaznik zmniejszenia FVC (w mL) w ciagu 52 tygodni

Placebo Nintedanib
150 mg dwa razy na dobe

Liczba analizowanych 288 287
pacjentow
Wskaznik' (SE) obnizenia w -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
ciggu 52 tygodni
Poréwnanie z placebo
Roznica' 41,0

95% CI (2,9;79,0)

Wartos¢ p < 0,05

"Na podstawie wspotczynnika regresji dla efektow losowych ze statymi kategorialnymi efektami leczenia,

status ATA, ple¢, state ciagle efekty czasu, FVC [w mL] w punkcie poczatkowym, wiek, wzrost oraz

z uwzglednieniem zaleznosci leczenia i czasu oraz punktu poczatkowego i czasu. Efekt losowy zostat

wlaczony do okreslonego dla pacjenta punktu przecigcia i czasu. Bledy wewnatrzosobnicze byty
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modelowane z wykorzystaniem nieustrukturyzowanej macierzy wariancji-kowariancji. Zmienno$¢
osobnicza byta modelowana z wykorzystaniem komponentéw wariancyjnych macierzy wariancji-
kowariancji.

Wplyw nintedanibu na roczny wskaznik spadku FVC byt zblizony we wszystkich z gory ustalonych
analizach wrazliwos$ci i nie wykryto zadnej heterogenno$ci w uprzednio okreslonych podgrupach (np.
w podziale wg wieku, plci i stosowania mykofenolanu).

Dodatkowo, obserwowano podobny wplyw na inne punkty koncowe dotyczace czynnosci ptuc, tj.
bezwzgledna zmiana warto$ci FVC w mL w stosunku do punktu poczatkowego po uplywie

52 tygodni (rycina 5 i tabela 12) oraz odsetek zmniejszenia FVC wyrazony w % warto$ci naleznej
po uptywie 52 tygodni (tabela 13), ktore dostarczyly dodatkowych dowodow na wptyw nintedanibu
na spowolnienie progresji SSc-ILD. Ponadto u mniejszej liczby pacjentdéw w grupie otrzymujacej
nintedanib obserwowano bezwzglg¢dne zmniejszenie > 5% wartosci naleznej (20,6% w grupie
nintedanibu w poréwnaniu z 28,5% w grupie placebo, OR=0,65; p=0,0287). Wzgledne zmniegjszenie
FVC w mL > 10% byto porownywalne w obu grupach (16,7% w grupie nintedanibu w poréwnaniu z
18,1% w grupie placebo, OR=0,91; p=0,6842). W tych analizach w miejscu brakujacych wartosci

Rycina 5 Srednia (SEM) zaobserwowana zmiana FVC od punktu poczatkowego (w mL) w
ciggu 52 tygodni

FVC po uptywie 52 tygodni zamiszczono najgorsze wartosci obserwowane u pacjenta w trakcie
leczenia.

Placebo

—@— Nintedanib 150 bid

1
1

Srednia (SEM) obserwowana zmiana FVC [w mi] od

punktu poczatkowego

2 tygodnie
4 tygodnie
12 tygodni
24 tygodnie
36 tygodni
52 tygodnie -

6 tygodni

Liczba pacjentéw
Placebe 283 281 280 283 280 268 257

283 281 273 278 265 262 241

Nintedanib 150 bid

25

Z analizy eksploracyjnej danych do 100. tygodnia (maksymalny okres leczenia w badaniu SENSCIS)
wynikato, ze wptyw leczenia nintedanibem na spowalnianie progresji SSc-ILD utrzymywat si¢ po
uptywie 52 tygodni.

bid = dwa razy na dobe
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Tabela 12 Bezwzgledna zmiana od punktu poczatkowego wartosci FVC (w mL) po uplywie 52 tygodni

Placebo Nintedanib
150 mg dwa razy na dobe

Liczba analizowanych 288 288
pacjentow
Srednia (SD) w punkcie 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
poczatkowym
Srednia' (SE) zmiana od punktu -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
poczatkowego po uplywie
52 tygodni
Poréwnanie z placebo
Srednia’ 46,4

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

Warto$¢ p <0,05

"Na podstawie modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami (ang. Mixed Model for Repeated Measures,
MMRM), ze statymi kategorialnymi efektami statusu ATA, wizyty, zaleznosci leczenia i wizyty, punktu
poczatkowego 1 wizyty, wieku, plci i wzrostu. Wizyta byta powtarzanym pomiarem. Btgdy wewngtrzosobnicze
byly modelowane z wykorzystaniem nieustrukturyzowanej macierzy wariancji-kowariancji. Skorygowana
srednia zostala obliczona w oparciu o wszystkich analizowanych pacjentéw w modelu (nie tylko pacjentow z
pomiarem w punkcie poczatkowym i 52 .tygodniu).

