CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nintedanib Accordpharma, 100 mg, kapsutki migkkie
Nintedanib Accordpharma, 150 mg, kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nintedanib Accordpharma, 100 mg, kapsutki migckkie
Kazda kapsutka migkka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci ezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsulka zawiera 1,2 mg lecytyny sojowe;.

Nintedanib Accordpharma 150 mg kapsutki miekkie
Kazda kapsutka migkka zawiera 150 mg nintedanibu (w postaci ezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 1,8 mg lecytyny sojowe;].

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka (kapsutka).

Nintedanib Accordpharma, 100 mg, kapsutki mickkie

Migkka kapsutka zelatynowa dtugosci okoto 16 mm, koloru brzoskwiniowego, nieprzejrzysta,

o podtuznym ksztalcie, z nadrukowanym czarnym tuszem napisem ,,JF1”, zawierajgca zawiesing
o barwie od jaskrawo zielonkawozoltej do bladozotte;j.

Nintedanib Accordpharma, 150 mg, kapsutki miekkie

Migkka kapsultka zelatynowa dtugosci okoto 18 mm, koloru brgzowego, nieprzejrzysta, o podtuznym
ksztalcie, z nadrukowanym czarnym tuszem napisem ,,JF2”, zawierajaca zawiesing o barwie od
jaskrawo zielonkawozottej do bladozotte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nintedanib Accordpharma jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem
w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego
rzutu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Nintedanib Accordpharma powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez
lekarza z do§wiadczeniem w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie
Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem.
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Nie wolno przyjmowac produktu leczniczego Nintedanib Accordpharma w dniu, w ktorym podawano
chemioterapi¢ docetakselem (= dzien 1). W razie pomini¢cia dawki nintedanibu nalezy wznowi¢ podawanie
leku w nastepnym zaplanowanym terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwigksza¢ indywidualnych
dawek dobowych nintedanibu ponad zalecang dawke w celu uzupetnienia pomini¢tych dawek. Nie nalezy
stosowa¢ dawki wigkszej od zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg.

Pacjenci moga kontynuowac leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo, jak
dlugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Informacje na temat dawkowania, sposoboéw podawania i modyfikacji dawki docetakselu podane sa
w odpowiedniej charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego docetaksel.

Dostosowanie dawki

Wstepna metodg postgpowania w razie wystgpienia dzialan niepozadanych (patrz Tabele 1 1 2) jest
przerwanie leczenia nintedanibem do czasu ustgpienia danego dziatania niepozadanego do poziomu
umozliwiajacego kontynuacj¢ leczenia (do stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego).

Leczenie nintedanibem mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce. Zaleca si¢ dostosowanie dawki
0 100 mg na dobg (tzn. zmniejszenie kazdej kolejnej dawki o 50 mg) w oparciu o indywidualng ocen¢
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji zgodnie z opisem w Tabeli 1 1 Tabeli 2.

W razie dalszego utrzymywania si¢ danego dziatania niepozadanego (dziatan niepozadanych), tzn. jesli
pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Nintedanib Accordpharma. W razie specyficznego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) do > 3 x goérnej granicy normy
(GGN) w potaczeniu ze wzrostem stezenia bilirubiny catkowitej do > 2 x GGN 1 aktywnosci fosfatazy
zasadowej (ALP) do <2 x GGN (patrz Tabela 2) leczenie produktem leczniczym Nintedanib Accordpharma
nalezy przerwac. Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna, nalezy trwale zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Nintedanib Accordpharma (patrz takze punkt 4.4).

Tabela 1: Zalecane schematy dostosowania dawki produktu leczniczego Nintedanib Accordpharma
(nintedanib) w razie wystgpienia biegunki, wymiotow i innych niechematologicznych lub hematologicznych
dziatan niepozadanych

Dzialanie niepozadane wg CTCAE* Dostosowanie dawki
Biegunka stopnia > 2. przez ponad 7 kolejnych dni
pomimo leczenia przeciwbiegunkowego

LUB

Biegunka stopnia > 3. pomimo leczenia Po przerwaniu leczenia i ztagodzeniu objawow

przeciwbiegunkowego do stqpnia 1. lub stanu wyj$ciowego, zmniejszenie
. . dawki z 200 mg dwa razy na dob¢ do 150 mg dwa

'Wymioty stopnia > 2. dob ‘e ko sci kolei

I (LUB) razy na dobe oraz — w razie koniecznosci kolejnego

zmniejszenia dawki — ze 150 mg dwa razy na dobg

INudnosci stopnia > 3. do 100 mg dwa razy na dobe.

pomimo leczenia przeciwwymiotnego

Inne nichematologiczne lub hematologiczne dziatania
niepozadane stopnia > 3.

* CTCAE: Wspolne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozgdanych




Tabela 2: Zalecane schematy dostosowania dawki produktu leczniczego Nintedanib Accordpharma
(nintedanib) w razie zwigkszenia aktywnos$ci AspAT i (lub) AIAT oraz stgzenia bilirubiny

Zwiekszenie aktywnoS$ci AspAT/ AIAT

. . . s Dostosowanie dawki
i podwyzszenie stezenia bilirubiny

Po przerwaniu leczenia i powrocie aktywnoS$ci

Zwickszenie aktywno$ci AspAT i (lub) AIAT do aminotransferaz do poziomu < 2,5 x GGN

> 2,5 x GGN w polaczeniu ze wzrostem stgzenia W potaczeniu z powrotem st¢zenia bilirubiny do

bilirubiny catkowitej do > 1,5 x GGN normy zmniejszenie dawki z 200 mg dwa razy na

LUB dobe do 150 mg dwa razy na dob¢ — w razie

Zwigkszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do koniecznosci kolejnego zmniejszenia dawki — ze

> 5 x GGN 150 mg dwa razy na dobe do 100 mg dwa razy
na dobe.

Zwickszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT do
> 3 x GGN w potaczeniu ze wzrostem st¢zenia
bilirubiny catkowitej do > 2 x GGN i ALP do
<2 x GGN

Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna, nalezy
catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem
leczniczym Nintedanib Accordpharma.

AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; AIAT: aminotransferaza alaninowa;
ALP: fosfataza alkaliczna; GGN: gorna granica normy.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci nintedanibu u dzieci 1 mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku nie zaobserwowano zadnych ogoélnych réznic w zakresie bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

W gtéwnym badaniu 1199.13, 85 pacjentow (12,9% pacjentéow z guzem z utkaniem gruczolakoraka) byto
w wieku > 70 lat (mediana wieku: 72 lata; zakres: 70-80 lat) (patrz punkt 5.1).

Nie ma konieczno$ci dostosowania poczatkowego schematu dawkowania ze wzgledu na wiek pacjenta (patrz
punkt 5.2).

Rasa i masa ciata

Wyniki analiz farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazuja, ze nie ma koniecznosci wstgpnego
dostosowania dawki nintedanibu (patrz punkt 5.2). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
rasy czarnej i pochodzenia afrykanskoamerykanskiego sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki (patrz punkt 5.2).

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentdow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skuteczno$ci ani farmakokinetyki
nintedanibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nintedanib jest wydalany glownie z z6lcia/z katem (> 90%). Ekspozycja zwigkszyta si¢ u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh, B w skali Child-Pugh; patrz punkt 5.2).
Dane kliniczne wskazuja, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (A w skali Child-Pugh). Dostepne ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace od 9 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (B w skali Child-Pugh) sa niewystarczajace do scharakteryzowania tej populacji.
Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki nintedanibu u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (C w skali Child-Pugh).

