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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nintedanib Accord 100 mg me&kké tobolky
Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nintedanib Accord 100 mg mékké tobolky

Jedna mekka tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 100 mg nintedanibu.
Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna mékka tobolka 100 mg obsahuje 1,2 mg sojového lecithinu.

Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky

Jedna mekka tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 150 mg nintedanibu.
Pomocna latka se znamym wucinkem

Jedna mékka tobolka 150 mg obsahuje 1,8 mg sdjového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mg¢kka tobolka (tobolka).

Nintedanib Accord 100 mg mé&kké tobolky

Broskvoveé zbarvena nepruhledna ovalnd mekka zelatinova tobolka o velikosti ptiblizné 16 mm,
potisténa cernym inkoustem ,,JF1*, obsahujici jasné zelenozlutou az svétle zlutou suspenzi.

Nintedanib Accord 150 mg mé&kké tobolky
Hnéd¢ zbarvena neprtihledna ovalna meékka zelatinova tobolka o velikosti ptiblizné 18 mm, potisténa
¢ernym inkoustem ,,JF2* obsahujici jasné zelenoZlutou az svétle Zlutou suspenzi.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Nintedanib Accord je indikovan k 1é¢bé dospélych s idiopatickou plicni fibrézou (IPF).

Nintedanib Accord je také indikovan k 1é¢bé dospélych s jinymi chronickymi fibrotizujicimi
intersticialnimi plicnimi onemocnénimi (ILD) s progresivnim fenotypem (viz bod 5.1).

Nintedanib Accord je indikovan k 1é¢bé dospélych se systémovou sklerodermii s pfidruzenym
intersticialnim plicnim onemocnénim (Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease, SSc-
ILD).

4.2 Déavkovani a zptasob podani

Lécbu mohou zahdjit pouze 1ékati, kteti maji zkusenosti s lé¢bou onemocnéni, pro Ktera je piipravek
Nintedanib Accord schvalen.



Davkovani

Dospeli

Doporucend davka je 150 mg nintedanibu dvakrat denné podanych s odstupem ptiblizn€ 12 hodin.
Davku 100 mg dvakrat denné je doporuceno pouzivat pouze u pacientu, kteti netoleruji ddvku 150 mg
dvakrat denné.

Jestlize dojde k vynechani davky, je tieba podavani obnovit podanim doporucené davky v nasledujicim
planovaném terminu. Jestlize dojde k vynechani davky, pacient nesmi uzit dodate¢nou davku.
Doporuéena maximalni denni davka 300 mg nesmi byt piekroc¢ena.

Upravy davky

Krom¢ ptipadné symptomatické 1é¢by by zvladani nezadoucich Gcinkt ptipravku Nintedanib Accord
(viz body 4.4 a 4.8) mohlo zahrnovat snizeni davky a docasné pteruseni do doby, nez je ptislusny
nezadouci u¢inek zvladnut do té miry, Ze lze pokracovat v 16¢be. V 16€bé ptipravkem Nintedanib
Accord Ize pokracovat podavanim plné davky (150 mg dvakrat denné u dospélych pacienti) nebo
snizené davky (100 mg dvakrat denné u dospé€lych pacienttr). Pokud dospély pacient netoleruje davku
100 mg dvakrat denné, 1é¢bu ptipravkem Nintedanib Accord je tieba ukonéit.

Pokud prijem, nauzea a/nebo zvraceni pretrvavaji navzdory nalezité podptirné 1é¢be¢ (véetné
antiemetické 1€cby), mize byt nezbytné snizeni davky nebo preruseni 1écby. Lécbu je mozné znovu
zah4jit snizenou davkou (100 mg dvakrat denné u dospélych pacientii) nebo plnou davkou (150 mg
dvakrat denné u dospélych pacientti). V pripad¢ tézkého priijmu, nauzey a/nebo zvraceni
pretrvavajiciho navzdory symptomatické 1é¢bé mé byt 1éc¢ba pripravkem Nintedanib Accord ukoncena
(viz bod 4.4).

V ptipadé€ pieruseni z divodu zvysenych hladin aspartataminotransferazy (AST) nebo
alaninaminotransferazy (ALT) > 3x horni hranice normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN) Ize
pti ndvratu hladin aminotransferaz na vychozi hodnotu obnovit 1é¢bu piipravkem Nintedanib Accord
podanim snizené davky (100 mg dvakrat denné u dospé€lych pacientt) a ddvku nasledné zvysit na
pInou vysi (150 mg dvakrat denné u dospélych pacientt) (viz body 4.4 a 4.8).

Zv1astni populace
Pediatricka populace
Nintedanib se nema pouzivat u déti (viz body 4.8 a 5.1).

Starsi pacienti (> 65 let)

U starsich pacientli nebyly zjistény rozdily v bezpecnosti a uc¢innosti. U starSich pacientt neni tieba
davku a priori upravovat. U pacientt ve véku > 75 let existuje vétsi pravdépodobnost, ze ke zvladnuti
nezadoucich U¢inkd bude tieba davku snizit (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat Gvodni davku.
Bezpecnost, Géinnost a farmakokinetika nintedanibu nebyla studovana u pacientt s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Porucha funkce jater

U dospélych pacientd s lehkou poruchou funkce jater (skore A dle Childa a Pugha) je doporuc¢ena
davka ptipravku Nintedanib Accord 100 mg dvakrat denné v rozmezi ptiblizné 12 hodin. U pacienti s
lehkou poruchou funkce jater (skore A dle Childa a Pugha) je tieba zvazit pieruseni nebo ukonéeni
1é¢by jako nastroj ke zvladani nezadoucich u€inkl. Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Nintedanib
Accord nebyly studovany u pacienti s poruchou funkce jater klasifikovanou jako skore B a C dle
Childa a Pugha. Léc¢ba pacienti se stfedné tézkou (skdre B dle Childa a Pugha) nebo tézkou (skére C
dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater pfipravkem Nintedanib Accord se nedoporucuje (viz bod
5.2).

Zpusob podani



Piipravek Nintedanib Accord je uréen k peroralnimu podéani. Tobolky je tieba uzivat s jidlem,
spolknout celé, zapit vodou, a tobolky nezvykat. Tobolka se nema otevirat ani drtit (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

. Tehotenstvi (viz bod 4.6).
o Hypersenzitivita na nintedanib, arasidy nebo s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Gastrointestinalni poruchy

Priijem

Prjem byl v klinickych hodnocenich (viz bod 5.1) nejcastéj$im hlaSenym gastrointestinalnim
nezadoucim G¢inkem (viz bod 4.8). U vétsiny pacientt se jednalo o nezadouci u¢inek mirné az stiedni
intenzity a objevoval se béhem prvnich 3 mésict lécby.

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny zavazné piipady prijmu vedouci k dehydrataci a porucham
rovnovahy elektrolytti. Pacienty je tfeba pfi prvnich pfiznacich l1é¢it adekvatni hydrataci a 1é¢ivymi
ptipravky proti prijmu, napi. loperamidem, ptic¢emz mize byt nutné snizit davku nebo pierusit 1é¢bu.
V 16¢bé nintedanibem Ize pokracovat podavanim snizené davky nebo pIné davky (viz bod 4.2 Upravy
davky). Pokud tézky prijem pietrvava navzdory symptomatické 1é¢be, je tieba 1éEbu nintedanibem
ukoncit.

Nauzea a zvraceni

Nauzea a zvraceni byly ¢asto hlasenymi gastrointestinalnimi nezadoucimi G¢inky (viz bod 4.8). U vétsiny
pacientt byly nauzea a zvraceni mirné az stiedni intenzity. V klinickych hodnocenich vedla nauzea k
ukonceni podavani nintedanibu az u 2,1 % pacientt, zvraceni vedlo k ukonéeni podavani nintedanibu az
u 1,4 % pacienti.

Pokud potize pretrvavaji i ptes odpovidajici podplrnou péci (véetné antiemetické 1éCby), mize byt
nutné snizit davku nebo 1é¢bu prerusit. V 16¢be 1ze pokracovat podavanim snizené davky nebo pine
davky (viz bod 4.2 Upravy davky). Pokud zavazné ptiznaky pietrvavaji, je tieba 1é¢bu nintedanibem
ukoncit.

Funkce jater
Bezpecénost a G¢innost nintedanibu nebyla studovana u pacientt se stiedné tézkou (skore B dle Childa

a Pugha) nebo téZkou (skore C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater. LéEba nintedanibem se
proto u téchto pacientii nedoporucuje (viz bod 4.2). Vzhledem ke zvysSené expozici se u pacientli s
lehkou poruchou funkce jater mtize zvysit riziko nezadoucich uéinka (skore A dle Childa a Pugha). U
dospélych pacientt s lehkou poruchou funkce jater (skore A dle Childa a Pugha) se doporucuje 1é¢ba
snizenou davkou nintedanibu (viz body 4.2 a 5.2).

P1i 1é€be nintedanibem byly pozorovany piipady lékem indukovaného poskozeni jater véetné
zavazného poskozeni jater s fatalnimi nasledky. K vétsing jaternich piihod doslo béhem prvnich tfi
mé&sict 1é¢by. Hladiny jaternich aminotransferaz a bilirubinu je tedy tfeba vySettit pred zahajenim
1é¢by a béhem prvniho mésice 1écby nintedanibem. Pacienti maji pak byt monitorovani v pravidelnych
intervalech béhem nasledujicich dvou mésicti 1écby a pravideln€ poté (napt. pti kazdé kontrole
pacienta) nebo dle klinické indikace.

ZvySeni hladin jaternich enzymu (ALT, AST, alkalicka fosfatiza v krvi (ALKP),
gamaglutamyltransferaza (GGT), viz bod 4.8) a bilirubinu bylo ve vétSin€ ptipadl po snizeni davky
nebo preruSeni podavani piipravku reverzibilni. Jsou-li zjistény zvySené hladiny aminotransferdz (AST
nebo ALT) > 3x ULN, doporucuje se snizit davku nebo pierusit 1é¢bu nintedanibem a pacienta je tfeba
peclivé sledovat. Pii navratu hladin aminotransferdz na vychozi hodnotu lze v 1é¢bé nintedanibem
pokracovat podavanim plné davky nebo 1éCbu obnovit podavanim snizené davky , kterou lze nasledné
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zvysit na plnou vysi (viz bod 4.2 Upravy davky). Pokud se kterékoli zvyseni hodnot jaternich testt poji
s klinickymi p¥iznaky poskozeni jater, napt. Zloutenkou, je 1é¢bu nintedanibem teba trvale ukoncit. Je
tieba vysettit jiné mozné piiciny zvyseni hladin jaternich enzymi.

Dospéli pacienti s nizkou té€lesnou hmotnosti (< 65 kg), asijskéa populace a Zeny jsou vystaveni vyS$$imu
riziku zvyseni hladin jaternich enzymui. Expozice nintedanibu se zvySovala linearn¢ s vékem pacientd,
coz muze také vést ke zvySenému riziku rozvoje vysSich hladin jaternich enzymu (viz bod 5.2).
Doporucuje se peclivé sledovat pacienty s témito rizikovymi faktory.

Funkce ledvin

Po podani nintedanibu byly hlaseny ptipady poruchy funkce ledvin/renalniho selhéni, v nékterych
pfipadech s fatidlnimi nasledky (viz bod 4.8).

Béhem 1écby nintedanibem je tieba pacienty sledovat a zvlastni pozornost pfitom vénovat pacientim
vykazujicim rizikové faktory poruchy funkce ledvin/renalniho selhani. Pokud dojde k poruse funkce
ledvin/renalnimu selhéni, je tieba zvazit upravu 1é¢by (viz bod 4.2, Uprava davky).

Krvaceni

Inhibice receptoru pro vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGFR; vascular endothelial growth
factor receptor) muze byt spojena se zvySenym rizikem krvaceni.

Pacienti se znamym rizikem krvaceni, véetné pacientl s dédi¢nou predispozici ke krvaceni nebo
pacientil, kterym byly podavany plné davky antikoagula¢ni 1é¢by, nebyli do klinickych hodnoceni
zafazeni. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny nezavazné a zadvazné ptihody krvaceni, z nichz
nékteré byly fatalni (bez ohledu na to, zda pacienti uzivali nebo neuzivali antikoagulancia nebo jiné
1é¢ivé piipravky, které mohou zptsobovat krvaceni). Tyto pacienty Ize proto nintedanibem 1é¢it pouze
tehdy, jestlize ptredpokladany ptinos pfevazuje nad moznym rizikem.

Arteridlni tromboembolické piihody

Pacienti s neddvnou anamnézou infarktu myokardu nebo cévni mozkoveé piihody byli z klinickych
hodnoceni vytazeni. V klinickych hodnocenich s dospélymi pacienty byly arterialni tromboembolické
ptihody hlaseny s nizkou Cetnosti (v klinickém hodnoceni INPULSIS $lo o 2,5 % u nintedanibu versus
0,7 % u placeba, v klinickém hodnoceni INBUILD o 0,9 % u nintedanibu versus 0,9 % u placeba, v
klinickém hodnoceni SENSCIS o0 0,7 % u nintedanibu versus 0,7 % u placeba). V klinickych
hodnocenich INPULSIS doslo ve skupiné s nintedanibem k infarktu myokardu u vyssiho procenta
pacientti (1,6 %) v porovnani se skupinou s placebem (0,5 %), zatimco nezadouci piihody odrazejici
ischemickou chorobu srde¢ni byly mezi skupinami s nintedanibem a placebem vyrovnané. V
klinickém hodnoceni INBUILD byl infarkt myokardu pozorovan s nizkou frekvenci: 0,9 % u
nintedanibu versus 0,9 % u placeba. V klinickém hodnoceni SENSCIS byl infarkt myokardu
pozorovan s nizkou frekvenci ve skupiné s placebem (0,7 %), nebyl ale pozorovan ve skupiné s
nintedanibem. Opatrnosti je zapotiebi pii 1é¢bé pacientu se zvySenym kardiovaskularnim rizikem,
véetné pacientli se znamou ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientti, u kterych dojde k rozvoji
priznakd akutni ischemie myokardu, je tfeba zvazit preruseni 1€cby.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitor dréhy VEGF u pacientt s hypertenzi nebo bez hypertenze muaze ptispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uzivani nintedanibu toto riziko peclivé zvazit.

Venozni tromboembolie

V klinickych hodnocenich nebylo u pacientu 1é¢enych nintedanibem zjisténo zadné zvyseni rizika
vendzni tromboembolie. Vzhledem k mechanismu tu¢inku nintedanibu se u pacientli mize zvysit riziko
tromboembolickych pfihod.

Gastrointestinalni perforace a ischemicka kolitida

V klinickych hodnocenich s dospélymi pacienty byla frekvence pacientt s perforaci v obou 1é¢ebnych
skupinach az 0,3 %. Vzhledem k mechanismu u¢inku nintedanibu mohou mit pacienti zvysené riziko
gastrointestinalnich perforaci. Pfipady gastrointestinalnich perforaci a ischemické kolitidy, z nichz




nékteré byly fatalni, byly hlaSeny po uvedeni ptipravku na trh. Obzvlastni péée je zapotiebi pii 16¢bé
pacientti po pfedchozi operaci bficha, s pfedchozi anamnézou peptickych viedt, divertikularniho
onemocnéni nebo soubézného podavani kortikosteroida ¢i nesteroidnich antiflogistik (NSAID). Léc¢bu
nintedanibem je mozné zahdjit nejdiive za 4 tydny po operaci biicha. U pacientt, u kterych dojde ke
gastrointestinalni perforaci nebo ischemické kolitid¢, je tfeba 1écbu nintedanibem trvale ukondit.
Vyjimeéné Ize nintedanib znovu nasadit po uplném odeznéni ischemické kolitidy a pe¢livém
zhodnoceni stavu pacienta a jinych rizikovych faktort.

Nefrotickd proteinurie a trombotickd mikroangiopatie

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno velmi mélo piipadu nefrotické proteinurie, a to s poruchou
funkce ledvin ¢i bez ni. Histologické nalezy v jednotlivych piipadech odpovidaly glomerularni
mikroangiopatii s rendlnimi tromby nebo bez nich. Po vysazeni nintedanibu bylo pozorovano vymizeni
ptiznaki, v nékterych piipadech s rezidualni proteinurii. U pacientt, u kterych se vyvinou zndmky a
ptiznaky nefrotického syndromu, je tieba zvazit peruseni 1écby.

Inhibitory drahy VEGF jsou spojovany s trombotickou mikroangiopatii (TMA), coz se tyka i velmi
malého poctu piipadi hlasenych u nintedanibu. Pokud by byly u pacienta léceného nintedanibem
zjistény laboratorni nebo klinické nalezy poukazujici na TMA, mé byt 1é¢ba nintedanibem ukoncena a
provedeno diikladné vysetieni pfitomnosti TMA.

Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES)

Po uvedeni piipravku na trh bylo hlaSeno n€kolik ptipadli syndromu reverzibilni posteriorni
encefalopatie (PRES).