Tabela 13 Roczny wskaznik zmniejszenia FVC (% wartosci naleznej) w ciagu 52 tygodni

Placebo Nintedanib
150 mg dwa razy na dobe

Liczba analizowanych 288 287
pacjentow
Wskaznik! (SE) zmniejszenia -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
FVC w ciagu 52 tygodni
Poréwnanie z placebo
Roznica! 1,15

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

Warto$¢ p <0,05

'Na podstawie wspotczynnika regresji dla efektow losowych ze stalymi kategorialnymi efektami leczenia,

status ATA, stale ciaggle efekty czasu, FVC [% wartos$ci naleznej] w punkcie poczatkowym oraz z
uwzglednieniem leczenia i czasu oraz punktu poczatkowego i czasu. Efekt losowy zostat wlaczony do
okreslonego dla pacjenta punktu przecigcia i czasu. Btgdy wewnatrzosobnicze bylty modelowane z
wykorzystaniem nieustrukturyzowanej macierzy wariancji-kowariancji. Zmienno$¢ osobnicza byta modelowana
z wykorzystaniem komponentéw wariancyjnych macierzy wariancji-kowariancji.

Zmiana od punktu poczatkowego w wyniku na zmodvfikowanej skali oceny skory Rodnana (mRSS) po
uplywie 52 tygodni

Skorygowana $rednia bezwzglednej zmiany od punktu poczatkowego w wyniku na skali mRSS po
uptywie 52 tygodni byta porownywalna w grupie otrzymujacej nintedanib (-2,17 (95% CI -2,69; -
1,65)) i w grupie placebo (-1,96 (95% CI -2,48; -1,45)). Roznica w skorygowanej sredniej

miedzy grupami leczenia wynosita -0,21 (95% CI -0,94; 0,53; p=0,5785).

Zmiana od punktu poczqtkowego w catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRQ po uptywie

52 tygodni

Skorygowana $rednia bezwzglednej zmiany od punktu poczatkowego w catkowitej punktacji SGRQ
po uptywie 52 tygodni byta porownywalna w grupie otrzymujacej nintedanib (0,81 (95% CI -0,92;
2,55)) i w grupie placebo (-0,88 (95% CI -2,58; 0,82)). Roznica w skorygowanej $redniej miedzy
grupami leczenia wynosita 1,69 (95% CI -0,73; 4,12; p=0,1711).
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Analiza przezycia

Smiertelnos¢ dla catego badania byta poréwnywalna w grupie otrzymujacej nintedanib (N = 10;
3,5%) 1 w grupie placebo (N =9; 3,1%). Analiza czasu do zgonu w calym badaniu wykazata HR na
poziomie 1,16 (95% CI 0,47, 2,84; p=0,7535).

Odstep QT

W dedykowanym badaniu z udziatem pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym zanotowano
pomiary OT/OTc, ktore wykazaty, ze pojedyncza dawka doustna 200 mg nintedanibu, jak rowniez
wielokrotne dawki doustne 200 mg nintedanibu podawane dwa razy na dobe przez 15 dni nie
spowodowaly wydtuzenia odstepu QTcF.

Dzieci 1 mlodziez

Klinicznie istotne, postepujqce, przebiegajqce z wloknieniem srodmigzszowe choroby ptuc
(ILD) oraz choroba srodmigzszowa ptuc zwigzana z twardzing uktadowq (SSc-ILD) u dzieci
i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ kliniczng nintedanibu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
do 17 lat z klinicznie istotnymi, przebiegajacymi z wtoknieniem §rodmigzszowymi chorobami ptuc
(ang. interstitial lung disease — ILD) oceniano w eksploracyjnym, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III (InPedILD 1199.337).

Glownymi celami badania InPedILD byta ocena zalezno$ci ekspozycji od dawki i bezpieczenstwa
stosowania nintedanibu u dzieci i mtodziezy z klinicznie istotna, przebiegajacg z wtoknieniem ILD.
Skutecznos$¢ oceniano jedynie jako cel drugorzgdowy.

