I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula
Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula
100 mg nintedanibnak megfelelé nintedanib-ezilatot tartalmaz lagy kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
1,2 mg szojalecitint tartalmaz 100 mg-os lagy kapszulanként.

Nintedanib Viatris 150 mg l&gy kapszula
150 mg nintedanibnak megfelel6 nintedanib-ezilatot tartalmaz 1agy kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
1,8 mg szojalecitint tartalmaz 150 mg-os lagy kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula (kapszula).
Nintedanib Viatris 100 mqg lagy kapszula

A Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula barack szinti, atlatszatlan, hossztkas, korulbelll
16 x 6 mm méretii l4gy zselatin kapszula, ,,JF1” felirattal ellatva.

Nintedanib Viatris 150 mg l&gy kapszula
A Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula barna szinii, atlatszatlan, hosszukas, kérilbeldl 18 x 7 mm
méretli lagy zselatin kapszula, ,,JF2” felirattal ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Nintedanib Viatris az idiopathias pulmonalis fibrosis (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)
kezelésére javallott felnétteknél.

A Nintedanib Viatris egyéb, progressziv, kronikus, fibrotizal6 interstitialis tiidobetegségek (interstitial
lung diseases, ILDs) kezelésére is javallott felndtteknél (1asd 5.1 pont).

A Nintedanib Viatris a klinikailag jelentés mértéki, progressziv, fibrotizald interstitialis tiidébetegség
(ILD) kezelésére javallott 6. és betdltott 18. életév kdzotti gyermekeknél és serdiléknél (1asd 4.2 és
5.1 pont).

A Nintedanib Viatris a szisztémas sclerosissal tarsul¢ interstitialis tiid6betegség (Systemic sclerosis
associated ILD, SSc-ILD) kezelésére javallott feln6tteknél, valamint 6 éves és idésebb gyermekeknél
és serdiiloknél.



4.2  Adagolés és alkalmazas

Feln6ttek: A kezelést olyan orvosnak kell elkezdenie, aki jartas a nintedanib javallataiban szereplé
Gyermekek ¢és serdiilok: A kezelést kizarolag egy olyan multidiszciplinaris csapat (0rvosok,
radiolégusok, patologusok) bevonasat kovetden szabad elkezdeni, akik jartasak a fibrotizald
interstitialis tiidobetegség (ILD) diagnozisanak felallitasaban és kezelésében.

Adagolés

Felnéttek

o Idiopathiés pulmonalis fibrozis (IPF)

o Egyéb, progressziv fenotipusii kronikus fibrotizalo interstitialis tiidébetegségek (ILDS)
o Szisztémds sclerosissal tarsuld fibrotizdlo interstitialis tiidébetegség (SSc-1LD)

Az ajanlott dozis naponta kétszer 150 mg nintedanib, amit kérulbelll 12 éras kilonbséggel kell
bevenni.

Napi kétszer 100 mg-os ddzis alkalmazasa csak azoknal a betegeknél ajanlott, akik a napi kétszer
150 mg-os ddzist nem toleraljak.

Egy dozis kihagyasa esetén az alkalmazast a kovetkez esedékes iddpontban, az ajanlott dozissal kell
folytatni. Ha kimaradt egy dozis, a betegnek nem szabad tovabbi dézist bevennie. A 300 mg-os
ajanlott maximalis napi dozist nem szabad tallépni.

Dozismodositasok

A nintedanib mellékhatasainak kezelése (1asd 4.4 és 4.8 pont) a tiineti kezelésen kivil — amennyiben
alkalmazhat6 — kiterjedhet a d6zis csdkkentésére és atmeneti felfliggesztésére, amig az adott
mellékhatas olyan fokara nem mérséklddik, amely lehet6vé teszi a terapia folytatasat. A nintedanib
kezelés teljes dozissal (naponta kétszer 150 mg felnétt betegeknél) vagy csokkentett dézissal (naponta
kétszer 100 mg feln6tt betegeknél) kezdhet6 Gjra. Ha a feln6tt beteg nem toleralja a napi kétszeri

100 mg-ot, akkor a nintedanib kezelést le kell allitani.

Ha a megfelel6 szupportiv ellatas ellenére (beleértve a hanyascsillapitd kezelést) a hasmenés,
hanyinger és/vagy hanyas tartosan fennall, sziikség lehet a dozis csokkentésére vagy a kezelés
felfliggesztésére. A nintedanib kezelés csokkentett dozissal (naponta kétszer 100 mg felnétt
betegeknél) vagy teljes dozissal (naponta kétszer 150 mg feln6tt betegeknél) kezdhet6 Gjra. A tiineti
kezelés ellenére fennallo tartos, stlyos hasmenés, hanyinger és/vagy hanyas esetén a Nintedanib
Viatris-kezelést abba kell hagyni (I&sd 4.4 pont).

Ha a kezelést a glutamét-oxalacetat-transzamindz (GOT/ASAT) vagy a glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT/ALAT) szintjének a normal érték felsd hataranak (upper limit of normal, ULN) 3-szorosat
meghalado mértékli emelkedése miatt szakitjak meg, akkor a nintedanib kezelés a transzaminazszintek
kiindulasi értékre tortént csokkenése utan, csokkentett dozissal (napi kétszer 100 mg feln6tt
betegeknél) vezethetd be Gjra, ami a késGbbiekben a teljes ddzisra (napi kétszer 150 mg felnétt
betegeknél) emelhet6 (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A gyermekeknél és serdiiloknél megjelend mellékhatasok kezelésére vonatkozo specifikus
doziscsokkentési ajanlasok az 1. tablazatban talalhatok.

6. és betdltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilék

. Klinikailag jelentds mértékii, progressziv, fibrotizdlo interstitialis tiidobetegségek (ILD)
kezelése

o Szisztémas sclerosissal tarsulo interstitialis tiidobetegség (SSc-1LD) kezelése

A névekedést rendszeresen ellendrizni kell, €s javasolt évente képalkotd eljarassal értékelni az
epiphysis novekedési lemezének elvaltozasait a nyitott epiphysisekkel rendelkezd betegek esetében.
Azoknal a betegeknél, akiknél a ndvekedési zavar jelei vagy az epiphysis névekedési lemezének
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elvaltozésai alakulnak ki, fontolora kell venni a kezelés megszakitasat (Iasd 4.4 és 4.8 pont).
Rendszeresen, a fogfejlodés befejez6déséig legalabb 6 havonta szdjlregi fogéaszati vizsgélatot kell
végezni (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A nintedanib 6. és betdltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilok szamara ajanlott dézisa a beteg
testtomege alapjan keriil meghatarozasra, és naponta kétszer, kortlbelll 12 dréas kuldénbséggel kell
alkalmazni (lasd 1. tablazat). A kezelés el6rehaladtaval a dozis a testtomegnek megfelelden
modositando.

1. téblazat: A nintedanib dozisara és csokkentett dozisara vonatkozo ajanlas milligrammban
(mg) megadva, a testtomegkilogrammban (kg) megadott értéke alapjan 6. és
betoltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilok esetében

Testtémegtartomany A nintedanib dozisa A nintedanib csokkentett dézisa”
13,57-22,9 kg 50 mg (2 db 25 mg*-os kapszula) 25 mg* (1 db 25 mg*-os kapszula)
naponta kétszer naponta kétszer
23,0-33,4 kg 75 mg (3 db 25 mg*-os kapszula) 50 mg (2 db 25 mg*-os kapszula)
naponta kétszer naponta kétszer
33,5-57,4 kg 100 mg (1 db 100 mg-os kapszula vagy 75 mg (3 db 25 mg*-os kapszula)
4 db 25 mg®-o0s kapszula) naponta naponta kétszer
kétszer
57,5 kg és afolott 150 mg (1 db 150 mg-os kapszula vagy | 100 mg (1 db 100 mg-os kapszula vagy
6 db 25 mg*-os kapszula) naponta 4 db 25 mg#-o0s kapszula) naponta
kétszer kétszer
“Csokkentett dozis javasolt enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd gyermekek és
serdiil6k szamara, valamint a mellékhatasok kezelésére ebben a populdcidban. A gyogyszermellékhatasok
kezelésével kapcsolatos tovabbi informéacidkért 1asd fent.
13,5 kg alatti testtomeg:
A kezelést meg kell szakitani abban az esetben, ha a beteg azt tapasztalja, hogy a testtomege 13,5 kg al&
csokken.

*A Nintedanib Viatris csak 100 mg-os és 150 mg-os lagy kapszula formajaban kaphat6. Ezért a
Nintedanib Viatris nem adhato6 olyan gyermekeknek és serdiiléknek, akiknek 100 mg-nal kisebb
adagra van sziikséglk. Ha alternativ adagolas szlikséges, mas, arra a célra megfeleld nintedanib-
tartalma gyogyszerkészitményt kell alkalmazni.

Kulbnleges betegcsoportok

Idések (> 65 évesek)

Id6s betegeknél nem figyeltek meg kiilonbségeket a biztonsagossagban és a hatasossagban. Idos
betegeknél az életkor alapjan nincs sziikség eldzetes dozismodositasra. A 75 éves és idosebb betegek
esetén nagyobb valdsziniiséggel valhat sziikségessé doziscsokkentés, a mellékhatasok kezelhet6sége
érdekében (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo felndtt betegek, illetve gyermekek és serdiilok
esetén nincs sziikség a kezd6 dozis modositasara. A nintedanib biztonsagossagat, hatasossagat és
farmakokinetikdjat stlyos vesekarosodasban szenvedd felnétt betegeknél, illetve gyermekeknél és
serdiiloknél (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) nem vizsgaltak.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenved6 feln6tt betegeknél a nintedanib ajanlott
ddzisa 100 mg naponta kétszer, korilbeldl 12 éras kiilonbséggel bevéve. Enyhe majkarosodasban
(Child—Pugh A stadium) szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél csokkentett kezd6 ddzis javasolt (lasd
1. tablazat). Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd felnétt betegeknél, illetve
gyermekeknél és serdiiloknél a mellékhatasok kezelése érdekében megfontolandé a kezelés
megszakitasa vagy leallitasa.

A nintedanib biztonsadgossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak Child—Pugh B és C stadiumu
majkarosodasban szenvedé felnétt, illetve gyermek és serdiil6 betegeknél. Kozepesen stlyos mértéki



(Child—Pugh B stadium) és sulyos (Child—Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedo felnétt, illetve
gyermek és serdiil6 betegek esetében a nintedanib kezelés nem ajanlott (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A nintedanib biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermek betegek esetében nem
vizsgaltak, ezért a 6 évesnél fiatalabb gyermekek nintedanibbal t6rténd kezelése nem javasolt. A
nintedanibot 13,5 kg-nal kisebb testtomegtli betegek esetében nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa ebben
a betegcsoportban nem javasolt (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazés modja

A Nintedanib Viatris szgjon &t alkalmazand6. A kapszulat étkezés kozben kell bevenni, vizzel
egészben lenyelve, és nem szabad szétragni. A kapszulat nem szabad felnyitni, illetve nem szabad
Osszetorni (lasd 6.6 pont).

A Nintedanib Viatris kapszulak bevehetdk kis mennyiségii (egy teaskanalnyi) hideg vagy
szobahdmérsékletli puha étellel, mint amilyen az almaszdsz vagy a csokoladépuding, és azokat ragas
nélkiil, azonnal le kell nyelni a kapszula sértetlenségének megdrzése érdekében.

4.3 Ellenjavallatok

o Terhesség (lasd 4.6 pont);

o A nintedanibbal, foldimogyordval, illetve sz6javal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység. Ez a gyogyszerkészitmeny szojalecitint
tartalmaz.

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Gastrointestinalis betegségek és tlinetek

Hasmenés

A klinikai vizsgalatokban a hasmenés volt a leggyakoribb gastrointestinalis mellékhatas (lasd

4.8 pont). A legtobb betegnél ez a mellékhatas enyhe vagy kozepes intenzitasu volt, és a kezelés elsd
3 hénapjaban jelentkezett.

A forgalomba hozatalt kdvet6en sulyos, kiszaradast és elektrolitzavarokat okozo hasmenés eseteir6l
szamoltak be. A betegeket mar az elso jelek észlelésekor megfeleld folyadékpotlassal és hasmenés
elleni gydgyszerekkel, példaul loperamiddal kell kezelni, és sziikségessé valhat a dzis csokkentése
vagy a kezelés megszakitasa. A nintedanib-kezelés csokkentett dozissal vagy teljes dozissal kezdhetd
ujra (lasd 4.2 pont). A tiineti kezelés ellenére fennallo tartos, stilyos hasmenés esetén a
nintedanib-kezelést abba kell hagyni.

Hanyinger és hanyas

A hanyinger és a hanyas gyakran jelentett gastrointestinalis mellékhatas volt (lasd 4.8 pont). A legtbb
olyan betegnél, akinél hanyinger és hanyas jelentkezett, a mellékhatas enyhe és kdzepes intenzitast
volt. A klinikai vizsgalatokban a hanyinger a betegek legfeljebb 2,1%-4anal vezetett a
nintedanib-kezelés abbahagyasahoz, mig a hanyas miatt a betegeknek legfeljebb 1,4%-a hagyta abba a
nintedanib-kezelést.

Ha a megfeleld szupportiv kezelés ellenére (beleértve a hanyascsillapito kezelést) a tiinetek tartdsan
fennallnak, sziikséges lehet a dozis csokkentése vagy a kezelés megszakitasa. A kezelés csokkentett
ddzissal vagy teljes dozissal kezdhet6 tjra (lasd 4.2 pont: Dézismodositasok). Abban az esetben, ha
tovabbra is fennallnak a sulyos tiinetek, a nintedanib-kezelést abba kell hagyni.

Majmiikddés

A nintedanib biztonsagossagat és hatasossagat kézepes (Child-Pugh B stadium) vagy sulyos
(Child-Pugh C stadium) fokt méjkarosodéasban szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak. A
nintedanib-kezelés ilyen betegeknél ezért nem javasolt (lasd 4.2 pont). A nagyobb mértékii expozicid
miatt enyhe (Child-Pugh A stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél nagyobb lehet a



mellékhatasok kockazata. Enyhe majkarosodasban (Child-Pugh A stadium) szenvedo felndtt betegeket
a nintedanib cstkkentett dozisaval kell kezelni (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Gyogyszerindukalta majkarosodas eseteit figyelték meg nintedanib-kezelés soran, beleértve a sulyos,
fatalis kimeneteli majkarosodast. A hepatikus események tobbsége a kezelés els6 harom honapjaban
jelentkezik. Ezért sziikséges a transzaminaz- és a bilirubin-szintek ellendrzése a nintedanib -kezelés
megkezdése el6tt, majd a kezelés elsé honapjaban. A betegek ellendrzése az ezt kdvetd két honapban
rendszeres id6kozonként, majd pedig bizonyos id6kdzonként (példaul a beteg kontrollvizsgalatakor),
illetve klinikailag indokolt esetben sziikséges.

A méjenzimszintek (GOT [ASAT], GPT [ALAT], az alkalikusfoszfatz- [ALP-] szint a vérben, a
gamma-glutamil-transzferaz [GGT], lasd 4.8 pont) és a bilirubin szintjének megemelkedése az esetek
tobbségében a dézis csokkentésekor vagy a kezelés megszakitasakor reverzibilis volt. Ha az ULN
(normal érték fels6 hataranak) 3-szorosat meghalad6 mértékben emelkedett transzaminazszinteket
(GOT vagy GPT) mérnek, ajanlott a dozis csokkentése vagy a nintedanibbal végzett kezelés
felfiiggesztése, €s a beteget szorosan ellendrizni kell. Amint a transzaminazszintek a kiindulési
értékekre csokkentek, a nintedanib-kezelés jrakezdhetd teljes dozissal vagy csdkkentett dozissal,
amely a késébbiekben a teljes ddzisra emelhet6 (lasd 4.2 pont: Dozismodositasok). Amennyiben
barmelyik emelkedett majfunkcios vizsgalati eredmény majkarosodas okozta klinikai tinetekkel vagy
panaszokkal, példaul sargasaggal jar, a nintedanib-kezelést végleg abba kell hagyni. Vizsgalni kell a
majenzimszintek emelkedésének egyéb okait.

Az alacsony testtomegli (< 65 kg) felnétt betegeknél, azsiai betegeknél és nébetegeknél magasabb az
emelkedett majenzimszintek kialakulasanak kockazata. A nintedanib-expozicio linearisan emelkedik a
beteg életkoraval, ami szintén a majenzimszint-emelkedések kialakulasanak magasabb kockéazatat
eredményezheti (l4sd 5.2 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél ezen kockdazati tényezdk fennallnak,
szoros ellendrzés javasolt.

Vesemiikddés

A nintedanib alkalmazasa kapcsan vesekarosodas vagy veseelégtelenség eseteir6l szamoltak be,
amelyek néhany esetben halalos kimenetelliek voltak (1asd 4.8 pont).