PRES je neurologické onemocnéni (potvrzené zobrazenim magnetickou rezonanci), které se mtize
projevovat bolesti hlavy, hypertenzi, poruchami zraku, zachvaty (kfecemi), letargii, zmatenosti a
dal$imi vizudlnimi a neurologickymi poruchami a mtize byt fatalni. PRES byl hlaSen u dalsich
inhibitort VEGF. Pfi podezieni na PRES musi byt 1é¢ba nintedanibem ukoncena. Zkusenosti s
opétovnym zahajenim 1é¢by nintedanibem u pacientii s piedchozim vyskytem PRES nejsou k
dispozici, a proto ma byt znovuzahajeni 1é€by ponechano na rozhodnuti 1ékare.

Hypertenze
Podavani nintedanibu muze zvysit krevni tlak. Systémovy krevni tlak je tieba méfit pravidelné a dle

klinické indikace.

Plicni hypertenze

Udaje 0 pouziti nintedanibu u pacienti s plicni hypertenzi jsou omezené.

Pacienti s vyznamnou plicni hypertenzi (srde¢ni index < 2 1/min/m? nebo parenteralni
epoprostenol/treprostinil nebo vyznamné pravostranné srde¢ni selhani) byli z klinickych hodnoceni
INBUILD a SENSCIS vytazeni.

Nintedanib nemaji uzivat pacienti s tézkou plicni hypertenzi. U pacientt s lehkou az stfedné tézkou
plicni hypertenzi se doporucuje peclivé sledovani.

Komplikace pti hojeni ran

V klinickych hodnocenich nebyla zjisténa zvysena frekvence naruseného hojeni ran. Na zakladé
mechanismu u¢inku mtize nintedanib narusit hojeni ran. Nebyly provedeny zadné studie, které by
zkoumaly specificky u¢inek nintedanibu na hojeni ran. Lécbu nintedanibem je proto mozné zahgjit
nebo — v piipadé perioperativniho pieruseni — obnovit pouze na zakladé klinického zvazeni
adekvétniho hojeni ran.

Spole¢né podavani s pirfenidonem

Ve studii zaméfené na farmakokinetiku byla zkouméana soubézna 1é¢ba nintedanibem a pirfenidonem u
pacientl s IPF. Na zaklad¢ téchto vysledkli nebyl pii soubézném podavani zjistén zadny prikaz
relevantni farmakokinetické 1ékové interakce mezi nintedanibem a pirfenidonem (viz bod 5.2). S
ohledem na podobnost bezpec¢nostnich profilti obou 1é¢ivych pripravkil 1ze ocekavat aditivni nezadouci
ucinky vcetné gastrointestinalnich a jaternich nezadoucich G€inkl. Pomér ptinosu a rizika nebyl u
soubézné 1éCby s pirfenidonem stanoven.




Uginek na QT interval

V programu Klinického hodnoceni nebylo prokazano prodlouzeni QT intervalu nintedanibem (bod 5.1).
Vzhledem k tomu, Ze u nékterych jinych inhibitort tyrozinkinazy byl prokdzan ucinek na QT interval,
je tieba opatrnosti, pokud je nintedanib podavan pacienttim, u kterych by mohlo dojit

k prodlouzeni QTc.

Alergicka reakce

Je znamo, Ze potraviny obsahujici s6ju zplisobuji u osob s alergii na soju alergické reakce, v¢etné
zavazné anafylaxe. U pacientd se zndmou alergii na bilkoviny obsazené v araSidech existuje zvysené
riziko zavaznych reakci na piipravky obsahujici soju.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Glykoprotein P (P-gp)

Nintedanib je substrat P-gp (viz bod 5.2). Ve specifické 1ékové interakéni studii doslo pti spoleéném
podavani s potentnim inhibitorem P-gp ketokonazolem ke zvySeni expozice nintedanibu 1,61krat
vzhledem k AUC a 1,83krat vzhledem k Cmax. V 1ékové interakéni studii s potentnim induktorem P-gp
rifampicinem doslo pfi spoleéném podavani s rifampicinem v porovnani s podavanim samotného
nintedanibu k poklesu expozice nintedanibu na 50,3 % vzhledem k AUC a na 60,3 % vzhledem k Cpax.
Pii spoleéném podavani s nintedanibem mohou silné inhibitory P-gp (napf. ketokonazol, erythromycin
nebo cyklosporin) zvysit expozici nintedanibu. V takovych piipadech je tieba peclive sledovat, zda
pacienti nintedanib toleruji. Lécba neZzadoucich udinki miize vyzadovat pieruseni 1é¢by, snizeni davky
nebo ukonéeni 1é¢by nintedanibem (viz bod 4.2).

Potentni induktory P-gp (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka te¢kovana) mohou
snizovat expozici nintedanibu. Je tieba zvazit vybér alternativniho soubézné podavaného 1é¢ivého
pfipravku, ktery nema zZadny nebo mé minimalni potencial indukovat P-gp.

Enzymy cytochromu (CYP)

CYP drahy byly soucasti biotransformace nintedanibu pouze v malé mite. V ptredklinickych studiich
nintedanib a jeho metabolity, volna kysela frakce BIBF 1202 a jeji glukuronid BIBF 1202,
neinhibovaly ani neindukovaly enzymy CYP (viz bod 5.2). Pravdépodobnost 1ékovych interakei S
nintedanibem na zakladé CYP metabolismu je proto povazovana za nizkou.

Spoleéné podavani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky

Spole¢né podavani nintedanibu s peroralné podavanymi hormonalnimi antikoncepcnimi piipravky
nezménilo ve vyznamné miie farmakokinetiku peroralné podavanych antikoncepénich pfipravka (viz
bod 5.2).

Spole¢né podavani nintedanibu s bosentanem nijak nezménilo farmakokinetiku nintedanibu (viz bod
5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce

Nintedanib mtize poskozovat lidsky plod (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku je tfeba pougit, aby se v
dobé, kdy jsou 1éceny nintedanibem, vyhnuly otéhotnéni a aby pouzivaly vysoce ¢inné metody
antikoncepce pii zahajeni 1é¢by, béhem 1é¢by a jesté nejméné 3 mésice po posledni davce nintedanibu.
Nintedanib neméa vyznamny vliv na plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu (viz bod
5.2). U¢innost peroralné podavanych antikoncepénich piipravki miize byt snizena zvracenim a/nebo
prijmem ¢&i jinymi stavy, které ovliviiuji absorpci. Zeny, které uzivaji peroralné podavané
antikoncep¢ni piipravky a u nichz se zminéné stavy objevily, je tfeba poucit, aby pouzivaly
alternativni vysoce u¢inné antikoncep¢ni prostiedky.

Tehotenstvi
Udaje o podavani nintedanibu té¢hotnym Zenam nejsou k dispozici, ale pfedklinické studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu této 1é¢ivé latky (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, ze nintedanib mize
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poskozovat také lidsky plod, nesmi se béhem téhotenstvi uzivat (viz bod 4.3), a pfed zahajenim 1é¢by
nintedanibem a v jejim pribé&hu je nutné podle potieby provadét t€hotenské testy.

Pacientky je tieba poucit, aby v piipad¢, Zze béhem 1é¢by nintedanibem otéhotni, informovaly svého
1ékare nebo Iékarnika.

Jestlize pacientka v pribéhu 1é¢by nintedanibem otéhotni, 1é¢ba se musi pferusit a pacientka musi byt
informovana o potencialnim nebezpeci pro plod.

Kojeni

Informace o vylucovani nintedanibu a jeho metabolitt do lidského matetského mléka nejsou k
dispozici.

Predklinické studie prokazaly, ze se do mléka kojicich samic potkand vylucuji mald mnoZstvi
nintedanibu a jeho metabolitt (< 0,5 % podané davky). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit.
Kojeni ma byt béhem 1é¢by nintedanibem pieruseno.

Fertilita

Predklinické studie nepotvrdily negativni vliv na muzskou fertilitu (viz bod 5.3). Subchronické a
chronické studie toxicity neposkytly pii systémové expozici srovnatelné s maximalni doporu¢enou
davkou pro ¢lovéka (maximum recommended human dose, MRHD) 150 mg dvakrat denn€ zadné
dikazy o negativnim vlivu na samici fertilitu potkand (viz bod 5.3).

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nintedanib Accord ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba poudit,
aby byli v pribéhu 1é¢by piipravkem Nintedanib Accord pfi fizeni a obsluze stroju opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky souvisejicimi s pouzitim nintedanibu byly v klinickych
hodnocenich a po uvedeni piipravku na trh prijem, nauzea a zvraceni, bolest biicha, snizena chut k jidlu,
ubytek télesné hmotnosti a zvyseni hladin jaternich enzym?i.

Informace k 1é¢bé& vybranych nezddoucich ucinka viz bod 4.4. Tabulkovy piehled nezddoucich uéinkd
Tabulka 1 poskytuje souhrn nezadoucich u¢inka 1é¢iva (ADR) dle téidy organovych systémi MedDRA
a kategorie frekvenci za pouziti této konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné
Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z
dostupnych udaji nelze urdit).

Tabulka 1: Souhrn nezadoucich uéinki dle kategorie frekvenci

Frekvence
Jiné chronické Systémova
Ti¥idy organovych systémi | Idiopaticka plicni fibrotizujici ILD sklerodermie
preferovany termin fibréza s progresivnim S piidruZzenym
fenotypem intersticialnim plicnim
onemocnénim
Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie | Mén¢ Casté | Méng ¢asté | Méné asté
Poruchy metabolismu a vyzivy
Snizena télesna hmotnost Casté Casté Casté
Snizena chut’ K jidlu Casté Velmi ¢asté Casté
Dehydratace Méng Casté Mén¢ Casté Neni znamo
Srdeéni poruchy
Infarkt myokardu | Méné asté | Méné &asté | Neni znamo
Cévni poruchy




Krvaceni (viz bod 4.4) Casté Casté Casté
Hypertenze Méné Casté Casté Casté
Aneurysmata a arterialni Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo
disekce
Gastrointestinalni poruchy
Prijem Velmi asté Velmi casté Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté Velmi casté Velmi Casté
Bolest biicha Velmi asté Velmi casté Velmi Casté
Zvraceni Casté Velmi casté Velmi Casté
Pankreatitida Méng¢ Casté Méng Casté Neni znamo
Kolitida Méné Gasté Méné Gasté Méné Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Lékem indukované Méné Casté Casté Méné ¢asté
poskozeni jater
Zvysené hladiny jaternich Velmi casté Velmi Casté Velmi casté
enzymu
Zvysené hladiny Casté Velmi casté Casté
alaninaminotransferazy
(ALT)
Zvysené hladiny Casté Casté Casté
aspartadtaminotransferazy
(AST)
Zvysené hladiny Casté Casté Casté
gamaglutamyltransferazy
(GGT)
Hyperbilirubinemie Méng Casté Méné Gasté Neni zndmo
Zvysené hladiny alkalické | Méng¢ Casté Casté Casté
fosfatazy (ALKP) v krvi
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka Casté Casté Méné Casté
Pruritus Méng¢ Casté Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Alopecie Méné Casté Méné Gasté Neni zndmo
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Rendlni selhani (viz Neni zndmo Neni znamo Méng¢ Casté
bod 4.4)
Proteinurie Méng¢ Casté Méné Casté Neni znamo
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Casté Casté Casté
Syndrom reverzibilni Neni zndmo Neni zndmo Neni znamo

posteriorni encefalopatie

Popis vybranych nezadoucich aéinkd

Priijjem

V klinickych hodnocenich (viz bod 5.1) byl prijem nejcastéji hlaSenou gastrointestinalni piihodou. U
vétSiny pacienti byla tato piihoda mirné az stiedni intenzity. Vice nez dvé téetiny pacientli S prijmem
hlésily jeho prvni nastup jiz béhem prvnich tii mésict 16¢by. U vétsiny pacientd byly tyto piihody
zvladany protiprijmovou 1é¢bou, snizenim davky nebo pierusenim 1é¢by (viz bod 4.4). Ptehled piihod
prijmu hlasenych v klinickych hodnocenich je uveden v tabulce 2:

Tabulka 2: Priijem v Klinickych hodnocenich béhem 52 tydnii

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo Nintedanib| Placebo |Nintedanib Placebo Nintedanib
Prijem 18,4 % 62,4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Tézky prijem 0,5% 3,3% 0,9 % 2,4 % 1,0% 4,2 %




Prtijem vedouci
ke sniZeni davky| 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0% 22,2 %
nintedanibu

Prijem vedouci
k ukonceni 0,2 % 4,4 % 0,3% 57 % 0,3% 6,9 %
podavani

nintedanibu

Zvysené hladiny jaternich enzymai

V klinickych hodnocenich INPULSIS byly zvySené hladiny jaternich enzymu (viz bod 4.4) hlaSeny u
13,6 % pacient 1é¢enych nintedanibem oproti 2,6 % pacienti uzivajicich placebo. V klinickém
hodnoceni INBUILD byly zvySené¢ hladiny jaternich enzymi hlaSeny u 22,6 % pacientii 1é€enych
nintedanibem oproti 5,7 % pacientd uzivajicich placebo. V klinickém hodnoceni SENSCIS byly
zvysené hladiny jaternich enzymu hlaseny u 13,2 % pacientt 1é¢enych nintedanibem oproti 3,1 %
pacientl uzivajicich placebo. Zvysené hladiny jaternich enzymu byly reverzibilni a nesouvisely s
klinicky prokdzanym onemocnénim jater.

Dalsi informace ke zvlastnim populacim, doporu¢enym opatienim a Upravam davek v piipadé prijmu a
zvysenych hladin jaternich enzymi jsou uvedeny také v bodech 4.4, respektive 4.2.

Krvéceni

V klinickych hodnocenich byla frekvence pacientt, u kterych se vyskytlo krvaceni, o0 néco vyssi u
pacientt 1é¢enych nintedanibem, nebo byla v obou 1é¢ebnych ramenech srovnatelna (v klinickém
hodnoceni INPULSIS §lo o 10,3 % u nintedanibu versus 7,8 % u placeba, v klinickém hodnoceni
INBUILD 0 11,1 % u nintedanibu versus 12,7 % u placeba, v klinickém hodnoceni SENSCIS 0 11,1
% u nintedanibu versus 8,3 % u placeba). Nejcasté&jsi hlasenou krvacivou piihodou byla nezavazna
epistaxe. Zavazné krvacivé piihody se vyskytly s nizkou frekvenci ve 2 1é¢ebnych skupinach (v
klinickém hodnoceni INPULSIS §lo 0 1,3 % u nintedanibu versus 1,4 % u placeba, v klinickém
hodnoceni INBUILD o 0,9 % u nintedanibu versus 1,5 % u placeba, v klinickém hodnoceni SENSCIS
0 1,4 % u nintedanibu versus 0,7 % u placeba).

Krvacivé prihody po uvedeni pripravku na trh zahrnuji mimo jiné krvaceni v gastrointestinalnim,
respira¢nim a centralnim nervovém orgdnovém systému, pricemz nejvyssi frekvence byla u krvaceni v
gastrointestinalnim systému (viz bod 4.4).

Proteinurie

V Klinickych hodnocenich byla frekvence pacientd, u kterych se vyskytla proteinurie, nizka a v obou
1é¢ebnych ramenech srovnatelna (v klinickém hodnoceni INPULSIS $lo o 0,8 % u nintedanibu versus
0,5 % u placeba, v klinickém hodnoceni INBUILD o 1,5 % u nintedanibu versus 1,8 % u placeba, v
klinickém hodnoceni SENSCIS o 1,0 % u nintedanibu versus 0,0 % u placeba). Nefroticky syndrom
nebyl v Klinickych hodnocenich hlasen. Po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaSeno velmi malo ptipadu
nefrotické proteinurie, a to s poruchou funkce ledvin ¢i bez ni. Histologické nalezy v jednotlivych
ptipadech odpovidaly glomerularni mikroangiopatii s renalnimi tromby nebo bez nich. Po vysazeni
nintedanibu bylo pozorovano vymizeni pfiznaku, v nékterych piipadech s rezidualni proteinurii. U
pacientu, u kterych se vyvinou zndmky a ptiznaky nefrotického syndromu, je tieba zvazit preruseni
1é¢by (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

O bezpecnosti nintedanibu u pediatrickych pacientd jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Celkem 39 pacientt ve véku od 6 do 17 let bylo Ié¢eno v randomizovaném, dvojit€ zaslepeném a
placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni trvajicim 24 tydnt; poté nasledovala nezaslepena 1é¢ba
nintedanibem s riznym trvanim (viz bod 5.1). V souladu s bezpecnostnim profilem zjisténym u
dospélych pacientt s IPF, jinymi chronickymi fibrotizujicimi ILD s progresivnim fenotypem a SSc-
ILD byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ti¢inky u nintedanibu béhem placebem kontrolované faze
prijem (38,5 %), zvraceni (26,9 %), nauzea (19,2 %), bolest bricha (19,2 %) a bolest hlavy (11,5 %).