Do badania InPedILD wigczono dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z klinicznie istotna,
przebiegajaca z widknieniem ILD i FVC wynoszacg co najmniej 25% wartosci naleznej. Pacjentow
sklasyfikowano jako chorujacych na przebiegajaca z wtdknieniem ILD na podstawie widknienia
udowodnionego w dwoch badaniach HRCT (przy czym jedno badanie HRCT musiato by¢ wykonane
w ciggu ostatnich 12 miesiecy) lub wldknienia udowodnionego w biopsji ptuc i w jednym badaniu
HRCT przeprowadzonym w ciggu ostatnich 12 miesigcy.

Klinicznie istotna chorobe zdefiniowano jako wynik >3 wedtug klasyfikacji Fana

lub udokumentowany dowod progresji klinicznej w dowolnych ramach czasowych. Dowodem
progresji klinicznej byly wzgledny spadek FVC >10% wartoS$ci naleznej, wzgledny spadek FVC o 5—
10% wartos$ci naleznej z zaostrzeniem objawow, zaostrzenie widknienia w badaniu HRCT lub wyniki
innych pomiaréw klinicznego zaostrzenia przypisywane postepujacemu witoknieniu ptuc

(np. zwigkszone zapotrzebowanie na tlen, zmniejszona pojemno$¢ dyfuzyjna), niemniej nie byto to
wymogiem wlaczenia do badania dla pacjentow z wynikiem >3 wedtug klasyfikacji Fana.

Pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do otrzymywania nintedanibu dwa razy na dobe (dawki
dostosowane do masy ciata, w tym stosowanie kapsutki 25 mg) lub réwnowartosci placebo przez 24
tygodnie, po czym nastgpowato leczenie nintedanibem metoda otwartej proby przez rdzny czas.
Dozwolone bylto stosowanie standardowego leczenia, jesli lekarz prowadzacy uznat, ze istnieja ku
temu wskazania kliniczne.

W sumie zrandomizowano 39 pacjentow (61,5% pici zenskiej). Charakterystyka podstawowa:
«  (6-11 lat: 12 pacjentow, 12-17 lat: 27 pacjentéw). Srednia [odchylenie standardowe (SD)]
wieku wynosita 12,6 (3,3) roku.
«  Srednia (SD) masy ciala wynosita 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 lat: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 lat: 49,1 kg
* (16,0 kg).
*  Ogolny sredni z-score dla BMI do wieku w punkcie poczatkowym (SD) wynosit -0,6 (1,8).
*  Ogolny sredni z-score dla FVC (SD) w punkcie poczatkowym wynosit -3,5 (1,9).

Najczestszymi pojedynczymi zasadniczymi rozpoznaniami ILD byty
+ niedobdr biatka czynnika powierzchniowego” (nintedanib: 26,9%; placebo: 38,5%),
»twardzina uktadowa” (nintedanib: 15,4%; placebo: 23,1%) i
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» toksyczne/popromienne/indukowane lekami zapalenie ptuc” (nintedanib: 11,5%; placebo:
7,7%).

*  Przewlekle zapalenie ptuc z nadwrazliwosci zgloszono u 2 pacjentow (nintedanib: 7,7%).

*  Pozostalymi zasadniczymi rozpoznaniami ILD zglaszanymi kazdorazowo dla 1 pacjenta
byto:

wldknienie po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwoérczych (HSCT),

mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow,

mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,

zapalenie skorno- mi¢$niowe,

zhuszczajace srodmiazszowe zapalenie phuc,

grypa HINI,

rozpoznanie niejasne (przewlekta rozsiana choroba ptuc),

zespot COPA,

mutacja genu COPA,

niezréznicowana choroba tkanki tacznej,

poinfekcyjne zarostowe zapalenie oskrzelikow,

nieokreslona ILD,

waskulopatia idiopatyczna

waskulopatia zalezna od STING.