A nintedanib-kezelés alatt monitorozni kell a betegeket, kiilénds figyelmet forditva azokra, akiknél
fennallnak a vesekarosodas vagy veseelégtelenség kockazati tényez6i. Vesekarosodas vagy
veseelégtelenség esetén megfontolandé a terapia médositasa (lasd 4.2 pont).

Vérzés

A vascularis endothelialis novekedési faktor receptoranak (vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR) gatlasa fokozott vérzési kockazattal jarhat.

Nem vonték be a klinikai vizsgalatokba azokat a betegeket, akiknél ismerten fennallt a vérzés
kockazata, beleértve az 6roklott vérzési hajlammal rendelkezé betegeket vagy a teljes dézissal
antikoagulans kezelésben részesiild betegeket. A forgalomba hozatalt koveté iddszakban nem sulyos
és sulyos vérzéses eseményekrdl szamoltak be, amelyek némelyike haldlos kimenetelii volt (koztiik
olyan betegeknél, akik véralvadasgatld terapidban részesultek, és olyan betegeknél is, akik nem kaptak
ilyen kezelést, vagy olyan egyéb gyogyszereket alkalmaztak, amelyek vérzést okozhatnak). Ezért ezek
a betegek csak akkor kezelhetk nintedanibbal, ha a vart elény feliilmulja a lehetséges kockazatot.

Artérias thromboembolids események

A kozelmultban myocardialis infarctuson vagy stroke-on atesett betegeket kizartak a klinikai
vizsgéalatokbol.

Feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban artérias thromboembolias eseményrdl ritkan
szamoltak be (nintedanib esetén 2,5%, a placebo esetén 0,7% az INPULSIS vizsgalatban; nintedanib
esetén 0,9%, a placebo esetén 0,9% az INBUILD vizsgalathan; a SENSCIS vizsgalatban nintedanib
esetén 0,7%, a placebo esetén 0,7%). Az INPULSIS vizsgalatokban a betegek nagyobb szazalékanal
jelentkezett myocardialis infarctus a nintedanib-csoportban (1,6%), mint a placebocsoportban (0,5%),
mig az ischaemias szivbetegséget jelz6 mellékhatasok el6fordulasa kiegyensulyozott volt a
nintedanib- és a placebocsoportban. Az INBUILD vizsgalatban myocardialis infarctus alacsony
gyakorisaggal fordult el6: nintedanib-nél 0,9%, a placebdnal 0,9%. A SENSCIS vizsgalatban




myocardialis infarktus alacsony gyakorisaggal fordult el6 a placeboval kezelt csoportban (0,7%), a
nintedanibbal kezelt csoportban pedig nem fordult el6.

A magasabb cardiovascularis kockéazatnak — az ismert koszoruér-betegséget is beleértve — kitett
betegek kezelése soran eldvigyazatossag sziikséges. Azoknal a betegeknél, akiknél akut myocardialis
ischaemia okozta tiinetek, illetve panaszok alakulnak ki, megfontolandoé a kezelés megszakitasa.

Aneurysma és arteriadissectio

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aneurysmak és/vagy arteriadissectiok kialakulasat segitheti el6. A nintedanib-kezelés megkezdése el6tt
ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikdfaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben eléfordulé aneurysma.

Vénés thromboembolia

A klinikai vizsgalatokban nem figyelték meg a vénas thromboembolia fokozottabb kockazatat a
nintedanibbal kezelt betegeknél. A nintedanib hatdsmechanizmusabdl eredéen fokozott lehet a
betegeknél a thromboembolids események kockazata.

Gastrointestinalis perforatiok és ischaemias colitis

Feln6tt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban azoknak a betegeknek az aranya, akiknél perforatio
alakult ki, legfeljebb 0,3% volt mindkét kezelési csoportban. A nintedanib hatasmechanizmusabol
eredden magasabb lehet a betegeknél a gastrointestinalis perforatio kockazata. A forgalomba hozatalt
kovetden gastrointestinalis perforatio és ischaemias colitis eseteirél szamoltak be, amelyek egy része
halalos kimenetelii volt. Olyan betegek kezelésekor, akik korabban hasi miitéten estek at, a
koérelézményiikben pepticus fekély vagy diverticulosis szerepel, illetve egyidejiileg
kortikoszteroidokat vagy NSAID-okat alkalmaznak, kiilonds dvatossaggal kell eljarni. Ezért hasi
miitétek utan a nintedanib-kezelés megkezdésével legalabb 4 hetet varni kell. Azoknal a betegeknél,
akiknél gastrointestinalis perforatio vagy ischaemias colitis alakul ki, végleg le kell allitani a
nintedanib-kezelést. Kivételes esetben a nintedanib-kezelés az ischaemias colitis teljes megsziinését
kovetden, illetve a beteg allapotanak és egyéb kockazati tényezdinek gondos felmérésével ujra
bevezethetd.

Nephrosisnak megfeleld tartomanyba es6 proteinuria és thromboticus microangiopathia

Nagyon kevés olyan esetet jelentettek a forgalomba hozatalt kovetden, amelyben a proteinuria
nephrosisnak megfelel6 tartomanyba esett, vesefunkcio-karosodassal vagy anélkil. Az egyedi esetek
szovettani eredményei megfeleltek a glomerularis microangiopathianak, vesethrombosissal vagy a
nélkal. A nintedanib-kezelés megszakitasat kovetden a tiinetek megsziintek, néhany esetben a
proteinuria megmaradt. Azoknal a betegeknél, akiknél a nephrosis szindréma jelei vagy tiinetei
alakulnak ki, megfontoland6 a kezelés megszakitasa.

A VEGF- (vascular endothelial growth factor) jelutgatlok alkalmazasa thromboticus
microangiopathiaval (TMA) tarsul, a nintedanib alkalmazasakor is jelentettek néhany esetet. Ha
nintedanibot kap6 betegnél TMA-ra utal6 laboratériumi vagy klinikai jelet talalnak, akkor a
nintedanib-kezelést abba kell hagyni, és a TMA-t alaposan ki kell vizsgalni.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

Forgalomba hozatalt kovetden a posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES) néhany
esetét jelentették.

A PRES fejfajassal, hypertensioval, lataszavarokkal, gércsrohamokkal, letargiaval, zavartsaggal és
mas vizualis és neuroldgiai zavarokkal jar6 (magneses rezonancias képalkoto eljarassal alatamasztott)
neuroldgiai betegség, és haldlos kimeneteli is lehet. PRES-t jelentettek mas VEGF-gatldk alkalmazésa
eseten is.




Feltételezett PRES esetében a nintedanib-kezelést fel kell fliggeszteni. A nintenanibbal végzett kezelés
ujrainditasaval kapcsolatban nincsenek adatok olyan betegek esetében, akiknél kordbban PRES lépett
fel, ezért a kezelGorvos erre vonatkozo javaslatait kell kdvetni.

Hypertonia
A nintedanib alkalmazasa megemelheti a vérnyomast. A szisztémas vérnyomast rendszeres

id6kozonként, illetve amikor klinikailag indokolt, mérni kell.

Pulmonalis hypertonia

A pulmonalis hypertoniaban szenvedd betegek esetében a nintedanib alkalmazasaval kapcsolatban
kevés adat all rendelkezésre.

A jelentds mértéki pulmonalis hypertoniaban szenvedd betegeket (szivindex < 2 I/perc/m? vagy
parenteralis epoprosztenol/treprosztinil terapiaban részesiiloket vagy szignifikans
jobbszivfél-elégtelenségben szenveddket) kizartak az INBUILD és a SENSCIS vizsgalatokbol.

A stilyos pulmonalis hypertoniaban szenvedd betegek nem kezelhet6k nintedanibbal. Az enyhe vagy
koézepesen sulyos pulmonalis hypertonids betegeket javasolt szoros megfigyelés alatt tartani.

A sebgyogyulassal kapcsolatos szovédmények

A klinikai vizsgalatokban nem észleletek gyakoribb elhizodd sebgyogyulast. A nintedanib
hatasmechanizmusabdl eredéen karosan befolyasolhatja a sebgyogyulast. A nintedanibnak kifejezetten
a sebgyogyulasra gyakorolt hatasait értékel6 vizsgalatokat nem végeztek. A nintedanib-kezelést ezért
kizarolag a megfelel6 sebgyogyulés klinikai megitélése alapjan szabad megkezdeni, illetve — a
gyogyszer perioperativ megszakitasa esetén — tjrakezdeni.

Egydttes alkalmazas pirfenidonnal

Egy dedikalt farmakokinetikai vizsgalatban a nintedanib és a pirfenidon egyidejti alkalmazasat
vizsgaltak IPF-es betegeknél. Ezen eredmények alapjan nincs bizonyiték szamottevd farmakokinetikai
gyogyszerkolcsonhatasra a kombinacioban alkalmazott nintedanib és pirfenidon kozott (1asd 5.2 pont).
Mivel a két gyogyszer biztonsagossagi profilja hasonld, additiv mellékhatasok, kdztiik a
gastrointestinalis, valamint hepaticus nemkivanatos események varhatdak. A pirfenidonnal végzett
egyidejli kezelés elény-kockéazat mérlege nem kerlilt megéallapitasra.

A QT-intervallumra gyakorolt hatas

A Klinikai vizsgalati programban nem figyeltek meg a QT-intervallum megnyulasara utal6 jelet a
nintedanib esetében (lasd 5.1 pont). Mivel néhany egyéb tirozin-Kindz-inhibitorrdl ismert, hogy
befolyésolja a QT-intervallumot, 6vatosan kell eljarni a nintedanib alkalmazasakor olyan betegeknél,
akiknél a QTc-intervallum megnyulasa fordulhat el6.

Allergias reakcio

A Nintedanib Viatris sz6jalecitint tartalmaz. A taplalékkal bevitt szojakészitményekrél ismert, hogy
szojara allergias személyeknél allergias reakciokat, koztiik sulyos anaphylaxiat okoznak (l4sd

4.3 pont). A foldimogyoro-fehérjével szemben ismerten allergias betegeknél a szdjakészitményekkel
szembeni sulyos reakciok fokozottabb kockazata all fenn.

Gyermekek és serdiil6k

A nintedanib gyermekek és serdiilék esetén torténé alkalmazasat tekintve, az adatok a fibrotizalo
interstitialis tiid6betegség csak egy kis alcsoportjara korlatozodnak (lasd 5.1 pont). Ez az alcsoport
nem fedi le teljesen a progressziv interstitialis tlidobetegséggel dsszefiiggd dsszes etiologiat
gyermekek ¢és serdiilok esetén.

Gyermekek és serdiilok esetén nagyobb a bizonytalansag a kezelésbol szarmazé elény mértékét
tekintve, mint feln6ttek esetén.

A felnéttekre vonatkozé fenti ovintézkedeseket gyermekek és serdiilék esetében is kovetni kell.

A kifejezetten gyermekekre és serdiilékre vonatkozo déziscsokkentési ajanlasok az 1. tablazatban
talalhatok.



A gyermekekre és serdiilékre vonatkozo sajatossagok alabb olvashatok:

Csontfejlodés és novekedés

Az epiphysis ndvekedési lemezének reverzibilis elvaltozasait figyelték meg a preklinikai
vizsgéalatokban (lasd 5.3 pont). A gyermekgydgyaszati vizsgalatban nem figyelték meg a ndvekedési
utem szignifikans csokkenését a nintedanib-kezelés ideje alatt. Mindazonaltal gyermekek és serdiilok
esetén hosszu tavh biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

A novekedést rendszeresen ellendrizni kell, €s javasolt évente képalkotd eljarassal értékelni az
epiphysis novekedési lemezének elvaltozasait a nyitott epiphysisekkel rendelkez6 betegek esetében.
Azoknal a betegeknél, akiknél a novekedési zavar vagy az epiphysealis ndvekedési lemez
elvaltozasainak jelei kialakulnak, megfontoland6 a kezelés megszakitasa.

Fogfejlodési rendellenességek

Fogfejlédési rendellenességeket figyeltek meg a preklinikai vizsgéalatokban (lasd 5.3 pont). A
gyermekgydgyaszati vizsgalatban nem igazoltak a fogfejlodési rendellenességek kockazatat.
Ovintézkedésként rendszeresen, legalabb 6 havonta a fogfejlddés befejezddéséig szdjiiregi fogaszati
vizsgalatot kell végezni.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

P-glikoprotein (P-gp)

A nintedanib a P-gp szubsztratja (lasd 5.2 pont). A potens P-gp-gatlé ketokonazollal egyiitt torténd
alkalmazas a nintedanib-expoziciot az AUC alapjan 1,61-szorosara, a Cmax alapjan pedig
1,83-szorosara novelte egy célzott gydgyszerinterakcids vizsgalatban. A potens P-gp-induktor
rifampicinnel végzett gyogyszerinterakcios vizsgalatban a nintedanib-expozici6 a rifampicinnel egyiitt
torténd alkalmazaskor az AUC alapjan 50,3%-ra, a Cmax alapjan pedig 60,3%-ra csokkent a nintedanib
onmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Nintedanibbal egyutt adva a potens P-gp-gatlok (példaul
ketokonazol, eritomicin vagy ciklosporin) megnovelhetik a nintedanib-expoziciot. llyen esetekben a
betegeknél szorosan ellendrizni kell a nintedanibbal szembeni toleranciat. A mellékhatasok kezelése a
nintedanib-kezelés megszakitasat, doziscsokkentést vagy a terapia abbahagyasat teheti sziikségessé
(lasd 4.2 pont).

A potens P-gp-induktorok (példaul rifampicin, karbamazepin, fenitoin és a kdzonséges orbancfii)
csokkenthetik a nintedanib-expoziciot. Mérlegelendd masik egyiittesen alkalmazott gyogyszer
valasztasa, amely nem, vagy csak minimalis mértékben rendelkezik P-gp-indukcids potenciallal.

Citokrom- (CYP-) --enzimek

rrrrr

metabolitjai — a BIBF 1202 szabad sav molekularész és gliikuronidja, a BIBF 1202

glikuronid — preklinikai vizsgalatokban nem gatoltak vagy indukaltak a CYP-enzimeket (l&sd

5.2 pont). A nintedanibbal a CYP-metabolizmus alapjan fellépd gyogyszerinterakciok valosziniisége
ezért alacsonynak tekinthetd.

Egyduttes alkalmazéas més gydgyszerekkel

A nintedanib oralis hormonalis fogamzasgatlokkal valo egyiittes alkalmazasa nem befolyasolta
jelentés mértékben az oralis hormonalis fogamzasgatlok farmakokinetikai tulajdonsagait (lasd
5.2 pont).

A nintedanib egyuttes alkalmazasa bozentannal nem okozott valtozast a nintedanib
farmakokinetikajaban (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas

A nintedanib emberben magzati karosodast okozhat (lasd 5.3 pont), ezért fel kell hivni a
fogamzoképes nék figyelmét arra, hogy a nintedanib-kezelés alatt ne essenek teherbe, és hogy a
nintedanib-kezelés kezdetekor, az alatt és a nintedanib utols6 dozisat kovetéen legalabb 3 honapig
nagy hatékonysagl fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk. A nintedanib nem befolyasolta

srcr

hormonalis fogamzasgatlok hatdsossagat ronthatja a hanyas és/vagy a hasmenés, vagy egyéb olyan
allapotok, amelyek befolyasolhatjak a felszivodast.

Az oralis hormonalis fogamzasgatlast szed6 néknek alternativ, nagy hatékonysagi fogamzasgatlo
modszer alkalmazasat kell javasolni arra az esetre, ha ilyen tlineteket tapasztalnak.

Terhesség
A nintedanib terhes n6knél t6rténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informécio, de

allatokon végzett preklinikai vizsgalatok a hatdéanyag reproduktiv toxicitasat igazoltak (lasd 5.3 pont).
Mivel a nintedanib emberben is magzati karosodast okozhat, terhesség alatt tilos alkalmazni (lasd

4.3 pont), és terhességi tesztet kell végezni a nintedanib-kezelés megkezdése el6tt, valamint sziikség
eseten a kezelés soran.

A nébetegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben a nintedanib-terapia alatt teherbe esnek,
tajékoztassak kezeldorvosukat vagy gyogyszerésziiket.

Ha a beteg teherbe esik, mikozben a nintedanibot kapja, a kezelést le kell allitani, és tajékoztatni kell a
beteget a lehetséges magzati kockazatrol.

Szoptatas

A nintedanib, illetve metabolitjainak human anyatejbe torténd kivalasztodasarol nincs informacio.
Preklinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy a nintedanib és metabolitjai kis mennyiségben (a beadott
dozis < 0,5%-a) kivalasztodnak laktalo patkanyok tejébe. Az ujsziiltt/csecsemd vonatkozasaban a
kockazatot nem lehet kizarni. A nintedanib alkalmazaséanak ideje alatt a szoptatést fel kell fliggeszteni.