Hepatobiliarni poruchy hlasené u nintedanibu béhem placebem kontrolované faze byly poskozeni jater

10



(3,8 %) a zvySené jaterni testy (3,8 %). Vzhledem k omezenym idajim neni jisté, zda je riziko 1ékove
navozeného poskozeni jater podobné u déti jako u dospélych (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ predklinickych nalezti byly v pediatrickém klinickém hodnoceni jako potencialni rizika
monitorovany kosti, riist a vyvoj zubtll (viz bod 5.3). Potenciélni vliv na riist a vyvoj zubli neni zndmy
(viz bod 5.1).

Dlouhodobé bezpecnostni udaje u pediatrickych pacientl nejsou k dispozici. Existuji nejistoty tykajici
se potencialniho vlivu na rdst, vyvoj zubt, pubertu a riziko poskozeni jater.

HIl43eni podezieni na nezddouci ucinky

HIl43eni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro piedavkovani nintedanibem neexistuje specifické antidotum ani 1é¢ba. U dvou pacientt v
onkologickem programu doslo k ptedavkovani maximalni ddvkou 600 mg dvakrat denné po dobu az
osmi dnti. Zjisténé nezadouci Gcinky byly v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem nintedanibu,
tedy zvySené hladiny jaternich enzymi a gastrointestinalni ptiznaky. U obou pacientl tyto nezadouci
ucinky odeznély. Ve studiich INPULSIS byl jeden pacient neimysIné vystaven ddvce 600 mg denné
po celkovou dobu 21 dni. V dobé nespravného davkovani se vyskytla a odeznéla nezavazna nezadouci
pfihoda (nazofaryngitida); zadné dalsi ptihody hlaSeny nebyly. V piipad¢€ predavkovani je treba
prerusit 1écbu a zah4jit odpovidajici obecna podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EX09

Mechanismus u¢inku

Nintedanib je malomolekularni inhibitor tyrozinkindz véetné receptort desti¢kového rustového faktoru
(PDGFR) a a B, receptoru fibroblastového ristového faktoru (FGFR) 1-3 a VEGFR 1-3. Kromé toho
nintedanib inhibuje Lck (tyrozinkinazu specifickou pro lymfocyty), Lyn (tyrozinkinazu lyn), Src
(protoonkogen tyrozinkinazu src) a CSF1R (receptor kolonie stimulujiciho faktoru 1) kinazy.
Nintedanib se kompetitivné vaze na adenozintrifosfatovou (ATP) vazebnou kapsu téchto kinaz a
blokuje intracelularni signalni kaskady, u nichz se prokazalo, Ze se podileji na patogenezi remodelace
fibrotické tkané u intersticialnich plicnich onemocnéni.

Farmakodynamické tc¢inky

Ve studiich in vitro s humannimi bunikami bylo prokézano, ze nintedanib inhibuje procesy, u nichz se
predpoklada, ze se podileji na iniciaci patogeneze fibrozy, uvoliiovani profibrotickych mediatort z
monocytoidnich bungk periferni krve a polarizaci makrofagi na alternativné aktivované makrofagy.
Bylo rovnéz prokazano, ze nintedanib inhibuje zakladni procesy organové fibrézy, proliferaci a migraci
fibroblastd a jejich transformaci na aktivni fenotyp myofibroblasti a sekreci extracelularni matrix. Ve
studiich se zvifaty vychazejicich z fady riznych modelt IPF, SSc/SSc-ILD, revmatoidni artritidy s
ptidruzenym intersticidlnim plicnim onemocnénim (rheumatoid arthritis-associated-(RA)- ILD) a

-----

plice, kazi, srdce, ledviny a jatra. Kromé toho vykazoval nintedanib vaskularni aktivitu. Redukoval
apoptozu bunek endotelu z koznich kapilar a zmirtioval remodelaci plicnich cév sniZzenim proliferace
bun¢k hladkého svalstva cév, tloustky stény plicnich cév a procentualniho podilu okludovanych
plicnich cév.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Idiopaticka plicni fibroza (IPF)

Klinické t€innost nintedanibu byla hodnocena u pacienti s IPF ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III se stejnym uspofadanim (INPULSIS-1
(1199.32) a INPULSIS-2 (1199.34)). Pacienti s vychozi hodnotou FVC < 50 % nalezité hodnoty (n.h.)
nebo s vychozi difzni kapacitou pro oxid uhelnaty (DLCO, korigovanou na koncentraci
hemoglobinu) < 30 % n.h. byly ze studii vyfazeni. Pacienti byli randomizovani v poméru 3:2 na 1é¢bu
nintedanibem 150 mg nebo placebem dvakrat denné po dobu 52 tydn.

Primarnim cilovym parametrem byla ro¢ni mira poklesu usilovné vitalni kapacity (forced vital
capacity, FVC). Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry byla zména kvality Zivota oproti
vychozimu celkovému skore hodnocend v 52. tydnu pomoci dotazniku Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) a doba do prvni akutni exacerbace IPF.

Rocni mira poklesu FVC

Ro¢ni mira poklesu FVC (v ml) byla vyznamné sniZena U pacientt, ktefi byli 1é¢eni nintedanibem, ve
srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo. Vysledny 1é¢ebny ucinek byl v obou studiich konzistentni.
Vysledky jednotlivych studii a souhrnné vysledky viz tabulka 3.

Tabulka 3: Ro¢ni mira poklesu FVC (ml) ve studiich INPULSIS-1 a INPULSIS-2 a
souhrnné Udaje — 1é¢ena skupina

INPULSIS-1 a
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 souhrnné vysledky
Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denné denné denné
Pocet pacient,
jejichz data byla
pouzita
k analyze 204 309 219 329 423 638
Mira® (SE)
poklesu FVC
b&hem -239.9 -114,7 -207,3 -113,6 —223.5 -113,6
52 tydna (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Porovnani s placebem
Rozdil* 125,3 93,7 109,9
95% ClI (77,7, (44,8; (75,9;
172,8) 142,7) 144,0)
Hodnota p < 0,0001 0,0002 < 0,0001

!0dhad na zaklad& modelu regrese nahodnych koeficientd.
Cl: interval spolehlivosti

V analyze citlivosti, kterd predpoklada, Ze u pacientti s chybé&jicimi Udaji v 52. tydnu je pokles FVC po
poslednim méfeni, jehoz vysledek je znam, stejny jako u vSech pacientli na placebu, byl upraveny
rozdil v ro¢ni mife poklesu FVC mezi nintedanibem a placebem 113,9 ml/rok (95% CI 69,2; 158,5) ve
studii INPULSIS-1 a 83,3 ml/rok (95% CI 37,6; 129,0) ve studii INPULSIS-2.

Vyvoj zmény oproti vychozi hodnoté v ¢ase u obou 1é¢ebnych skupin ve studii INPULSIS-1 a
INPULSIS-2 (souhrnné analyza dat) je znazornén na obr. 1.
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Analyza dat pacientii reagujicich na /é¢bu (hodnoceno pomoci parametru FVC)

V obou studiich INPULSIS byl podil pacientii reagujicich na 1écbu z pohledu FVC, kteti jsou
definovani jako pacienti s maximalnim absolutnim poklesem FVC do vyse 5 % n.h. (prahova hodnota
signalizujici zvySené riziko mortality u IPF), vyznamné vyssi ve skupiné s nintedanibem nez s
placebem. Podobné vysledky byly zjistény v analyzach s vyuzitim konzervativni prahové hodnoty 10
%. Vysledky jednotlivych studii a souhrnné vysledky viz tabulka 4.

Tabulka 4: Podil pacienti reagujicich na 1é¢bu (hodnoceno pomoci parametru FVC) v 52.
tydnu 1é¢by ve studiich INPULSIS-1 a INPULSIS-2 a souhrnné Gdaje - 1é¢ena
skupina

INPULSIS-1a
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 souhrnné vysledky
Placebo Nintedanib Placebol  Nintedanibj ~ Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denné denné denné
Pocet pacient,
jejichz data byla
pouzita
k analyze 204 309 219 329 423 638
5% préh
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Pocet (%)
pacientd

s odpovedi na
1é¢bu
(hodnoceno
pomoci FVC?)

78 (38,2)

163 (52,8)

86 (39,3)

175 (53,2)

164 (38,8)

338 (53,0)

Porovnani s plac

ebem

Pomér Sanci

1,85

1,79

1,84

95% Cl

(1,28; 2,66)

(1,26; 2,55)

(1,43; 2,36)

Hodnota p?

0,0010

0,0011

< 0,0001

10% préh

Pocet (%)
pacientd

s odpovedi na
1é¢bu
(hodnoceno
pomoci FVC?)

116 (56,9)

218 (70,6)

140 (63,9)

229 (69,6)

256 (60,5)

447 (70,1)

Porovnani s plac

ebem

Pomér Sanci

191

1,29

1,58

95% CI

(1,32, 2,79)

(0,89; 1,86)

(1,21; 2,05)

Hodnota p?

0,0007

0,1833

0,0007

! Pacienti reagujici na 1é¢bu jsou pacienti, u nichz nedoslo k absolutnimu poklesu FVC v % n.h.
vétsimu nez 5 % nebo 10 %, v zavislosti na prahu a s hodnocenim FVC v 52 tydnech.
2 Na zakladé logistické regrese.

Doba do progrese (absolutni pokles FVC v % n.h. > 10 % nebo Umrti)

V obou studiich INPULSIS bylo riziko progrese statisticky vyznamné nizs§i u pacientl lécenych
nintedanibem nez u pacienta na placebu. V souhrnné analyze bylo HR 0,60, coz ptedstavuje 40%
sniZeni rizika progrese u pacientil 1é¢enych nintedanibem v porovnani s pacienty na placebu.
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Tabulka 5: Pocet pacienti, U nichZ béhem 52 tydni doslo k absolutnimu poklesu FVC v %
n.h. 0 > 10 % nebo umrti a doba do progrese ve studii INPULSIS-1, INPULSIS-2 a souhrnné
(daje — 1é¢ena skupina

INPULSIS-1a
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 souhrnné vysledky
Placebo| Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo| Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakréat dvakrat dvakrat
denné denné denné
Podet 0sob v riziku 204 309 219 329 423 638
Pacienti 83 75 92 98 175 173
s pfihodami, n (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Porovnani s placebem?
Hodnota p? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Pomér rizik® 0,53 0,67 0,60
95% ClI (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)

!Na zakladé udaji shromazd’ovanych po dobu az 372 dnt (52 tydni + 7denni mozny presah).
2Na z4kladé log-rank testu.
3Na z4klad¢ Coxova regresniho modelu.

Zména celkového skore SGRQ oproti vychozimu v 52. tydnu

V souhrnné analyze studii INPULSIS byla vychozi skére SGRQ v hodnoté 39,51 ve skupiné

s nintedanibem a 39,58 ve skupin¢ s placebem. Odhadovana primérna zména celkového skore SGRQ
mezi vychozim stavem a 52. tydnem mensi u skupiny s nintedanibem (3,53) nez u skupiny s placebem
(4,96) a rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl -1,43 (95% ClI: -3,09; 0,23; p = 0,0923). Celkové je
ucinek nintedanibu na kvalitu Zivota souvisejici se zdravim méfenou celkovym skore SGRQ mirny a
naznacuje, Ze se kvalita Zivota zhor§uje méné nez u placeba.

Doba do prvni akutni exacerbace IPF

V souhrnné analyze studii INPULSIS bylo u pacientu, kteti dostavali nintedanib, zjisténo ¢iselné nizsi
riziko prvni akutni exacerbace neZ u pacienti, ktefi dostavali placebo. Vysledky jednotlivych studii a
souhrnné vysledky viz tabulka 6.

Tabulka 6: Pocet pacienti s akutnimi exacerbacemi IPF béhem 52 tydnii a analyza doby
do prvni exacerbace na zakladé piihod hlasenych zkousejicimi ve studii INPULSIS-1 a
INPULSIS-2 a souhrnné udaje — 1é¢ena skupina

INPULSIS-1a
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 souhrnné vysledky
Placebo Nintedanib| Placebo Nintedanib|  Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakréat dvakrat
denné denné denné
Pocet 0sob v riziku 204 309 219 329 423 638
Pacienti s pfihodami,
n (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9)
Porovnani s placebem?!
Hodnota p? 0,6728 0,0050 0,0823
Pomér rizik® 1,15 0,38 0,64
95% ClI (0,54; 2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)

!Na zékladé udajti shromazd’ovanych po dobu az 372 dnii (52 tydnii + 7denni mozny piesah).
Na zaklad¢ log-rank testu.
®Na zaklad& Coxova regresniho modelu.

V predem specifikované analyze citlivosti byl pocet pacientt, u nichz v prubéhu 52 tydnti doslo
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minimalné k 1 potvrzené exacerbaci, nizsi u skupiny s nintedanibem (1,9 % pacientii) nez u skupiny s
placebem (5,7 % pacientt). Analyzou doby do vyskytu sledované piihody s vyuZitim souhrnnych dat
pro piihody potvrzené exacerbace byl zjistén pomér rizik (hazard ratio, HR) ve vysi 0,32 (95% ClI
0,16; 0,65; p = 0,0010).

Analyza preziti

Piedem specifikovanou souhrnnou analyzou tdaju o preziti ve studiich INPULSIS se zjistilo, ze
celkova mortalita v prib¢hu 52 tydni byla nizsi u skupiny s nintedanibem (5,5 % pacient() nez u
skupiny s placebem (7,8 % pacienttt). Analyzou doby do iimrti byl zjistén HR 0,70 (95% CI 0,43;
1,12; p = 0,1399). Vysledky vsech cilovych bodi pteziti (napt. mortalita v prab&hu 1écby a umrti v
souvislosti s respiracnim selhanim) vykazovaly soustavné numerické rozdily ve prospéch nintedanibu.

Tabulka 7: Mortalita ze v§ech p¥i¢in béhem 52 tydni ve studiich INPULSIS-1 a
INPULSIS-2 a souhrnné udaje — 1é¢ena skupina
INPULSIS-1a
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 souhrnné vysledky
Placebo| Nintedanib Placebo Nintedanib|  Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakréat dvakréat dvakréat
denné denn¢ denn¢
Pocet 0sob v riziku 204 309 219 329 423 638
Pacienti s pfihodami,
n (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35 (5,5)
Porovnani s placebem?
Hodnota p? 0,2880 0,2995 0,1399
Pomér rizik® 0,63 0,74 0,70
95% ClI (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43;1,12)

Na zakladé udaji shromazd’ovanych po dobu az 372 dnt (52 tydnd + 7denni mozny presah).
2Na z4kladé log-rank testu.
3Na zakladé Coxova regresniho modelu.

Dlouhodoba /é¢ba nintedanibem u pacientii s IPF (INPULSIS-ON)

Do otevieného pokrac¢ovani klinického hodnoceni nintedanibu bylo zatazeno 734 pacientd s IPF.
Pacienti, kteti dokon¢ili 52tydenni 1é¢ebné obdobi v klinickém hodnoceni INPULSIS, absolvovali
1é¢bu nintedanibem v otevieném pokra¢ovacim klinickém hodnoceni INPULSIS-ON. Median doby
expozice u pacientd 1é¢enych nintedanibem byl v obou klinickych hodnocenich, INPULSIS a
INPULSIS-ON, 44,7 mésice (rozsah 11,9-68,3). Explorativni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly
ro¢ni miru poklesu FVC po dobu 192 tydn, ktera byla u vSech lé¢enych pacienti -135,1 (5,8) ml/rok a
odpovidala ro¢ni mife poklesu FVC u pacientii IéCenych ptipravkem v klinickych hodnocenich faze III
INPULSIS (-113,6 ml za rok). Profil nezadoucich u¢inka u nintedanibu v klinickém hodnoceni
INPULSIS-ON odpovidal profilu nezadoucich u¢inki v klinickych hodnocenich faze ITIT INPULSIS.

Pacienti s IPF se zdvaznou poruchou plicnich funkci (INSTAGE)

INSTAGE bylo multicentrické multinarodni prospektivni randomizované a dvojité zaslepené klinické
hodnoceni s paralelnimi skupinami u pacientii s IPF se zavaznou poruchou plicnich funkei (DLCO <
35 % n.h.) provadéné po dobu 24 tydni. 136 pacienti bylo 1é¢eno nintedanibem v monoterapii.
Vysledek primarniho cilového parametru ukazal ve 12. tydnu na zéklad€ upravené primémé zmény
oproti vychozimu stavu snizeni celkového skore St Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ) 0 -
0,77 jednotek. Post hoc porovnanim bylo prokazano, ze pokles FVC u téchto pacientl byl shodny s
poklesem FVC u pacientli s méné zavaznym onemocnénim léenych nintedanibem v klinickych
hodnocenich faze 111 INPULSIS.
Profil bezpe¢nosti a snasenlivosti nintedanibu u pacienti s IPF se zavaznou poruchou plicnich funkci

byl shodny s profilem zjisténym v klinickych hodnocenich faze 111 INPULSIS.