Nie zaleca si¢ leczenia nintedanibem pacjentéw z umiarkowanymi (B w skali Child-Pugh) ani cigzkimi
(C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Nintedanib Accordpharma w kapsutkach musi by¢ przyjmowany doustnie, najlepiej
podczas positku. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich zu¢. Kapsutki
nie nalezy otwiera¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soj¢ lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka byta najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym dotyczgcym przewodu pokarmowego

1 wystepowata w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem docetakselu (patrz punkt 4.8). W badaniu
klinicznym LUME-Lung 1 (patrz punkt 5.1) wigkszo$¢ pacjentow miata tagodng Iub umiarkowang biegunke.
W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dla nintedanibu zgtaszano powazne przypadki
biegunki prowadzace do odwodnienia i zaburzen gospodarki elektrolitowej. Biegunke nalezy leczy¢
bezposrednio po wystgpieniu pierwszych objawdw, stosujac odpowiednie nawodnienie i leki
przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamid; w razie wystgpienia biegunki moze by¢ konieczne przerwanie
leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia nintedanibem (patrz punkt 4.2).

Czgsto zglaszanymi dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego byly: nudnosci

1 wymioty, w wigkszosci o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (patrz punkt 4.8). Konieczne moze by¢
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia nintedanibem (patrz punkt 4.2) pomimo
stosowania odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Leczeniem wspomagajgcym przeciw nudnosciom

1 wymiotom moze by¢ podawanie produktow leczniczych o dziataniu przeciwwymiotnym, np.
glikokortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych lub antagonistow receptora 5-HT3 oraz
odpowiedniego nawodnienia.

W razie wystgpienia odwodnienia konieczne jest podawanie elektrolitow i ptyndw. W razie wystapienia
istotnych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy kontrolowac stezenia
elektrolitow w osoczu. Moze by¢ konieczne przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
leczenia nintedanibem (patrz punkt 4.2).

Neutropenia i posocznica

U pacjentow leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem czesciej obserwowano wystepowanie
neutropenii stopnia > 3. wg CTCAE w poréwnaniu z leczeniem docetakselem w monoterapii.
Obserwowano pozniejsze powiktania, jak posocznica lub gorgczka neutropeniczna (w tym przypadki
zakonczone zgonem).

Podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ morfologie¢ krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skojarzeniu
z docetakselem. U pacjentdw otrzymujgcych leczenie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nalezy
czegsto oznaczaé petna morfologie krwi, szczegélnie na poczatku kazdego cyklu leczenia i w czasie
stwierdzania najnizszych wartosci krwinek biatych oraz w uzasadnionych klinicznie sytuacjach po podaniu
ostatniego cyklu leczenia skojarzonego.

Czynnos¢ watroby

Z powodu zwigkszonej ekspozycji ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych moze by¢ zwigkszone

u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh; patrz punkty 4.2
15.2). Dostgpne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pochodzace od 9 pacjentow

z rakiem watrobowokomorkowym i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby sklasyfikowanymi
jako B w skali Child-Pugh. Chociaz nie zgtoszono zadnych nieoczekiwanych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentow, dane te nie s wystarczajace do uzasadnienia zalecenia
leczenia pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie badano skutecznosci
nintedanibu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (B w skali Child-Pugh).

Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki nintedanibu u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C w skali Child-Pugh). Nie zaleca si¢ leczenia nintedanibem

4



pacjentéw z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia nintedanibem obserwowano przypadki polekowego uszkodzenia watroby, w tym cigzkie
uszkodzenie watroby zakonczone zgonem. W wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych [AIAT, AspAT, ALP, gamma-glutamylotransferaza (GGT)] 1 podwyzszenie stezenia
bilirubiny bylo odwracalne po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania produktu leczniczego.

Przed rozpoczgciem leczenia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nalezy oznaczy¢ aktywnosé
aminotransferaz i ALP oraz st¢zenie bilirubiny. Parametry te nalezy kontrolowac, gdy jest to wskazane
klinicznie lub regularnie podczas leczenia, tzn. na poczatku kazdego cyklu leczenia skojarzonego z
docetakselem i co miesigc w razie kontynuacji monoterapii nintedanibem po zaprzestaniu stosowania
docetakselu.

W razie stwierdzenia istotnego zwigkszenia aktywnosci enzymdw watrobowych konieczne moze by¢
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia nintedanibem (patrz punkt 4.2). Nalezy
zbada¢ inne przyczyny zwickszenia aktywno$ci enzymow watrobowych i w razie koniecznosci wdrozy¢
odpowiednie dzialania. Leczenie nintedanibem nalezy przerwac w razie wystapienia okreslonych zmian
parametréw czynnosci watroby (AspAT/AIAT > 3 x GGN; bilirubina catkowita >2 x GGN i ALP <2 x
GGN). Jezeli nie zostanie ustalona inna przyczyna, nalezy calkowicie zaprzesta¢ leczenia nintedanibem
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z matg masg ciata (< 65 kg), u pacjentow rasy zottej i u kobiet wystepuje wyzsze ryzyko
zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych. Ekspozycja na nintedanib zwigksza si¢ liniowo

z wiekiem pacjentow, ktory roéwniez stanowi czynnik ryzyka zwigkszenia aktywnos$ci enzymow
watrobowych (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ staranng obserwacje pacjentow, u ktérych wystepuja te czynniki
ryzyka.

Czynnos$¢ nerek
U pacjentow stosujgcych nintedanib zglaszano przypadki zaburzen czynnos$ci/niewydolnos$ci nerek,

w niektorych przypadkach zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nintedanibem pacjentéw nalezy kontrolowac¢, zwracajac szczegolng uwage na pacjentow,
u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zaburzen czynnosci/niewydolno$ci nerek. W przypadku wystapienia
zaburzen czynno$ci/niewydolno$ci nerek nalezy rozwazy¢ modyfikacje leczenia (patrz punkt 4.2
,,Dostosowanie dawki”).

Krwawienia

Zahamowanie VEGFR moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawien. W badaniu klinicznym
(LUME-Lung 1; patrz punkt 5.1) z nintedanibem czestos¢ krwawien w obu grupach leczenia byta
poréwnywalna (patrz punkt 4.8). Najczesciej stwierdzano tagodne lub umiarkowane krwawienia z nosa.
Wigkszos¢ przypadkdéw krwawienia prowadzacego do zgonu zwigzana byta z chorobg nowotworowsg. Nie
byto roznic w zakresie przypadkoéw krwawienia z uktadu oddechowego ani krwawienia prowadzacego do
zgonu, ani nie odnotowano przypadkoéw krwawienia srodmozgowego.

Z badan klinicznych wykluczono pacjentdéw z przebytym niedawno krwawieniem z ptuc (> 2,5 mL $wiezej
krwi), jak robwniez pacjentéw z centralnie potozonymi guzami i radiologicznym potwierdzeniem lokalnego
naciekania duzych naczyn krwionosnych lub z radiologicznie stwierdzona obecno$cia guzow zawierajacych
jamiste przestrzenie lub guzow martwiczych. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ leczenia takich pacjentow
nintedanibem.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki krwawien innych niz
powazne oraz powaznych krwawien, z ktorych niektore zakonczyly si¢ zgonem. Dotyczyly one zaré6wno
pacjentow stosujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze lub inne produkty lecznicze mogace
powodowac krwawienie, jak i niestosujacych takich lekéw (dane dotyczace badan klinicznych, patrz
rowniez ,,Leczenie przeciwzakrzepowe” ponizej). W przypadku wystgpienia kriwvawienia nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki, przerwanie lub zaprzestanie leczenia w oparciu o oceng kliniczng (patrz punkt 4.2).
Przypadki krwawien obserwowane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotyczyty,
cho¢ nie byly ograniczone do, narzgddéw uktadu pokarmowego, oddechowego i osrodkowego uktadu
nerwowego, z czego najczestszymi byly krwawienia z uktadu oddechowego.
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Leczenie przeciwzakrzepowe

Nie ma dostgpnych danych z badan klinicznych dotyczgcych pacjentéw z wrodzong predyspozycja do
krwawien ani otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe w pelnej dawce przed rozpoczgciem leczenia
nintedanibem (do§wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, patrz ,,Krwawienia”
powyzej). U pacjentdw stosujgcych dtugotrwale heparyne drobnoczasteczkowg w matych dawkach Iub kwas
acetylosalicylowy nie zaobserwowano zwigkszonej czgstosci krwawien. Pacjenci, u ktorych podczas
leczenia doszto do epizodow zakrzepowo-zatorowych 1 ktdrzy wymagali leczenia przeciwzakrzepowego,
mogli kontynuowac¢ leczenie nintedanibem i nie stwierdzono u nich zwickszonej czestosci epizodow
krwawienia. U pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna lub
fenprokumon, nalezy regularnie kontrolowa¢ ewentualne zmiany czasu protrombinowego, warto$ci INR
oraz wystepowanie klinicznie jawnych epizodow krwawien.