Termékenyséqg
Preklinikai vizsgalatok soran nem igazoltak a him allatok termékenységére gyakorolt hatast (lasd

5.3 pont). Szubkronikus és kronikus toxicitasi vizsgalatok alapjan nincs bizonyiték arra, hogy a
néstény patkanyok termékenysége karosodna a napi kétszer 150 mg-os ajanlott maximalis human
dézisnak (maximum recommended human dose, MRHD) megfelel6 mértékii szisztémas expozicio
mellett (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A nintedanib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy legyenek ovatosak, ha a nintedanib-kezelés
alatt gépjarmuivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kovetden a nintedanib alkalmazasaval jaro,
leggyakrabban jelentett mellékhatasok k6zé tartozott a hasmenés, a hanyinger és a hanyas, a hasi
fajdalom, a csokkent étvagy, a testtdmegcsokkenés eés a majenzimszintek emelkedése. A kivalasztott
mellékhatasok ellatasat illetéen lasd a 4.4 pontot.
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A mellékhatasok tablazatos Ossze

foglaldsa

A 2. tablazat adja meg a mellékhatasok MedDRA szervrendszerenkénti (System Organ Class — SOC)
Osszefoglalasat és a gyakorisagi kategoridkat az alabbi konvencio alapjan:
nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakoriség a rendelkezésre allo

adatokbol nem allapithaté meg).

2. tabldzat: A mellékhatasok 6sszefoglalasa gyakorisagi kategérianként
Gyakorisag
Szervrendszer Idiopathias Egyéb, progressziv | Szisztémas
elényben részesitett kifejezés | pulmonalis fibrosis | fenotipusu, sclerosissal tarsulo
kronikus interstitialis
fibrotizalé ILD tildobetegség

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Thrombocytopenia | Nem gyakori | Nem gyakori Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Testtdmegcsokkenés Gyakori Gyakori Gyakori
Csokkent étvagy Gyakori Nagyon gyakori Gyakori
Dehydratio Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas Gyakori Gyakori Gyakori
Posterior reverzibilis Nem ismert Nem ismert Nem ismert
encephalopathia szindroma

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Myocardialis infarctus | Nem gyakori | Nem gyakori Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek

Vérzés (lasd 4.4 pont) Gyakori Gyakori Gyakori
Hypertonia Nem gyakori Gyakori Gyakori
Aneurysma és arteriadissectio | Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hanyas Gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Pancreatitis Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Colitis Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyogyszerindukalt Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
majkéarosodas

Emelkedett majenzimszintek Nagyon gyakori Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Emelkedett glutamat-piruvat- | Gyakori Nagyon gyakori Gyakori
transzaminaz (GPT vagy

ALAT)

Emelkedett glutamat- Gyakori Gyakori Gyakori
oxalacetat-transzaminaz (GOT

vagy ASAT)

Emelkedett gamma-glutamil- | Gyakori Gyakori Gyakori
transzferdz (GGT)

Hyperbilirubinaemia Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
Emelkedett alkalikusfoszfataz- | Nem gyakori Gyakori Gyakori

(ALP-) szint a vérben

A bor és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei

Kilités Gyakori Gyakori Nem gyakori
Viszketés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Alopecia Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert
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Gyakorisag

Szervrendszer Idiopathias Egyéb, progressziv | Szisztémas

elényben részesitett kifejezés | pulmonalis fibrosis | fenotipusa, sclerosissal tarsuld
kronikus interstitialis
fibrotizalé ILD tildébetegség

Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek

Veseelégtelenség (lasd Nem ismert Nem ismert Nem gyakori

4.4 pont)

Proteinuria Nem gyakori Nem gyakori Nem ismert

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hasmenés

A Klinikai vizsgalatokban (lasd 5.1 pont) a hasmenés volt a leggyakrabban jelentett emésztérendszeri
mellékhatas. A legtobb beteg esetében a mellékhatas enyhe vagy kdzepes intenzitasu volt. A
hasmenést tapasztalo betegek tobb mint kétharmada arrol szamolt be, hogy az elsé hasmenés mar a
kezelés els6 harom honapjaban jelentkezett. A legtdbb beteg esetében az eseményeket hasmenés elleni
terapiaval, déziscsokkentéssel vagy a kezelés megszakitasaval kezelték (lasd 4.4 pont). A klinikai
vizsgalatokban jelentett hasmenéses események attekintését a 3. tablazat tartalmazza:

3. tabldzat:  Hasmenés a klinikai vizsgalatok 52 hete alatt
INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Hasmenés 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Sulyos hasmenés 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4,2%
A nintedanib
doziscsokkentéséhez 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%
vezetd hasmenés
A nintedanib
leallitisdhoz vezetd 0,2% 4,4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
hasmenés

Emelkedett majenzimszintek
Az INPULSIS vizsgalatokban a nintedanibbal kezelt betegek 13,6%-anal, mig a placeboval kezelt
betegek 2,6%-anal szamoltak be a majenzimszintek emelkedésérdl (lasd 4.4 pont). Az INBUILD
vizsgéalatban a nintedanibbal kezelt betegek 22,6%-andl, mig a placeboéval kezelt betegek 5,7%-anal
szamoltak be a majenzimszintek emelkedésérdl. A SENSCIS vizsgalatban a nintedanibbal kezelt
betegek 13,2%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 3,1%-anal szamoltak be a majenzimszintek
emelkedésérol. A majenzimszintek emelkedése reverzibilis volt, és nem jart klinikailag megnyilvanulo

méjbetegséggel.

A kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi informéaciokat, valamint a hasmenés és a
méjenzimszint-emelkedés esetére javasolt intézkedéseket és dozismodositasokat illetéen lasd még a

4.4, illetve a 4.2 pontot.

Vérzés

A klinikai vizsgalatokban a vérzések gyakorisaga enyhén magasabb volt a nintedanibbal kezelt
betegeknél, vagy hasonlo volt a kezelési karok kozo6tt (nintedanib: 10,3% szemben a placeboval: 7,8%
az INPULSIS; nintedanib: 11,1% szemben a placeboval: 12,7% az INBUILD; nintedanib: 11,1%
szemben a placebdval: 8,3% a SENSCIS vizsgalatban). A leggyakrabban jelentett vérzéses esemény a
nem sulyos epistaxis volt. A sulyos vérzéses események gyakorisaga alacsony volt a két kezelési
csoportban (nintedanib: 1,3% szemben a placebéval: 1,4% az INPULSIS; nintedanib: 0,9% szemben a
placebdval: 1,5% az INBUILD; nintedanib: 1,4% szemben a placebdval: 0,7% a SENSCIS

vizsgélatban).
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A forgalomba hozatalt kovet6 események kozott eléfordultak tobbek kozott emésztorendszeri,
1égzdszervi és kozponti idegrendszeri szervrendszereket érinté események, amelyek koziil a
leggyakoribbak az emésztérendszeri események voltak (lasd 4.4 pont).

Proteinuria

A klinikai vizsgalatokban a proteinuria gyakorisaga alacsony volt, és hasonl6 gyakorisagu a kezelési
karok kozott (nintedanib: 0,8% szemben a placebdval: 0,5% az INPULSIS vizsgalatban; nintedanib:
1,5% szemben a placeboval: 1,8% az INBUILD vizsgalatban; nintedanib: 1,0% szemben a placebdval:
0,0% a SENSCIS vizsgalatban). Nephrosis szindromat nem jelentettek a klinikai vizsgalatokban. A
forgalomba hozatalt kdvetden nagyon kevés olyan esetet jelentettek, amelyben a proteinuria a
nephrosisnak megfeleld tartomanyba esett, vesefunkcio-karosodassal vagy anélkil. Az egyedi esetek
szovettani eredményei megfeleltek a glomerularis microangiopathianak, vesethrombosissal vagy
anélkil. A nintedanib-kezelés megszakitasat kovetden a tiinetek megsziintek, néhany esetben a
proteinuria megmaradt. Azoknal a betegeknél, akiknél a nephrosis szindroma jelei vagy tiinetei
alakulnak ki, megfontolando a kezelés megszakitasa (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A nintedanib biztonsadgossagara vonatkozdan korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a gyermek- és
serdiilékort betegpopulacioban.

Osszesen 39, 6. és betoltott 18. életév kozotti beteget kezeltek nintedanibbal egy 24 hetes,
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban, majd azt kovetéen egy valtozé id6tartami
nyilt vizsgalatban (lasd 5.1 pont). Osszhangban az IPF-ben, egyéb progressziv fenotipust, kronikus
fibrotiz&l6 ILD-ben és SSc-ILD-ben szenvedd feln6tteknél tapasztalt biztonsagossagi profillal, a
nintedanibbal kapcsolatban leggyakrabban jelentett mellékhatasok a placebokontrollos idészakban a
hasmenés (38,5%), a hanyas (26,9%), a hanyinger (19,2%), a hasi fajdalom (19,2%) és a fejfajas
(11,5%) voltak.

A nintedanibbal kapcsolatban a placebokontrollos idészakban jelentett maj- és epebetegségek, illetve
tlnetek a majkéarosodas (3,8%) és az emelkedett majfunkcids értékek (3,8%) voltak. Az adatok
korlatozottsaga miatt bizonytalan, hogy a gyogyszerindukalt majkarosodas kockazata hasonlo-e
gyermekeknél és serdiiléknél a feln6tteknél tapasztalthoz (lasd 4.4 pont).

A preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan a gyermekeknél és serdiilknél végzett vizsgalatok soran
lehetséges kockazatként monitoroztak a csontokat, a névekedést és a fogfejlédést (lasd 4.2, 4.4 és
5.3 pont).

Azon betegek szazalékos aranya, akiknél az epiphysis-fugdk (ndvekedési régid) patoldgias eltérései
alakultak ki a kezeléssel dsszefliggésben: az érték hasonlo volt a kiilonb6zé kezelési csoportokban a
24, héten (7,7% mindkét kezelési csoportban). Az 52. hétig azon betegek szazalékos aranya, akiknél
patologias eltérések jelentkeztek, 11,5% volt a nintedanib/nintedanib- és 15,4% a
placebo/nintedanib-csoportban.

Azon betegek szazalékos aranya, akiknél a fogaszati vizsgalat vagy képalkotés soran a kezeléssel
Osszefliggd patologias eltéréseket észleltek 46,2% volt a nintedanib-csoportban és 38,5% a
placebocsoportban a 24. hétig tarté idészakban. Az 52. hétig patoldgias vizsgalati eredményekkel
rendelkezd betegek szazalékos aranya 50,0% volt nintedanib/nintedanib esetén és 46,2%
placebo/nintedanib esetén.

Gyermekek ¢és serdiilok esetén hosszu tdva biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre. A
novekedésre, fogfejlédésre, pubertasra és majkarosodas kialakuldsadnak kockéazatéra gyakorolt
potencialis hatas bizonytalan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nintedanib ttladagolasara nincs specifikus antidotum vagy kezelés. Az onkoldgiai program keretén
beliil két betegnél tortént tuladagolas maximalisan napi kétszer 600 mg-mal, legfeljebb nyolc napig. A
megfigyelt mellékhatasok megfeleltek a nintedanib ismert biztonsagossagi profiljanak, vagyis a
majenzimszintek emelkedése és gastrointestinalis tiinetek 1éptek fel. Mindkét beteg felépiilt ezekbdl a
mellékhatasokbol. Az INPULSIS vizsgalatokban egy beteg kapott véletlenul napi 600 mg-os dozist
6sszesen 21 napon at. Nem sulyos mellékhatas (nasopharyngitis) jelentkezett, amely elmult a hibas
adagolas id6szakaban anélkiil, hogy ekdzben mas jelentett esemény bekovetkezett volna. Ttladagolas
esetén a kezelést meg kell szakitani, és sziikség szerint altalanos szupportiv kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC kod: LO1IEX09

Hatdsmechanizmus

A nintedanib egy kismolekulajt tirozinkindz-inhibitor, ami gatolja tébbek kdzott a
thrombocytaeredetli névekedési faktor receptoranak (platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)
a és B tipusét, a fibroblast ndvekedési faktor receptoranak (fibroblast growth factor receptor, FGFR)
1-3-as tipusat és a VEGFR 1-3-as tipusat. Ezenkivil a nintedanib gatolja az Lck
(lymphocytaspecifikus tirozin-protein-kindz), Lyn (tirozin-protein-kinaz lyn), Src (protoonkogén
tirozin-protein-kinaz src) és CSF1R (colony stimulating factor 1 receptor, koloniastimulalo faktor 1
receptor) kinazokat. A nintedanib kompetitiven kotddik ezen kinazok ATP-kot6 zsebéhez, és gatolja
azokat az intracellularis jelatviteli kaszkadokat, amelyekrdl kimutattak, hogy részt vesznek a fibrotikus
szOvet atépitésének patogenezisében az interstitialis tiddbetegségekben.

Farmakodinamiés hatésok

Human sejtekkel végzett in vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a nintedanib feltételezhet6en gatolja
a fibrotikus patogenezis meginditasat, a periférias vér monocytaibdl torténd profibrotikus mediatorok
felszabadulését, és az alternativ makrofag-polarizaciot. Kimutattak, hogy a nintedanib gatolja a

crer

crer

Allatkisérletekben az IPF, SSc/SSc-ILD, a rheumatoid arthritishez tarsuld (RA) ILD és egyéb szervek
fibrosisanak modelljeiben a nintedanib bizonyitottan antiinflammatorikus és antifibrotikus hatast a
tiidében, a bérben, a szivben, a vesében és a majban. A nintedanib vascularis aktivitésa is igazolt.
Csokkentette a borben 1évo microvascularis endothelsejtek apoptozisat, €s mérsékelte a pulmonalis

srcr

falanak vastagsagat és az elzarodott tiid6erek szazalékos aranyat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Idiopathiés pulmonalis fibrosis (IPF)

A nintedanib klinikai hatasossagat IPF-ben szenvedd betegek bevondsaval vizsgaltak két, azonos
felépitésii, II1. fazisa, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat (INPULSIS-1 [1 199.32] és
INPULSIS-2 [1 199.34]) keretében. Azokat a betegeket, akiknél a kiindulasi erdltetett vitalkapacitas
(Forced Vital Capacity, FVC) értéke a vart érték 50%-a alatt volt, vagy a kiindulasi szén-monoxid
diffuziés kapacitas (hemoglobinszintre korrigalt DLCO) a vart érték 30%-a alatt volt, kizartak a
vizsgalatokbol. A betegeket 3:2 ardnyban randomizalték a nintedanib 150 mg vagy placebo napi
kétszeri adagolaséval, 52 héten at végzett kezelésre.
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Az elsddleges végpont az erdltetett vitalkapacitas csokkenésének éves liteme volt. A f6 masodlagos
végpontok a légzdszervi tlineteket felmérd kérddiv, a Saint George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ) 6sszpontszamaban a kiindulasi értékhez képest az 52. hétre bekovetkez6 valtozas és az elsé
akut IPF-exacerbacioig eltelt id6 volt.

Az FVC-csokkenes éves titeme

Az FVC csokkenésének éves iiteme (ml-ben) szignifikansan alacsonyabb volt a nintedanib-kezelésben
részesiilé betegek esetében, mint a placebot kapo betegeknél. A kezelés hatasa mindkét vizsgalatban

kdvetkezetesen érvényesult. Az egyes vizsgalatokban kapott és az dsszesitett vizsgalati eredményeket
illet6en lasd a 4. tablazatot.

4. tablazat:

Az FVC éves csokkenési iiteme (ml) az INPULSIS-1 és INPULSIS-

2 vizsgalatokban, valamint a vizsgalatok dsszesitett adatai — kezelt betegek

INPULSIS-1 és
INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 Osszesitett
Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Napi Napi Napi
kétszer kétszer kétszer
150 mg 150 mg 150 mg
Az elemzésbe bevont
betegek szdma 204 309 219 329 423 638
Az 52 hét soran
tapasztalt csokkenés -239,9 -114,7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6
aranya’ (SE) (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Osszehasonlitas a placebdval
Eltérés! 125,3 93,7 109,9
95%-0s CI (77,7; (44,8; (75,9;
172,8) 142,7) 144,0)
p-értek < 0,0001 0,0002 < 0,0001

1

CI: konfidenciaintervallum

Random koefficiens regresszios modell alapjan meghatarozva.

Egy szenzitivitasi elemzésben, melynek soran az 52. héten hianyos adatokkal rendelkez6 betegeknél
azt feltételezték, hogy az FVC utolsé mért adat utani csokkenése az 9sszes placeboval kezelt betegnél
bekovetkezo csokkenéssel azonos mértéki, a csdkkenés éves iitemének nintedanib és placebo kozti
korrigalt kiilonbsége 113,9 ml/év (95%-o0s CI: 69,2; 158,5) volt az INPULSIS-1 és 83,3 ml/év (95%-0s
CI: 37,6; 129,0) az INPULSIS-2 vizsgalatban.