OO0 OO OOO0OO0OO0OO0OO0oOO0O0O0

Wiyniki dotyczace pierwszorzedowych punktow koncowych byty nastepujace:
» Ekspozycja na nintedanib:
o Ekspozycja na nintedanib opisana jako AUC; na podstawie probek pobranych przy stezeniu
w stanie stacjonarnym byta zasadniczo podobna u dzieci i mlodziezy oraz poréwnywalna do
AUC, obserwowanego u dorostych (patrz punkt 5.2).
» Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (24. tydzien):
o Grupa otrzymujaca nintedanib: 84,6 % pacjentéw (6 - 11 lat: 75,0 %, 12 - 17 lat: 88,9 %)
o Grupa otrzymujaca placebo: 84,6 % pacjentow (6 - 11 lat: 100 %, 12 - 17 lat: 77,8 %)

Zmiana wartosci naleznej natgzonej pojemnosci zyciowej (FVC %) od punktu poczatkowego byta
drugorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci. Wyniki (rycina 6):
* 24, tydzien:
o Grupa otrzymujaca nintedanib: skorygowana $rednia zmiana = 0,31 (95 % CI: -2,36; 2,98)
o Grupa otrzymujaca placebo: skorygowana $rednia zmiana = -0,89 (95 % CI: -4,61; 2,82)
o Roznica wartosci naleznej FVC % wynosita 1,21 (95 % CI -3,40; 5,81) na korzy$¢
nintedanibu.
* 52. tydzien:
o Grupa otrzymujgca nintedanib po randomizacji: skorygowana $rednia zmiana = 0,79 (95%
CI: -2,95; 4,53)
o Grupa otrzymujgca placebo po randomizacji: skorygowana $rednia zmiana = -0,98 (95% CI:
-6,26; 4,30)
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Rycina 6 Skorygowana $rednia (SE) bezwzglednej zmiany od punktu poczatkowego wartosci naleznej
FVC % przez 52 tygodnie - populacja leczona*

podwojnie $lepa proba ctwarte ~

—th

Srednia (SE) szac. zmiana od punktu poczatkowego w procentowe)
wartoéci naleznej FVC [%)]

T T T T T T T T
punkt 2 6 12 24 26 36 52
oczatkow
poczatkowy Tygodnie

—&— Randomizacja placebo —<— Randomizacja nintedanib
Liczba pacjentow

? 10 10 8

Randomizacja placebo 13 13 13 12
23 20 20 16

Randomizacja nintedanib 26 26 26

N -

* Po 24 tygodniach leczenia wszyscy pacjenci otrzymali nintedanib w otwartej czesci badania.

W odniesieniu do punktu koncowego obejmujacego wartos¢ nalezng FVC % oraz wielu innych
eksploracyjnych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci obserwowano duza zmienno$¢
w zakresie odpowiedzi na leczenie nintedanibem wsrod pacjentow w grupie dzieci i mlodziezy.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego nintedanib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w IPF.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajacego nintedanib w populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat
z przebiegajacymi z widknieniem ILD (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nintedanib osigga maksymalne st¢zenie w osoczu okoto 2-4 godziny po doustnym podaniu migkkie;j
kapsulki zelatynowej po positku (zakres: od 0,5 do 8 godzin). Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
dawki 100 mg u zdrowych ochotnikéw wynosita 4,69% (90% CI: 3,615-6,078). Wchtanianie

i dostgpnosc¢ biologiczna zmniejszyty si¢ wskutek efektow dziatania transporterow i znaczacego
metabolizmu pierwszego przejscia. Ekspozycja na nintedanib zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki
w zakresie dawek od 50 do 450 mg raz na dobg¢ i od 150 do 300 mg dwa razy na dobg. Stezenie leku
W 0soczu w stanie stacjonarnym bylo osiggane najpdzniej w ciggu jednego tygodnia.

Po spozyciu positku ekspozycja na nintedanib byta zwigkszona o okoto 20% w poréwnaniu do
podawania na czczo (CI: 95,3-152,5%), a wchtanianie byto opdznione (mediana tmaks na czczo:
2,00 godziny; po positku: 3,98 godziny).
W badaniu in vitro wymieszanie kapsulek nintedanibu z niewielkg iloscig musu jabtkowego
lub budyniu czekoladowego, na maksymalnie 15 minut, nie mialo wptywu na jakos¢
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farmaceutyczng. W przypadku dtuzszej ekspozycji na migkki pokarm obserwowano
pecznienie i deformacje kapsutek w wyniku wchtaniania wody przez zelatynowa ostonke
kapsutki. Dlatego nie oczekuje sig, aby przyjmowanie kapsutek z migkkim pokarmem
wplywalo na dzialanie kliniczne, jesli beda przyjmowane natychmiast.

W badaniu wzglednej biodostepnosci nintedanibu, po podaniu zdrowym, dorostym
mezcezyznom pojedynczej dawki w postaci jednej migkkiej kapsutki zelatynowej 100 mg Iub
czterech migkkich kapsutek zelatynowych 25 mg, biodostepnos¢ byta podobna w obu
przypadkach.