Przerzuty do mézgu

Stabilne przerzuty do mozgu

Nie zaobserwowano zwigkszonej czgstosci krwawienia do mozgu u pacjentow z prawidlowo leczonymi
przerzutami do moézgu, ktore byty stabilne przez > 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia nintedanibem.
U pacjentow takich nalezy prowadzi¢ $cisla obserwacje w kierunku przedmiotowych i podmiotowych
objawow krwawienia do mozgu.

Czynne przerzuty do mozgu
Pacjenci z czynnymi przerzutami do méozgu byli wykluczeni z badan klinicznych i nie zaleca si¢ leczenia
takich pacjentow nintedanibem.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Pacjenci leczeni nintedanibem majg zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
w tym zatorowosci plucnej i zakrzepicy zyt glgbokich. Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani w
kierunku zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w szczegdlnosci u pacjentow, u
ktorych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka wystapienia epizodow zakrzepowo-zatorowych. W razie
wystapienia zagrazajacych zyciu epizodéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy przerwac leczenie
nintedanibem.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

W badaniu fazy III 1199.13 (LUME-Lung 1) czgstos¢ wystepowania tetniczych epizodéw zakrzepowo-
zatorowych w obu grupach leczenia byta poréwnywalna. Z badania wykluczono pacjentéw z przebytym
niedawno zawatem mig¢$nia sercowego lub udarem w wywiadzie. U pacjentow z idiopatycznym
wloknieniem ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) leczonych nintedanibem w monoterapii
obserwowano jednak czg$ciej wystepowanie tetniczych epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym
pacjentow z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u
ktorych wystapia podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia mi¢s$nia sercowego.

Tetniaki i rozwarstwienia tgtnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac tworzeniu tetniakoéw 1 (lub) rozwarstwieniom tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania nintedanibu
nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak nadci$nienie t¢tnicze lub
tetniak w wywiadzie.

Perforacja przewodu pokarmowego i niedokrwienne zapalenie okrgznicy

W badaniu klinicznym czg¢sto$¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego w poszczegdlnych
grupach chorych byta poréwnywalna. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, pacjenci leczeni
nintedanibem mogg mie¢ jednak zwigkszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowego. W okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego nintedanib do obrotu zglaszano przypadki perforacji
przewodu pokarmowego i niedokrwiennego zapalenia okreznicy, niektore zakonczone zgonem. Nalezy
zachowac szczegblng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw po zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej lub
przebytej niedawno perforacji narzadu jamistego. W zwigzku z tym leczenie nintedanibem mozna rozpoczaé
co najmniej 4 tygodnie po powaznym zabiegu chirurgicznym. W przypadku pacjentéw, u ktdrych dojdzie do
perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia nintedanibem.
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U pacjentoéw, u ktorych wystapito niedokrwienne zapalenie okr¢znicy, nalezy zaprzesta¢ leczenia
nintedanibem, a w wyjatkowych przypadkach nintedanib mozna zacza¢ ponownie stosowac po catkowitym
ustgpieniu niedokrwiennego zapalenia okreznicy i doktadnej ocenie stanu pacjenta i innych czynnikow

ryzyka.

Biatkomocz nerczycowy

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano bardzo niewiele przypadkow biatkomoczu
nerczycowego. Obraz histopatologiczny w indywidualnych przypadkach odpowiadal mikroangiopatii
kigbuszkowej z zakrzepami lub bez zakrzepow w nerkach. Po przerwaniu stosowania nintedanibu
obserwowano ustgpienic objawow. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych wystapia
podmiotowe lub przedmiotowe objawy biatkomoczu nerczycowego.

Powiktlanie gojenia ran

Nintedanib, z powodu swojego mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran. W badaniu LUME-Lung 1
nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci przypadkoéw zaburzen gojenia ran. Nie przeprowadzono
dedykowanych badan majacych na celu oceng wptywu nintedanibu na gojenie si¢ ran. Dlatego tez leczenie
nintedanibem nalezy rozpocza¢ lub wznowi¢ po przerwaniu leczenia na czas operacji w oparciu o kliniczng
ocene prawidtowego gojenia si¢ rany.

Wplyw na odstep QT

Podczas leczenia nintedanibem w programie badan klinicznych nie obserwowano wydluzenia odstepu QT
(patrz punkt 5.1).Ze wzgledu na znany wptyw kilku innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej na odstep QT
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania nintedanibu pacjentom, u ktorych moze wystgpié
wydtuzenie odstepu QT.

Reakcja alergiczna

U o0s6b z alergig na soje, produkty spozywcze zawierajace soj¢ mogg powodowac reakcje alergiczne, w tym
cigzkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergia na orzechy ziemne sg w wigkszym stopniu narazeni
na nasilone reakcje po spozyciu produktow zawierajacych soje.

Szczegoblne grupy pacjentow

W badaniu 1199.13 (LUME-Lung 1) odnotowano wigksza czgsto$¢ wystgpowania ci¢zkich dziatan
niepozadanych u pacjentdw leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem z masg ciata ponizej 50
kg niz u pacjentdéw z masg ciata > 50 kg, jednak liczba pacjentéw z masa ciata ponizej 50 kg byta niewielka.
Z tego powodu zaleca si¢ doktadna obserwacje pacjentow o masie ciata < 50 kg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

Glikoproteina P (P-gp)

Nintedanib jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2). W dedykowanym badaniu interakcji migdzy lekami,
rownoczesne podawanie nintedaniubu z silnym inhibitorem P-gp — ketokonazolem, zwiekszato 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 o AUC
ido 60,3% w oparciu 0 Cnax podczas jednoczesnego podawania z ryfampicyng w poréwnaniu z podawaniem
samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp (np. ketokonazol lub erytromycyna) podawane jednoczesnie z
produktem nintedanib moga zwigkszy¢ ekspozycj¢ na nintedanib. W takich przypadkach nalezy doktadnie
obserwowac¢ u pacjentow tolerancj¢ nintedanibu. Postgpowanie w razie wystapienia dziatan niepozadanych
moze wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia nintedanibem (patrz
punkt 4.2).

Silne induktory P-gp (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) mogg zmniejszac¢
ekspozycje na nintedanib. Nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne podawanie takich lekow z nintedanibem.

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
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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 docetakselem (75 mg/m? pc.) nie zmieniato farmakokinetyki zadnego
z produktow leczniczych w znaczacym stopniu.