Lasd az 1. abrat a kiindulasi allapothoz képest tapasztalt valtozas alakulasat illet6en a két kezelési
csoportban, az INPULSIS-1 és INPULSIS-2 vizsgalatok dsszesitett elemzése alapjan.
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1. dbra:

Az FVC-ben a kiindulési értékhez képest megfigyelt atlagos (standard hiba)

valtozas (ml) az idé fiiggvényében az INPULSIS-1 és INPULSIS-2 vizsgalatok
Osszesitett adatai alapjan

Az FVC megfigyelt (SEM) atlagos valtozasa

a kiindulashoz képest (ml)
o
(4]
L

--e-Placebo —— Nintedanib naponta kétszer 150 mg|

Betegek szama
Placebo

Nintedanib naponta
kétszer 150 mg

bid = naponta kétszer

417 408 407
626 616 613

403
604

FVC-reszponder elemzés

395
587

383
569

Az FVC alapjan reszponder betegek — definicio szerint, akiknél az FVC vart %-0s értékében
bekovetkezd csokkenés nem nagyobb mint 5% (IPF-ben a mortalitas kockazatnovekedését jelzo
kliszobérték) — aranya mindkét INPULSIS vizsgélatban szignifikansan magasabb volt a
nintedanib-csoportban, mint a placebocsoportban. Hasonld eredményeket figyeltek meg a konzervativ
10%-o0s kiiszObértéket alkalmazo elemzésekben. Az egyes vizsgalatok eredményeit és az dsszesitett
vizsgalati eredményeket illetden lasd az 5. tdblazatot.

5.tabladzat: Az FVC-reszponderek ardnya az 52. héten az INPULSIS-1 és INPULSIS-
2 vizsgalatokban, valamint a vizsgalatok dsszesitett adatai — kezelt betegek
INPULSIS-1 és
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Osszesitett
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Napi Napi Napi
kétszer kétszer kétszer
150 mg 150 mg 150 mg
Az elemzésbe bevont
betegek szama 204 309 219 329 423 638
5%-0s kuszobérték
Az FVC-
reszponderek’ szama
(%) 78 (38,2) | 163 (52,8) |86 (39,3) | 175(53,2) |164 (38,8)| 338 (53,0)
Osszehasonlitas a placeboval
Esélyhanyados 1,85 1,79 1,84
95%-o0s CI (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43; 2,36)
p-érték? 0,0010 0,0011 <0,0001
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INPULSIS-1 és
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Osszesitett
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Napi Napi Napi
kétszer kétszer kétszer
150 mg 150 mg 150 mg
10%-0s Kiszobérték
Az FVC-
reszponderek’ szama
(%) 116 (56,9)| 218 (70,6) |140 (63,9)| 229 (69,6) |256 (60,5)| 447 (70,1)
Osszehasonlitas a placebdval
Esélyhanyados 1,91 1,29 1,58
95%-o0s CI (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21; 2,05)
p-érték? 0,0007 0,1833 0,0007
! Reszponderek azok a betegek, akiknél az FVC %-os értékében bekdvetkezd abszolut csokkenés nem

nagyobb, mint 5% vagy nem nagyobb, mint 10%, a kiiszobértéktdl fiiggéen, és az FVC értékelését az

52. héten elvégezve.

2 Logisztikus regresszio alapjan.

A progresszioig eltelt ido (= 10%-os abszolut csokkenés az FVC vart %-os értékében kifejezve vagy

elhalalozas)

A progresszié kockazata mindkét INPULSIS vizsgélatban statisztikailag szignifikansan alacsonyabb
volt a nintedanibbal kezelt betegeknél, mint a placebdval kezelteknél. Az 6sszesitett elemzésben a
relativ hazard (HR) 0,60 volt, ami a placebohoz képest a progresszid kockazatanak 40%-0s
csokkenését jelzi a nintendanibbal kezelt betegeknél.

6. tablazat:

Az 52 hét soran a FEV vart szazalékos értékében bekovetkezo, legalabb 10%0-0s

abszolut csokkenést eléré vagy elhalalozo betegek gyakorisaga, valamint az
INPULSIS-1 és INPULSIS-2 vizsgalatban a progresszioig eltelt ido elemzése,
illetve a vizsgalatok Osszesitett adatai — kezelt betegek

INPULSIS-1 és
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Osszesitett
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Napi kétszer Napi kétszer Napi kétszer
150 mg 150 mg 150 mg
Veszélyeztetett
betegek szdma 204 309 219 329 423 638
Nemkivéanatos
eseményt
tapasztalo 83 92 175
betegek, N (%) (40,7) 75 (24,3) (42,0) 98 (29,8) (41,4) 173 (27,1)
Osszehasonlitas a placebéval*
p-érték? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Relativ hazard® 0,53 0,67 0,60
95%-o0s CI (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)
! 372 napig (52 hét + 7 nap rahagyas) gyijtott adatokon alapul.
2 Lograng-préban alapul.
3 Cox-féle regresszios modellen alapul.

Az SGRQ 06sszpontszamaban a kiindulasi értékhez képest az 52. hétre bekovetkezett valtozas

Az INPULSIS vizsgalatok dsszesitett elemzésében a kiindulasi SGRQ pontszama 39,51 volt a
nintedanib-csoportban, és 39,58 volt a placebocsoportban. Az SGRQ 6sszpontszamaban a kiindulasi

értékhez képest az 52. hétre bekdvetkezett becsiilt atlagos valtozas kisebb mértékii volt a
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nintedanib-csoportban (3,53), mint a placebocsoportban (4,96), a két kezelési csoport kozotti
kilonbség -1,43 volt (95%-os CI: -3,09; 0,23; p = 0,0923). A nintedanib egészséggel 6sszefliggd
életmindségre gyakorolt hatasa az SGRQ-0sszpontszam alapjan mérve dsszességeben csekély, és a
placebohoz képest kisebb mértékii rosszabbodast jelez.

Az elsé akut IPF-exacerbacioig eltelt idé

Az INPULSIS vizsgalatok 0sszesitett elemzésében az elsd akut exacerbacio szamszeriien alacsonyabb
kockazatat figyelték meg a nintedanibbal kezelt betegeknél, mint a placeb6t kapo betegeknél. Az
egyes vizsgalatok eredményeit és az dsszesitett vizsgalati eredményeket illetéen lasd a 7. tablazatot.

7.t&bldzat: Az 52 hét soran akut IPF-exacerbaciot mutato betegek eléfordulasi gyakorisaga
és az elsd exacerbacioig eltelt ido elemzése a vizsgalo altal az INPULSIS-1 és
INPULSIS-2 vizsgélatban jelentett események, illetve a vizsgalatok dsszesitett
adatai alapjan — kezelt betegek

INPULSIS-1 és
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Osszesitett
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Napi kétszer Napi kétszer Napi kétszer
150 mg 150 mg 150 mg
A kockézatnak
Kitett betegek
szdma 204 309 219 329 423 638
Nemkivanatos
esemenyt
tapasztalo
betegek, N (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9
Osszehasonlitas a placeboval*
p-érték? 0,6728 0,0050 0,0823
Relativ hazard® 1,15 0,38 0,64
95%-os CI (0,54; 2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)
! 372 napig (52 hét + 7 nap rahagyéas) gyiijtott adatokon alapul.
2 Lograng-préban alapul.
3 Cox-féle regressziés modellen alapul.

Egy el6re meghatarozott szenzitivitasi elemzésben az 52 héten beliil legalabb 1 pozitivan elbiralt
exacerbacioval rendelkez6 betegek el6fordulési gyakorisaga alacsonyabb volt a nintedanib-csoportban
(a betegek 1,9%-a), mint a placebocsoportban (a betegek 5,7%-a). A pozitivan elbiralt exacerbacio
tipust eseményekig eltelt id6 elemzése az Osszesitett adatok alapjan 0,32-os relativ hazardot (hazard
ratio, HR) eredményezett (95%-os CI: 0,16; 0,65; p = 0,0010).

Tulélési elemzés

Az INPULSIS vizsgalatok tulélési adatainak elére meghatarozott 6sszesitett elemzésében az 52 hét
alatti 6sszmortalitas alacsonyabb volt a nintedanib-csoportban (5,5%), mint a placebocsoportban
(7,8%). A halalozasig eltelt id6 elemzése 0,70-0s HR-t eredményezett (95%-o0s CI: 0,43; 1,12;

p = 0,1399). Az Gsszes tulélési végpont (példaul a kezelés alatti mortalitas és a 1égz0szervi okbol
bekdvetkezd mortalitas) eredménye kovetkezetes szamszerd kiilonbséget mutatott a nintedanib javara.
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8. tablazat: Az 52 hét alatti 6sszhalalozas az INPULSIS-1 és INPULSIS-2 vizsgalatokban,
valamint a vizsgalatok 0sszesitett adatai — kezelt betegek

INPULSIS-1 és

INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Osszesitett
Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
Napi kétszer Napi kétszer Napi kétszer
150 mg 150 mg 150 mg
Kockazatnak
Kitett betegek
szama 204 309 219 329 423 638
Nemkivanatos
eseményt
tapasztald

betegek, N (%) | 13(64) | 13(42) | 2000 | 2267 |33(18 | 35(5)
Osszehasonlitas a placebéval*

p-érték® 0,2880 0,2995 0,1399
Relativ

hazard® 0,63 0,74 0,70
95%-0s CI (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43;1,12)

! 372 napig (52 hét + 7 nap rahagyas) gyiijtott adatokon alapul.
Lograng-proban alapul.
8 Cox-féle regressziés modellen alapul.

A nintedanib hosszu tavu alkalmazasa IPF-ben szenvedd betegeknél (INPULSIS-ON)

A nintedanib nyilt, Kiterjesztett vizsgalatdban 734 IPF-ben szenved6 beteg vett részt. Azon betegek,
akik befejezték valamely INPULSIS vizsgalat 52 hetes kezelési id6szakat, nyilt elrendezésben
nintedanib-kezelésben részesiiltek az INPULSIS-ON Kkiterjesztett vizsgalat soran. A nintedanibbal
kezelt betegek median expozicios ideje mind az INPULSIS, mind az INPULSIS-ON vizsgalatokban
44,7 hénap volt (tartomany: 11,9-68,3). A feltaré hatékonysagi végpontok magukban foglaltdk az FVC
192 hét alatt végbement csokkenésének éves litemét, amely —135,1 (5,8) ml/év volt minden kezelt
beteg esetén, és amely dsszhangban allt a I11. fazisu INPULSIS vizsgalatokban nintedanibbal kezelt
betegek FVC-csokkenésének éves Utemével (-113,6 ml/év). Az INPULSIS-ON vizsgalat sorén a
nintedanib-hoz kotheté nemkivanatos események profilja konzisztens volt a I1I. fazisa INPULSIS
vizsgalatokban tapasztaltakkal.

|PF-es betegek elorehaladott tiidofunkcio-karosodassal (INSTAGE)

Az INSTAGE egy el6rehaladott tiidéfunkcio-karosodasu (DLCO a vart érték < 35%-a) IPF-es
betegekkel végzett, 24 héten at tartd, multicentrikus, multinaciondlis, prospektiv, randomizalt, kett6s
vak, parhuzamos csoportos klinikai vizsgalat volt. 136 beteget kezeltek nintedanib-monoterapiaval. Az
elsddleges végpont eredménye a Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)
Osszpontszamanak —0,77 egységgel torténd csokkenését jelezte a 12. héten, a korrigalt atlag
kiindulastél szamitott abszolut valtozasa alapjan. Egy post hoc 6sszehasonlitas kimutatta, hogy e
betegeknél az FVC csokkenése megfelelt a I11. fazisu INPULSIS vizsgalatokban kevésbé elérehaladott
betegségben szenvedd és nintedanibbal kezelt betegek FVC-csokkenésének.

A nintedanib biztonsigossagi és toleralhatosagi profilja elérehaladott tiid6funkcid-karosodasban
szenvedd IPF-es betegeknél megfelelt a I11. fazisa INPULSIS vizsgalatokban megfigyeltekkel.

A V. fazisu INJOURNEY elnevezésti, napi 2 < 150 mg nintedanib és hozzaadott pirfenidon
alkalmazasaval végzett vizsgalatbol szarmazo tovabbi adatok

A nintedanib és pirfenidon egyidejii alkalmazasat egy feltard, nyilt, randomizalt vizsgélatban
értékeltek, amelyben 105 beteg részvételével 12 héten at napi 2 x 150 mg nintedanib és pirfenidon
(napi 3 x 801 mg-ig emelve) kombinaciojat hasonlitottak 9ssze az Gnmagaban adott napi 2 x 150 mg
nintedanibbal. Az elsédleges végpont a gastrointestinalis nemkivéanatos eseményeket tapasztald
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betegek sz&zalékos aranya volt a kiinduléstdl szdmitott 12. héten. A gastrointestinalis nemkivanatos
események gyakoriak voltak, és az egyes elemek korabban leirt biztonsagossagi profiljaval egyezést
mutattak. A hasmenés, hanyinger és hanyas voltak a leggyakoribb nemkivanatos események a
nintedanib és pirfenidon kombinéacidja esetén az 6nmagaban adott nintedanibhoz képest.

Az FVC kiindulasi allapottdl a 12. hétig tapasztalt abszolut valtozasainak kozépértéke (standard
hibaval, SE) —13,3 (17,4) ml volt a nintedanib és pirfenidon egyuttes adasakor (n = 48), mig —40,9
(31,4) ml volt a csak nintedanibbal kezelteknél (n = 44).

Egyéb, progressziv fenotipusu, kronikus fibrotizalo interstitialis tiidébetegségek (ILD-k)

A nintedanib klinikai hatasossagat egyéb, progressziv fenotipust, kronikus fibrotizald ILD-k esetében
egy kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, 1. fazisu klinikai vizsgalatban (INBUILD)
vizsgaltak. Az IPF-ben szenved6 betegeket kizartak a vizsgalatbol. Azokat a kronikus fibrotizalo
ILD-kben szenvedd betegeket valasztottak be, akiknél a nagy felbontasti mellkasi
komputertomografias (HRCT) vizsgalat segitségével észlelt fibrosis jelent6s mértékii (a fibrotikus
képletek meghaladjak a 10%-ot), és a progresszio klinikai jeleit mutattak (definicié szerint: > 10%
FVC-csokkenés, > 5% és < 10% kozotti FVC-csokkenés roml6 tiinetekkel vagy képalkotd vizsgélati
eredményekkel, vagy romlo tiinetek és romld képalkoto vizsgalati eredmények a szlirést megel6zo
24 hénapban). Feltétel volt még, hogy a betegek FVC-értéke a vart érték legalabb 45%-a legyen,
illetve a DLCO értéke a vart érték > 30%-a es < 80%-a kdzé essen. Szintén feltétel volt a betegek
progresszioja, a klinikai gyakorlat alapjan a beteg relevans ILD-jének megfelel6 kezelése ellenére.

Osszesen 663 beteget randomizaltak 1:1 aranyban a legalabb 52 hétig naponta kétszer 150 mg
nintedanibot vagy placeb6t kapd csoportokba. A median nintedanib -expozicio a teljes vizsgalat soran
17,4 honap, az atlag nintedanib -expozicio a teljes vizsgalat soran pedig 15,6 honap volt. A
randomizaci6 rétegzése a HRCT-vizsgalaton megfigyelt fibrotizal6 mintazat alapjan tortént kozponti
értékelés szerint. A HRCT alapjan szokvanyos interstitialis pneumoniara (usual interstitial pneumonia,
UIP) jellemz§ fibrotizald mintazattal rendelkez6 412 beteget, illetve a HRCT alapjan egyéb fibrotizalo
mintazattal rendelkezé 251 beteget randomizaltak. Ebben a vizsgalatban 2 primer populécidpart
hataroztak meg: valamennyi beteg (a teljes populacio), valamint a HRCT alapjan UIP-re jellemz6
fibrotizal6 mintazatot mutatd betegek. A HRCT alapjan egy¢éb fibrotizald mintazatot mutato betegek
képezték a ,,komplementer” populaciot.

Az els6dleges végpont az erdltetett vitalkapacitas (FVC) csokkenésének éves iiteme (ml) volt 52 hét
alatt. A f6 masodlagos végpontok a King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD)
kérdoéiv 6sszpontszdmaban a kiindulasi értékhez képest az 52. hétre bekdvetkezd abszolut valtozas, az

.....

52 hét alatt.

A betegek atlagos (szoras [SD, min—-max]) életkora 65,8 (9,8; 27-87) év volt, az FVC vart szazalékos
atlaga pedig 69,0% (15,6; 42—-137) volt. Az ILD hatterében all6 alapdiagndzisok a vizsgalatban részt
vevl csoportokban a hiperszenzitiv pneumonitis (26,1%), autoimmun ILD (25,6%), idiopathias
nemspecifius interstitialis pneumonia (18,9%), nem besorolhat6 idiopathias interstitialis pneumonia
(17,2%), valamint egyéb ILD (12,2%).