Dalsi data z klinického hodnoceni faze IV INJOURNEY s nintedanibem podavanym v davce 150 mg

dvakrat denné a s pridanim pirfenidonu
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Soubézna 1é¢ba nintedanibem a pirfenidonem byla zkouméana v explorativnim, otevieném,
randomizovaném klinickém hodnoceni nintedanibu podavaného v davce 150 mg dvakrat denné s
ptidanim pirfenidonu (v davce titrované na 801 mg tiikrat denné) v porovnani s nintedanibem
podavanym v davce 150 mg dvakrat denné v monoterapii u 105 randomizovanych pacienti po dobu 12
tydnt. Priméarnim cilovym parametrem byl procentudlni podil pacientil s gastrointestinalnimi
nezadoucimi u¢inky od vychoziho stavu do tydne 12. Gastrointestindlni nezadouci G¢inky byly ¢asté a
odpovidaly stanovenému bezpe¢nostnimu profilu obou piipravki. Nejéastéj$imi nezadoucimi ucinky
hlasenymi U pacienti IéCenych pirfenidonem pfidanym k nintedanibu oproti nintedanibu v monoterapii
byl prijjem, nauzea a zvraceni.

Priamérné (SE) absolutni zmény FVC od vychoziho stavu do tydne 12 byly —13,3 (17,4) ml u pacientd
lé€enych nintedanibem s pfidanim pirfenidonu (n = 48) v porovnani s —40,9 (31,4) ml u pacientt
lé€enych nintedanibem v monoterapii (n = 44).

Jin& chronicka fibrotizujici intersticialni plicni onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem

Klinicka u¢innost nintedanibu byla zkoumana u pacientu s jinymi chronickymi fibrotizujicimi ILD s
progresivnim fenotypem ve dvojit€ zaslepeném, randomizovaném, placebem kontrolovaném
klinickém hodnoceni faze III (INBUILD). Pacienti s IPF byli vylouceni. Pacienti s klinickou
diagndzou chronického fibrotizujiciho ILD byli zafazeni, pokud vySetieni HRCT prokézalo relevantni
rozsah fibrozy (vice nez 10 % fibrotického postizeni) a vykazovali klinické znamky progrese
(definované jako > 10% pokles FVC, > 5% pokles FVC a <10% se zhorSenim piiznakt nebo vysledkt
na HRCT, ¢i zhorSenim ptiznaki a zhorSenim vysledkti na HRCT, vSe béhem 24 mésict pied
screeningem). Pacienti museli mit hodnotu FVC vétsi nebo rovnou 45 % n.h. a hodnotu DLCO 30 %
az mén¢ nez 80 % n.h. Pacienti museli mit progresi onemocnéni navzdory 1é€bé povazované v ramci
klinické praxe za piiméfenou relevantnimu ILD pacienta.

K podavani bud’ nintedanibu 150 mg dvakrat denné nebo odpovidajiciho placeba po dobu alespon 52
tydni bylo randomizovano celkem 663 pacientti, a to v poméru 1:1. Median expozice nintedanibu po
celou dobu trvani klinického hodnoceni byl 17,4 mésice a primérna expozice nintedanibu po celou
dobu trvani klinického hodnoceni byla 15,6 mésice. Randomizace byla stratifikovana na zakladé
fibrotického nalezu z vysetfeni HRCT hodnoceného centralnimi hodnotiteli. Randomizovano bylo 412
pacientt s obrazem obvyklé intersticialni pneumonie na HRCT (UIP) a 251 pacientt s jinymi
fibrotickymi zménami na HRCT. V tomto klinickém hodnoceni byly k analyze definovany 2
koprimarni populace: vsichni pacienti (celkova populace) a pacienti s obrazem obvyklé intersticialni
pneumonie na HRCT (UIP). Pacienti s jinymi fibrotickymi zménami na HRCT piedstavovali
,,doplitkovou* populaci.

Primarnim cilovym parametrem byla ro¢ni mira poklesu usilovné vitalni kapacity (FVC) (v ml) béhem
52 tydnd. Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry byly absolutni zména celkového skore
dotazniku King’s Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD) od vychoziho stavu do 52.
tydne, doba do prvni akutni exacerbace ILD nebo do imrti béhem 52 tydnti a doba do Umrti béhem 52
tydnd.

Pacienti méli primérny (standardni odchylka [SD, min-max]) vék 65,8 (9,8; 27-87) let a primérnou
hodnotu FVC 69,0 % n.h. (15,6; 42-137). Z&kladni klinické diagnozy ILD ve skupinach zastoupenych
v klinickém hodnoceni byly hypersenzitivni pneumonitida (26,1 %), autoimunitni ILD (25,6 %),
idiopaticka nespecificka intersticialni pneumonie (18,9 %), neklasifikovatelna idiopatické intersticialni
pneumonie (17,2 %) a jina ILD (12,2 %).

Klinicke hodnoceni INBUILD nebylo navrzeno ani sila testu v ném pouzitého nebyla nastavena k tomu,
aby se prokazal ptinos nintedanibu v podskupinach se specifickymi diagnézami. Konzistentni ucinky
byly prokazany v podskupinach s diagndzou ILD. Zkusenosti s nintedanibem u velmi vzacnych
progresivnich fibrotizujicich ILD jsou omezené.

Rocni mira poklesu FVC

Roéni mira poklesu FVC (v ml) béhem 52 tydni se u pacientii 1é¢enych nintedanibem v porovnani s
pacienty, kteti dostavali placebo, vyznamné snizila, a to o 107,0 ml (tabulka 8), coz odpovida relativni
ucinnosti lécby 57,0 %.

17



Tabulka 8: Roéni mira poklesu FVC (ml) béhem 52 tydni

Placebo Nintedanib150 mg dvakréat
denné
Pocet analyzovanych pacienti 331 332
Mira® (SE) poklesu béhem
52 tydnu -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Porovnani s placebem
Rozdil* 107,0
95% ClI (65,4; 148,5)
p-hodnota < 0,0001

Vychazi z regresniho modelu ndhodnych koeficientd s fixnimi kategorickymi uginky 1é¢by, nalezu z
vySetieni HRCT, fixniho spojitého ti¢inku ¢asu a vychozi hodnoty FVC [ml] a zahrnuje interakce
1é¢ba-Cas a vychozi stav-cas.

Podobné vysledky byly pozorovany u koprimarni populace pacientti s obrazem obvyklé intersticialni
pneumonie na HRCT (UIP). Lécebny efekt byl konzistentni v doplitkové populaci pacienti s jinymi
fibrotickymi zmé&nami na HRCT (p-hodnota interakci 0,2268) (obrazek 2).

Obrazek 2:  Roéni mira poklesu FVC (ml) v populacich pacientii béhem 52 tydni (forest plot
graf)

n analyzovanych Odhad [95% CI] p-hodnota
Nintedanib
Placebo 150 mg b.id
Celkova populace 331 332 107,0 [65,4; 148,5] < 0,0001
Koprimarni populace
(pacienti s obrazem UIP na HRCT) 206 206 128,2 [70,8; 185,6] <0,0001
Dopliikova populace
(pacienti s jinymi k .
fibrotickymi zménani na HRCT) 125 126 75.2[15,5,1350] <0,05

-T
10 20 50 80 110 140 170 200

Ve prospéch placeba - Ve prospéch nintedanibu 150 mg b.i.d

Rozdil v upravené mife poklesu FVC [ml]
mezi nintedanibem 150 mg b.i.d

* nominalni p hodnota (p = 0,014) a placebem béhem 52 tydni, 95% interval spolehlivosti

b.i.d. = dvakréat denné
Vysledky ptsobeni nintedanibu na snizeni ro¢ni miry poklesu FVC byly potvrzeny vSemi pfedem
specifikovanymi analyzami senzitivity a konzistentni vysledky byly pozorovany v podskupinach

predem specifikovanych k hodnoceni a¢innosti podle pohlavi, vékové skupiny, rasy, vstupni hodnoty
FVC (% n.h.) a zakladni Klinické diagndzy ILD.

Na obrazku 3 je znazornén vyvoj zmény FVC v 1é¢ebnych skupinach od vychoziho stavu v ¢ase.
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Obrazek 3: Primérna (SEM) pozorovana zména FVC (ml) od vychoziho stavu béhem 52 tydni
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Pramérna (SEM) pozorovana zména FVC [ml] od vychoziho stavu

-240

-260 <

- =0~ - Placebo
——@&— Nintedanib 150 mg b.id.

4 tydny

2 tydny
6 tydn

Potet pacientl

Placebo 325 326 325
Nintedanib 150 mg b.id. 326 320 322

b.i.d. = dvakrat denné

12 tydnd

320
314

24 tydnd

311
298

36 tydni

285

52 tydni

265

Ptiznivé ucinky nintedanibu byly navic pozorovany v ramci upravené primérné absolutni zmény FVC
(%, n.h.) v 52. tydnu oproti vychozi hodnoté. Upravena prameérna absolutni zména FVC (%, n.h.) v 52.
tydnu oproti vychozi hodnoté byla niz§i ve skupiné s nintedanibem (-2,62 %) nez ve skupiné€ s
placebem (-5,86 %). Upraveny primérny rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl 3,24 (95% CI: 2,09;

4,40; nominalni p < 0,0001).

Analyza dat pacientii reagujicich na /é¢bu (hodnoceno pomoci parametru FVC)

Podil pacientt reagujicich na 1é¢bu stanoveny podle zmény FVC, definovany jako pacienti s relativnim
poklesem FVC (% n.h.) ne vétsim nez 5 %, byl vyssi ve skupiné s nintedanibem nez ve skupiné s
placebem. Podobné vysledky byly zjistény v analyzach pouzivajicich 10% prah (tabulka 9).

Tabulka 9: Podil pacienti reagujicich na 1é¢bu stanoveny podle zmény FVC v 52. tydnu v

klinickém hodnoceni INBUILD

Placebo Nintedanib150 mg dvakréat
denné

Pocet analyzovanych pacientt 331 332
5% prah
Pocet pacientti reagujicich na
1é&bu (%) dle FVCL 104 (31,4) 158 (47,6)
Porovnani s placebem

Pomeér podild

pravdépodobnosti? 2,01

95% ClI (1,46; 2,76)

Nominalni p-hodnota < 0,0001

10% prah
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Pocet pacientti reagujicich na
1é¢bu (%) dle FVC? 169 (51,1) 197 (59,3)

Porovnani s placebem

Pomér podila

pravdépodobnosti? 1,42
95% ClI (1,04; 1,94)
Nomin&lni p-hodnota 0,0268

Pacienti reagujici na 1é¢bu jsou pacienti bez relativniho poklesu vétsiho nez 5 % nebo vétsiho nez 10
% FVC n.h, v z&vislosti na prahu, a s hodnocenim FVC v 52. tydnu (pacienti s chybé&jicimi tdaji v 52.
tydnu byli povaZovani za nereagujici na 1écbu).

2Na zaklad& modelu logistické regrese s vychozi FVC v % n.h. jako kontinualni kovariatou a nalezem
na HRCT jako binarni kovariatou

Doba do prvni akutni exacerbace ILD nebo do umrti

V prubéhu celého klinického hodnoceni byl podil pacient s alespon jednou ptihodou prvni akutni
exacerbace ILD nebo s imrtim 13,9 % ve skupiné s nintedanibem a 19,6 % ve skupiné s placebem.
Hodnota HR byla 0,67 (95% CI: 0,46; 0,98; nomindlni p = 0,0387), coz ukazuje na 33% sniZeni rizika
prvni akutni exacerbace ILD nebo Umrti u pacient 1é€enych nintedanibem v porovnani s placebem
(obrazek 4).

Obrazek 4: Kaplan-Meierova k¥ivka pro dobu do prvni akutni exacerbace ILD nebo do
umrti v celém pribéhu klinického hodnoceni
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Doba do prvni akutni exacrebace ILD nebo umrti [dny]
Potet rizikovych

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

b.i.d. = dvakrat denné

Analyza preZiti
Riziko umrti bylo nizsi ve skupiné s nintedanibem v porovnani se skupinou s placebem. Hodnota HR
byla 0,78 (95% CI: 0,50; 1,21; nominalni p = 0,2594), coz znamena 22% snizeni rizika umrti u
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pacientt, jimz byl podavan nintedanib, v porovnani s placebem.

Doba do progrese (> 10% absolutni pokles FVC v % n.h.) nebo dmrti

V klinickém hodnoceni INBUILD se riziko progrese (> 10% absolutni pokles FVC v % n.h.) nebo
amrti snizilo u pacientt 1é¢enych nintedanibem. Podil pacienti s pfihodou byl 40,4 % ve skupiné s
nintedanibem a 54,7 % ve skupiné s placebem. Hodnota HR byla 0,66 (95% CI: 0,53; 0,83; p =
0,0003), coz znamena 34% pokles rizika progrese (> 10% absolutni pokles FVVC v % n.h.) nebo tmrti u
pacientti lé¢enych nintedanibem v porovnani s placebem.

Kvalita Zivora

Upravend primérna zména celkového skére dotazniku K-BILD od vychoziho stavu do 52. tydne byla -
0,79 jednotky ve skupiné s placebem a 0,55 jednotky ve skupiné s nintedanibem. Rozdil mezi
1é¢ebnymi skupinami byl 1,34 (95% CI: -0,31; 2,98; nominalni p = 0,1115).

Upravena prumérné absolutni zména doménového skore priznakid dyspnoe v dotazniku Living with
pulmonary fibrosis (L-PF) oproti vychozimu stavu byla v 52. tydnu 4,28 ve skupiné s nintedanibem v
porovnani se 7,81 ve skupiné s placebem. Upraveny pramérny rozdil mezi skupinami vyznél ve
prospéch skupiny s nintedanibem a dosahl hodnoty -3,53 (95% CI: -6,14; -0,92; nominalni p = 0,0081).
Upravena pramérna absolutni zména doménového skore ptiznaki kasle v dotazniku L-PF byla v 52.
tydnu -1,84 ve skupiné s nintedanibem v porovnani s 4,25 ve skupiné s placebem. Upraveny primérny
rozdil mezi skupinami vyznél ve prospéch skupiny s nintedanibem a dosahl hodnoty -6,09 (95% ClI: -
9,65; -2,53; nominalni p = 0,0008).

Systémova sklerodermie s pridruzenym intersticialnim plicnim onemocnénim (SSc-I1LD)

Klinicka t¢innost nintedanibu byla zkoumana u pacient se SSc-ILD ve dvojité zaslepeném,
randomizovaném, placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze 111 (SENSCIS). SSc-ILD byla
pacienttim diagnostikovana na zaklad¢ klasifika¢nich kritérii systémové sklerodermie podle Americké
revmatologické asociace/Evropské ligy proti revmatismu z roku 2013 (2013 American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism) a skenu hrudniku provedeného pocitacovou
tomografii s vysokym rozliSenim (HRCT, high resolution computed tomography) béhem ptedchozich
12 mésict. Celkem bylo v poméru 1:1 randomizovano 580 pacientt, a to bud’ k uzivani nintedanibu
150 mg dvakrat denné nebo odpovidajiciho placeba po dobu minimaln¢ 52 tydnd. Z uvedeného poctu
podstoupilo 1é¢bu 576 pacientii. Randomizace byla stratifikovana podle stavu protilatek proti anti-
topoizomeraze (ATA). Jednotlivi pacienti podstupovali zaslepenou 1écbu v klinickém hodnoceni po
dobu az 100 tydnti (median expozice nintedanibu 15,4 mésice; primérna expozice nintedanibu 14,5
mésice).

Priméarnim cilovym parametrem byla ro¢ni mira poklesu FVC béhem 52 tydni. Hlavnim sekundarnim
parametrem byla absolutni zména vychozi hodnoty modifikovaného kozniho skore podle Rodnana
(mRSS, modified Rodnan Skin Score) oproti 52. tydnu a absolutni zména vychozi hodnoty celkového
skore dotazniku Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) oproti 52. tydnu.

Z celkové populace pacienti tvotily 75,2 % Zeny. Pramérny (standardni odchylka [SD, minimum-
maximum]) vék byl 54,0 (12,2; 20-79) let. Celkem mélo 51,9 % pacienti kozné difuzni systémovou
sklerodermii (SSc) a 48,1 % mélo kozné limitovanou SSc. Primér (SD) doby od prvniho vyskytu
symptomu neasociovan¢ho s Raynaudovym syndromem byl 3,49 (1,7) let. Pii zafazeni do klinického
hodnoceni uzivalo 49,0 % pacientd stabilni 1€cbu mykofenolatem (46,5 %

mofetil-mykofenolatem, 1,9 % natrium-mykofenolatem, 0,5 % kyselinou mykofenolovou).
Bezpecnostni profil u pacientd s mykofenolatem nebo bez mykofenolatu pii zafazeni do klinického
hodnoceni byl srovnatelny.

Rocni mira poklesu FVC

Roéni mira poklesu FVC (ml) béhem 52 tydnt se u pacienti uzivajicich nintedanib oproti pacientim
uzivajicim placebo vyznamné snizila, a to 0 41,0 ml (tabulka 10). To odpovida relativnimu 1ééebnému
ucinku 43,8 %.
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Tabulka 10: Ro¢ni mira poklesu FVC (ml) béhem 52 tydni

Placebo Nintedanib
150 mg dvakrat denné

Pocet analyzovanych pacientt 288 287
Mira® (SE) poklesu b&hem 52 -93,3(13,5) -52,4 (13,8)
tydnt
Srovnani s placebem
Rozdil* 41,0
95% Cl (2,9; 79,0
p-hodnota < 0,05

1 Vychazi z regresniho modelu ndhodnych koeficientii s fixnimi kategorickymi ucinky 1é¢by, stavu
ATA, pohlavi, fixniho spojitého G¢inku ¢asu, vychozi hodnoty FVC (ml), véku a vysky a zahrnuje
interakce 1é¢ba-Cas a vychozi stav-¢as. Nahodny efekt byl uveden ve vztahu k interceptu a ¢asu
specifickych pacienttl.