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

4.6 Wplyw na pltodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcja

Nintedanib moze spowodowa¢ uszkodzenie ptodu u ludzi (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym
powinny zostaé poinformowane o koniecznos$ci unikania zaj$cia w cigze¢ podczas leczenia nintedanibem

1 stosowania wysoce skutecznych metod antykoncepcji podczas rozpoczynania leczenia, w trakcie leczenia

1 przez co najmniej 3 miesigce po przyjgciu ostatniej dawki nintedanibu. Nintedanib nie wptywa znaczaco na
ekspozycje na etynyloestradiol i lewonorgestrel w osoczu (patrz punkt 5.2). Wymioty i (Iub) biegunka lub
inne zaburzenia wptywajace na wchtanianie moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych. Kobietom przyjmujgcym doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne,

u ktorych wystepuja tego typu zaburzenia, nalezy zaleci¢ stosowanie alternatywnej wysoce skutecznej
metody antykoncepcii.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania nintedanibu u kobiet w cigzy, jednakze badania niekliniczne na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw tej substancji czynnej na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Poniewaz
nintedanib moze spowodowac¢ uszkodzenia ptodéw takze u ludzi, nie powinien by¢ stosowany w okresie
cigzy, chyba ze stan kliniczny wymaga leczenia. Nalezy przeprowadzi¢ test cigzowy co najmniej przed
rozpoczeciem leczenia nintedanibem.

Pacjentki powinny by¢ poinformowane, aby zgtosi¢ ewentualne zaj$cie w cigze¢ podczas leczenia
nintedanibem swojemu lekarzowi lub farmaceucie.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia nintedanibem, nalezy ja poinformowac o mozliwym
zagrozeniu dla ptodu. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia nintedanibem.

Karmienie piersia

Brak danych na temat przenikania nintedanibu i jego metabolitow do mleka ludzkiego.

Badania niekliniczne wykazaty, ze niewielkie ilo$ci nintedanibu i jego metabolitéw (< 0,5% podanej dawki)
przenikajg do mleka karmigcych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersia. Podczas leczenia nintedanibem nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Plodnos¢
Wyniki badan nieklinicznych nie wskazuja na zaburzenie ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3). Nie ma
dostepnych danych dotyczacych mozliwego wptywu nintedanibu na ptodno$¢ samic zwierzat i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nintedanib wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac pacjentow o konieczno$ci zachowania ostroznosci w trakcie prowadzenia pojazdu lub
obslugiwania maszyn podczas leczenia nintedanibem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Przedstawione w ponizszych punktach dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania oparte sg na
mig¢dzynarodowym gléwnym badaniu fazy III 1199.13 (LUME-Lung 1), prowadzonym metoda podwojnie
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slepej proby z randomizacja, poréwnujacym leczenie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem ze
skojarzeniem placebo z docetakselem u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
lub wznowg NDRP po chemioterapii pierwszego rzutu oraz na danych pochodzacych z okresu po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi leku
typowymi dla nintedanibu byty: biegunka, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AIAT 1 AspAT)
1 wymioty. Tabela 3 zawiera podsumowanie dziatan niepozgdanych wg klasyfikacji uktadow i narzadoéw. Opis
postgpowania w przypadku wybranych dzialan niepozadanych, patrz punkt 4.4. Wybrane dziatania
niepozadane obserwowane podczas badania LUME-Lung 1 opisane sa ponizej.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego,
odnotowanych w gtéwnym badaniu LUME-Lung 1 u pacjentéw z NDRP o utkaniu gruczolakoraka (n = 320)
oraz z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Nastepujace terminy zostaty zastosowane
w celu klasyfikacji czesto$ci wystgpowania dziatan niepozgdanych: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatan niepozgdanych wymieniono je wedlug zmniejszajgcego si¢
nasilenia.

Tabela 3: Zestawienie dziatan niepozadanych wg czgstosci wystepowania

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Czesto$¢ nieznana
ukladéw =1/10) (>1/100<1/10) |(=1/1000 <1/100)
i narzadow

Zakazenia i zarazenia Goraczka
pasozytnicze neutropeniczna,

ropnie, posocznica
Zaburzenia krwi INeutropenia Matoptytkowosé
i uktadu chtonnego  |(w tym goraczka

neutropeniczna)
Zaburzenia Zmniejszony apetyt, (Odwodnienie,
metabolizmu i zaburzenia rownowagizmniejszenie masy
odzywiania elektrolitowej ciala
Zaburzenia Neuropatia obwodowaBol glowy! Zespot tylnej
uktadu nerwowego odwracalne;j
encefalopatii
Zaburzenia serca Zawal mig$nia
sercowego (patrz
unkt 4.4)

Zaburzenia Krwawienie! 7ylna choroba Tetniaki
naczyniowe (patrz punkt 4.4) zakrzepowo- i rozwarstwienia

zatorowa®), tetnicy

INadci$nienie tetnicze
Zaburzenia zotadkai [Biegunka, wymioty, Perforacja?), Zapalenie okr¢znicy
jelit nudnosci, zapalenie trzustki®

bole brzucha




Zaburzenia watroby  |Zwigkszenie Hiperbilirubinemia, |Polekowe

i drog zolciowych aktywnosci zwickszenie uszkodzenie
aminotransferazy aktywnoSci watroby
alaninowej (AIAT), [gamma-glutamylo-
zwigkszenie transferazy (GGT)
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT),
zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (ALP) we
krwi

Zaburzenia skory Zapalenie bton Swiad
i tkanki podskornej  [§luzowych (w tym
zapalenie jamy
ustnej), wysypka,
tysienie"

Zaburzenia nerek Biatkomocz" Niewydolno$¢ nerek
i drog moczowych (patrz punkt 4.4)

"W badaniach klinicznych czesto$¢ wystgpowania u pacjentoéw leczonych nintedanibem w skojarzeniu
z docetakselem nie byta wigksza niz u pacjentdw otrzymujacych placebo z docetakselem.

2 U pacjentéw przyjmujgcych nintedanib w leczeniu IPF i NDRP zgtaszano przypadki zapalenia trzustki. Wigkszo$¢
z tych zdarzen byla zglaszana u pacjentéw ze wskazaniem IPF.

3 Zglaszano przypadki zatorowosci ptucne;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Biegunka wystapita u 43,4% (stopnia > 3.: 6,3%) pacjentéw z gruczolakorakiem w grupie otrzymujace;j
nintedanib. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpowata w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem
docetakselu. U wigkszos$ci pacjentow biegunka ustepowata po przerwaniu leczenia, leczeniu
przeciwbiegunkowym i zmniejszeniu dawki nintedanibu.

Zalecane sposoby postepowania i schematy dostosowania dawki w razie wystgpienia biegunki, patrz
odpowiednio punkty 4.4 1 4.2.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych i hiperbilirubinemia

Dziatania niepozadane zwigzane z watrobg wystapity u 42,8% pacjentow leczonych nintedanibem. U okoto
jednej trzeciej pacjentow wystapity dziatania niepozadane zwigzane z watrobg stopnia > 3. U pacjentow ze
zwigkszeniem warto$ci parametrow czynno$ci watroby wlasciwym sposobem postgpowania byto stopniowe
zmnigjszanie dawki wg ustalonego schematu; catkowite zaprzestanie leczenia konieczne byto tylko u 2,2%
pacjentow. U wigkszosci pacjentow takie zwigkszenie warto$ci parametrow czynnosci watroby byto
odwracalne.

Informacje na temat szczegdlnych populacji pacjentow, zalecanych sposobow postgpowania i schematoéw
dostosowania dawki w przypadku zwigekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych i stezenia bilirubiny
podano odpowiednio w punktach 4.4 1 4.2,

Neutropenia, gorgczka neutropeniczna i posocznica

Odnotowano przypadki posocznicy i goraczki neutropenicznej, wystepujacych jako powiktania neutropenii.
Odsetki wystgpowania posocznicy (1,3%) i goraczki neutropenicznej (7,5%) byty wigksze w grupie leczone;j
nintedanibem niz w grupie placebo. Wazne jest, aby podczas leczenia kontrolowa¢ morfologie krwi,
zwlaszcza podczas leczenia w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 4.4).