Az INBUILD vizsgalat tervezésekor és végrehajtasakor nem volt cél, hogy bizonyitsak a nintedanib
elényét az egyes diagnosztikai alcsoportokban. Az ILD diagnézisok alapjan felallitott alcsoportokban
kovetkezetesen hatasosnak mutatkozott a kezelés. A nintedanib tekintetében nagyon korlatozott
tapasztalatok allnak rendelkezésre a nagyon ritka progressziv, fibrotizal6 ILD-k esetében.

Az FVC-csokkenés éves iiteme

Az FVC csokkenésének éves iiteme (ml-ben) 52 héten at vizsgalva szignifikansan, 107,0 ml-rel
alacsonyabb volt a nintedanib-kezelésben részesiilé betegek esetében, mint a placebdt kapo betegeknél
(9. tdblazat), ami 57,0%-os relativ kezelési hatékonysagnak felel meg.
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9. tdblazat:

Az FVC-csokkenés éves Uteme (ml) 52 héten at vizsgalva

Placebo Nintedanib
Napi kétszer 150 mg

Az elemzésbe bevont betegek szama 331 332
Az 52 hét soran tapasztalt csdkkenés arémya1 (SE) -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Osszehasonlités a placebdval

Eltérés* 107,0

95%-o0s CI (65,4; 148,5)

p-érték <0,0001

Random regresszios koefficiensen alapul, a kezelés rogzitett kategorikus hatasaival, HRCT-mintazattal,

az eltelt id6ben rogzitett folyamatos hatasokkal, kiindulasi FVC-vel (ml), valamint beleértve a kezelés—

1d6 és kiindulas—1d6 interakciot.

Hasonld értékeket figyeltek meg a HRCT alapjan UIP-szertii fibrotizal6 mintazatot mutat6 primer
populacioparban. A kezelés hatasa megfelelt a HRCT alapjan egy¢b fibrotizalé mintazatot mutat6
»komplementer” populacidval (interakcios p-érték: 0,2268) (2 abra).

2 abra:
betegpopulécidkban
Elemzettek szama
Nintedanib
Placebo 150 bid
Teljes populacié 331 332

fibrotizalo
Primer populaciépar
(HRCT alapjan UIP-szeni fibroticus
mintazatot mutatd betegek) 206 206

fibrotizalo
Komplementer populacié
(HRCT alapjan egyéb fibroticus
mintazatot mutatd betegek) 125 126

* nominalis p-érték (p = 0,014)

bid = naponta kétszer

[95%-0s CI]

Becsult érték [95% CI] p-erték
107,0 [65,4; 148 5] <0,0001
1282 [70,8; 185,6] <0,0001

75,2[155; 1350] <0,05"

Az FVC-csokkenes éves Utemének (ml) fasor-abraja 52 héten at vizsgélva a

20 50 80 110 140 170 200

Placebénak kedvez - Nintedanibnak (150 bid) kedvez

Nintedanib 150 bid - Placebo kilonbsége az FWVC-csikkenés korrigalt mértékében (mil)

52 héten at vizsgalva; 95% confidencia-intervallum

A nintedanib FVC éves csokkentési iitemét mérsékld hatasanak eredményét valamennyi elére
meghatarozott szenzitivitasi elemzés megerdsitette, €s hasonld eredmények voltak megfigyelhetok az
elére meghatarozott hatékonysagi alcsoportokban: nem, életkori csoport, rassz, az FVC vart %-0s

kiindulasi értéke és a csoportok ILD hatterében 4llo eredeti alapdiagndzisai.

A 3. abra az FVC valtozasanak alakulasat mutatja be a kiindulashoz képest az id6 fiiggvényében a

kezelési csoportokban.
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3. abra: Az FVC kiindulastol az 52. hétig megfigyelt valtozasanak (ml) atlaga (SEM)
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Az FVC kiindulastol megfigyelt valtozasainak (ml) atlaga (SEM)
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]
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274
265

325 326 325
326 320 322

296
285

bid = naponta kétszer

Emellett megfigyelték a nintedanib kedvez6 hatasat az FVC vart %-0s értékében a kiindulastol az

52. hétig bekovetkezd abszolut valtozas korrigalt atlagara. Az FVC vart %-0s értékében a kiindulastol
az 52. hétig bekovetkezd abszolut valtozas korrigalt atlaga alacsonyabb volt a nintedanib-csoportban
(-2,62%), mint a placebocsoportban (-5,86%). A korrigalt atlag kezelési csoportok kozotti kiilonbsége
3,24 (95%-os CI: 2,09; 4,40, nominalis p < 0,0001) volt.

FVC-reszponderek elemzése

Az FVC alapjan reszponder betegek — definicio szerint, akiknél az FVC vart %-0s értékében
bekovetkezd relativ csokkenés nem nagyobb mint 5% — ardnya magasabb volt a
nintedanib-csoportban, mint a placebocsoportban. Hasonld eredményeket figyeltek meg a 10%-0s
kiiszobértéket alkalmazo elemzésekben (10. tablazat).

10. tdblazat: Az FVC-reszponderek aranya az 52. héten az INBUILD vizsgalatban
Placebo Nintedanib
Napi kétszer 150 mg
Az elemzésbe bevont betegek szama 331 332
5%-0s kiiszobérték
FVC-reszponderek szama (%)* 104 (31,4) | 158 (47,6)
Osszehasonlitas a placeboval
Esélyhanyados? 2,01
95%-0s CI (1,46; 2,76)
Nominalis p-érték < 0,0001
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Placebo Nintedanib
Napi kétszer 150 mg

10%-0s kiuszobérték
FVC-reszponderek szama (%)* 169 (51,1) | 197 (59,3)
Osszehasonlitas a placebdval

Esélyhanyados? 1,42

95%-o0s CI (1,04; 1,94)

Nominalis p-érték 0,0268

Reszponderek azok a betegek, akiknél az FVC %-os értékében bekdvetkezd relativ csokkenés nem
nagyobb mint 5% vagy nem nagyobb mint 10%, a kiiszobértéktdl fiiggben, és az FVC értékelését az

52. héten elvégezve (azok a betegek, akiknek nincsenek 52. heti adataik, nem tekintendék
reszpondereknek).

Logisztikus regresszio alapjan, az FVC vart %-os kiindulasi értéke folytonos kovarians, a HRCT-mintazat
pedig binaris kovarians.

Az ILD elso akut exacerbaciojaig vagy a halalig eltelt ido

A teljes vizsgalat soran azoknak a betegeknek az aranya, akiknél legalabb egy els6 akut
ILD-exacerbaciot vagy halalt regisztraltak, 13,9% volt a nintedanib-csoportban és 19,6% a
placebocsoportban. A HR értéke 0,67 (95%-os CI: 0,46; 0,98; nominalis p = 0,0387), ami az ILD els6
akut exacerbacidja vagy halal kockazatanak 33%-0s csokkenéset jelzi a nintedanibot kapd betegeknél
a placebot kapo betegekhez képest (4. dbra).

4. abra: Az ILD elsé akut exacerbaciojaig vagy a halalig eltelt id6 Kaplan—Meier-gorbéje
a teljes vizsgalat soran
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Tulélési elemzés

A halalozas kockazata alacsonyabb volt a nintedanib-csoportban, mint a placebocsoportban. A HR
értéke 0,78 volt (95%-os CI: 0,50; 1,21; nominalis p = 0,2594), ami a halalozas kockazatanak 22%-0s
csokkeneését jelzi a nintedanibot kap6 betegeknél a placebot kapo betegekhez képest.

Progresszioig eltelt idd (az FVC vart értékében bekovetkezé > 10% abszolut csokkenés) vagy
halalozas

Az INBUILD vizsgalatban a progresszio (a vart FCV %-os értékében bekovetkezé > 10% abszolut
csokkenés) vagy haldlozas kockazata lecsokkent a nintedanibbal kezelt betegeknél. Az eseménnyel
rendelkez6 betegek aranya 40,4% volt a nintedanib-csoportban és 54,7% a placebocsoportban. A HR
értéke 0,66 volt (95%-os CI: 0,53; 0,83; p = 0,0003), ami a progresszio (a vart FCV %-0s értékében
bekovetkezd > 10% abszolut csokkenés) vagy halalozas kock&zatanak 34%-o0s csokkenését jelzi a
nintedanibot kap6 betegeknél a placebot kapd betegekhez képest.

Eletmino"ség

A K-BILD 6sszpontszamaban a kiindulastol az 52. hétig bekovetkezd valtozas korrigalt atlaga —
0,79 egység volt a placebocsoportban és 0,55 a nintedanib-csoportban. A kezelési csoportok kézotti
kilénbség 1,34 volt (95%-o0s CI: -0,31; 2,98; nominalis p = 0,1115).

A Living with Pulmonary Fibrosis (L-PF) tiinetek dyspnoéra vonatkozd doménjének pontszdmaban a
kiinduléstol az 52. hétig bekovetkez6 abszolut valtozas korrigalt atlaga 4,28 volt a
nintedanib-csoportban, a placebocsoport 7,81-0s értékéhez képest. A csoportok kdzotti korrigalt
atlagkilonbség a nintedanib javara —3,53 (95%-os CI: —6,14; —0,92; nominalis p = 0,0081) volt. Az
L-PF tiinetek k6hogésre vonatkozé doménjének pontszamaban a kiindulastol az 52. hétig bekovetkezo
abszolut valtozas korrigalt atlaga —1,84 volt a nintedanib-csoportban a placebocsoport 4,25-0s
értékéhez képest. A csoportok kozotti korrigalt atlagkiilonbség a nintedanib javara —6,09 (95%-os CI:
-9,65; —2,53; nominalis p = 0,0008) volt.

Szisztémas sclerosissal tarsulo interstitialis tiidobetegség (SSc-1LD)

A nintedanib klinikai hatasossagat SSc-1LD-ben szenvedd betegek korében vizsgaltak egy kettds vak,
randomizalt, placebokontrollos, I1l. fazist vizsgalatban (SENSCIS). A betegeket az Amerikai
Reumatologiai Kollégium/Eurdpai Reumaellenes Liga (American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism) 2013. évi SSc klasszifikacios kritériumai és az elmult 12 hdénapban
elvégzett nagy felbontast mellkasi komputertomografias (HRCT) vizsgalat alapjan diagnosztizaltak
SSc-1LD-vel. Osszesen 580 beteget randomizaltak 1:1 aranyban a legalabb 52 hétig naponta kétszer
150 mg nintedanibot vagy placebdt kapo csoportokba, melybdl 576 beteg kapott kezelést. A
randomizacio rétegzése az antitopoizomeraz antitest statusza (ATA) alapjan tortént. Az egyes betegek
legfeljebb 100 hétig maradtak a kettés vak vizsgalati kezelésben (median nintedanib-expozicio:

15,4 honap; atlag nintedanib-expozicid: 14,5 honap).

Az els6dleges végpont az erdltetett vitalkapacitas (FVC) csokkenésének éves iiteme volt 52 hét alatt.
A f6 masodlagos végpontok a modositott Rodnan-bérpontszam értékében (modified Rodnan Skin
Score, mRSS) a kiindulasi értékhez képest az 52. hétre bekovetkez6 abszollt valtozas és a Saint
George 1égzdszervi kérddiv (SGRQ) dsszpontszamaban a kiindulési értékhez képest az 52. hétre
bekovetkez6 abszolut valtozas volt.

Az 0sszes beteg 75,2%-a nd volt. Az atlagos (szoras [SD, min-max]) életkor 54,0 (12,2; 20-79) év
volt. Osszességében a betegek 51,9%-4nak volt diffiz, bért érintd szisztémas sclerosisa (SSc) és
48,1%-anak volt limitalt, bort érinté SSc-je. Egy nem-Raynaud-tiinet els6 megjelenésétdl eltelt atlagos
(SD) id6 3,49 (1,7) év volt. A betegek 49,0%-a a kiindulaskor stabil mikofenolat-kezelésben részesult
(46,5% mikofenolat-mofetil, 1,9% natrium-mikofenolat, valamint 0,5% mikofenolsav). A kiindulaskor
mikofenolat-kezelést kapo és nem kapd betegek biztonsagossagi profilja hasonlo volt.
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Az FVC-csokkenés éves iiteme

Az FVC csokkenésének éves iiteme (ml-ben) 52 héten at vizsgalva szignifikansan, 41,0 ml-rel
alacsonyabb volt a nintedanib-kezelésben részesiilé betegek esetében, mint a placebdt kapd betegeknél
(11. t&blazat), ami 43,8%-os relativ kezelési hatékonysagnak felel meg.

11. tabldzat: Az FVC-csokkenés éves Uteme (ml) 52 héten &t vizsgalva

Placebo Nintedanib
Napi kétszer 150 mg
Az elemzésbe bevont betegek szama 288 287
Az 52 hét soran tapasztalt csokkenés aranya’ (SE) -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
Osszehasonlitas a placebdval
Eltérés? 41,0
95%-0s CI (2,9; 79,0
p-érték <0,05

Random regresszios koefficiensen alapul, a kezelés rogzitett kategorikus hatasaival, ATA-statusszal,
nemmel, az eltelt id6ben rogzitett folyamatos hatasokkal, kiindulasi FVC-vel (ml), életkorral,
magassaggal, valamint beleértve a kezelés—id6 és kiindulas—id6 interakcidkat. A betegspecifikus
elemekre és idore (mint valtozokra) vonatkozé random hatast figyelembe vették.

Az egy-egy betegen beliili hibak modellezése egy strukturalatlan variancia—kovariancia matrixszal tortént.
Az egyének kozotti variabiliths modellezése egy variancia—komponensek variancia—kovariancia
matrixszal tortént.

A nintedanib hatasa az FVC éves csokkenési iitemének mérséklésére hasonlo volt az egyes elére
meghatarozott szenzitivitasi elemzésekhez, s nem figyeltek meg heterogenitast az eldre
meghatarozott alcsoportokban (pl. életkor, nem vagy mikofenolat-hasznalat).

Hasonlo hatasokat figyeltek meg mas tiid6funkcios végpontokra (pl. az FVC ml-ben kifejezett
abszolut valtozasa a kiindulastol az 52. hétig [12. tablazat, 5. abra]) és az FVC 52 hetes id6tartam alatt
vart %-ban kifejezett csokkenési Utemére (13. tablazat), ami tovabbi bizonyitékul szolgél a nintedanib
SSc-ILD-progressziot lassito hatasaira. A nintedanib-csoportban kevesebb beteget érintett az FVC-nek
a vart érték 5%-anal nagyobb abszolut csokkenése (20,6% a nintedanib-csoportban vs. 28,5% a
placebocsoportban; OR = 0,65, p = 0,0287). Az FVC ml-ben kifejezett, 10%-nal nagyobb relativ
csokkenése dsszehasonlithatd volt a csoportok k6zott (16,7% a nintedanib-csoportban vs. 18,1% a
placebocsoportban; OR = 0,91, p-érték = 0,6842). Ezen analizisek sordn az 52. héten hianyzo
FVC-értékeket a beteg kezelés alatt kapott legrosszabb értékével pétoltak.

A 100 héten at (a SENSCIS vizsgalat maximalis kezelési id6tartama) kinyert adatok feltard elemzése

arra utal, hogy a nintedanibnak az SSc-ILD progressziojara a kezelés alatt kifejtett csokkentd hatasa az
52. hét utan is fennallt.
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5. abra: Az FVC kiindulastol az 52. hétig megfigyelt valtozasanak (ml) atlaga (SEM)
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12. tdblazat: Az FVC kiindulastol az 52. hétig bekdvetkezett abszolut valtozasa (ml)

Placebo Nintedanib
Napi kétszer 150 mg
Az elemzésbe bevont betegek szama 288 288
Kiindulasi atlag (SD) 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Az 52 hét sordn tapasztalt csokkenés 4tlaga® (SE) -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
Osszehasonlitas a placeboval
Atlag! 46,4
95%-0s CI (8,1; 84,7)
p-érték < 0,05
! Ismételt mérések kevert modelljén (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM) alapul az

ATA-statusz, vizit, kezelés-vizit interakcio, kiindulas—vizit interakcid, életkor, nem és magassag
kategorikus hatdsaival. Az ismételt mérés a vizit soran tortént. A betegen beliili hibak modellezése egy
strukturalatlan variancia—kovariancia matrixszal tortént. A korrigalt atlag meghatarozasa az Gsszes, a
modellben elemzett beteg alapjan tortént (nem csak a kiinduldsi értékkel és az 52. heti méréssel

rendelkezd betegek alapjan).