Intraindividuélni chyby vychazely z modelu nestrukturované matice variance-kovariance.
Interindividualni variabilita vychazela z modelu matice variance-komponenty variance-kovariance.

Utinek nintedanibu na roéni miru poklesu FVC byl podobny ve viech predem specifikovanych
analyzach citlivosti a v pfedem specifikovanych podskupindch nebyla zjisténa heterogenita (napf-.
podle v&ku, pohlavi a pouzivani mykofenolatu).

Kromé toho byly podobné uc¢inky pozorovany u dalSich cilovych parametrti funkce plic, napf.
absolutni zmény vychozi hodnoty FVC v ml oproti 52. tydnu (obrazek 5 a tabulka 11) a miry poklesu
FVC v % n.h. béhem 52 tydnt (tabulka 12), coz bylo dalsim dikazem ucinka nintedanibu na
zpomaleni progrese SSc-ILD. Mimoto doslo ve skupiné s nintedanibem k absolutnimu poklesu FVC >
5 % n.h. u mensiho poctu pacient (20,6 % ve skupiné s nintedanibem vs. 28,5 % ve skuping s
placebem, OR = 0,65, p = 0,0287). Relativni pokles FVC v ml > 10 % byl srovnatelny u obou skupin
(16,7 % ve skuping s nintedanibem vs. 18,1 % ve skupiné s placebem, OR = 0,91, p = 0,6842).
Chybéjici hodnoty FVC pro 52. tyden byly v téchto analyzach imputovany jako pacientova nejhorsi
hodnota béhem 1é¢by.

Explorativni analyza udaji z doby az do 100 tydnti (maximalni délka 1é¢by v klinickém hodnoceni
SENSCIS) naznacila, ze u¢inek nintedanibu na zpomaleni progrese SSc-ILD z doby 1é¢by pretrval
obdobi 52 tydnd.
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Obrazek 5:  Pramér (SEM) pozorované zmény FVC (ml) oproti vychozi hodnoté béhem 52
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Tabulka11:  Absolutni zména FVVC (ml) oproti vychozi hodnoté v 52. tydnu

Placebo Nintedanib
150 mg dvakrat denné

Pocet analyzovanych pacientt 288 288
Pramér (SD) ve vychozim stavu 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Primér! (SE) zmény vychozi -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
hodnoty oproti 52. tydnu
Srovnani s placebem
Primer! 46,4
95% CI (8,1;84,7)
p-hodnota < 0,05

1 Vychazi ze smiseného modelu opakovanych méieni (MMRM, Mixed Model for Repeated Measures),
s fixnimi kategorickymi ucinky stavu ATA, navstévy, interakce 1écba-névstéva, interakce vychozi
stav-navstéva, veéku, pohlavi a vySky. Navstéva byla opakovanym méfenim. Intraindividualni chyby
vychazely z modelu nestrukturované matice variance-kovariance. Upraveny primér vychazel z udaji
vSech pacientll analyzovanych v modelu (nikoli jen pacient( s hodnotou ve vychozim stavu a mefenim

v 52. tydnu).

Tabulka 12: Ro¢ni mira poklesu FVC (%, n.h.) béhem 52 tydni
Placebo Nintedanib150 mg dvakréat
denné
Pocet analyzovanych pacienti 288 287
Mira! (SE) poklesu béhem 52 -2,6 (0,4) -1,4(0,4)

tydnt

Srovnéni s placebem
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Rozdil* 1,15

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

p-hodnota <0,05
Vychézi z modelu regrese nahodnych koeficientt s fixnimi kategorickymi G¢inky 1é¢by, stavu ATA,
fixniho spojitého u€inku ¢asu a vychozi hodnoty FVC (% n.h.) a zahrnuje interakce 1écba-Cas a
vychozi stav-cas.
Néhodny uéinek byl uveden ve vztahu k interceptu a ¢asu specifickych pacientd. Intraindividualni
chyby vychazely z modelu nestrukturované matice variance-kovariance. Interindividualni variabilita
vychézela z modelu matice variance-komponenty variance-kovariance.

Zmeéna vychozi hodnoty modifikovaného kozZniho skére podle Rodnana (mRSS) oproti 52. tydnu
Upravena pramérna absolutni zména vychozi hodnoty mRSS oproti 52. tydnu byla u skupiny s
nintedanibem (-2,17 (95% ClI -2,69; -1,65)) a skupiny s placebem (-1,96 (95% CI -2,48; -1,45))
srovnatelnd. Upraveny pramérny rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl -0,21 (95% CI -0,94; 0,53; p =
0,5785).

Zména vychozi hodnoty celkového skdre dotazniku Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)
oproti 52. tydnu

Upravena primérna absolutni zména vychozi hodnoty celkového skore SGRQ oproti 52. tydnu byla u
skupiny s nintedanibem (0,81 (95% CI -0,92; 2,55)) a skupiny s placebem (-0,88 (95% CI -2,58; 0,82))
srovnatelnd. Upraveny pramérny rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami byl 1,69 (95% CI -0,73; 4,12; p =
0,1711).

Analyza preziti

Mortalita v prab&hu celého klinického hodnoceni byla u skupiny s nintedanibem (n = 10; 3,5 %) a skupiny
s placebem (n =9; 3,1 %) srovnatelna. Analyzou doby do umrti v prubéhu celého klinického hodnoceni
byl zjistén HR 1,16 (95% CI 0,47; 2,84; p = 0,7535).

QT interval

Ve specifické studii u pacientll s rakovinou ledvinovych bunék bylo méfenim QT/QTc zjisténo, Ze
jednotliva perorélni davka 200 mg nintedanibu ani opakované peroralni davky 200 mg nintedanibu
podavané dvakrat denné po dobu 15 dnil neprodluzovaly QTcF interval.

Pediatricka populace

Fibrotizujici intersticialni plicni onemocnéni (ILD) u déti a dospivajicich

Klinicka bezpecnost a i¢innost piipravku Ofev u déti a dospivajicich od 6 do 17 let s klinicky vyznamnym
fibrotizujicim intersticidlnim plicnim onemocnénim (ILD) byly hodnoceny v explorativnim
randomizovaném, dvojité zaslepeném a placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni faze Il (InPedILD
1199.337) (viz bod 4.2).

Do klinického hodnoceni InPedILD byly zatazeny déti a dospivajici od 6 do 17 let s klinicky vyznamnou
fibrotizujici ILD a nejméné 25 % nalezit¢ hodnoty FVC. Pacienti byli klasifikovani jako pacienti s
fibrotizujici ILD na zékladé prikazu fibrozy na dvou vySetfenich HRCT (jedno HRCT vySetieni
provedené béhem predeslych 12 mésict)) nebo na zakladé prikazu fibrozy v biopsii plic a jednoho
vysSetieni HRCT provedeného béhem piedeslych 12 mésict.

Klinicky vyznamné onemocnéni bylo definovano jako skore FAN > 3 nebo dokumentovany prikaz
klinické progrese béhem jakéhokoli casového useku. Pritkaz klinické progrese byl zaloZen na relativnim
poklesu FVC > 10 % nalezité hodnoty, relativnim poklesu FVC o 5-10 % naleZité hodnoty se zhorSenim
ptiznakt, zhorSenim fibrozy na HRCT nebo na jinych méfitcich klinického zhorSeni piipisovaného
progresivni plicni fibroze (napt. zvySena spotieba kysliku, snizend difuzni kapacita), nicméné nejednalo
se o podminku pro zafazeni pacientl se skore FAN > 3,

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k uzivani bud’ ptipravku Ofev dvakrat denné (davky upravené
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podle t€lesné hmotnosti, véetné pouziti 25mg tobolky), nebo odpovidajiciho placeba po dobu 24 tydnt, po
které nasledovala oteviena 1é¢ba nintedanibem s rliznym trvanim. Pouziti standardni 1écby povazované
oSetfujicim lékafem za klinicky indikovanou bylo povoleno.

Randomizovano bylo celkem 39 pacientii (61,5 % divek), (6—11 let: 12 pacientd, 12—17 let: 27 pacienttt).
Pramérny [standardni odchylka (SD)] vék byl 12,6 (3,3) roku. Primérna (SD) télesnd hmotnost byla 42,2
kg (17,8 kg); 6-11 let: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 let: 49,1 kg (16,0 kg).

Do Kklinického hodnoceni 1199-0337 byli zafazeni pacienti se Sirokym spektrem onemocnéni.
Nejcastéjsimi jedinymi zékladnimi diagnézami ILD byly ,,deficit surfaktantovych proteinti* (nintedanib:
26,9 %, placebo: 38,5 %), ,.systtmova sklerodermie“ (nintedanib: 15,4 %, placebo: 23,1 %), a
»toxicka/radiacni/lékova pneumonitida“ (nintedanib: 11,5 %, placebo 7,7 %). Chronicka hypersenzitivni
pneumonitida byla hlasena u 2 pacientl (nintedanib: 7,7 %). Zbyvajici zakladni diagnozy ILD hlasené
vzdy u 1 pacienta byly fibr6za po HSCT, juvenilni RA, juvenilni idiopaticka artritida, dermatomyositida
(DM), deskvamativni intersticialni pneumonitida, chipka HIN1, nejasna (chronické difuzni onemocnéni
plic), COPA syndrom, mutace COPA genu, nediferencované onemocnéni pojivové tkané€, postinfekéni
obliterujici bronchiolitida, nespecifikovana ILD, idiopaticka a STING asociovana vaskulopatie.

U vsech pacienttl byla béhem dvojité zaslepené faze hlasena nejméné 1 soub&zna 1écba. Pouziti soubézné
lécby (ve vychozim stavu, béhem 1éCby a pii vysazeni hodnoceného piipravku) k 1é¢bé zakladniho
onemocnéni véetng kortikosteroidl a imunomodula¢nich ptipravkid bylo dovoleno.

Vysledky primarnich cilovych parametrti byly:

e Expozice nintedanibu charakterizovana jako AUCt,ss na zakladé vySetieni v ustaleném stavu
byla u déti a dospivajicich vSeobecné podobna a byla srovnatelna s AUCt,ss pozorovanou u
dospélych (viz bod 5.2).

e Procentudlni podil pacientl s nezadoucimi ucinky vzniklymi pii 1é¢bé ve 24. tydnu, ktery byl
84,6 % ve skuping s nintedanibem (6-11 let: 75,0 %, 12—17 let: 88,9 %) a 84,6 % ve skupiné s
placebem (6-11 let: 100 %, 12-17 let: 77,8 %).

Ve studii nebyl Zadny primarni parametr G¢innosti.

Sekundarni cilovy parametr tykajici se plicni funkce byla procentni zména nalezité hodnoty usilovné
vitalni kapacity (FVC) od vychoziho stavu do 24. tydne a 52. tydne. Upravena primernd procentni
zména FVC oproti nalezité hodnoté ve vychozim stavu do 24. tydne byla 0,31 (95% CI -2,36, 2,98) ve
skupiné s nintedanibem a -0,89 (95% CI -4,61, 2,82) ve skupiné s placebem, s upravenym primérnym
(95 % CI) procentnim rozdilem FVC oproti nalezité hodnoté 1,21 (95 % CI -3,40, 5,81) ve prospéch
nintedanibu. V 52. tydnu byl upraveny pramér rozdilu procentni zmény FVC oproti nalezité hodnoté ve
vychozim stavu mezi lé¢ebnymi skupinami 1,77 (95% CI -4,70, 8,25).

Mezi pediatrickymi pacienty byla pozorovana velka variabilita v odpovedich na 1é¢bu nintedanibem u
FVC v % nalezitych hodnot jako cilového parametru a u mnoha dalSich explorativnich cilovych
parametrti i¢innosti.

Sekundarni cilové parametry tykajici se bezpecnosti:

¢ Procentudlni podil pacienti s patologickymi nalezy na epifyzarni riistové ploténce vzniklymi pfi
1€¢be, ktery byl ve 24. tydnu napii¢ 1é¢ebnymi skupinami podobny (7,7 % v obou lé¢ebnych
skupinach). Az do 52. tydne byl procentualni podil pacientt s patologickymi nalezy:
nintedanib/nintedanib 11,5 % a placebo/nintedanib 15,4 %.

e Procentualni podil pacienti s patologickymi nalezy pfi vySetieni zubil vzniklymi pii 1€¢be a pii
zobrazovacich vySetienich, ktery az do 24. tydne byl 46,2 % ve skupiné s nintedanibem a 38,5 %
ve skuping s placebem. Do 52. tydne byl procentualni podil pacientt s patologickymi nalezy:
nintedanib/nintedanib 50,0 % a placebo/nintedanib 46,2 %.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem Nintedanib Accord u vsech podskupin pediatrické populace s IPF (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2). Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit
vysledky studii s nintedanibem u pediatrické populace ve véku do 6 let s fibrotizujicimi ILD (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Nintedanib dosahl maximalnich plazmatickych koncentraci ptiblizné 2-4 hodiny po perorélnim podani

meékkych Zelatinovych tobolek ve stavu sytosti (rozpéti 0,5-8 hodin). Absolutni biologicka dostupnost
100mg davky byla u zdravych dobrovolniki 4,69 % (90 % CI: 3,615-6,078). Absorpce a biologicka
dostupnost jsou snizeny G¢inky transportéra a vyznamnym piedsystémovym metabolismem pii prvnim
pruchodu jatry. Expozice nintedanibu se zvySovala tmérné davce v rozpéti davek 50-450 mg jednou
denn¢ a 150-300 mg dvakrat denn¢. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci bylo dosazeno
nejdéle do tydne od podani davky.

Po poziti stravy se expozice nintedanibu zvysila o ptiblizné 20 % v porovnani s podanim nala¢no (Cl:
95,3-152,5 %) a absorpce byla zpozdéna (median tmax nala¢no: 2,00 hod.; po jidle: 3,98 hod).

Ve studii in vitro nemélo michani tobolek nintedanibu s malym mnoZstvim jable¢né piesnidavky nebo
cokoladového pudinku po dobu az 15 minut zadny vliv na farmaceutickou kvalitu. Bylo pozorovano
bobtnani a deformace tobolek v disledku absorpce vody do zelatinového obalu pti delsi dobé expozice
mekkému jidlu. Proto se neocekava, ze by uzivani tobolek s mékkym jidlem zmeénilo klinicky ucinek
pfi okamzitém uziti.

Distribuce

Nintedanib ma nejméné dvoufazovou kinetiku. Po intravendzni infuzi byl zjistén vysoky distribu¢ni
objem (Vss: 1 050 I, 45,0 % gCV).

Vazba nintedanibu na bilkoviny lidské krevni plazmy in vitro byla vysoka, vazana frakce ¢inila 97,8
%. Za hlavni vazebnou bilkovinu je povazovan sérovy albumin. Nintedanib je distribuovan piedevsim
do plazmy, pticemz pomér krev ku plazmé je 0,869.

Biotransformace

Pievazujici metabolickou reakci u nintedanibu je hydrolytické stépeni esterdazami, které vede k tvorbé
volné kyselé frakce BIBF 1202. BIBF 1202 je nasledné glukuronidovana uridin-5-difosfat-
glukuronosyltransferdzami (UGT enzymy), piedev§im UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 a UGT 1A10
na BIBF 1202 glukuronid.

CYP drahy byly soucasti biotransformace nintedanibu pouze v malé mite, pticemz hlavnim enzymem
byl CYP 3A4. Ve studii absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace (ADME) u ¢lovéka nebylo
mozné hlavni metabolit CYP drahy v plazmé zjistit. In vitro pfedstavoval metabolismus zavisly na
CYP pftiblizn€ 5 % v porovnani s 25 % esterického Stépeni. V predklinickych studiich nintedanib,
BIBF 1202 a glukuronid BIBF 1202 neinhibovaly, ani neindukovaly enzymy CYP. Neptedpoklada se
proto, Ze budou existovat lékové interakce mezi nintedanibem a substraty CYP, CYP inhibitory a CYP
induktory.

Eliminace

Celkova plazmatické clearance po intravenozni infuzi byla vysoké (CL: 1390 ml/min, 28,8 % gCV). V
podobé nezménéné 1écivé latky bylo béhem 48 hodin moci vylouceno piiblizné 0,05 % peroralné
podané davky (31,5 % gCV) a ptiblizné 1,4 % intravenozné podané davky (24,2 % gCV); renalni
clearance byla 20 ml/min (32,6 % gCV). Hlavni cestou eliminace Iékové radioaktivity po peroralnim
podani [**C] nintedanibu bylo vylu¢ovani stolici a Zluci (93,4 % davky, 2,61 % gCV). Renalni
vylucovani ptispivalo k celkové clearanci jen v malé mite (0,649 % davky, 26,3 % gCV). Celkové
mnozstvi zjisténé latky (recovery) bylo povazovano za tGplné (vice nez 90 %) do 4 dnti po podani
davky. Terminalni polocas nintedanibu byl mezi 10 a 15 hod. (gCV % piiblizné 50 %).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiku (PK) nintedanibu lze povazovat za linearni vzhledem k ¢asu (tedy Udaje pro podani
jednotlivych davek Ize extrapolovat na opakované davky). Pti opakovaném podani dochazelo k
akumulaci 1,04kréat u Cmax a 1,38krat u AUC.. Minimalni koncentrace (trough) nintedanibu zistaly
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stabilni po dobu vice nez jednoho roku.