Krwawienie
W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki krwawien innych niz
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powazne oraz powaznych krwawien, z ktorych niektore zakonczyly si¢ zgonem. Dotyczyly one zar6wno
pacjentow stosujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze Iub inne produkty lecznicze mogace
powodowac krwawienie, jak i niestosujgcych takich lekow. Przypadki krwawien obserwowane w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu dotyczyty, choé nie byty ograniczone do, narzadéw uktadu
pokarmowego, oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego, z czego najczestszymi byly krwawienia

z uktadu oddechowego (patrz takze punkt 4.4).

Perforacja

U pacjentéw leczonych nintedanibem perforacja jest spodziewanym dziataniem niepozadanym, zwigzanym
z mechanizmem dziatania leku. Czgsto$¢ wystepowania perforaciji przewodu pokarmowego byla jednak
mata.

Neuropatia obwodowa

Wykazano, ze podczas leczenia docetakselem dochodzi rowniez do wystapienia neuropatii obwodowe;.
Neuropati¢ obwodowa odnotowano u 16,5% pacjentéw z grupy placebo i 19,1% pacjentdéw z grupy
otrzymujacej nintedanib.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum ani sposobu leczenia przedawkowania nintedanibu. Najwigksza jednorazowa
dawka nintedanibu podawana w badaniach fazy [ wynosita 450 mg raz na dobe. Ponadto u 2 pacjentéw
doszto do przedawkowania wynoszacego maksymalnie 600 mg dwa razy na dobg przez maksymalnie osiem
dni. Obserwowane dziatania niepozadane byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
nintedanibu, tzn. obejmowaty zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych i objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Te dziatania niepozadane ustgpity u obu pacjentow. W razie przedawkowania nalezy
przerwa¢ podawanie nintedanibu i wdrozy¢ odpowiednie do sytuacji klinicznej leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowej,
kod ATC: LO1EX09.

Mechanizm dzialania

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potrojnym mechanizmie dziatania, blokujagcym aktywnos¢ kinaz
receptorow naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptorow ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR a i B) i receptorow czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR 1-3). Nintedanib wigze
si¢ kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanow (ATP) tych receptoréw i blokuje
przekazywanie sygnatow wewnatrzkomorkowych, co jest niezbgdne dla proliferacji i przezycia komorek
srodbtonka, jak i komoérek okotonaczyniowych (perycytow i komérek miesni gtadkich naczyn). Oprocz tego
hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (FIt)-3, kinaza tyrozynowa bialek specyficzna dla
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limfocytow (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek protoonkogenow src (Src).

Dziatanie farmakodynamiczne

Angiogeneza nowotworowa jest istotnym procesem przyczyniajagcym si¢ do wzrostu i progresji guza oraz
powstawania przerzutéw i jest najczgéciej wywolywana przez uwalniane przez komorki guza czynniki
proangiogenne (tzn. VEGF i1 bFGF), ktore przyciagaja komorki srodbtonka, jak i komorki okotonaczyniowe
organizmu gospodarza, ulatwiajac zaopatrzenie w tlen i sktadniki odzywcze za posrednictwem uktadu
krazenia gospodarza. W nieklinicznych modelach chorobowych nintedanib, stosowany w monoterapii,
skutecznie zaburzal tworzenie i utrzymywanie uktadu naczyniowego guza, powodujac zahamowanie

1 zatrzymanie wzrostu guza. W szczego6lnosci leczenie nintedanibem ksenograftow guza powodowato
szybkie zmniejszenie gegstosci mikronaczyn guza, liczby perycytow otaczajacych naczynia oraz perfuzji
guza.

Pomiary metoda rezonansu dynamicznego ze wzmocnieniem kontrastowym (DCE-MRI) wykazaly
antyangiogenne dziatanie nintedanibu u ludzi. Dzialanie to nie byto wyraznie zalezne od dawki, jednak do
wigkszoséci odpowiedzi dochodzito przy dawkach > 200 mg. Analiza regresji logistycznej wykazata
znamienny statystycznie zwigzek dzialania antyangiogennego z ekspozycjg na nintedanib. Efekty w badaniu
DCE-MRI obserwowane byty 24-48 godzin po pierwszym podaniu produktu leczniczego i utrzymywaly si¢
lub nawet narastaty po ciagtym leczeniu przez kilka tygodni. Nie stwierdzono Zadnej korelacji pomigdzy
odpowiedzig obserwowang w badaniu DCE-MRI a nastepczym, klinicznie znaczgcym zmniejszeniem
rozmiaru zmiany docelowej, jednakze odpowiedz w badaniu DCE-MRI zwigzana byla ze stabilizacja
choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ w gtownym badaniu fazy 11l LUME-Lung 1

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Nintedanib Accordpharma oceniano

u 1 314 pacjentéw dorostych z miejscowo zaawansowanym, przerzutowym NDRP lub wznowa NDRP po
jednym wczesniejszym rzucie leczenia chemioterapig. ,,Miejscowa wznowa” zdefiniowana byta jako
ponowne migjscowe wystgpienie guza bez przerzutdow w momencie wiaczenia do badania. Badanie objgto
658 pacjentow (50,1%) z gruczolakorakiem, 555 pacjentow (42,2%) z rakiem ptaskonabtonkowym

i1 101 pacjentow (7,7%) z innym utkaniem guza.

Pacjenci zostali przydzieleni losowo (1:1) do grupy otrzymujacej nintedanib w dawce 200 mg doustnie dwa
razy na dobe w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. dozylnie co 21 dni (n = 655) lub placebo
doustnie dwa razy na dobe w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. co 21 dni (n = 659).
Randomizacje poddano stratyfikacji wedtug stanu sprawnosci (0 lub 1) wg Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), wczesniejszego leczenia bewacyzumabem (tak lub nie), obecnosci przerzutoéw do mozgu
(tak lub nie) oraz histologii guza (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy).

Charakterystyka pacjentdw byta zrownowazona w poszczegdlnych grupach leczenia w ramach populacji
og6lnej badania i podgrupach wedtug histologii. W populacji ogélnej 72,7% pacjentow byla ptci meskiej.
Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy innej niz zoétta (81,6%), mediana wieku wynosita 60 lat, wyjsciowy stan
sprawnos$ci w skali ECOG wynosit 0 (28,6%) lub 1 (71,3%); jeden pacjent miat wyjSciowy stan sprawnosci
2. U pigciu 1 odmiu dziesigtych procenta (5,8%) pacjentow w chwili wlaczenia do badania odnotowano
stabilne przerzuty do mozgu, a 3,8% byto uprzednio leczonych bewacyzumabem.

Stadium zaawansowania choroby okreslono przy uzyciu klasyfikacji Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) / American Joint Committee on Cancer (AJCC) wydanie 6 lub 7. W populacji ogdlnej 16,0%
pacjentéw miato stadium zaawansowania choroby < IIIB/IV, 22,4% miato stadium zaawansowania I11B

1 61,6% mialo stadium zaawansowania I'V. Do badania wlaczono 9,2% pacjentéw z rozpoznang miejscowa
wznowg choroby. W przypadku pacjentéw z guzem o utkaniu gruczolakoraka 15,8% miato stadium
zaawansowania choroby < IIIB/IV, 15,2% miato stadium zaawansowania choroby IIIB, a 69,0% mialo
stadium zaawansowania choroby IV.