Dystrybucja
Nintedanib podlega co najmniej dwufazowej kinetyce dyspozycji leku. Po infuzji dozylne;j
zaobserwowano duzg objetos¢ dystrybucji (Vss: 1 050 L, 45,0% gCV).

Wigzanie nintedanibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro jest duze i osiaga 97,8%.
Uwaza sig, ze nintedanib wigze si¢ gtdownie z albuminami surowicy. Ulega gléwnie preferencyjne;j
dystrybucji w osoczu, osiagajac proporcj¢ krew: osocze wynoszacg 0,869.

Metabolizm

Nintedanib jest gtéwnie metabolizowany w drodze hydrolitycznego rozszczepienia przez esterazy,
prowadzacego do utworzenia wolnej reszty kwasowej BIBF 1202. BIBF 1202 ulega nastepnie
glukuronidacji przez enzymy urydyno 5'-difosforo-glukuronosyltransferazy (UGT), takie jak
UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8, 1 UGT 1A10 do glukuronianu BIBF 1202.

Metabolizm nintedanibu tylko w niewielkim stopniu zachodzi przy udziale enzyméw CYP, z ktérych
gléwnym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie nintedanibu jest CYP 3A4. W badaniu ADME,
obejmujacym ludzi, nie wykryto w osoczu glownego metabolitu zaleznego od szlaku CYP.

W warunkach in vitro metabolizm zalezny od CYP stanowi okoto 5% w poréwnaniu do okoto 25%
dla rozktadu przez esterazy. W badaniach nieklinicznych nintedanib, BIBF 1202 i glukuronian BIBF
1202 nie hamowaty ani nie indukowaty enzyméw CYP, dlatego nie nalezy si¢ spodziewac
wystgpowania interakcji lekowych migdzy nintedanibem a substratami CYP, inhibitorami CYP ani
induktorami CYP.

Eliminacja

Calkowity klirens osoczowy po infuzji dozylnej byt duzy (CL: 1 390 mL/minutg, 28,8% gCV). Wydalanie
niezmienionej substancji czynnej z moczem w ciggu 48 godzin wynosito okoto 0,05% dawki

(31,5% gCV) po podaniu doustnym i okoto 1,4% dawki (24,2% gCV) po podaniu dozylnym; klirens
nerkowy wynosit 20 mL/minute (32,6% gCV). Gtoéwng drogg eliminacji dawki radioaktywnej po
doustnym podaniu nintedanibu znakowanego weglem ['“C] byto wydalanie z z6lcig/stolcem

(93,4% dawki; 2,61% gCV). Wydalanie przez nerki miato niewielki udziat w ogélnym klirensie (0,649%
dawki; 26,3% gCV). Do calkowitej eliminacji leku (ponad 90%) dochodzito w ciggu 4 dni po podaniu.
Okres poéttrwania nintedanibu w fazie eliminacji wynosit od 10 do 15 godzin (gCV % okoto 50%).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka (PK) nintedanibu moze by¢ uwazana za liniowa w odniesieniu do czasu (tzn. dane
po podaniu pojedynczej dawki mogg by¢ zastosowane w sytuacji podawania wielokrotnego).
Kumulacja po podaniu wielokrotnym wynosita 1,04-krotnos¢ dla Cmaxs1 1,38-krotnosc dla AUC..
Stezenie minimalne nintedanibu utrzymywato si¢ na stalym poziomie przez ponad rok.

Transport
Nintedanib jest substratem P-gp. Mozliwo$¢ interakcji miedzy nintedanibem a tym nosnikiem, patrz

punkt 4.5. W warunkach in vitro wykazano, ze nintedanib nie jest substratem ani inhibitorem
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 ani MRP-2. Nintedanib nie jest takze substratem BCRP.
W warunkach in vitro zaobserwowano tylko stabe dziatanie hamujace OCT-1, BCRP i P-gp, ktore ma
male znaczenie kliniczne. To samo dotyczy nintedanibu jako substratu OCT-1.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w szczegolnych grupach pacjentow
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne nintedanibu byty podobne u zdrowych ochotnikow, pacjentow z IPF,
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pacjentéw z innymi przewlektymi przebiegajacymi z widknieniem ILD o fenotypie postepujacym,
pacjentow z SSc-ILD oraz u pacjentow onkologicznych. Na podstawie wynikéw analizy populacyjnej
PK (PopPK) pacjentow z IPF i niedrobnokomérkowym rakiem pluc (N=1 191) i badan opisowych

na ekspozycje na nintedanib nie miata wplywu pte¢ (skorygowana o mase ciata), tagodne

1 umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (oszacowane na podstawie klirensu kreatyniny),
spozywanie alkoholu ani genotyp P-gp.