13. tdbldzat: Az FVC éves csokkenési iiteme (vart %) 52 héten keresztil vizsgalva

Placebo Nintedanib
Napi kétszer 150 mg
Az elemzésbe bevont betegek szama 288 287
Az 52 hét sordn tapasztalt csdkkenés aranya’ (SE) -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
Osszehasonlitas placebohoz képest
Eltérés? 1,15
95%-0s CI (0,09; 2,21)
p-érték <0,05

Random regresszios koefficiensen alapul, a kezelés rogzitett kategorikus hatasaival, ATA-statusszal,

rogzitett folyamatos hatasokkal az idére vonatkozdan, kiindulasi FVC-vel (vart %), ideértve a kezelés—id6
és kiindulds—idé interakcidkat. A betegspecifikus elemekre és idére (mint valtozokra) vonatkozo random
hatast figyelembe vették. A betegen beliili hibak modellezése egy strukturalatlan variancia—kovariancia
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matrixszal tértént. Az egyének kozotti variabilitas modellezése egy variancia—komponensek variancia—
kovariancia matrixszal tortént

A médositott Rodnan-bdrpontszam (mRSS) vdltozdsa a kiinduldstél az 52. hétig

Az mRSS korrigalt atlaganak abszolut valtozasa a kiindulastol az 52. hétig 6sszehasonlithato volt a
nintedanib-csoport (-2,17 [95%-0s CI -2,69; —1,65]) és a placebocsoport (1,96 [95%-0s CI -2,48; —
1,45]) kozott. A korrigalt atlag kezelesi csoportok kdzotti kulénbsége —0,21 (95%-o0s CI -0,94; 0,53;
p = 0,5785) volt.

A St. George légzdszervi kérddiv (SGRQ) dsszpontszamdnak vdltozdsa a kiindulastdl az 52. hétig

Az SGRQ-6sszpontszam korrigalt atlaganak abszolut valtozasa a kiinduléstol az 52. hétig
Osszehasonlithaté volt a nintedanib -csoport (0,81 [95%-0s CI -0,92; 2,55]) és a placebocsoport (-0,88
[95%-0s CI —-2,58; 0,82]) kozott. A korrigalt atlag kezelési csoportok kozotti kilénbsége 1,69

(95%-0s C1-0,73; 4,12; p = 0,1711) volt.

Tulélési elemzés

A mortalitas a teljes vizsgalat soran hasonlo volt a nintedanib- (N = 10; 3,5%) és a placebocsoportban
(N =9; 3,1%). A halalozasig eltelt id6 elemzése a teljes vizsgalatra nézve 1,16-0s HR-t eredményezett
(95%-o0s CI 0,47; 2,84; p = 0,7535).

QT-intervallum

Egy vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek bevonasaval végzett célzott vizsgalatban a QT/QTc
méréseket rogzitették, és kimutattak, hogy a nintedanib egyszeri 200 mg-os oralis dozisa, valamint a
15 napon &t, naponta kétszer alkalmazott 200 mg-os ismételt oralis dozisai nem nyujtjdk meg a
QTcF-intervallumot.

Gyermekek és serdiilok

Klinikailag jelentds, progressziv fibrotizalo interstitialis tiidébetegségek (ILD-k), valamint szisztémas
sclerosissal tarsulo fibrotizalo interstitialis tiidébetegség (SSc-1LD) 6. és betdltott 18. életév kozotti
gyermekeknél és serdiiloknél

A nintedanib klinikai biztonsagossagat és hatasossagat klinikailag jelentds fibrotizal¢ interstitialis
tiid6betegségben (ILD) szenvedd 6. és betdltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiil6k esetében egy
feltard, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos I1. fazisu vizsgalatban (InPedILD 1199-0337)
értekelték.

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, melynek soran a betegek vagy nintedanibot kaptak naponta
kétszer (a dozist a testtdmeg alapjan allitottak be, 25 mg-os kapszult is alkalmazva), vagy ennek
megfelel6en adagolt placebdt 24 héten at, amit nintedanibbal végzett valtozé idétartamt nyilt kezelés
kovetett. A kezeldorvos szerint klinikailag indokolt esetben az iranyelveknek megfeleld standard
ellatas alkalmazéasa megengedett volt.

srer

értékelése volt klinikailag jelentds fibrotizal6 ILD-ben szenvedd gyermekek és serdiilok esetén. A
hatasossag értékelése csak masodlagos cél volt.

Az InPedILD vizsgalatba olyan klinikailag jelentds fibrotizalé ILD-ben szenvedd 6. és betoltott

18. életév kozotti gyermekek és serdiil6k kertiltek bevonasra, akiknél a vart FVC legalabb 25% volt.
Fibrotizalo ILD-ben szenvedd betegként hataroztak meg azokat, akiknél a fibrosist két
HRCT-vizsgélattal (melyek koziil az egyik HRCT-vizsgalatot a bevalasztast megel6z6 12 honapon
beliil végezték el) vagy tiidobiopsziaval és egy, a bevalasztast megel6z6 12 honapon beliil végzett
HRCT-vizsgéalattal igazoltak.
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Klinikailag szignifikans volt a betegség, ha a Fan-pontszam legaldbb 3 volt, illetve ha a barmilyen
idékeret alatt bekovetkez6 klinikai progresszido dokumentaltan bizonyitott volt. A klinikai progresszio
igazolhato volt az FVC elérejelzett értékének > 10%-os relativ csokkenése esetén, az FVC eldrejelzett
értékének 5-10%-os relativ csokkenése és a tiinetek stilyosbodasa esetén, a fibrosis mértékének a
HRCT-felvételen kimutathat6 fokozodasaval vagy a klinikai allapotromlas egyéb, a progressziv
tiid6fibrozisnak tulajdonithato (pl. fokozott oxigénigény, csokkent diffizids kapacitas) mutatoi
alapjan, ugyanakkor ez nem volt bevonasi kritérium a > 3 Fan-pontszdmu betegek esetében.

Osszesen 39 beteget randomizéltak (61,5% nd). Kiindulési jellemzok:

o 6. és betoltott 12. életév kozott: 12 beteg; 12. és betdltott 18. életév kozott: 27 beteg. Az
atlagéletkor (szorés [SD]) 12,6 (3,3) év volt.

. Az éatlagos (SD) testtomeg 42,2 kg (17,8 kg) volt; 6. és betdltott 12. életév kozott: 26,6 kg
(10,4 kg), 12. és betoltott 18. életév kozott: 49,1 kg (16,0 kg).

o A BMI életkorra vonatkozd Z-értékének dsszesitett kiindulasi atlaga (SD) -0,6 (1,8) volt.

o Az FVC Z-értékének Osszesitett atlaga (SD) a kiindulaskor -3,5 (1,9) volt.

Az ILD hatterében allo leggyakoribb 6nallo alapdiagnézisok a kdvetkezok voltak:

o a ,,surfactant protein hianya” (nintedanib: 26,9%, placebo: 38,5%);

,SZisztémas sclerosis” (nintedanib: 15,4%, placebo: 23,1%);
»toxikus/irradiacios/gydgyszer-okozta pneumonitis” (nintedanib: 11,5%, placebo 7,7%);
,»kronikus hiperszenzitiv pneumonitis”-t 2 betegnél jelentettek (nintedanib: 7,7%).
Az ILD hatterében 1-1 esetben jelentett betegségek:

poszt-HSCT fibrosis,

juvenilis RA,

juvenilis idiopathias arthritis,

dermatomyaositis (DM),

desquamativ interstitialis pneumonitis,

HAN1 influenza,

tisztazatlan betegség (kronikus diffaz tiiddbetegség),

Copa-szindréma,

Copa génmutacio,

nem differencialt kotészoveti betegség,

posztinfekcids bronchiolitis obliterans,

nem meghatarozott ILD,

idiopathids vasculopathia,

Sting-asszocilt vasculopathia.

O0O0OO0O0O0OO0OO0OO0OOO0OO0OODO

Az els6dleges végpont eredmeényei a kovetkezok voltak:
o Nintedanib-expozicio:
o] A nintedanibnak — az egyensulyi allapotban végzett mintavétel alapjan — az
AUC, «-értékkel jellemzett expozicidja kdzel hasonld volt gyermekeknél és serdiiloknél,
mint a felndttek esetében megfigyelt értékek (lasd 5.2 pont).
o A kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események (24. hét):
o] Nintedanib-csoport: a betegek 84,6%-a (6. és betdltott 12. életév kozott: 75,0%, 12. és
betoltott 18. életév kozott: 88,9%).
o] Placebocsoport: a betegek 84,6%-a (6. és betdltott 12. életév kozott: 100%, 12. és
betoltott 18. életév kozott: 77,8%).

Az eréltetett vitalkapacitas (FVC) vart %-os értékének a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasat
vizsgaltak masodlagos hatasossagi végpontként. Eredmenyek (6. abra):
) A 24. héten:
o} Nintedanib-csoport: korrigalt atlagos valtozas = 0,31 (95%-os CI: —2,36; 2,98)
o Placebocsoport: korrigélt atlagos valtozas = —-0,89 (95%-o0s CI: —4,61; 2,82)
o] Az FVC vart %-0s értékében bekovetkezo valtozas = 1,21 (95%-0s CI: -3,40; 5,81) a
nintedanib javara.
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o Az 52. héten:
o] Randomizalt nintedanib-csoport: korrigalt atlagos valtozas = 0,79 (95%-os CI: -2,95;
4,53)
o] Randomizalt placebocsoport: korrigalt atlagos valtozas = —0,98 (95%-0s CI: —6,26; 4,30)

Az FVC vart %-os értéke, mint végpont és szamos mas feltard hatasossagi végpont esetében a
nintedanib-kezelésre adott valasz nagyfokt valtozatossagat figyelték meg a gyermek- és serdiilékora

betegek korében a kis mintaméret miatt (n = 39).

6. abra Az FVC vart %-os értékében bekiovetkezd, a kiindulasi értékhez viszonyitott
abszolat valtozas korrigalt atlaga (SE) az 52 hét alatt — kezelt halmaz*

kettds vak nyilt elrendezés

A 1 __"'"“\‘/

szazalékaban kifejezve [%)]

A kiindulastol szamitott atlagos (SE) becsult valtozas a vart FVC

T T T T T T T T

Kiindulas 2 6 12 24 26 36 52
Hét

—#&—- Randomizalt placebo —— Randomizalt nintedanib

Betegszam
Randomizalt placebo 13 13 13 13 12 10 10 8
Randomizalt nintedanib 26 26 26 24 23 20 20 16

* A kezelés 24 hete utan minden beteget atallitottak nintedanib-kezelésre a klinikai vizsgalat nyilt elrendezésii
szakaszaban.

Az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
nintedanibot tartalmazé referencia gyogyszerkészitmény vizsgalati eredményeinek benyjtasi
kotelezettségétol IPF-ben.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a fibrotizalo ILD-ben szenved6 gyermekek esetén a 6 éves kor alatti
korosztalynal eltekint a nintedanibot tartalmazé referencia gyogyszerkeészitmény vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol (1asd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra
vonatkoz6 informéciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A nintedanib 1&gy zselatin kapszula forméajaban, étkezés utan, szajon éat bevéve korulbelil 2-4 6ra

srer

100 mg-os do6zis abszolut biohasznosulasa 4,69% volt (90%-os CI: 3,615-6,078). A felszivodast és a
biohasznosulast transzporterhatasok és jelentds first-pass metabolizmus csokkenti. A
nintedanib-expozicié a ddzissal aranyosan novekedett a napi egyszeri 50-450 mg és a napi kétszeri
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150-300 mg ddzistartoményban. A dinamikus egyenstlyi plazmakoncentracio legkésébb az
adagolastol szamitott egy héten beliil kialakult.

Téplalékbevitelt kovetden a nintedanib expozicidja koriilbeliil 20%-kal nétt az éhgyomri allapotban
torténd alkalmazashoz képest (Cl: 95,3-152,5%), €s a felszivodas elhuzodott (median tmax €hgyomri
allapotban: 2,00 ora; étkezés utan: 3,98 6ra).

Egy in vitro vizsgalatban, a nintedanib kapszulak kis mennyiségii almaszdsszal vagy
csokoladépudinggal val6 dsszekeverése 15 percen belll nem befolyasolta a gyogyszer minéségét. A
kapszula csak abban az esetben duzzadt meg, illetve deformalodott el, amikor ennél hosszabb ideig
érintkezett a pépes étellel, mivel a zselatinkapszula héja magaba szivta a vizet. Eppen ezért a kapszula
pépes étellel torténd bevétele varhatdan nem valtoztatja meg a klinikai hatast, amennyiben a bevétel
azonnal megtorténik.

A nintedanib egészséges feln6tt férfi alanyok korében végzett, egyszeri adagolasq, relativ
biohasznosulasi vizsgalata soran vagy egy 100 mg-os lagy zselatin kapszulat, vagy negy 25 mg-os
lagy zselatin kapszulat alkalmaztak, és a biohasznosulas mindkét kezelés esetében azonos volt.

Eloszlas

A nintedanib legalabb bifazisos diszpozicios kinetikat kovet. Intravénas infizid utdn magas eloszlasi
térfogatot (Vss: 1050 I, 45,0% gCV) figyeltek meg.

A nintedanib in vitro fehérjek6t6dése human plazmaban magas volt, 97,8%-0s kotott frakcidval. A
szérum albumin tekinthet6 a legfébb kotéfehérjének. A nintedanib inkabb a plazmaban oszlik el, a

vér-plazma eloszlasi arany 0,8609.

Biotranszformacio

A nintedanib esetében a f6 metabolikus reakcid az észterazok altali hidrolitikus hasitas, amely a BIBF
1202 szabad sav molekularészt eredményezi. A BIBF 1202-t ezt kovetden az uridin
5'-difoszfo-gliikuronoziltranszferaz enzimek (UGT-enzimek) — vagyis az UGT 1A1, UGT 1A7,

UGT 1A8 ¢és UGT 1A10 - BIBF 1202 glukuroniddé alakitjak at.

rrrrr

a CYP 3A4 enzim vesz részt a biotranszformacioban. A f6 CYP-fiiggd metabolitot human ADME-
(felszivodas, eloszlés, biotranszforméacid, eliminacid) vizsgalatban nem lehetett kimutatni a
plazmaban. In vitro a CYP-fiiggé metabolizmus 5%-ot, ezzel szemben az észterek altali hasitas
korulbelil 25%-ot tett ki. Preklinikai vizsgalatokban a nintedanib, a BIBF 1202 és a

BIBF 1202 gliikuronid nem gatolta, illetve nem is indukalta a CYP-enzimeket. A nintedanib és a
CYP-szubsztratok, CYP-inhibitorok, illetve CYP-induktorok kozott ezért nem varhatok
gyogyszerkolcsonhatasok.

Eliminacio

Intravénas infziot kovetden a teljes plazma-clearance magas volt (CL: 1390 ml/perc; 28,8% gCV). A
gyogyszer valtozatlan hatdbanyaganak 48 oran beliili, vizelettel térténd kivalasztodasa a dozis kb.
0,05%-a (31,5% gCV) volt oralis, €s a dozis kb. 1,4%-a (24,2% gCV) intravénas beadast kovetden; a
renalis clearance 20 ml/perc (32,6% gCV) volt. [**C] nintedanib oralis alkalmazasat kovetden a
gyogyszerrel 0sszefliggd radioaktivitas kivalasztodasanak f6 utja a széklettel/epével torténd
kivalasztddas volt (a dozis 93,4%-a; 2,61% gCV). A renalis excretio kismértékben (a dézis 0,649%-a,
26,3% gCV) jarult hozza a teljes clearance-hez. A teljes visszanyerési folyamat a ddzis beadéasatdl
szamitott 4 napon belil volt befejezettnek (90% felettinek) tekinthetd. A nintedanib terminalis felezési
ideje 10 és 15 ora kozott volt (gCV% kb. 50%).
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Linearitas/nonlinearitas

A nintedanib farmakokinetikaja (PK) az id6 fiiggvényében linearisnak tekinthetd (vagyis az egyszeri
dozisra vonatkozd adatok az ismételt dozisokra vonatkoz6 adatokbol extrapolalhatoak). Ismételt
alkalmazaskor a Cnax €setében 1,04-szoros, az AUC; esetében pedig 1,38-szoros volt az akkumulacio.
A nintedanib mélyponti koncentraciéi tébb mint egy éven at allandéak maradtak.

Transzport

A nintedanib a P-gp szubsztratja. A nintedanib ezen transzporterrel mutatott interakcios potencialjat
illetéen lasd a 4.5 pontot. A nintedanibrdl in vitro kimutattak, hogy nem szubsztratja, illetve nem
inhibitora az OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 vagy MRP-2 transzportereknek. A
nintedanib a BCRP-nek sem szubsztratja. In vitro csak az OCT-1-re, BCRP-re, és P-gp-re gyakorolt
gyenge gatlo hatast figyeltek meg, amelynek klinikai jelent6sége vélhetden csekély. Ugyanez
vonatkozik a nintedanib OCT-1 szubsztratként val6 viselkedésére.