Do badania zostato wigczonych 5,8% pacjentow z gruczolakorakiem z rozpoznang miejscowa wznowa
choroby zgodnie z oceng w punkcie wyjsciowym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji (ang. progression-firee
survival, PES), oceniany przez niezalezng komisj¢ oceniajaca (ang. independent review committee, IRC)
w oparciu o populacj¢ zgodng z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) 1 weryfikowany na podstawie
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badania histologicznego. Gtownym drugorzgdowym punktem koncowym badania byto przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS). Pozostale parametry skutecznosci obejmowaty odpowiedz obiektywna, kontrolg
choroby, zmian¢ wielko$ci guza i zalezng od zdrowia jakos$¢ zycia.

Dodanie nintedanibu do docetakselu spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub
zgonu o 21% dla populacji ogdlnej (wspdtczynnik ryzyka (HR) 0,79; 95% przedziat ufnosci (CI): 0,68-0,92;
p =0,0019), zgodnie z oceng niezaleznej komisji oceniajgcej (IRC). Wynik ten zostat potwierdzony w
analizie PFS (HR 0,85; 95% CI: 0,75-0,96; p = 0,0070), ktéra objeta wszystkie zdarzenia odnotowane do
dnia koncowej analizy OS. Analiza przezycia catkowitego w populacji ogoélnej nie wykazata istotnosci
statystycznej (HR 0,94; 95% CI: 0,83-1,05).

Nalezy odnotowac, ze wstepnie zaplanowane analizy wedlug histologii wykazaty istotne statystycznie
roznice pod wzgledem OS mig¢dzy grupami leczenia wylgcznie w populacji gruczolakoraka (Tabela 4).

Jak przedstawiono w Tabeli 4 dodanie nintedanibu do docetakselu spowodowato statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 23% dla populacji z gruczolakorakiem (HR 0,77; 95% CI: 0,62-
0,96). Podobnie tez wykazano istotng poprawe w zakresie innych punktéw koncowych badania, takich jak
kontrola choroby i zmiana wielkosci guza.

Tabela 4: Wyniki skuteczno$ci badania LUME-Lung 1 dla pacjentéw z guzem o utkaniu gruczolakoraka

[ Nintedanib + docetaksel | Placebo + docetaksel
Przezycie wolne od progresji choroby*(PFS) — analiza pierwotna
[Pacjenci, n 277 285
Liczba przypadkow zgonu lub progresji, n (%) 152 (54,9) 180 (63,2)
Mediana PFS [miesiagce] 4,0 2,8
HR (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
'Warto$¢ p, na podstawie stratyfikowanego testu log-rank** 0,0193
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)*** analiza okresu kontrolnego
Pacjenci, n 322 336
Liczba przypadkow zgonu lub progresji, n (%) 255(79,2) 267 (79,5)
Mediana PFS [miesiace] 4,2 2,8
HR (95% CI) 0,84 (0,71; 1,00)
'Warto$¢ p, na podstawie stratyfikowanego testu log-rank™* 0,0485
Kontrola choroby [%)] 60,2 | 44,0
[loraz szans (95% CI)* 1,93 (1,42;2,64)
warto$¢ p+ <0,0001
Odpowiedz obiektywna [%] 47 | 3,6
[loraz szans (95% CI)* 1,32 (0,61;2,93)
wartos$¢ p+ 0,4770
Zmniejszenie guza [%]° -1,76 | -0,97
warto$¢ p° 0,0002
Przezycie calkowite (OS)***
Pacjenci, n 322 336
Liczba przypadkéw zgonu, n (%) 259 (80,4) 276 (82,1)
Mediana OS [miesigce] 12,6 10,3
HR (95% CI) 0,83 (0,70; 0,99)
'Warto$¢ p, na podstawie stratyfikowanego testu log-rank* 0,0359

HR: wspotczynnik ryzyka, CI: przedziat ufnosci
Analiza pierwszorzgdowa PFS przeprowadzona po zaobserwowaniu 713 zdarzen PFS na podstawie oceny IRC
w ogo6lnej populacji ITT (332 zdarzenia u pacjentéw z gruczolakorakiem).
* Stratyfikacja w zaleznoséci od wyjsciowego stanu sprawnosci wg ECOG (0 lub 1), obecnosci przerzutow do mozgu
w punkcie poczatkowym (tak lub nie) oraz uprzedniego leczenia bewacyzumabem (tak lub nie).
Analiza OS i analiza okresu kontrolnego PFS przeprowadzona po zaobserwowaniu 1 121 zgondéw w ogdlnej
populacji ITT (535 zdarzen u pacjentéw z gruczolakorakiem).
* Tloraz szans i warto$¢ p obliczona na podstawie modelu regres;ji logistycznej, skorygowanego o poczatkowy stan
sprawnosci wg ECOG (0 lub 1).
° Skorygowana srednia najlepszej procentowej zmiany wartosci poczatkowej 1 warto$¢ p obliczona na podstawie
13
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modelu ANOVA, skorygowana o poczatkowy stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1), poczatkowg obecnos¢
przerzutow do mozgu (tak lub nie) oraz wezesniejsze leczenie bewacyzumabem (tak lub nie).

Wykazano statystycznie istotng poprawe OS na korzy$¢ leczenia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem
u pacjentow z gruczolakorakiem z 17% zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR 0,83; p = 0,0359) i wydtuzeniem
mediany OS o 2,3 miesigca (10,3 wobec 12,6 miesigca; Rycina 1).

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego u pacjentow z guzem o utkaniu
gruczolakoraka w badaniu LUME-Lung 1 z podziatem na grupy leczenia.

100
Mediana (miesigce)

a0 4 Placebo 10,3

Nintedanib 12,6

Wspolczynnik ryzyka 0.83 (95% CI: 0,70-0,99) p= 0,0359

80

70 4

60

52,7%

50 o
10 44,7%

30

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

20 A

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko Czas (miesigee)

Placebo 336 Mz 169 219 184 159 139 118 101 88 73 ez 55 46 3 15 13 7
Nintedamb 322 202 282 230 203 180 163 148 131 113 96 87 72 59 46 36 25 22 10

Przeprowadzono okreslong wczesniej oceng w populacji pacjentdw z gruczolakorakiem, ktdrzy w chwili
wlaczenia do badania mieli szczegolnie zle rokowanie, tj. pacjentow, u ktorych doszto do progresji w trakcie
chemioterapii pierwszego rzutu lub wkrotce po jej zakonczeniu. Populacja ta obejmowata pacjentow

z gruczolakorakiem, u ktérych progresje stwierdzono w chwili wlgczenia do badania, i ktorzy zostali
wlaczeni do badania w okresie krotszym niz 9 miesiecy od rozpoczgcia chemioterapii pierwszego rzutu.
Leczenie tych pacjentéw nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zmniejszyto ryzyko zgonu o 25%

w poroéwnaniu do skojarzenia placebo z docetakselem (HR 0,75; 95% CI: 0,60-0,92; p = 0,0073). Mediana
OS ulegta wydtuzeniu o 3 miesigce (nintedanib: 10,9 miesiaca; placebo: 7,9 miesigca). W analizie post-hoc
pacjentoéw z gruczolakorakiem, u ktorych stwierdzono progresje i ktorzy zostali wlaczeni do badania w
okresie > 9 miesi¢cy od rozpoczecia chemioterapii pierwszego rzutu roznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej (HR dla OS: 0,89, 95% CI, 0,66-1,19).

Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem w stadium < IIIB/IV w momencie rozpoznania byt niewielki i
wyroéwnany w grupach leczenia (grupa otrzymujaca placebo: 54 pacjentow (16,1%); grupa otrzymujgca
nintedanib: 50 pacjentow (15,5%)). HR w przypadku tych pacjentéw w odniesieniu do PFS i OS wynosit
odpowiednio 1,24 (95% CI: 0,68, 2,28) i 1,09 (95% CI: 0,70, 1,70). Jednak wielkos$¢ proby byta mata, nie
wystgpowaly istotne interakcje, a CI byt szeroki i obejmowal HR dla OS ogo6lnej populacji pacjentow z
gruczolakorakiem.