Analizy PopPK wskazaly umiarkowany wptyw wieku, masy ciata i rasy na ekspozycj¢ (patrz ponizej).
Biorac pod uwage duza miedzyosobnicza zmiennos$¢ ekspozycji obserwowane wpltywy uwaza si¢ za
nieistotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

Wiek

Ekspozycja na nintedanib wzrastala liniowo wraz z wiekiem. AUC, s byto zmniejszone o0 16% u
45-letniego pacjenta i zwigkszone o 13% u 76-letniego pacjenta w odniesieniu do pacjenta o medianie
wieku 62 lat. Zakres wieku pacjentdow objetych analizg wynosit od 29 do 85 lat; okoto 5% pacjentéw z
tej populacji miato ponad 75 lat. W oparciu o model PopPK, zwigkszenie ekspozycji na nintedanib o
okoto 20-25% zaobserwowano u pacjentow w wieku > 75 lat w poréwnaniu do pacjentow w wieku
ponizej 65 lat.

Drzieci i mtodziez

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych pochodzacych z badania InPedILD (1199.337)
podanie doustne nintedanibu zgodnie z algorytmem dawkowania opartym na masie ciata prowadzito

do ekspozycji w zakresie obserwowanym u pacjentow dorostych. Obserwowana §rednia geometryczna
(geometryczny wspotczynnik zmiennosci) ekspozycji wyrazonej jako AUC, s wynosita

175 ng/mL-godzing (85,1%) 1 167 ng/mL-godz. (83,6%) odpowiednio u 10 pacjentoéw w wieku od 6

do 11 lat i u 23 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat.

Analizy zalezno$ci ekspozycja-odpowiedz, na podstawie danych z badania InPedILD, wykazaty zalezno$¢
podobna do Emax migdzy ekspozycja a wartoscig nalezna FVC % oraz z-score FVC, poparta danymi
dotyczacymi osob dorostych. Dla wartosci naleznej FVC % EC50 wynosito 4,4 ng/mL (wzgledny blad
standardowy: 28,6%), a dla z-score FVC EC50 wynosito 5,0 ng/mL (wzgledny blad standardowy: 75,3%).

Nintedanibu nie badano u dzieci i mtodziezy z zaburzeniem czynno$ci watroby.

U dzieci i mtodziezy z przebiegajacg z wtoknieniem ILD i tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby
(klasa A w skali Child-Pugh) modelowanie farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze zalecane
zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2) skutkowatoby ekspozycja zgodna z ekspozycja na nintedanib

u dorostych pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) przy
odpowiedniej zalecanej zmniejszonej dawce.

Masa ciata

Zaobserwowano ujemna korelacje pomigdzy masg ciata a ekspozycja na nintedanib. AUC, i byto
zwigkszone o 25% u wazacego 50 kg pacjenta (5. percentyl) i zmniejszone o 19% u wazacego 100 kg
pacjenta (95. percentyl) w odniesieniu do pacjenta o medianie masy 71,5 kg.

Rasa

Srednia ekspozycja populacji na nintedanib byta o 33% — 50% wigksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i
Indii oraz o 16% wigksza u pacjentéw z Japonii, natomiast o 16% — 22% mniejsza u pacjentdw z
Korei, w odniesieniu do pacjentow rasy biatej (skorygowana o masg ciata). Dane pochodzace od
pacjentow rasy czarnej byly bardzo ograniczone, ale miescity si¢ w tym samym zakresie, co dane
pacjentow rasy biate;j.

Zaburzenie czynnosci wgtroby
W badaniu fazy I, w ktérym oceniano stosowanie pojedynczej dawki nintedanibu, ekspozycja na
nintedanib oceniana na podstawie Cmas 1 AUC byta 2,2-krotnie wigksza u ochotnikéw z tagodnym
zaburzeniem czynnos$ci watroby niz u 0sob zdrowych (A w skali Child-Pugh; 90% CI, odpowiednio,
1,3 —3,7 dla Cmaks 1 1,2 — 3,8 dla AUC). U ochotnikéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci
watroby (B w skali Child-Pugh) ekspozycja oceniana na podstawie Cumaks (90% CI 4,4 —13,2) byla
7,6-krotnie wieksza niz u zdrowych ochotnikow i 8,7-krotnie wigksza niz u zdrowych ochotnikéw
oceniana na podstawie AUC (5,7 — 13,1). Nie prowadzono badan z udzialem pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby (C w skali Child-Pugh).
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Jednoczesne leczenie pirfenidonem