Transport

Nintedanib je substrat P-gp. Informace o interakénim potencialu nintedanibu s timto transportérem
jsou uvedeny v bodé 4.5. Bylo prokazano, Ze nintedanib neni in vitro substrdtem ani inhibitorem
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2, ani MRP-2. Nintedanib rovnéz nebyl substratem BCRP.
In vitro byl pozorovan pouze slaby inhibi¢ni potencial na OCT-1, BCRP a P-gp, coz je povazovano za
klinicky malo vyznamné. Totéz plati pro nintedanib jako substrat OCT-1.

Populaéni analyza farmakokinetiky u zvlastnich populaci

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu byly podobné u zdravych dobrovolnikt, pacientt s IPF,
pacientil s jinymi chronickymi fibrotizujicimi ILD s progresivnim fenotypem, pacienti s SSc-ILD a
onkologickych pacientt. Podle populacnich analyz farmakokinetiky (PopPK) u pacienti s IPF a
nemalobun&cnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) (n = 1191) a deskriptivniho
vyzkumu nebyla expozice nintedanibu ovlivnéna pohlavim (korigovano dle télesné hmotnosti),
lehkym ¢i stiednim zhorSenim funkce ledvin (odhadnuto na zakladé clearance kreatininu), pozivanim
alkoholu ani genotypem P-gp.

Populaéni analyzy PK naznacily stfedné vyznamny vliv na expozici nintedanibu v zavislosti na véku,
télesné hmotnosti a rase (viz nize). Vzhledem k velkym interindividualnim rozdiltiim v expozici nejsou
zjisténé mirné U€inky povazovany za klinicky vyznamné (viz bod 4.4).

Vek

Expozice nintedanibu se zvySovala linedrné s vékem. AUC. se u 45letého pacienta snizilao 16 % au
76leteho pacienta zvysila o 13 % v porovnani s pacientem s medianem véku 62 let. Vékové rozpéti
pacientll v analyze bylo 29 az 85 let; ptiblizné 5 % populace bylo starSich 75 let. Dle PopPK modelu
méli pacienti ve v€ku > 75 let o pfiblizné 20-25 % vyssi expozici nintedanibu nez pacienti mladsi 65
let.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetickych udajt studie InPedILD (1199.337) vedlo peroralni podavani
nintedanibu podle davkovaciho algoritmu zaloZeného na télesné hmotnosti k expozici v rozmezi
pozorovaném u dospélych pacientl. Zjisténé geometrické priméry AUCr,ss (geometricky variacni
koeficient) expozic byly 175 ng/mlh (85,1 %) u 10 pacient ve véku od 6 do 11 let, resp. 167 ng/mlh (83,6
%) u 23 pacientti ve ve¢ku od 12 do 17 let.

Télesna hmotnost

Byl zjistén inverzni vztah mezi télesnou hmotnosti a expozici nintedanibu. AUC s se zvysila 0 25 % u
50kg pacienta (5. percentil) a snizila o 19 % u 100kg pacienta (95. percentil) v porovnani s pacientem
s medianem télesné hmotnosti 71,5 kg.

Rasa

Priimérna populaéni expozice nintedanibu byla u pacientii z Ciny, Tchaj-wanu a Indie 0 33-50 %
vy$8§i, u pacienti z Japonska o 16 % vyssi, zatimco u pacientti z Koreje 0 16-22 % niZsi v porovnani s
kavkazskou populaci (korigovano dle télesné hmotnosti). Udaje u afroamerické populace byly velmi
omezeng, ale ve stejném rozpéti jako u kavkazské populace.

Porucha funkce jater

V dedikované studii fze | s jednordzovou davkou a v porovnani se zdravymi jedinci byla expozice
nintedanibu dle Cinax a AUC 2,2krat vy$si u dobrovolnikt s lehkou poruchou funkce jater (skore B dle
Childa a Pugha; 90% CI 1,3-3,7 U Cmax a 1,2-3,8 u AUC). U dobrovolnikt se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) byla v porovnéni se zdravymi dobrovolniky expozice 7,6krat
vy§§i dle Crmax (90% CI 4,4-13,2) a 8,7krat vyssi dle AUC (90% CI 5,7-13,1). Pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater (skore B dle Childa a Pugha) nebyli studovani.

Soubéznd léc¢ba pirfenidonem
Ve studii zaméfené na farmakokinetiku byla zkoumana soubé&zna 1é¢ba nintedanibem a pirfenidonem u
pacientt s IPF. Skupina 1 dostavala jednu davku 150 mg nintedanibu pied a po titraci davky
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pirfenidonu smérem nahoru na 801 mg tfikrat denné v ustaleném stavu (n = 20 1é¢enych pacienti).
Skupina 2 byla v ustaleném stavu lécena 801 mg pirfenidonu trikrat denné€ a pacientim bylo
provedeno FK profilovani pfed a po alespont 7 dnech soubézné 1é¢by nintedanibem v davce 150 mg
dvakrat denn¢ (n = 17 1é¢enych pacienttr). Ve skupiné 1 byl upraveny pomér geometrickych praiméra
(90% interval spolehlivosti (CI)) 93 % (57 % — 151 %) a 96 % (70 % — 131 %) U Crax @ AUCo.t,
nintedanibu (n = 12 pfi intraindividualnim porovnani). Ve skupiné 2 byl upraveny pomér
geometrickych primért (90 % CI)) 97 % (86 % — 110 %) a 95 % (86 % — 106 %) U Craxss @ AUC.
pirfenidonu (n = 12 pfi intraindividualnim porovnani).

Na zakladé¢ téchto vysledka nebyl pii soub&ézném podavani zjistén zadny prukaz relevantni
farmakokinetické Iékové interakce mezi nintedanibem a pirfenidonem (viz bod 4.4).

Soubézna léchba bosentanem

Ve studii farmakokinetiky byla u zdravych dobrovolniki specificky zkouména soubézna 1écba
nintedanibem a bosentanem. Subjektiim byla v ustaleném stavu podana jedna davka 150 mg
nintedanibu pted a po opakovaném podani davek 125 mg bosentanu dvakrat denné. Upraveny pomér
geometrickych pramért (90% interval spolehlivosti (CI)) byl 103 % (86 % — 124 %) U Crax
nintedanibu a 99 % (91 % — 107 %) u AUCo.; nintedanibu (n = 13). Tyto vysledky naznacuji, Ze
soubé&zné podavani nintedanibu a bosentanu nezménilo farmakokinetiku nintedanibu.

Soubézna léc¢ba s peroralné podavanymi hormonalnimi antikoncepcnimi pripravky

Ve studii zamétené na farmakokinetiku byla pacientkam s SSc-1LD podana jednordzové davka
kombinujici 30 pg ethinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu, a to pfed poddnim a po podani
nintedanibu v davce 150 mg dvakrat denné po dobu nejméné 10 dni. Upraveny pomér geometrickych
praméra (90% interval spolehlivosti (CI)) byl 117 % (108 % — 127 %; Cmax) @ 101 % (93 % — 111 %;
AUC_r,) u ethinylestradiolu a 101 % (90 % — 113 %; Cmax) a 96 % (91 % — 102 %; AUCo;) U
levonorgestrelu (n = 15), coz ukazuje, Ze soubézné podavani nintedanibu nema vyznamny ucinek na
plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levonorgestrelu.

Vztah expozice-odpoved’

Analyzy expozice a odpovédi U pacienti s IPF a jinymi chronickymi fibrotizujicimi ILD s progresivnim
fenotypem ukazaly slaby vztah mezi plazmatickou expozici nintedanibu a zvySenim hladiny ALT
a/nebo AST. LepSim prediktorem rizika rozvoje prijmu jakékoli intenzity mtze byt skutecné podana
davka, 1 kdyz plazmatickou expozici jako urcujici faktor rizika nelze vyloucit (viz bod 4.4).

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecna toxikologie

Studie toxicity po podéani jednorazové davky potkanlim a mysim naznacily nizky potenciél nintedanibu
k akutni toxicité. V toxikologickych studiich s opakovanym podavanim u mladych potkanti byly
pozorovany ireverzibilni zmény skloviny a dentinu na rychle rostoucich fezacich, ale nikoli na
premolarech ¢i molarech. Kromé toho bylo pozorovano rozsifeni epifyzarnich rastovych plotének
béhem ristovych fazi kosti, které bylo po vysazeni ptipravku reverzibilni. Tyto zmény jsou znamy i u
jinych VEGFR-2 inhibitorti a mohou byt povazovany za skupinovy ué¢inek.

Ve studiich toxicity s jinymi Zivo¢ichy nez hlodavci byl pozorovan priijem a zvraceni spojené se
snizenim pfijmu potravy a ztratou télesné¢ hmotnosti.

U potkanti, psit a opic druhu cynomolgus nebyl zjistén nartst hladin jaternich enzymut. Mirné zvyseni
hladin jaternich enzymu, které nebylo spojeno se zavaznymi nezadoucimi u¢inky, jako je prijem, bylo
zjiSténo pouze u opic druhu rhesus.

Reprodukéni toxicita

U potkant byly embryofetalni letalita a teratogenni G¢inky pozorovany pii hladinach expozice nizsich
nez je expozice u ¢loveka pii maximalni doporué¢ené humanni davce (MRHD) 150 mg dvakrat denné.
Utinky na vyvoj axialniho skeletu a na vyvoj velkych cév byly rovnéz zaznamenany pii
subterapeutickych hladinach expozice.
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U kralikti byly embryofetalni letalita a teratogenni u¢inky pozorovany pii expozici piiblizné 3krat
vyssi nez u MRHD, ale nejednoznaéné ucinky na embryofetalni vyvoj axialniho skeletu a srdce byly
zaznamenany jiz pii expozici niz§i nez MRHD, tedy 150 mg dvakrét denné.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkant byly u¢inky na pre-a postnatalni vyvoj pozorovany pii
expozici nizsi nez MRHD.

Studie sam¢i fertility a asného embryonalniho vyvoje az do nidace u potkanti neprokézala ucinky na
sam¢i reproduktivni soustavu a samci fertilitu.

U potkant byly malé davky radioaktivné znaceného nintedanibu nebo jeho metaboliti vylouéeny do
mléka (< 0,5 % podané davky).

Dvouleté studie kancerogenity u mysi a potkant nepiinesly zadné dikazy o kancerogennim potenciélu
nintedanibu.

Studie genotoxicity nenaznadily zadny mutagenni potencial nintedanibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomochnych latek

Obsah tobolky
Triacylglyceroly se stfednim fetézcem Glyceromakrogol-lauraty

Lecithin (E 322)

Obal tobolky
Zelatina Glycerol

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Koncentrovany roztok amoniaku
Propylenglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nintedanib Accord 100 mg mékké tobolky
Ptipravek Nintedanib Accord 100 mg mekkeé tobolky je k dispozici v nasledujicich velikostech
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balenich:

Al/Al blistry jsou k dispozici po 30, 60 a 120 mékkych tobolkach (viceCetné baleni obsahujici 2
krabicky, pti¢emz kazda z nich obsahuje 60 mekkych tobolek).

Al/Al blistry jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 30 x 1, 60 x 1 a
120 x 1 mé&kkou tobolku (vicecetné baleni obsahujici 2 krabicky, pficemz kazda z nich obsahuje 60 x 1
mékkou tobolku).

Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky

Piipravek Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky je k dispozici v nasledujicich velikostech
balenich:

Al/Al blistry jsou k dispozici po 30 a 60 me&kkych tobolkach.

Al/Al blistry jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 30 x 1
a 60 x 1 mékkou tobolku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachéazeni s nim

Pokud dojde ke kontaktu s obsahem tobolky, je nutné si okamzité umyt ruce velkym mnozstvim vody
(viz bod 4.2).
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Nintedanib Accord 100 mg mé&kké tobolky
EU/1/24/1803/001
EU/1/24/1803/002
EU/1/24/1803/003
EU/1/24/1803/004
EU/1/24/1803/005
EU/1/24/1803/006

Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky
EU/1/24/1803/007
EU/1/24/1803/008
EU/1/24/1803/009
EU/1/24/1803/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. dubna 2024.

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nizozemsko

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vdzan na Iékaisky piedpis S omezenim (viz piiloha I: Souhrn

udaju o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

¢ Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

e pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA
INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

35



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (100 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nintedanib Accord 100 mg mékké tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 100 mg nintedanibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje séjovy lecithin. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

mékké tobolky

30 mekkych tobolek
60 mekkych tobolek
30 x 1 mekka tobolka
60 x 1 mekka tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1803/001
EU/1/24/1803/002
EU/1/24/1803/004
EU/1/24/1803/005

13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Nintedanib Accord 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c&arovy kéd s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (100 mg — 60 mékkych tobolek pro vice¢etné baleni — bez blue boxu)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Nintedanib Accord 100 mg mékkeé tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 100 mg nintedanibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje s¢jovy lecithin. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 mekkych tobolek. Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.
60 x 1 mékka tobolka. Souc¢ast vicecetného baleni, samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1803/003
EU/1/24/1803/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nintedanib Accord 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (100 mg — vicetetné baleni 120 tobolek — obsahuje blue box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nintedanib Accord 100 mg mékkeé tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 100 mg nintedanibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje s¢jovy lecithin. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 120 (2 baleni po 60 mékkych tobolkach) mékkych tobolek.
Vicecetné baleni: 120 (2 baleni 60 x 1 mekka tobolka) mékkych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1803/003
EU/1/24/1803/006

13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Nintedanib Accord 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nintedanib Accord 150 mg mékkeé tobolky
nintedanib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 150 mg nintedanibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje s¢jovy lecithin. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Mekké tobolky

30 meékkych tobolek
60 mekkych tobolek
30 x 1 mekka tobolka
60 x 1 mekka tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1803/007
EU/1/24/1803/008
EU/1/24/1803/009
EU/1/24/1803/010

13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Nintedanib Accord 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR (100 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nintedanib Accord 100 mg mékké tobolky
nintedanib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.,  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Peroralni podani

44



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR (150 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky
nintedanib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Peroralni podani
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Nintedanib Accord 100 mg mékké tobolky
nintedanib

Pi‘ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci drive, nez za¢nete tento pripravek
uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo lékarnika.
- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inktl, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich t¢inku, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pfipravek Nintedanib Accord a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Nintedanib Accord uzivat
3. Jak se ptipravek Nintedanib Accord uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak piipravek Nintedanib Accord uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Nintedanib Accord a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Nintedanib Accord obsahuje 1é¢ivou latku nintedanib, coz je 1€k, ktery patii do tiidy
takzvanych inhibitort tyrozinkinaz a pouziva se k 16¢b¢ idiopatické plicni fibrozy (IPF), jinych
chronickych fibrotizujicich intersticialnich plicnich onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem a
systémové sklerodermie s pfidruzenym intersticialnim plicnim onemocnénim (SSc-1LD) u dospélych.

Idiopaticka plicni fibréza (IPF)

IPF je stav, pfi kterém tkan v plicich v prub&hu Casu zbytnuje, tuhne a jizvi se. Zjizveni nasledné
omezuje schopnost prenaset kyslik z plic do krevniho ob&hu a zaéne byt obtizné zhluboka dychat.
Piipravek Nintedanib Accord pomaha omezit dalsi jizveni a tuhnuti plic.

Jina chronicka fibrotizujici intersticialni plicni onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem Kromé
IPF existuji i dalsi onemocnéni, pti Kterych tkan v plicich ¢asem zbytiuje, tuhne a jizvi se (plicni
fibroza), a ktera se stale zhorSuji (progresivni fenotyp). Pfikladem téchto onemocnéni je
hypersenzitivni pneumonitida, autoimunitni ILD (napt. ILD pfi revmatoidni artritid¢), idiopaticka
nespecificka intersticialni pneumonie, neklasifikovatelna idiopatické intersticialni pneumonie a dalsi
ILD. Pripravek Nintedanib Accord pomaha omezit dalsi jizveni a tuhnuti plic.