Jako$¢ zycia

Leczenie nintedanibem nie zmienito istotnie czasu do nasilenia okre$lonych w protokole objawow, tzn.
kaszlu, dusznosci i bolu, ale spowodowato istotne nasilenie objawow biegunki. Odnotowano jednak og6lng
korzysc¢ z leczenia nintedanibem, bez pogorszenia ocenianej przez pacjentow jakoSci zycia.
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Wptyw na odstep QT

W dedykowanym badaniu poréwnujacym monoterapi¢ nintedanibem z monoterapig sunitynibem

u pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym analizie poddano i przeanalizowano wyniki pomiaréw QT/QTc.
W badaniu tym pojedyncze dawki doustne 200 mg nintedanibu, jak réwniez wielokrotne dawki doustne

200 mg nintedanibu podawane dwa razy na dobg¢ przez 15 dni nie spowodowaly wydtuzenia odstepu QTcF.
Nie przeprowadzono jednak badania, ktorego gldéwnym celem byta ocena QT podczas podawania
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan nintedanibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nintedanib osigga maksymalne stezenie w osoczu okoto 2-4 godziny po doustnym podaniu mickkiej
kapsulki zelatynowej po positku (zakres: 0,5-8 godzin). Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna dawki 100 mg
u zdrowych ochotnikoéw wynosita 4,69% (90% CI: 3,615-6,078). Wchtanianie i dostgpnos¢ biologiczna
zmniejszyly si¢ wskutek efektow dziatania no$nika i znaczacego metabolizmu pierwszego przejscia.
Ekspozycja na nintedanib zwigkszala si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 50 do 450 mg raz
na dobg i od 150 do 300 mg dwa razy na dobe. Stezenie leku w osoczu w stanie stacjonarnym byto osiggane
najpozniej w ciagu jednego tygodnia.

Po spozyciu positku ekspozycja na nintedanib byta zwiekszona o okoto 20% w poréwnaniu do podawania na
czczo (CI; 95,3-152,5%), a wchianianie byto op6znione (mediana tm.x na czczo: 2,00 godz.; po positku:
3,98 godz.).

W badaniu in vitro wymieszanie kapsutek nintedanibu z niewielka iloscig musu jabtkowego lub budyniu
czekoladowego na maksymalnie 15 minut nie miato wplywu na jako$¢ farmaceutyczng. W przypadku dtuzszej
ekspozycji na migkki pokarm obserwowano pecznienie 1 deformacje kapsutek w wyniku wchtaniania wody
przez zelatynowg otoczke kapsutki. Dlatego nie oczekuje si¢, aby przyjmowanie kapsulek z migkkim
pokarmem wplywalo na dziatanie kliniczne, jesli bedg przyjmowane natychmiast.

Dystrybucja
Nintedanib podlega co najmniej dwufazowej kinetyce dyspozycji leku. Po infuzji dozylnej zaobserwowano
duza objetosé dystrybucji (Vs: 1 050 L, 45,0% gCV).

Wiazanie nintedanibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro jest duze, osiagajac 97,8%. Uwaza
sie, ze nintedanib wigze si¢ gldwnie z albuminami surowicy. Ulega gldwnie preferencyjnej dystrybucji
W 0s0czu, 0siggajac proporcje krew:osocze wynoszaca 0,869.

Metabolizm

Nintedanib jest gtdwnie metabolizowany w drodze hydrolitycznego rozktadu przez esterazy, prowadzacego
do utworzenia wolnej reszty kwasowej BIBF 1202. BIBF 1202 ulega naste¢pnie glukuronidacji przez enzymy
UGT, takie jak UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 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 gldéwnego 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 nieklinicznych do$wiadczeniach w warunkach in vivo metabolit BIBF 1202 nie wykazal skutecznos$ci
pomimo swojej aktywnos$ci wobec receptoréw docelowych substancii.

Eliminacja
Catkowity klirens osoczowy po infuzji dozylnej byt duzy (CL: 1 390 mL/min, 28,8% gCV). Wydalanie
niezmienionej substancji czynnej z moczem w ciaggu 48 godzin wynosito okoto 0,05% dawki (31,5% gCV)
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po podaniu doustnym i okoto 1,4% dawki (24,2% gCV) po podaniu dozylnym; klirens nerkowy wynosit

20 mL/min (32,6% gCV). Gléwna droga eliminacji dawki radioaktywnej po doustnym podaniu nintedanibu
znakowanego weglem “C bylo wydalanie z zotcig/katem (93,4% dawki; 2,61% gCV). Wydalanie przez
nerki miato niewielki udziat w ogdélnym klirensie (0,649% dawki; 26,3% gCV). Do catkowitej eliminacji
leku (ponad 90%) dochodzito w ciggu 4 dni po podaniu. Koncowy okres pottrwania nintedanibu wynosit od
10 do 15 godzin (gCV% okoto 50%).

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Farmakokinetyka nintedanibu moze by¢ uwazana za liniowa w odniesieniu do czasu (tzn. dane po podaniu
pojedynczej dawki mogg by¢ zastosowane w sytuacji podawania dawek wielokrotnych). Kumulacja po
podaniu wielokrotnym wynosita 1,04-krotnos$¢ dla Ciayx i 1,38-krotno$¢ dla AUC.. Stezenie minimalne
nintedanibu utrzymywato si¢ na statym poziomie przez ponad rok.

Inne informacje na temat interakcji z lekami

Metabolizm

Nie nalezy si¢ spodziewaé wystepowania interakcji lekowych migdzy nintedanibem a substratami CYP,
inhibitorami CYP ani induktorami CYP, bowiem nintedanib, BIBF 1202 ani glukuronid BIBF 1202 nie
hamowaty ani nie indukowaty enzyméw CYP w badaniach nieklinicznych, a nintedanib nie jest
metabolizowany w znaczacym stopniu przez enzymy CYP.

Transport

Nintedanib jest substratem P-gp. Mozliwo$¢ interakcji migdzy nintedanibem a tym no$nikiem, 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 mate znaczenie kliniczne.
To samo dotyczy nintedanibu jako substratu OCT-1.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W opisowej analizie farmakokinetyki i dziatan niepozadanych stwierdzono, ze zwigkszona ekspozycja na
nintedanib wigze si¢ ze zwigkszeniem aktywno$ci enzymow watrobowych, cho¢ nie odnotowano takiej
zaleznos$ci w przypadku dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Nie przeprowadzono analizy skuteczno$ci w zalezno$ci od farmakokinetyki w odniesieniu do klinicznych
punktéw koncowych. Analiza regres;ji logistycznej wykazala statystycznie istotny zwigzek pomigdzy
ekspozycja na nintedanib a odpowiedziag oceniang w badaniu DCE-MRI.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w szczego6lnych grupach pacjentow

Wilasciwosci farmakokinetyczne nintedanibu byly podobne u zdrowych ochotnikdéw, pacjentow
onkologicznych oraz u pacjentéw z grupy docelowej. Na ekspozycje na nintedanib nie miata wptywu ple¢
(skorygowana o masg ciala), tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (obliczone na podstawie
klirensu kreatyniny), przerzuty do watroby, stopien sprawnosci w skali ECOG, spozywanie alkoholu ani

genotyp P-gp.

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek, masa ciata i rasa majg umiarkowany wplyw na
ekspozycje na nintedanib (patrz ponizej). Biorgc pod uwage duzg migdzyosobniczg zmienno$¢ ekspozycji
obserwowang w badaniu klinicznym LUME-Lung-1 uwaza si¢, ze obserwacje te nie sg istotne klinicznie.
Zaleca si¢ jednak doktadng obserwacj¢ pacjentow, u ktorych wystepuje kilka z tych czynnikow ryzyka
(patrz punkt 4.4).