Kiulodnleges betegcsoportokban végzett populacids farmakokinetikai elemzés

A nintedanib farmakokinetikai tulajdonsagai hasonléak voltak egészséges 6nkénteseknél, IPF-ben,
egyéb, progressziv fenotipusu, kronikus fibrotizald ILD-kben, SSc-ILD-ben szenved6 betegeknél és
rakos betegeknél. Egy IPF-ben és nem kissejtes tiid6carcinoméaban (non small cell lung cancer,
NSCLC) szenved6 betegek bevonasaval (N = 1191) végzett populécids farmakokinetikai elemzés és
leiro jellegii vizsgalatok eredményei alapjan a nintedanib-expoziciot nem befolyésolta a nem
(testtomegre korrigalva), az enyhe és kdzepes foku vesekarosodas (a kreatinin-clearance alapjan
meghatarozva), az alkoholfogyasztas és a P-gp-genotipus.

Populacids farmakokinetikai elemzések a nintedanib-expoziciora gyakorolt kozepes mértékii hatasokat
mutattak az életkortol, a testtomegtol és az etnikai hovatartozastdl fiiggden (1asd alabb). Az
expozicioban megfigyelt nagymértéki egyének kozotti valtozatossag alapjan ezek a hatasok nem
tekinthet6k klinikailag jelentdsnek (lasd 4.4 pont).

Eletkor

A nintedanib-expozici6 az életkorral linedrisan novekedett. Az AUC, 45 éves betegek esetében
16%-kal csdkkent, mig 76 éves betegek esetében 13%-kal nétt a 62 éves median életkoru betegekhez
képest. Az elemzés altal lefedett életkortartomany 29-t61 85 évig terjedt. A populacionak korulbelil
5%-a volt 75 évesnél id6sebb. Egy populacios farmakokinetikai modell alapjan 75 éves és id0sebb
betegeknél a nintedanib-expozicid korulbelul 20-25%-0s ndvekedesét figyelték meg a 65 év alatti
betegekhez képest.

Gyermekek és serdiilok

Az InPedILD (1199-0337) vizsgalat farmakokinetikai adatainak értékelése alapjan a nintedanib
testtOmeg szerinti adagolasi algoritmus alapjan torténo oralis adagolasa a felnétt betegeknél
megfigyelt tartomanyon beliili expoziciot eredményezett. Az AUC, «-értékek mértani kozépértéke
(mértani variacios egyiitthat6) alapjan megfigyelt expozicié 175 ng/ml x 6ra (85,1%) volt 10 f6 6. és
betdltott 12. eletév kozotti betegnél és 167 ng/ml x dra (83,6%) volt 23 £6 12. és betdltott 18. életév
kozotti betegnél.

Az InPedILD vizsgélat adatainak expozicio—vélasz-elemzései az expozicié és az FVC vart %-0S
értéke, illetve az FVC Z-értéke kdzotti Emax-szerti kapcsolatot mutattak, hasonloan a feln6ttekt6l
szarmazo adatokhoz. Az FVC vart %-os értékére vonatkozoan az EC50 4,4 ng/ml (relativ standard
hiba: 28,6%) volt, mig az FVC Z-értékére vonatkozoan az EC50 5,0 ng/ml (relativ standard hiba:
75,3%) volt.

A nintedanibot nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok esetében.
Fibrotizal¢ interstitialis tiidobetegségben (ILD) és enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium)

szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a populacios farmakokinetikai modellezés azt mutatja, hogy a
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javasolt déziscsokkentés (lasd 4.2 pont) a nintedanib enyhe majkarosodasban szenvedd (Child—Pugh

s

eredményezne.
TesttOmeg

A testtémeg és a nintedanib-expozicio kozott forditott aranyossagot figyeltek meg. Az AUC. g
50 kg-os betegek (5. percentilis) esetében 25%-kal nétt, mig 100 kg-os betegek esetében
(95. percentilis) 19%-kal csokkent a 71,5 kg-os median testtomegli betegekhez képest.

Etnikai csoportok

A nintedanib-expozicidé kdzépértéke kinai, tajvani és indiai betegek esetében 33-50%-kal, japan
betegek esetén 16%-kal magasabb volt, mig koreaiaknal 16-22%-kal alacsonyabb volt a fehér borii
betegekhez képest (testtomegre korrigalva). A fekete bori egyénektdl szarmazo adatok nagyon
korlatozottak, de ugyanabba a tartomanyba esnek, mint a fehér borti betegeké.

Majkarosodas

Egy erre a célra kialakitott, egyszeri dozissal végzett |. fazisu vizsgalatban egészséges onkéntesekkel
osszehasonlitva a nintedanib Cmax és AUC-értékeken alapul6 expozicioja 2,2-szer nagyobb volt az
enyhe majkarosodasban szenved6 onkénteseknél (Child-Pugh A stadium; 90%-0s
konfidenciaintervallum 1,3-3,7 a Cmax esetén, mig 1,2-3,8 az AUC esetén). Egészséges 6nkéntesekkel
Osszehasonlitva a kozepes mértékii (Child-Pugh B stadiumi) majkarosodasban szenvedd
onkénteseknél a Cmax AUC-€rtékeken alapul6 expozicio 7,6-szer (90%-os konfidenciaintervallum
4,4-13,2 a Cnax €5€tén) és 8,7-szer nagyobb volt (90%-o0s konfidenciaintervallum 5,7-13,1 az AUC
esetén). Stlyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedé betegeket nem vizsgaltak.

Egyiittes kezelés pirfenidonnal

Egy dedikalt farmakokinetikai vizsgalatban a nintedanib és a pirfenidon egyidejli alkalmazasat
értékelték IPF-es betegek kdrében. Az 1. csoportban 1 x 150 mg nintedanibot kaptak a betegek a
pirfenidon dézisanak napi 3 x 801 mg-ra, dinamikus egyensulyi allapotra torténd emelése el6tt és utan
(N =20 kezelt beteg). A 2. csoportban napi 3 x 801 mg, dinamikus egyenstlyi allapotnak megfeleld
pirfenidon-kezelést kaptak és farmakokinetikai elemzésen estek &t legalabb 7 nappal a napi

2 x 150 mg nintedanibbal torténd egyidejii kezelés (N = 17 kezelt beteg) el6tt és utan.

Az 1. csoportban a nintedanib Crax-értékek aranyainak korrigalt mértani kozépértéke (90%-os
konfidenciaintervallummal [CI]) 93% (57%—-151%) volt, a nintedanib AUCo.;, értékeinek esetében
pedig 96% (70%-131%) (n = 12 az intraindividudlis dsszehasonlitasban). A 2. csoportban a pirfenidon
Cmaxss-€rtékek aranyainak korrigalt mértani kozépértéke (90%-os CI) 97% (86%—110%), a pirfenidon
AUC, «-értékeinek esetében pedig 95% (86%-106%) (n = 12 az intraindividualis 6sszehasonlitasban).

Ezen eredmények alapjan nincs bizonyiték szamottevd farmakokinetikai gyogyszerkolesonhatasra a
kombindacidban alkalmazott nintedanib és pirfenidon kdzott (lasd 4.4 pont).

Egyiittes alkalmazas bozentannal

Egy célzott farmakokinetikai vizsgalatban egészséges dnkénteseknél vizsgaltak a nintedanib
bozentannal torténé egyiittes alkalmazasat. Az dnkéntesek a nintedanib egyszeri, 150 mg-o0s dozisat
kapték a bozentan 125 mg-os tobbszori, napi kétszeri dozisat megel6zben és azt kovetden, dinamikus
egyensulyi allapotban. A nintedanib Cmax-értékek aranyainak korrigalt mértani kozépértéke (90%-0s
konfidenciaintervallummal [CI]) 103% (86%—124%) volt, a nintedanib AUC,..-értékeinek esetében
pedig 99% (91%-107%) (n = 13), ami arra utal, hogy a nintedanib és a bozentan egyuttes alkalmazasa
nem okoz véaltozast a nintedanib farmakokinetik&jaban.
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Egyiittes alkalmazas oralis hormonalis fogamzasgatlokkal

Egy célzott farmakokinetikai vizsgalatban az SSc-1LD-ben szenved6 nébetegek egyszeri dozisban

30 mikrogramm etinildsztradiol és 150 mikrogramm levonorgesztrel kombinaciojat kapték a napi
kétszeri 150 mg nintedanib legalabb 10 napig tart6 adagolasa el6tt és utan. A Cmax-értékek aranyainak
korrigalt mértani kozépértéke (90% konfidenciaintervallummal [CI]) etinilosztradiol esetében 117%
(108%—127%; Cmax) €s 101% (93%-111%; AUCo-;), levonorgesztrel esetében pedig 101% (90%-—
113%; Cmax), illetve 96% (91%-102%; AUCo-,) volt (n = 15), ami azt jelzi, hogy a nintedanib
egyidejli alkalmazasa nincs jelentds hatdssal az etinilosztradiol és a levonorgesztrel
plazmaexpoziciojara.

Expozicié-vdlasz dsszefiiggeés

Az IPF-ben és egyéb, progressziv fenotipust, kronikus, fibrotizald ILD-kben szenvedé betegeknél
végzett expozicidé—valasz elemzések gyenge 6sszefliggést mutattak a nintedanib plazmaexpozicioja,
illetve az emelkedett GPT- és/vagy GOT-szint k6zott. A tényleges beadott ddzis pontosabb jelzdje
lehet a barmilyen fokil hasmenés kialakulasi kockazatanak még akkor is, ha a plazmaexpozicié mint
kockazatmeghataroz6 tényez6 nem zarhato ki (lasd 4.4 pont).

A gyermekgyogyaszati populécié expozicié—valasz elemzéseit lasd a Gyermekek és serdiilék cimii
alpontban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikolégia

Patkanyoknal és egereknél egyszeri dozissal végzett toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a
nintedanib akut toxicitasi potencialja alacsony. Fiatal patkanyokkal végzett ismételt adagolasa
toxicitasi vizsgalatok soran a zomanc és a dentin irreverzibilis elvaltozasait figyelték meg a
folyamatosan gyorsan névekvé metsz6fogaknal, a kisérl6knél és a nagy6rléknél azonban nem.
Ezenkiviil az epiphysis fugak megvastagodasat figyelték meg a csont névekedesi fazisai soran, amely
a kezelés abbahagyasa utan reverzibilisnek bizonyult. Ezek az elvaltozdsok mas VEGFR-2-gatlok
alkalmazasa kapcsan is ismertek, és a gyogyszercsoportra jellemzd hatasoknak tekinthetok.

A hasmenést és hanyast csokkent taplalékbevitel kisérte, és nem ragcsalokkal végzett toxicitasi
vizsgalatokban a testtdmeg csokkenését figyelték meg.

Patkanyoknal, kutydknal és makako (Cynomolgus) majmoknal méjenzimszint-emelkedés nem volt
igazolhatd. Nem sulyos mellékhatas, példaul hasmenés kdvetkezményeként fellép6 enyhe foka

méjenzimszint-emelkedést csak rhesus majmoknal figyeltek meg.

Reprodukcids toxicitas

Patkanyoknal embryofoetalis letalitast és teratogén hatasokat figyeltek meg a naponta kétszer

150 mg-os maximalisan ajanlott human dézis (MRHD) melletti human expozicional alacsonyabb
expozicios szintek mellett. Az axialis vazrendszer fejlédésére és a nagy artériak fejlodésére gyakorolt
hatasokat szintén észleltek szubterapias expozicios szintek mellett.

Nyulaknal az MRHD mellett 1étrejovénél koriilbeliil 3-szor magasabb expozicio mellett
embryofoetalis letalitast és teratogén hatasokat figyeltek meg, de az axialis vazrendszer és a sziv
embryofoetalis fejlédésére gyakorolt nem egyértelmii hatdsokat mar a napi kétszer 150 mg-os MRHD
mellett 1étrejovonél alacsonyabb expozicio mellett is észleltek.

Egy patkanyoknal végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban az MRHD mellett 1étrejévonél
alacsonyabb expozicidé mellett a pre- és postnatalis fejlédésére gyakorolt hatasokat figyeltek meg.
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Patkanyoknal a himek nemzdképességének, valamint a korai embryonalis fejlédésnek a bedgyazodasig
terjedd vizsgalata nem tart fel a himek genitalis traktusara és a himek nemzoképességére gyakorolt
hatast.

Patkanyoknal az izotoppal jelolt nintedanib és/vagy metabolitjai kis mennyiségben kivalasztodtak az
allat anyatejébe (a beadott dozis < 0,5%-a).

Egereken és patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatok alapjan nincs bizonyiték a
nintedanib karcinogén potencialjara.

Genotoxicitasi vizsgalatok a nintedanib esetében nem jeleztek mutagén potencidlt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

kozepes lanchosszisagu trigliceridek
lauroil makrogol gliceridek
szojalecitin (E322)

Kapszulahéj

zselatin

glicerin (E422)

titdn-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

Jel6lofesték

sellak

fekete vas-oxid (E172)
aluminium-hidroxid

propilénglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 x 1 db, illetve 60 x 1 db lagy kapszula, dézisonként perforalt aluminium/aluminium
buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Abban az esetben, ha érintkezésbe kertil a kapszula tartalmaval, azonnal b6 vizzel kezet kell mosni
(lasd 4.2 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Nintedanib Viatris 100 mq lagy kapszula
EU/1/25/1959/001
EU/1/25/1959/002

Nintedanib Viatris 150 mqg lagy kapszula

EU/1/25/1959/003
EU/1/25/1959/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: {EEEE. honap NN.}

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

35


https://www.ema.europa.eu/

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Németorszag

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1

Komérom

2900, Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula
nintedanib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg nintedanibnak megfelel6 nintedanib-ezilatot tartalmaz 1agy kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szojalecitint tartalmaz. Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

30 x 1 db lagy kapszula
60 x 1 db lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

40



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1959/001 (30 x 1 db kapszula)
EU/1/25/1959/002 (60 x 1 db kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nintedanib Viatris 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (ADAGONKENT PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula
nintedanib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténo alkalmazasra
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula
nintedanib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg nintedanibnak megfelel6 nintedanib-ezilatot tartalmaz 1agy kapszulanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szdbjalecitint tartalmaz. Tovabbi informéacidkeért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula

30 x 1 db lagy kapszula
60 x 1 db lagy kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1959/003 (30 x 1 db kapszula)
EU/1/25/1959/004 (60 x 1 db kapszula)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nintedanib Viatris 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (ADAGONKENT PERFORALT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula
nintedanib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Szajon at torténo alkalmazasra
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula
Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula
nintedanib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Nintedanib Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Nintedanib Viatris szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Nintedanib Viatrist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nintedanib Viatrist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oSN E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Nintedanib Viatris, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nintedanib Viatris az tigynevezett tirozinkinaz-gatlok csoportjaba tartoz6 nintedanib nevii
hatéanyagot tartalmazza, amit a kovetkez6 betegségek kezelésére alkalmaznak:

Idiopatias tiiddfibrézis (IPF) felndtteknél

Az IPF olyan betegség, amelyben a tiiddszovet megvastagszik, merevvé valik, és id6vel hegesedik.
Ennek kdvetkeztében a hegesedés csokkenti a tiidobol a véraramba torténd oxigénszallitasi képességet,
és a beteg nehezen tud mély leveg6t venni. A Nintedanib Viatris segit mérsékelni a tiid6 tovabbi
hegesedését és merevvé valasat.

Egyéb, progressziv megjelenésii (fenotipusit), kronikus, fibrotizald intersticidlis tiidébetegséeek
(ILD-k) felnStteknél

Az IPF mellett mas olyan betegségek is léteznek, amelyekben a tiiddszovet megvastagszik, merevvé
valik, és idovel hegesedik (tiidofibrozis), és a betegség allapota egyre csak romlik (progressziv
fenotipus). Ilyen betegség példaul a tulérzékenységi pneumonitisz, autoimmun ILD (példaul a
reumatoid artritisszel 6sszefiiggésben fellépé ILD), idiopatias nemspecifikus szovetkozi tiidégyulladas
(intersticialis pneumonia), nem besorolhaté idiopatias szovetkozi tiidogyulladas és egyéb ILD. A
Nintedanib Viatris segit mérsékelni a tiid6 tovabbi hegesedését és merevvé valasat.

Klinikailag jelentds, progressziv, fibrotizald intersticidlis tiidObetegség 6. és betoltott 18. életév kdzotti
gvermekeknél és serdiiloknél

Tildo6fibrozis alakulhat ki gyermekkori intersticialis tiidébetegséggel (chILD) é16 betegeknél. Ilyenkor
az érintett gyermekek és serdiilok tiidészovete megvastagszik, merevvé valik, és idovel hegesedik. A
nintedanib segit mérsékelni a tiid6 tovabbi hegesedését és merevvé valasat.

Szisztémas szklerdzissal tarsuld intersticialis tiidébetegség (SSc-ILD) felnbtteknél, illetve 6 éves és
annal idésebb gyermekeknél és serdiiléknél

A szisztémas szkler6zis (SSc), mas néven szkleroderma (vagy juvenilis szisztémas szklerdzis
gyermekeknél és serdiil6knél) egy olyan ritka, kronikus autoimmun betegség, amely testszerte érinti a
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kotoszovetes allomanyt. Az SSc a bor és egyéb belsd szervek, példaul a tiido fibrozisat (hegesedés és a
szovet megkeményedése) okozza. Ha a fibrozis érinti a tiidot, akkor az allapotot intersticialis
tildobetegségnek (ILD) nevezik, igy a betegség neve SSc-ILD. A tiid6 fibrdzisa rontja az oxigén vérbe
torténd szallitasanak hatékonysagat, és csokken a 1égzési kapacitas. A Nintedanib Viatris segit
mérsékelni a tlidészdvet tovabbi hegesedését és merevvé valasat.