Systémova sklerodermie s pfidruzenym intersticialnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD) Systémova
sklerodermie (SSc), znama také jako skleroderma, je vzacné chronické autoimunitni onemocnéni, které
postihuje pojivové tkané mnoha ¢asti téla. Systémova sklerodermie zptsobuje fibrozu (zjizveni a
ztuhnuti) ktize a jinych vnitinich organd, jako jsou plice. Pokud fibr6za napadne plice, fika se ji
intersticialni plicni onemocnéni (ILD), a takovy stav se nazyva SSc-1LD. Fibroza plic snizuje
schopnost pievadét kyslik do krevniho obéhu a omezuje schopnost dychat. Pfipravek Nintedanib
Accord pomaha snizovat rozsah dal$iho jizveni a tuhnuti plic.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nintedanib Accord uzivat

Neuzivejte pripravek Nintedanib Accord:
- jestlize jste t&hotna,
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jestlize jste alergicky(&) na nintedanib, arasidy nebo séju nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim piipravku Nintedanib Accord se porad’te se svym Iékatem nebo lékarnikem:

jestlize méate nebo jste m¢l(a) problémy s jatry,

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy s ledvinami, nebo pokud Vam bylo zjisténo zvysené
mnozstvi bilkoviny v moci,

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy s krvacenim,

jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky k fedéni krve (jako je warfarin, fenprokumon nebo heparin) k
prevenci tvorby krevnich srazenin,

jestlize uzivate pirfenidon, protoze se tim muze zvysit riziko prijmu, pocitu na zvraceni,
zvraceni a problému s jatry,

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy se srdcem (napiiklad srde¢ni piihodu),

jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) operaci. Nintedanib mize ovlivnit zpisob, jak se
hoji rany. Lécba piipravkem Nintedanib Accord proto obvykle bude na ur¢itou dobu
prerusena V ptipadé, Ze mate byt operovan(a). Lékar rozhodne o tom, kdy bude 1écba timto
ptipravkem obnovena.

pokud mate vysoky krevni tlak,

pokud mate neobvykle vysoky krevni tlak v krevnich cévéch plic (plicni hypertenze),

pokud maéte nebo jste mé¢l(a) aneurysma (vydut, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu
ve sténé cévy.

Na zaklad¢ téchto informaci mize 1ékar provést nékteré krevni testy, naptiklad zkontrolovat funkei
jater. Lékar s Vami vysledky téchto testt prodiskutuje a rozhodne, zda muzete dostat piipravek
Nintedanib Accord.

Béhem uZivani tohoto ptipravku svého 1ékate okamzité informujte:

jestlize dostanete prujem. Je dulezité prijem vcas 1€¢it (viz bod 4);

jestliZe zvracite nebo trpite pocitem na zvraceni;

jestlize se u Vs objevi neobjasnéné ptiznaky, jako je zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma
(Zloutenka), tmava nebo hnéda mo¢ (barvy ¢aje), bolest v pravé horni ¢asti bricha, budete
krvacet Castéji nez obvykle ¢i se Vam budou snadnéji tvofit podlitiny, nebo se budete citit
unaven(a); mohlo by se jednat o pfiznaky zavaznych problémd s jatry;

jestlize pocit'ujete silnou bolest bficha, mate horecku, zimnici, trpite nevolnosti, zvracite nebo
mate napnuté biicho nebo se citite nafoukly(4), protoze to by mohly byt pfiznaky prodéravéni
stény traviciho traktu (,,gastrointestinalni perforace*). Rovnéz informujte svého lékaie, pokud
jste v minulosti mél(a) zalude¢ni viedy nebo divertikularni nemoc (tvorba vyrustki v tlustém
stievé) nebo jste soubézné 1é¢en(a) protizanétlivymi léky (nesteroidni protizanétlivé 1éky, tzv.
NSAID, které slouzi k levé od bolesti a otoku) nebo steroidy (pouzivaji se proti zanétiim a
alergiim), protoze tim se miiZe toto riziko zvysit;

jestlize mate kombinaci silné bolesti nebo kieci v biise, cervené krve ve stolici nebo prijmu,
protoze to by mohly byt pfiznaky zanétu stieva zptisobeného nedostateCnym krevnim
zésobenim;

jestlize pocitujete bolest v konceting, nebo ji mate oteklou, zarudlou ¢i teplou, protoze to by
mohly byt ptiznaky krevni srazeniny v jedné z zil (druh krevni cévy);

jestlize pocit'ujete tlak nebo bolest na hrudi, obvykle na levé strang téla, bolest Sije, Celisti,
ramene nebo paze, rychly srde¢ni tep, dusnost, pocit na zvraceni nebo zvraceni, protoze to by
mohly byt pfiznaky srde¢ni ptihody (infarktu);

jestlize mate velké krvacenti;

jestlize se u Vas vyskytnou podlitiny, krvaceni, horecka, Unava a zmatenost. Muze se jednat o
znamky poskozeni krevnich cév znamé jako tromboticka mikroangiopatie (TMA).

jestlize se u Vas vyskytnou ptiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost,
zachvaty (kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny,
s vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢&j, mohlo by se jednat o piiznaky onemocnéni mozku
zvaneho syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES).
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Déti a dospivajici
Déti a dospivajici do 18 let véku nesméji pripravek Nintedanib Accord uzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nintedanib Accord

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych piipravki a piipravku, které jste ziskal(a)
bez I1€katského predpisu.

Piipravek Nintedanib Accord se mize vzajemné ovliviiovat s nékterymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
Nasledujici ptipravky mohou zvysovat hladiny nintedanibu v krvi, a tak mohou zvySovat riziko
nezadoucich ucinkt (viz bod 4):

- 1é¢ivy ptipravek pouzivany k 1¢¢bé plisiiovych infekci (ketokonazol)

- 1é¢ivy pripravek pouzivany k 1é¢bé bakteridlnich infekci (erythromycin)

- 1é¢ivy ptipravek, ktery ovliviiuje imunitni systém (cyklosporin)

Nésledujici 1é¢ivé ptipravky mohou snizovat hladiny nintedanibu v krvi, a tak mohou snizovat u¢innost
ptipravku Nintedanib Accord:

- antibiotikum pouzivané k 1é¢bé tuberkuldzy (rifampicin)

- 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢beé zachvatt kieci (karbamazepin, fenytoin)

- rostlinny ptipravek k 1¢¢bé deprese (ttezalka teckovana)

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

Téhotenstvi
NeuZivejte tento pripravek béhem téhotenstvi, nebot’ miiZze poskodit Vase nenarozené dité a
zpusobovat vrozené vady.

Nez zahajite 1é¢bu piipravkem Nintedanib Accord, musite podstoupit té¢hotensky test, aby bylo jisté, ze
nejste t€hotnd. Porad’te se se svym l¢kafem.

Antikoncepce
- Zeny, které mohou otéhotnét, musi v dob¢, kdy za¢nou uZzivat piipravek Nintedanib Accord,

béhem uzivani ptipravku Nintedanib Accord a jesté nejméné 3 mésice po ukonéeni 1é¢by
pouzivat vysoce uc¢innou metodu antikoncepce, aby predesly ot€hotnéni.

- O pro Vas nejvhodnéjsich metodach antikoncepce se porad’te se svym Iékarem.

- Zvraceni a/nebo prujem ¢i jiné stavy postihujici travici soustavu mohou mit vliv na
vstiebavani hormonalnich antikoncepcnich ptipravka uzivanych usty, jako jsou antikoncepcni
pilulky,

a mohou snizit jejich u¢innost. Z toho divodu je tieba, abyste se s 1ékafem poradila o jiné
mozné vhodné metodé antikoncepce, pokud se u Vas zminéné stavy vyskytnou.

- Okamzité informujte svého 1ékate nebo lékarnika v piipad¢, ze béhem 1é¢by piipravkem
Nintedanib Accord otéhotnite nebo se budete domnivat, Ze jste t&hotna.

Kojeni

Béhem 1é¢by piipravkem Nintedanib Accord nekojte, protoze existuje urcité riziko poskozeni kojeného
ditéte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojt

Ptipravek Nintedanib Accord mize mit mirny vliv na schopnost #idit a obsluhovat stroje. Jestlize se
necitite dobie, nemél(a) byste fidit ani obsluhovat stroje.

Piipravek Nintedanib Accord obsahuje lecithin
Jestlize jste alergicky (&) na séju nebo arasidy, tento 1€k neuzivejte (viz bod 2).
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3. Jak se pripravek Nintedanib Accord uZziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokyna svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Tobolky uzijte dvakrat denné€ s odstupem ptiblizné€ 12 hodin kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu,
napiiklad jednu tobolku rano a jednu tobolku vecer. To zajisti, ze se v krevnim ob&hu udrzuje stalé
mnozstvi nintedanibu. Tobolky spolknéte celé s vodou, tobolky nezvykejte. Doporucuje se, abyste
tobolky uzival(a) s jidlem, tedy béhem nebo tésné pied nebo po jidle. Tobolku neotevirejte ani nedrtte
(viz bod 5).

Dospéli
Doporucena davka je jedna 100mg tobolka dvakrat denné (celkem 200 mg denné).

Neuzivejte vic nez doporuc¢enou davku dvé 100mg tobolky piipravku Nintedanib Accord denné.

Jestlize doporu¢enou davku dvou 100mg tobolek piipravku Nintedanib Accord denné netolerujete (viz
mozné nezadouci u¢inky v bodé 4), 1ékai Vas miiZe instruovat, abyste pripravek prestal(a) uzivat.
Sam(sama) davku nesnizujte ani lécbu neukoncujte bez predchozi konzultace s l1ékafem.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Nintedanib Accord, nez jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého lékare nebo lékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Nintedanib Accord

Jestlize jste zapomnél(a) uzit predchozi davku, neuzivejte dvé tobolky najednou. Dalsi davku
ptipravku Nintedanib Accord uzijte dle planu v dalsi planovanou dobu doporuéenou Iékafem nebo
Iékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uZivat p¥ipravek Nintedanib Accord

Nepierusujte uzivani ptipravku Nintedanib Accord bez toho, aniz byste se nejprve poradil(a) s
1ékarem. Je dulezité, abyste tento piipravek uzival(a) kazdy den po celou dobu, kdy Vam jej 1ékar
predepisuje.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Musite byt obzvlast’ obezietny(a) v piipad¢, Ze se u VA&s v pribehu 1é¢by ptipravkem Nintedanib
Accord objevi nasledujici nezadouci G¢inky:

Prijem (velmi casté, miize postihnout vice nez 1z 10 lidi):

Prijem muZe vést k dehydrataci: ke ztraté tekutin a dalezitych soli (elektrolyty jako je sodik nebo
draslik) z téla. Pi prvnich pfiznacich prijmu pijte velkd mnozstvi vody a okamzité kontaktujte svého
1ékate. Co nejdiive zacnéte uzivat vhodnou 1é¢bu prijmu, naptiklad loperamid.

Béhem lécby timto pFipravkem byly pozorovany tyto dalsi nezadouci G¢inky.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inku, sdélte to svému lékati.

Idiopaticka plicni fibréza (IPF)

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- Pocit na zvraceni
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Bolest ve spodni ¢asti téla (bticho)
Abnormalni vysledky jaternich testa

Casté nezadoucti ticinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)

Zvraceni

Ztrata chuti k jidlu
Pokles télesné hmotnosti
Krvaceni

Vyrazka

Bolest hlavy

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Zanét slinivky bfi$ni (pankreatitida)

Zanét tlustého stieva

Zavazné problémy s jatry

Nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Zloutenka, tedy Zluta barva kize a oéniho bélma zptisobena vysokymi hladinami bilirubinu
Svédéni

Srde¢ni piihoda (infarkt)

Vypadavani vlasi (alopecie)

Zvysené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)

Neni znamo (z dostupnych wudajii nelze urcit)

Selhani ledvin

Roz§ifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
Onemocnéni mozku s ptiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvaty
(ktece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s
vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢&j (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).

Jina chronicka fibrotizujici intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1z 10 lidi)

Pocit na zvraceni

Zvraceni

Ztrata chuti k jidlu

Bolest ve spodni ¢asti téla (biicho)
Abnormalni vysledky jaternich testi

Casté nezdadoucti vicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)

Pokles télesné hmotnosti
Vysoky krevni tlak (hypertenze)
Krvaceni

Zavazné problémy s jatry
Vyrazka

Bolest hlavy

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Zanét slinivky biisni (pankreatitida)

Zanét tlustého stieva

Nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie)

Zloutenka, tedy Zluta barva kize a oéniho bélma zptisobena vysokymi hladinami bilirubinu
Svédéni

Srde¢ni piihoda (infarkt)

Vypadavani vlasu (alopecie)

ZvySené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)
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Neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit)
- Selhani ledvin
- Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
- Onemocnéni mozku s ptiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvaty
(ktece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s
vysokym krevnim tlakem nebo bez né&j (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).

Systémova sklerodermie s pfidruzenym intersticidlnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD)

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- Pocit na zvraceni
- Zvraceni

Bolest ve spodni ¢asti téla (bficho)

- Abnormalni vysledky jaternich testa

Casté nezadoucti vicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
- Krvaceni
- Vysoky krevni tlak (hypertenze)
- Ztrata chuti k jidlu
- Pokles télesné hmotnosti
- Bolest hlavy

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
- Zanét tlustého stieva
- Zavazné problémy s jatry
- Selhani ledvin
- Nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie)
- Vyrazka
- Svédéni

Neni znamo (z dostupnych wudajii nelze urcit)

- Srdecni prihoda (infarkt)

- Zanét slinivky biisni (pankreatitida)

- Zloutenka, tedy Zluta barva kize a o&niho bélma zptisobena vysokymi hladinami bilirubinu

- Rozsiteni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arteridlni disekce)

- Vypadavani vlasu (alopecie)

- Zvysené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)

- Onemocnéni mozku s pfiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvaty
(ktece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s
vysokym krevnim tlakem nebo bez néj (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezddouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich u¢inkd mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nintedanib Accord uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze blistr, ve kterém jsou tobolky
umistény, je otevieny nebo je tobolka ponicena.

Pokud se dostanete do kontaktu s obsahem tobolky, okamzité si umyjte ruce velkym mnozstvim
vody (viz bod 3).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nintedanib Accord obsahuje

- Lécivou latkou je nintedanib. Jedna mékka tobolka obsahuje nintedanib-esilat odpovidajici 100
mg nintedanibu.

- Pomocnymi latkami jsou:

Obsah tobolky: Triacylglyceroly se stiednim fetézcem, glyceromakrogol-lauraty-, lecithin (E 322) (viz
bod 2)

Obal tobolky: Zelatina, glycerol, oxid titani¢ity (E 171), Gerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid
Zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust: Selak, ¢erny oxid Zelezity (E 172), koncentrovany roztok amoniaku, propylenglykol
(E 1520)

Jak pripravek Nintedanib Accord vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Nintedanib Accord 100 mg tobolky je broskvoveé zbarvena neprihledna ovalnd mekka
zelatinova tobolka o velikosti pfiblizn¢ 16 mm, potiSténa ¢ernym inkoustem ,,JF1° obsahujici jasné
zelenozlutou az svétle zlutou suspenzi.

Piipravek Nintedanib Accord 100 mg tobolky je k dispozici v krabi¢kach obsahujicich:

Al/Al blistry jsou k dispozici po 30, 60 a 120 mékkych tobolkach (vice¢etné baleni obsahujici 2
krabi¢ky, pti¢emz kazda z nich obsahuje 60 mekkych tobolek).

Al/Al blistry jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 30 x 1,60 x 1 a
120 x 1 mékkou tobolku (vicecetné baleni obsahujici 2 krabicky, pri¢emz kazda z nich obsahuje 60
meékkych tobolek).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nizozemsko

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
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Paola PLA 3000, Malta

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Nintedanib Accord 150 mg mékké tobolky
nintedanib

Piectéte si pozorné celou tuto piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek
uZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.
- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo
Iékéarnikovi. Stejné postupuijte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Nintedanib Accord a k ¢emu Se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Nintedanib Accord uZivat
3. Jak se ptipravek Nintedanib Accord uziva

4. Mozné nezadouci tcinky

5. Jak pfipravek Nintedanib Accord uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Nintedanib Accord a k ¢emu se pouziva

Piipravek Nintedanib Accord obsahuje 1é¢ivou latku nintedanib, coz je 1€k, ktery patii do tfidy
takzvanych inhibitora tyrozinkinaz a pouziva se k 1é¢bé idiopatické plicni fibrozy (IPF), jinych
chronickych fibrotizujicich intersticialnich plicnich onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem a
systémové sklerodermie s pridruzenym intersticidlnim plicnim onemocnénim (SSc-1LD) u dospélych.

Idiopaticka plicni fibroza (IPF)

IPF je stav, pfi kterém tkan v plicich v prubéhu Casu zbytnuje, tuhne a jizvi se. Zjizveni nasledné
omezuje schopnost ptenaset Kyslik z plic do krevniho ob&éhu a za¢ne byt obtizné zhluboka dychat.
Piipravek Nintedanib Accord pomaha omezit dalsi jizveni a tuhnuti plic.

Jina chronicka fibrotizujici intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem
Krom¢ IPF existuji i dal$i onemocnéni, pii kterych tkan v plicich ¢asem zbytiiuje, tuhne a jizvi
se (plicni fibroza), a ktera se stale zhorSuji (progresivni fenotyp). Prikladem téchto
onemocnéni je hypersenzitivni pneumonitida, autoimunitni ILD (napf. ILD pfi revmatoidni
artritid¢), idiopaticka nespecifick intersticialni pneumonie, neklasifikovatelna idiopaticka
intersticialni pneumonie a dalsi ILD. Ptipravek Nintedanib Accord pomaha omezit dalsi
jizveni a tuhnuti plic.