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym z udzialem pacjentow z IPF. Grupa 1 otrzymywata pojedyncza dawke 150 mg
nintedanibu przed i po zwickszeniu dawki pirfenidonu do 801 mg trzy razy na dob¢ w stanie
stacjonarnym (N=20 pacjentow poddanych leczeniu). Grupa 2 otrzymywata leczenie 801 mg
pirfenidonu w stanie stacjonarnym trzy razy na dobe i dokonywano u nich oceny profilu
farmakokinetycznego przed i po co najmniej 7 dniach jednoczesnego leczenia z zastosowaniem

150 mg nintedanibu dwa razy na dobe¢ (N=17 pacjentow poddanych leczeniu). W grupie 1,
skorygowany wspotczynnik $redniej geometrycznej (90% przedzial ufnosci (ang. confidence interval
— CI)) wynosit 93% (57% - 151%) 1 96% (70% - 131%) odpowiednio dla Cmax i AUCy.. nintedanibu
(n=12 dla poréwnania miedzyosobniczego). W grupie 2, skorygowany wspotczynnik

sredniej geometrycznej (90% CI)) wynosit 97% (86% - 110%) 1 95% (86% - 106%) odpowiednio dla
Chax,ss 1 AUCq s pirfenidonu (n=12 dla porownania migdzyosobniczego).

Bioragc pod uwagg powyzsze wyniki, nie ma dowodow na istnienie istotnej migdzylekowej interakcji
farmakokinetycznej pomigdzy nintedanibem a pirfenidonem w przypadku podawania ich

w skojarzeniu (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie z bozentanem

Jednoczesne leczenie nintedanibem i bozentanem badano w dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym z udziatem zdrowych ochotnikéw. Uczestnicy otrzymali pojedyncza dawke
150 mg nintedanibu przed i po wielokrotnym podaniu 125 mg bozentanu dwa razy na dobg¢ w stanie
stacjonarnym. Skorygowany wspotczynnik Sredniej geometrycznej (90% przedziat ufnosci (CI))
wynosit 103% (86% - 124%) 1 99% (91% - 107%) odpowiednio dla Cpax 1 AUCo.t. nintedanibu
(n=13), wskazujac na to, ze jednoczesne podawanie nintedanibu z bozentanem nie wptywato na
farmakokinetyke nintedanibu.

Jednoczesne leczenie z doustnymi hormonalnymi Srodkami antykoncepcyjnymi

W dedykowanym badaniu farmakokinetyki pacjentki z SSc-ILD otrzymywaty pojedyncza dawke
skojarzenia 30 pg etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu przed i po podawaniu

150 mg nintedanibu dwa razy na dobe¢ przez co najmniej 10 dni. Skorygowany wspotczynnik sredniej
geometrycznej (90% przedzial ufnosci (CI)) wynosit odpowiednio 117% (108% - 127%; Cmax)

1 101% (93% - 111%; AUCo.+,) dla etynyloestradiolu oraz 101% (90% - 113%; Cuax) 1 96%

(91% - 102%; AUCy_r,) dla lewonorgestrelu (n=15), co wskazuje na to, ze jednoczesne podawanie
nintedanibu nie ma zadnego znaczacego wptywu na ekspozycje na etynyloestradiol i lewonorgestrel
W 0SOCZU.

Zaleznosé ekspozycja-odpowiedz

Analizy zalezno$ci ekspozycja-odpowiedz u pacjentow z IPF i innymi przewlektymi ILD
przebiegajacymi z widknieniem o fenotypie postepujacym wskazywaty na niewielka zalezno$é
miedzy stezeniem nintedanibu w osoczu a zwigkszeniem aktywnosci AIAT i (lub) AspAT.
Faktyczna podana dawka moze by¢ lepszym czynnikiem predykcyjnym ryzyka wystapienia
biegunki o dowolnym nasileniu, nawet je§li nie mozna wykluczy¢ stezenia w osoczu jako
czynnika determinujgcego ryzyko (patrz punkt 4.4).