Wiek

Ekspozycja na nintedanib wzrastata liniowo wraz z wiekiem. AUC. s bylo zmniejszone o 16% u 45-letniego
pacjenta (5. centyl) i zwiekszone o 13% u 76-letniego pacjenta (95. centyl) w odniesieniu do pacjenta

o medianie wieku 62 lat. Zakres wieku pacjentow objetych analiza wynosit od 29 do 85 lat; okoto 5%
pacjentoéw z tej grupy miato ponad 75 lat.

Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci i mtodziezy.
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Masa ciata

Zaobserwowano ujemng korelacj¢ pomigdzy masg ciata a ekspozycja na nintedanib. AUC. s byto
zwigkszone o0 25% u pacjenta o masie 50 kg (5. centyl) i zmniejszone o 19% u pacjenta o masie 100 kg
(95. centyl) w odniesieniu do pacjenta o medianie masy ciata 71,5 kg.

Rasa

Srednia ekspozycja populacji na nintedanib byta o 33—50% wigksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i Indii
10 16% wicksza u pacjentdéw z Japonii, natomiast o 16-22% mniejsza u pacjentéw z Korei, w odniesieniu do
pacjentow rasy kaukaskiej (skorygowana o masg ciata). Biorgc pod uwage duzg miedzyosobniczg zmiennosé
ekspozycji, uwaza si¢, ze obserwacje te nie sg istotne klinicznie. Dane pochodzace od pacjentow rasy czarnej
sa bardzo ograniczone, ale mieszcza si¢ w tym samym zakresie, co dane pacjentow rasy kaukaskiej.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W dedykowanym badaniu fazy I, w ktorym oceniano stosowanie pojedynczej dawki nintedanibu,
ekspozycja na nintedanib oceniana na podstawie Cnax 1 AUC byta 2,2-krotnie wigksza u ochotnikow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby niz u os6b zdrowych (A w skali Child-Pugh; 90% CI,
odpowiednio, 1,3-3,7 dla Cmax 1 1,2-3,8 dla AUC). U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (B w skali Child-Pugh) ekspozycja byta 7,6-krotnie wigksza niz u zdrowych ochotnikow
oceniana na podstawie Cpmax (90% CI 4,4-13,2) 1 8,7-krotnie wigksza niz u zdrowych ochotnikow oceniana
na podstawie AUC (5,7-13,1). Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (C w skali Child-Pugh).

Jednoczesne leczenie z doustnymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

W dedykowanym badaniu farmakokinetyki pacjentki z SSc-ILD otrzymywaly pojedyncza dawke potaczenia
30 ug etynyloestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu przed podaniem i po podaniul50 mg nintedanibu dwa razy
na dobe przez co najmniej 10 dni. Skorygowane wspotczynniki $rednich geometrycznych (90% przedziat
ufnosci (CI)) wyniosty odpowiednio 117% (108%-127%; Ciax) 1 101% (93%-111%; AUCo,) dla
etynyloestradiolu oraz 101% (90%-113%; Ciax) i 96% (91%-102%; AUCy +,) dla lewonorgestrelu (n = 15),
co wskazuje na to, ze jednoczesne podawanie nintedanibu nie ma zadnego znaczacego wptywu na
ekspozycje na etynyloestradiol i lewonorgestrel w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksycznosé

Badania toksycznosci jednorazowej dawki u szczurdéw i myszy wskazujg na niewielkie dziatanie toksyczne
nintedanibu. W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu u szczuréw obserwowane dziatania
niepozadane (np. pogrubienie chrzastek nasadowych, zmiany patologiczne siekaczy) byty w wickszosci
zwigzane z mechanizmem dziatania nintedanibu (tzn. zahamowaniem VEGFR-2). Zmiany te obserwuje si¢
po stosowaniu innych inhibitorow VEGFR-2 i moga by¢ uwazane za dziatania klasy lekow.

W badaniach toksycznosci obejmujacych zwierzeta inne niz gryzonie obserwowano biegunke i wymioty
oraz zmniejszone spozycie karmy i zmniejszenie masy ciala.

Nie ma dowodow zwigkszonej aktywno$ci enzymow watrobowych u szczurow, psoOw 1 makakow jawajskich.
Lagodne zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, niezwigzane z powaznymi dzialaniami
niepozgdanymi, takimi jak biegunka, obserwowane byty tylko u makakow rezus.

Toksyczny wpltyw na reprodukcje

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

U szczuréw obserwowano dziatanie letalne na zarodki i ptody oraz dzialanie teratogenne w przypadku
ekspozycji mniejszej od ekspozycji u ludzi wystepujacej po maksymalnej zalecanej dawce u ludzi (ang.
Maximum Recommended Human Dose, MRHD), 200 mg dwa razy na dobg. Po ekspozycji
subterapeutycznej zaobserwowano rowniez wplyw na rozwdj szkieletu osiowego i duzych tetnic.

U krolikow dziatanie letalne na zarodki i ptody obserwowano po ekspozycji okoto 8 razy wigkszej od
wystepujacej po MRHD. Dziatanie teratogenne na tuk aorty oraz serce i uktad moczowo-plciowy
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obserwowano po ekspozycji okoto 4 razy wiekszej od wystepujacej po MRHD, natomiast na rozwoj
szkieletu osiowego zarodka i ptodu po ekspozycji 3 razy wigkszej od wystepujacej po przyjeciu MRHD.

U szczuréw niewielkie ilosci nintedanibu znakowanego radioizotopem i (lub) jego metabolitow przenikaty
do mleka samic (< 0,5% podanej dawki).

Badania genotoksycznos$ci nie wykazaty mutagennego dziatania nintedanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Triglicerydy kwasow ttuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
Makrogologlicerydow lauryniany

Lecytyna (E322)

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Gliceryna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zolty (E172)

Tusz uzyty do nadruku
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Amonu wodorotlenek

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Nintedanib Accord, 100 mg, kapsutki migkkie

Produkt Nintedanib Accord, 100 mg, kapsutki migkkie dostgpny jest w nastgpujacych wielkosciach
opakowan:

- blistry z folii aluminium/aluminium z 60 i 120 kapsutkami mickkimi (opakowanie zawierajace
2 pudetka po 60 kapsutek migkkich) w tekturowym pudeltku.

- blistry z folii aluminium/aluminium perforowane na wskro$, podzielne na dawki pojedyncze, z 60 x 1
1120 x 1 kapsutkami migkkimi (opakowanie zawierajace 2 pudetka po 60 x 1 kapsutek mickkich) w
tekturowym pudetku.

Nintedanib Accord, 150 mg, kapsutki migkkie
Produkt Nintedanib Accord, 150 mg, kapsutki migkkie dostgpny jest w nastepujacych wielkosciach
opakowan:

- blistry z folii aluminium/aluminium z 60 i 120 kapsutkami mi¢kkimi (opakowanie zawierajace
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2 pudetka po 60 kapsutek migkkich) w tekturowym pudetku.

- blistry z folii aluminium/aluminium perforowane na wskros, podzielne na dawki pojedyncze, z 60 x 1
1120 x 1 kapsutkami migkkimi (opakowanie zawierajace 2 pudetka po 60 x 1 kapsutek migkkich) w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

W razie kontaktu z zawartos$cig kapsutki nalezy niezwtocznie umyc¢ rece duzg ilo$cig 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
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nintedanib Accordpharma, 100 mg, kapsutki migkkie — Pozwolenie nr
Nintedanib Accordpharma, 150 mg, kapsutki migkkie — Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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