Systémova sklerodermie s pfidruzenym intersticidlnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD)
Systémova sklerodermie (SSc), znama také jako skleroderma, je vzacné chronické autoimunitni
onemocnéni, které postihuje pojivové tkané mnoha ¢asti téla. Systémova sklerodermie
zpusobuje fibrozu (zjizveni a ztuhnuti) kuze a jinych vnitinich organu, jako jsou plice. Pokud
fibroza napadne plice, fika se ji intersticialni plicni onemocnéni (ILD), a takovy stav se nazyva
SSc-ILD. Fibréza plic snizuje schopnost pievadét kyslik do krevniho obéhu a omezuje
schopnost dychat. Pripravek Nintedanib Accord pomaha snizovat rozsah dalsiho jizveni a
tuhnuti plic.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Nintedanib Accord uZivat

Neuzivejte pripravek Nintedanib Accord,

jestlize jste t€hotna,
jestliZe jste alergicky(&) na nintedanib, arasidy nebo s6ju nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pripravku Nintedanib Accord se porad’te se svym lékafem nebo Iékéarnikem:

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy s jatry,

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy s ledvinami, nebo pokud Vam bylo zjisténo zvysené
mnozstvi bilkoviny v mo¢i,

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy s krvacenim,

jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky k fedéni krve (jako je warfarin, fenprokumon nebo heparin) k
prevenci tvorby krevnich srazenin,

jestlize uzivate pirfenidon, protoze se tim mize zvysit riziko prijmu, zvraceni, pocitu na
zvraceni a problémd s jatry,

jestlize méate nebo jste mél(a) problémy se srdcem (napiiklad srde¢ni piihodu),

jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) operaci. Nintedanib mize ovlivnit zpisob, jak se
hoji rany. Lécba piipravkem Nintedanib Accord proto obvykle bude na ur¢itou dobu
pterusena V piipadé€, Ze mate byt operovan(a). Lékar rozhodne o tom, kdy bude 1é¢ba timto
ptipravkem obnovena.

pokud mate vysoky krevni tlak,

pokud mate neobvykle vysoky krevni tlak v krevnich cévach plic (plicni hypertenze),

pokud méte nebo jste m¢l(a) aneurysma (vydut, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu
ve sténé cévy.

Na zakladé téchto informaci mtze 1€kat provést nékteré krevni testy, napiiklad zkontrolovat
funkci jater. Lékat s Vami vysledky téchto testt prodiskutuje a rozhodne, zda muzete dostat
ptipravek Nintedanib Accord.

Béhem uZivani tohoto ptipravku svého 1ékafe okamzité informujte:

jestlize dostanete prijem. Je dtlezité prijem véas 1é¢it (viz bod 4);

jestlize zvracite nebo trpite nevolnosti (pocit na zvraceni);

jestliZze se u Vas objevi neobjasnéné ptiznaky, jako je zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma
(Zloutenka), tmava nebo hnéda moc¢ (barvy caje), bolest v pravé horni ¢asti bficha, budete
krvacet ¢astéji nez obvykle ¢i se Vam budou snadnéji tvofit podlitiny nebo se budete citit
unaven(a); mohlo by se jednat o pfiznaky zavaznych problémi s jatry;

jestliZze pocit'ujete silnou bolest bficha, mate horeCku, zimnici, trpite nevolnosti, zvracite nebo
mate napnuté bficho nebo se citite nafoukly(4), protoze to by mohly byt pfiznaky prodéraveéni
stény traviciho traktu (,,gastrointestinalni perforace*). Rovnéz informujte svého lékaie, pokud
jste v minulosti mél(a) zalude¢ni viedy nebo divertikularni nemoc (tvorba vyrustkii v tlustém
stievé) nebo jste soub&zné 1é¢en(a) protizanétlivymi léky (nesteroidni ptipravky, slouzi k
uleve od bolesti a otoku) nebo steroidy (pouzivaji se proti zanétim a alergiim), protoze tim se
muze toto riziko zvysit;

jestlize mate kombinaci silné bolesti nebo kieci v biise, cervené krve ve stolici nebo prijmu,
protoze to by mohly byt pfiznaky zanétu stfeva zplisobeného nedostateénym krevnim
zasobenim:;

jestlize pocitujete bolest v konéeting, nebo ji mate oteklou, zarudlou ¢i teplou, protoze to by
mohly byt pfiznaky krevni srazeniny v jedné z Zil (druh krevni cévy);

jestlize pocit'ujete tlak nebo bolest na hrudi, obvykle na levé strang téla, bolest Sije, Celisti,
ramene nebo paze, rychly srde¢ni tep, dusnost, pocit na zvraceni nebo zvraceni, protoze to by
mohly byt ptiznaky srdecni ptihody (infarktu);

jestlize méte velké krvacenti;

jestlize se u Vas vyskytnou podlitiny, krvaceni, hore¢ka, inava a zmatenost. Muze se jednat o
znamky poskozeni krevnich cév znamé jako tromboticka mikroangiopatie (TMA).

jestliZe se u Vas vyskytnou piiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost,
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zachvaty (ktece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny,
s vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢j, mohlo by se jednat o pfiznaky onemocnéni mozku
zvaneého syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES).

Déti a dospivajici
Déti a dospivajici do 18 let véku nesméji piipravek Nintedanib Accord uzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Nintedanib Accord

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, v¢etné rostlinnych piipravki a ptipravka, které jste
ziskal(a) bez 1ékatského predpisu.

Piipravek Nintedanib Accord se mize vzajemné ovliviiovat S nékterymi jinymi 1é¢ivymi
ptipravky. Nasledujici pfipravky mohou zvySovat hladiny nintedanibu v krvi a tak mohou
zvySovat riziko nezadoucich ucinkt (viz bod 4):

- 1é¢ivy pripravek pouzivany K 1é¢bé plisnovych infekci (ketokonazol)

- 1é¢ivy pripravek pouzivany k 1é¢bé bakterialnich infekci (erytromycin)

- 1é¢ivy pripravek, ktery ovliviiuje imunitni systém (cyklosporin)

Nasledujici 1é¢ivé ptipravky mohou snizovat hladiny nintedanibu v krvi, a tak mohou snizovat
ucinnost piipravku Nintedanib Accord:

- antibiotikum pouzivané k 1é¢b¢ tuberkuldzy (rifampicin)

- 1é¢ivé piipravky pouzivané k 1é¢bé zachvatt kire¢i (karbamazepin, fenytoin)

- rostlinny piipravek k 1é¢bé deprese (tiezalka teCkovana)

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t&éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Téhotenstvi
Neuzivejte tento ptipravek béhem te€hotenstvi, nebot’ muze poskodit jesté nenarozené dité a
zpusobovat vrozené vady.

Nez zahajite 1é¢bu piipravkem Nintedanib Accord, musite podstoupit téhotensky test, aby bylo
jisté, Ze nejste téhotna. Porad’te se se svym lékafem.

Antikoncepce
- Zeny, které mohou otéhotnét, musi v dob¢, kdy za¢nou uzivat piipravek Nintedanib Accord,

béhem uzivani ptipravku Nintedanib Accord a nejméné 3 mésice po ukonéeni 1é¢by pouzivat
vysoce ucinnou metodu antikoncepce, aby ptedesly otéhotnéni.

- O pro Vas nejvhodnéjsich metodach antikoncepce se porad’te se svym lékafem.

- Zvraceni a/nebo prijem ¢i jiné stavy postihujici travici soustavu mohou mit vliv na
vstiebavani hormonalnich antikoncepénich pfipravki uzivanych usty, jako jsou antikoncepéni
pilulky, a mohou snizit jejich i¢innost. Z toho dtivodu je tieba, abyste se s 1ékarem poradila o
jiné mozné vhodné metodé antikoncepce, pokud se u Vas zminéné stavy vyskytnou.

- Okamzité informujte sveho Iékate nebo 1ékarnika v piipadg, ze béhem 1écby ptipravkem
Nintedanib Accord otéhotnite nebo se budete domnivat, Ze jste t&hotna.

Kojeni
Béhem 1é¢by piipravkem Nintedanib Accord nekojte, protoze existuje urcité riziko poskozeni kojeného
ditéte.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji
Ptipravek Nintedanib Accord mize mit mirny vliv na schopnost #idit a obsluhovat stroje. Jestlize se
necitite dobf'e, nemél(a) byste fidit ani obsluhovat stroje.

Piipravek Nintedanib Accord obsahuje lecithin
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Jestlize jste alergicky(a) na soju nebo arasidy, tento Iék neuzivejte (viz bod 2).

3. Jak se pripravek Nintedanib Accord uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokyna svého 1ékate nebo Iékéarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Tobolky uzijte dvakrat denné€ s odstupem pftiblizné 12 hodin kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu,
napfiklad jednu tobolku rano a jednu tobolku vecer. To zajisti, Ze se v krevnim ob&hu udrzuje stalé
mnozstvi nintedanibu. Tobolky spolknéte celé s vodou, tobolky nezvykejte. Doporucuje se, abyste
tobolky uzival(a) s jidlem, tedy béhem nebo tésné pied nebo po jidle. Tobolku neotevirejte ani nedrt’te
(viz bod 5).

Dospéli
Doporuéena davka je jedna 150mg tobolka dvakrat denné (celkem 300 mg denng).

Neuzivejte vic nez doporuc¢enou davku dvé 150mg tobolky piipravku Nintedanib Accord
denné.

Jestlize doporu¢enou davku dvou 150mg tobolek piipravku Nintedanib Accord denné netolerujete
(viz mozné nezadouci uéinky v bodé¢ 4), 1ékaf Vam muze denni davku piipravku Nintedanib
Accord snizit. S&m(sama) davku nesnizujte ani 1é¢bu neukonéujte bez piedchozi konzultace s
1ékatem.

Lékai Vam muze doporuéenou davku snizit na dvakrat 100 mg denné (celkem 200 mg denng).

V takovém piipadé¢ Vam lékar k 1é¢bé piedepise ptipravek Nintedanib Accord 100 mg tobolky.
Neuzivejte vic nez doporuc¢enou davku dvou 100 mg tobolek ptipravku Nintedanib Accord denné,
pokud Vam byla denni davka sniZzena na 200 mg denné.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Nintedanib Accord, nez jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého Iékaie nebo Iékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pFipravek Nintedanib Accord

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pfedchozi davku, neuzivejte dvé tobolky najednou. Dalsi davku
ptipravku Nintedanib Accord uzijte dle planu v dalsi planovanou dobu doporuéenou Iékafem nebo
Iékarnikem.

JestlizZe jste piestal(a) uzivat piipravek Nintedanib Accord

NepterusSujte uzivani ptipravku Nintedanib Accord bez toho, aniz byste se nejprve poradil(a) s
1ékarem. Je dulezité, abyste tento piipravek uzival(a) kazdy den po celou dobu, kdy Vam jej 1ékar
predepisuje.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékérnika.
4. MoZné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vsechny 1éky, mize mit i tento pripravek nezadouci u¢inky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Musite byt obzvlast’ obezietny(a) v piipad€, Ze se u Vas v prub&hu lécby piipravkem Nintedanib
Accord objevi nasledujici nezadouci G¢inky:

Prajem (velmi casté, miize postihnout vice nez 1z 10 lidi):
Prijem miize vést k dehydrataci: ke ztrate tekutin a dtlezitych soli (elektrolyty jako je sodik nebo
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draslik) z téla. Pti prvnich piiznacich prajmu pijte velkd mnozstvi vody a okamzité kontaktujte
svého 1ékare. Co nejdiive zacnéte uzivat vhodnou 1é¢bu prijmu, napiiklad loperamid.

Béhem lécby timto pFipravkem byly pozorovany tyto dalsi nezadouci G¢inky.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékaii.

Idiopatickd plicni fibréza (IPF)

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- Nevolnost (pocit na zvraceni)
- Bolest ve spodni ¢asti téla (bficho)
- Abnormalni vysledky jaternich testi.

Casté nezadoucti ticinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
- Zvraceni
- Ztrata chuti k jidlu
- Pokles télesné hmotnosti
- Krvaceni
- Vyrazka
- Bolest hlavy

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
- Zanét slinivky btisni (pankreatitida)
- Zanét tlustého stieva
- Zavazné problémy s jatry
- Nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
- Vysoky krevni tlak (hypertenze)
- Zloutenka, tedy Zluta barva kiize a oéniho bélma zpiisobena vysokymi hladinami bilirubinu
- Svédéni
- Srde¢ni piihoda (infarkt)
- Vypadavani vlasa (alopecie)
- Zvysené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)

Neni znamo (z dostupnych wudajii nelze urcit)
- Selhani ledvin
- Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
- Onemocnéni mozku s pfiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvaty
(ktece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s
vysokym krevnim tlakem nebo bez néj (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).

Jina chronicka fibrotizujici intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) s progresivnim fenotypem

Velmi casté nezdadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- Nevolnost (pocit na zvraceni)
- Zvraceni
- Ztréta chuti k jidlu
- Bolest ve spodni ¢asti téla (bticho)
- Abnormalni vysledky jaternich testi

Casté nezadouct uicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
- Pokles télesné hmotnosti
- Vysoky krevni tlak (hypertenze)
- Krvaceni
- Zavazné problémy s jatry
- Vyrazka
- Bolest hlavy
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Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
- Zanét slinivky bfi$ni (pankreatitida)
- Zanét tlustého streva
- Nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
- Zloutenka, tedy Zluta barva kize a oéniho bélma zptisobena vysokymi hladinami bilirubinu
- Svédéni
- Srde¢ni piihoda (infarkt)
- Vypadavani vlasi (alopecie)
- Zvysené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)

Neni znamo (z dostupnych wudajii nelze urcit)
- Selhani ledvin
- Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arteridlni disekce)
- Onemocnéni mozku s ptiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvaty
(kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s vysokym
krevnim tlakem nebo bez n&j (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).

Systémova sklerodermie s pfidruZenym intersticidlnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD)

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- Nevolnost (pocit na zvraceni)
- Zvraceni
- Bolest ve spodni ¢asti téla (biicho)
- Abnormalni vysledky jaternich testi

Casté nezdadoucti vicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
- Krvéceni
- Vysoky krevni tlak (hypertenze)
- Ztréata chuti k jidlu
- Pokles télesné hmotnosti
- Bolest hlavy

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
- Z4anét tlustého stieva
- Zavazné problémy s jatry
- Selhani ledvin
- Nizky pocet krevnich destic¢ek (trombocytopenie)
- Vyrazka
- Svédeéni

Neni znamo (z dostupnych wudajii nelze urcit)

- Srde¢ni piihoda (infarkt)

- Zanét slinivky bfisni (pankreatitida)

- Zloutenka, tedy Zluta barva kiize a oéniho bélma zptisobena vysokymi hladinami bilirubinu

- Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)

- Vypadavani vlast (alopecie)

- Zvysené mnozstvi bilkoviny v mo¢i (proteinurie)

- Onemocnéni mozku s pfiznaky, jako jsou bolest hlavy, zmény vidéni, zmatenost, zachvaty
(kiece) nebo jiné neurologické poruchy, jako je slabost horni nebo dolni koncetiny, s vysokym
krevnim tlakem nebo bez n&j (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie).

Hlaseni neZadoucich tuéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inku
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak piipravek Nintedanib Accord uchovavat
Uchovévejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze blistr, ve kterém jsou tobolky umistény, je
otevieny nebo je tobolka ponicena.

Pokud se dostanete do kontaktu s obsahem tobolky, okamzit¢ si umyjte ruce velkym mnozstvim
vody (viz bod 3).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nintedanib Accord obsahuje
- Lécivou latkou je nintedanib. Jedna mékka tobolka obsahuje nintedanib-esilat
odpovidajici 150 mg nintedanibu.
- Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky:  Triacylglyceroly se stfednim fetézcem, glyceromakrogol-lauraty,
lecithin (E 322) (viz bod 2)
Obal tobolky: Zelatina, glycerol, oxid titani¢ity (E 171), Eerveny oxidzelezity
(E 172), Zluty oxid zelezity (E 172)
Potiskovy inkoust: Selak, ¢erny oxid Zelezity (E 172), koncentrovany roztok amoniaku,
propylenglykol (E 1520)

Jak piipravek Nintedanib Accord vypadéa a co obsahuje toto baleni

Pripravek Nintedanib Accord 150 mg tobolky je hnédé zbarvena neprihledna ovalna mékka
zelatinova tobolka o velikosti pfiblizn¢ 18 mm, potisténa Cernym inkoustem ,,JF2* obsahujici
jasné zelenozlutou az svétle Zlutou suspenzi.

Piipravek Nintedanib Accord 150 mg tobolky je k dispozici v krabi¢kach obsahujicich:

- Al/Al blistry jsou k dispozici po 30 a 60 mékkych tobolkach.

- Al/Al blistry jsou k dispozici v perforovanych jednodavkovych blistrech obsahujicich 30 x 1 a
60 x 1 m¢kkou tobolku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polsko
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Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nizozemsko

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT
INL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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