Analizy dotyczace zaleznosci ekspozycja-odpowiedz u dzieci i mtodziezy, patrz podpunkt
,,Dzieci 1 mtodziez”.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksycznosé

Badania toksycznosci jednorazowej dawki u szczurow i myszy wskazujg na niewielkie dziatanie
toksyczne nintedanibu. W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu u mtodych szczurow
obserwowano nieodwracalne zmiany w szkliwie i z¢binie ciagle szybko rosnacych siekaczy, ale nie
w przedtrzonowcach lub trzonowcach. Ponadto obserwowano pogrubienie chrzastek nasadowych
w fazach wzrostu kosci, jednak byto ono odwracalne po przerwaniu leczenia. Zmiany te obserwuje
si¢ po stosowaniu innych inhibitoréw VEGFR-2 i mogg by¢ uwazane za dzialania klasy lekow.

W badaniach toksycznos$ci obejmujgcych zwierzeta inne niz gryzonie obserwowano biegunke
1 wymioty oraz zmniejszone spozycie karmy i zmniejszenie masy ciata.
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Nie ma dowodéw zwigkszonej aktywnos$ci enzymdw watrobowych u szczurow, psoOw i makakow
jawajskich. Lagodne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niezwigzane z powaznymi
dzialaniami niepozadanymi, takimi jak biegunka, obserwowane byty tylko u makakow rezus.

Toksyczny wplyw na rozréd i rozwoj potomstwa

U szczurow dzialanie letalne na zarodki i ptody oraz dziatanie teratogenne obserwowano w przypadku
ekspozycji na poziomie nizszym niz ekspozycja u ludzi, przy wartosci MRHD (ang. Maximum
Recommended Human Dose), wynoszacej 150 mg dwa razy na dobg. Zaobserwowanie takze
nieznaczny wpltyw na rozwoj szkieletu osiowego i duzych tetnic przy ekspozycji na poziomie ponizej
warto$ci leczniczej.

U krolikow dziatanie letalne na zarodki i plody oraz dzialanie teratogenne obserwowano po ekspozycji
okoto 3 razy wigkszej od wystepujacej po MRHD, ale juz po ekspozycji nizszej od wystgpujacej po
MRHD wynoszacej 150 mg dwa razy na dobe obserwowano niejednoznaczne dziatanie na rozwoj
zarodkowo-ptodowy szkieletu osiowego i serca.

W badaniu rozwoju pre- i postnatalnego u szczuréw, wplyw na rozwdj pre- i postnatalny
zaobserwowano przy ekspozycji mniejszej od wystepujacej przy MRHD.

Badanie ptodnosci samcow i wezesnego rozwoju zarodkowego do czasu zagniezdzenia zarodka u
szczur6w nie wykazaty zadnego wptywu na uktad rozrodczy i ptodno$¢ u samcow.

U szczuréw niewielkie ilo$ci nintedanibu znakowanego radioizotopem i (lub) jego metabolitow
przenikaly do mleka samic (< 0,5% podanej dawki).

Dwuletnie badania rakotworczosci u myszy i szczurdéw nie dostarczyty dowodow na rakotwoércze
dziatanie nintedanibu.

Badania genotoksyczno$ci nie wykazaty mutagennego dziatania nintedanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos¢ kapsutki

triglicerydy $redniotancuchowe

thuszcz utwardzony

poliglicerolu 3-dioleinian (E 475)

Otoczka kapsutki

zelatyna (E 441)

glicerol (85%) (E 422)

tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zolty (E172)
woda oczyszczona

Tusz 100 mg
szelak (E 904)

karmin (E 120)
glikol propylenowy (E 1520)
symetykon

Tusz 150 mg
szelak (E 904)

zelaza tlenek czarny (E 172)
glikol propylenowy (E 1520)
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 x 1 kapsutka miekka w perforowanych blistrach jednodawkowych z folii OPA/Aluminium/PVC-
Aliminium w tekturowym pudetku.

60 x 1 kapsutka migkka w perforowanych blistrach jednodawkowych z folii OPA/Aluminium/PVC-
Aliminium w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W razie kontaktu z zawartoscia kapsutki nalezy niezwtocznie umy¢ rece duzg iloscig wody (patrz
punkt 4.2).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z o0.0.

ul. Domaniewska 50C

02-672 Warszawa

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nintedanib Sandoz 100 mg kapsutki miekkie:

Pozwolenie nr: 28902

Nintedanib Sandoz 150 mg kapsutki miekkie:

Pozwolenie nr: 28903

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.03.2025 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.12.2025 r.
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