2. Tudnivaldk a Nintedanib Viatris szedése eldtt

Ne szedje a Nintedanib Viatrist

- ha On terhes;

- ha allergias a nintedanibra, a foldimogyorora, a szojara vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és évintézkedések

A Nintedanib Viatris szedése el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével,

- ha majproblémai vannak vagy voltak korabban,

- ha veseproblémai vannak vagy voltak korabban, vagy vizeletében emelkedett mennyiségii
fehérjét mutattak ki,

- ha véralvadasi zavarai vannak vagy voltak korabban,

- ha véralvadasgatlo gyogyszereket (példaul warfarint, fenprokumont vagy heparint) szed a
verrdgképzodés megeldzésének céljabol,

- ha pirfenidont szed, mivel ez novelheti a hasmenés, hanyinger, hanyas és majproblémak
kockazatat,

- ha szivproblémai vannak vagy voltak kordbban (példaul szivroham),

- ha a kézelmultban miitéten esett at. A nintedanib befolydsolhatja a sebgyogyulast. Ezért a
Nintedanib Viatris kezelést mtitét esetén altalaban leallitjak egy id6re. Kezel6orvosa donti el,
hogy mikor kezdheti Ojra a gydgyszer szedését.

- ha magas a vérnyomasa,

- ha a vérnyomasa korosan magas a tiidéereiben (pulmondlis magas vérnyomas),

- ha aneurizmaéja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.

Ezen informéciok alapjan kezeldorvosa vérvizsgalatokat végeztethet, példaul ellendrizheti az On
majmikodését. Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel a vizsgalatok eredményeit, és eldonti, hogy
kaphatja-e a Nintedanib Viatrist.

A gyogyszer szedése soran azonnal kézolje kezeldorvosaval,

- ha hasmenése jelentkezik. Fontos a hasmenés korai kezelése (1asd 4. pont: Lehetséges
mellékhatasok);

- ha hany, vagy hanyingere van;

- ha megmagyarazhatatlan tiinetek jelentkeznek, példaul a bor vagy a szemfehérje sarga
elszinezodése (sargasag), sotétbarna (teaszinil) vizelet, a has jobb felso részének fajdalma, a
szokasosnal konnyebben jelentkezd vérzés vagy véralafutas, illetve faradtsag. Ezek sulyos
majbetegségek tlinetei lehetnek;

- ha er6s hasi fajdalma van, 1az, hidegrazas, hanyinger, hanyas jelentkezik, megkeményedik a
hasfal vagy haspuffadas 1ép fel, mivel ezek a bélfal atlyukadasanak (,,emésztérendszeri
perforacidnak™) a tlinetei lehetnek. Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha korabban peptikus
fekélye vagy divertikul6zisa (a vastagbél kioblosodése) volt, illetve ha jelenleg
gyulladascsokkentd gyogyszerekkel (igynevezett nem szteroid gyulladascsokkentok — NSAID,
ezek fajdalomcsillapitasra és duzzanatok kezelésére szolgalnak) vagy szteroidokkal (ezeket
gyulladasok és allergidk esetén alkalmazzak) kezelik, mivel ez novelheti ezt a kockazatot;

- ha sulyos hasi fajdalmat vagy gorcsoket tapasztal, és emellett voros vért észlel a székletében
vagy hasmenése van, mivel ezek a nem megfeleld vérellatasbol eredd bélgyulladas tiinetei
lehetnek;

- ha valamelyik végtagjaban fajdalom, duzzanat, vorosség, melegség jelentkezik, mivel ezek a
vénak (a vérerek egyik tipusa) egyikében keletkezett vérrog tiinetei lehetnek;
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- ha mellkasaban, tipikusan a test bal oldalan, nyomas vagy fajdalom, nyak-, allkapocs, vall- vagy
karfajdalom, felgyorsult szivverés, 1égszomj, hanyinger, hanyas jelentkezik, mivel ezek a
szivroham tiinetei lehetnek;

- ha barmilyen nagyobb vérzése van;

- ha véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot vagy zavartsagot tapasztal. Ez a vérerek
karosodasanak a jele lehet, €s ezt az allapotot trombotikus mikroangiopéatianak (TMA)
nevezzik;

- ha az alabbi tiineteket tapasztalja: fejfajas, lataszavar, zavartsag, gércsrohamok vagy egyéb
idegrendszeri zavarok, mint példaul a kar vagy lab gyengeségérzése, magas vérnyomassal vagy
anélkil. Ezek a poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroméanak (PRES) nevezett, agyat
érint6 allapot tiinetei lehetnek.

Gyermekek és serdiilok

A Nintedanib Viatrist 6 évesnél fiatalabb gyermekek nem szedhetik.

A kezelborvosa a fogfejlodés befejez6déséig rendszeres fogészati vizsgélatot rendelhet, legalabb
6 havonta, és a gyogyszer szedésének ideje alatt évente ellendrizheti a névekedést (a csontok
képalkoté vizsgalata).

Egyéb gydgyszerek és a Nintedanib Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogyndvénykészitményeket és a vény
nélkiil kaphatoé készitményeket is.

A Nintedanib Viatris kolcs6nhatasba 1éphet bizonyos egyéb gyogyszerekkel. A kovetkezd
gyogyszerek novelhetik a nintedanib vérben mérhetd szintjét, ezaltal fokozhatjak a mellékhatasok
kockéazatat (lasd 4. pont: Lehetséges mellékhatasok):

- gombafertdzések kezelésre szolgald gyodgyszer (ketokonazol);

- bakterialis fert6zések kezelésre szolgald gyogyszer (eritromicin);

- az immunrendszerre hatd gyogyszer (ciklosporin).

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a nintedanib vérben mérhet6 szintjét, ezaltal csokkenthetik a
Nintedanib Viatris hatasossagat:

- tbc kezelésére szolgal6 antibiotikum (rifampicin);

- gorcsrohamok kezelésére szolgald gyogyszerek (karbamazepin, fenitoin);

- depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény (kdzonséges orbanctii).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Terhesség alatt ne szedje ezt a gydgyszert, mivel karosithatja a méhében fejlodoé magzatot, és sziiletési

rendellenességeket okozhat.

A Nintedanib Viatris kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végeznie annak megerdsitése
céljabol, hogy On nem terhes. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval.

Fogamzasgatlas
- A fogamzoképes ndknek a Nintedanib Viatris szedésének megkezdésekor, a kezelés alatt,

valamint a kezelés abbahagyasa utdn még legalabb 3 honapon at nagy hatékonysagu
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a terhesség megel6zése céljabol.

- Kezel8orvosaval meg kell beszélnie, hogy melyek az On szamara legmegfelel6bb
fogamzasgéatlé modszerek.

- Hanyas és/vagy hasmenés vagy mas emésztérendszeri allapotok hatassal lehetnek a szajon at
alkalmazott hormonalis fogamzasgatlok, példaul a fogamzasgatlo tablettak felszivodasara,
ezaltal csdkkenthetik azok hatékonysagat. Ezért amennyiben ezeket a tiineteket tapasztalja,
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keresse fel kezeldorvosat, hogy megbeszélhessék egy alternativ, megfelelobb fogamzasgatlo
modszer alkalmazasat.

- Ha a Nintedanib Viatris kezelés alatt teherbe esik, vagy Ggy gondolja, hogy terhes, azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Szoptatas
A Nintedanib Viatris kezelés alatt ne szoptasson, mivel fennallhat az ujsziilottre, illetve csecsemére

artalmas hatds kockazata.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Nintedanib Viatris kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha hanyingere van.

A Nintedanib Viatris sz6jalecitint tartalmaz
Nem szedheti ezt a gydgyszert, ha allergias a szojara vagy a foldimogyorodra (lasd 2. pont: Ne szedje a
Nintedanib Viatrist).

3. Hogyan kell szedni a Nintedanib Viatrist?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A kapszulakat naponta kétszer, korulbelll 12 éras kiilonbséggel vegye be, minden nap nagyjabol
azonos idépontban, példaul egy kapszulat reggel és egy kapszulat este. Ez biztositja, hogy a nintedanib
folyamatosan allandé mennyiségben legyen jelen az On vérkeringésében. A kapszulat egészben nyelje
le vizzel, és ne ragja szét a kapszuldkat. A kapszulat étellel javasolt bevennie, vagyis étkezés kdzben
vagy kozvetlendil étkezés elétt, vagy utan. Ne nyissa fel, illetve ne tdrje 6ssze a kapszulat (lasd 5. pont:
Hogyan kell a Nintedanib Viatrist tarolni?). A nyelés megkonnyitése érdekében a kapszulakat beveheti
kis mennyiségii (egy teaskanalnyi) hideg vagy szoba-hdmérsékletii puha étellel, mint amilyen az
almasz6sz vagy a csokoladépuding. A kapszulat azonnal, ragas nélkil nyelje le, a kapszula
sértetlensége megdrzése érdekében.

Felnéttek
Az ajanlott adag egy 100 mg-os kapszula vagy egy 150 mg-os kapszula naponta kétszer (6sszesen napi
200 mg vagy 300 mg).

Ne vegyen be tébbet az ajanlott adagnal, ami naponta 200 mg vagy 300 mg!

Ha szervezete nem viseli j6l az ajanlott adagot (a lehetséges mellékhatasokat lasd a 4. pontban), akkor
kezel8orvosa csokkentheti a Nintedanib Viatris napi adagjat, vagy azt javasolhatja Onnek, hogy
hagyja abba a Nintedanib Viatris szedését. Ne csokkentse az adagot, illetve ne hagyja abba a kezelést
anélkiil, hogy beszélne kezelGorvosaval!

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiloknél

Az ajanlott adag a beteg testtomegétol fligg.

Téjékoztassa a beteg kezeldorvosat, ha barmikor a kezelés ideje alatt a beteg testtomege 13,5 kg alatti.
Téjékoztassa a kezel6orvost a beteg majbetegségeirdl.

A kezel6orvos hatdrozza meg a helyes adagot. A kezeldorvos a kezelés elorehaladtaval modosithatja
az adagot.

Ha On vagy gyermeke nem tolerélja a Nintedanib Viatris kapszulak napi ajanlott adagjat (lasd a
lehetséges mellékhatasokat a 4. pontban), a kezelGorvosa csokkentheti a Nintedanib Viatris napi
adagjat.

Ne csokkentse az adagot €s ne hagyja abba a kezelést magatol anélkiil, hogy eldszor ezt a
kezeldorvosaval megbeszélné.
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A nintedanib kapszulak testtomeg alapti adagolasa gyermekek ¢€s serdiildk esetében:

Testtomegtartomany kilogrammban (kg) A nintedanib adagja milligrammban (mg)
13,5-22,9 kg 50 mg (2 db 25 mg*-os kapszula) naponta keétszer
23,0-33,4 kg 75 mg (3 db 25 mg*-os kapszula) naponta kétszer
33,5-57,4 kg 100 mg (1 db 100 mg-os kapszula vagy 4 db

25 mg*-os kapszula) naponta kétszer
57,5 kg és afolott 150 mg (1 db 150 mg-os kapszula vagy 6 db
25 mg*-os kapszula) naponta kétszer

A Nintedanib Viatris csak 100 mg-os és 150 mg-os lagy kapszula formajaban kaphat6. Ezért a
Nintedanib Viatris nem adhato6 olyan gyermekeknek és serdiiléknek, akiknek 100 mg-nal kisebb
adagra van sziikséglk. Ha alternativ adagolas sziikséges, mas, arra a célra megfelel6 nintedanib-
tartalmu gyogyszerkészitményt kell alkalmazni.

Ha az eldirtnal tobb Nintedanib Viatrist vett be
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Nintedanib Viatrist

Ne vegyen be egyszerre két kapszulat, ha elfelejtette bevenni a korabbi adagjat. Vegye be a Nintedanib
Viatris kovetkez6 adagjat a kezelGorvosa, illetve gyogyszerésze altal javasolt kovetkez6 esedékes
idépontban.

Ha id6 elétt abbahagyja a Nintedanib Viatris szedését
Ne hagyja abba a Nintedanib Viatris szedését anélkiil, hogy ezt eldszor megbeszéIné kezeldorvosaval.
Fontos, hogy minden nap bevegye a gydgyszert mindaddig, amig kezel6orvosa rendeli Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kiilondsen figyeljen oda, ha a kovetkezé mellékhatdsok alakulnak ki Onnél a Nintedanib Viatris
kezelés alatt:

Hasmenés (nagyon gyakori, 10 beteghdl tobb mint 1 beteget érinthet):

A hasmenés kiszaradashoz vezethet: ez folyadékvesztést és fontos sok (elektrolitok, példaul natrium
vagy kalium) vesztését jelenti a szervezetbdl. A hasmenés elso jeleinek észlelésekor boségesen
fogyasszon folyadékot, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Amint lehet, kezdjen el megfeleld
hasmenés elleni kezelést, példaul loperamiddal.

A gyogyszerrel végzett kezelés soran a kiovetkezo egyéb mellékhatasokat figyelték meg.
Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat.

Idiopatias tiid6fibrozis (IPF)

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- hanyinger;

- alhasi fajdalom;

- koéros majmuikddést jelzd vérvizsgalati eredmények.
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Gyakori mellékhatas (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

hanyas;
étvagytalansag;
testtomegcsokkenes;
VErzes;

kittés;

fejfajas.

Nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

hasnyalmirigy-gyulladas;

vastagbélgyulladas;

sulyos majproblémak;

alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia);

magas vérnyomas (hipertenzio);

sargasag, ami a bor és a szemfehérjék magas bilirubinszint miatt kialakul6 sarga elszinezodését
jelenti;

viszketes;

szivroham,;

hajhullas (alopécia);

emelkedett mennyiségii fehérje a vizeletben (proteinuria).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem dllapithato meg)

veseelégtelenség;

az érfal kiboltosulasa és meggyengulése vagy erfalrepedés (aneurizma és artériadisszekcio);
az alabbi tiinetekkel jaro, az agyat érint6 allapot: fejfajas, latdszavar, zavartsag, gércsrohamok
vagy egyeéb idegrendszeri zavarok, mint példaul a kar vagy lab gyengeségérzése, magas
vernyomassal vagy anélkil (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma).

Eqyéb, progressziv megjelenésii (fenotipusu), kronikus, fibrotikus szovetkozi tiidébetegségek (ILD-K)

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

hanyinger;

hényas;

étvagytalansag;

alhasi fajdalom;

koros majmiikodést jelzd vérvizsgalati eredmények.

Gyakori mellékhatas (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

testtdbmegcsokkenés;

magas vérnyomas (hipertdnia);
Verzés;

sulyos majproblémak;

kiutés;

fejfajas.

Nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

hasnyalmirigy-gyulladas;

vastagbélgyulladas;

alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia);

sargasag, ami a bor és a szemfehérjék magas bilirubinszint miatt kialakul6 sarga elszinezodését
jelenti;

viszketés;

szivroham;

hajhullas (alopécia);

emelkedett mennyiségii fehérje a vizeletben (proteinuria).
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg):

- veseelégtelenség;

- az érfal kiboltosuldsa és meggyengiilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artériadisszekcio);

- az alabbi tiinetekkel jaro, az agyat érintd allapot: fejfajas, lataszavar, zavartsag, gorcsrohamok
vagy egyeéb idegrendszeri zavarok, mint példaul a kar vagy lab gyengeségérzése, magas
vérnyomassal vagy anélkul (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindréma).

Szisztémas szklerdzissal tarsuld intersticidlis tiidébetegség (SSc-1LD)

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbd! t6bb mint 1 beteget érinthet):
- hanyinger;

- hanyas;

- alhasi fajdalom;

- koros majmitkodést jelzd vérvizsgalati eredmények.

Gyakori mellékhatas (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Verzés;

- magas vérnyomas (hipertonia);

- étvagytalansag;

- testtdmegcsokkenes;

- fejfajés.

Nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- vastagbélgyulladas;

- sulyos méajproblémak;

- veseelégtelenség;

- alacsony vérlemezkeszdm (trombocitopénia);

- kiutés;

- viszketés.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg):

- szivroham,;

- hasnyalmirigy-gyulladas;

- sargasag, ami a bor és a szemfehérjék magas bilirubinszint miatt kialakuld sarga elszinez6dését
jelenti;

- az érfal kiboltosulasa és meggyengulése vagy érfalrepedés (aneurizma és artériadisszekcio);

- hajhullas (alopécia);

- emelkedett mennyiségii fehérje a vizeletben (proteinuria);

- az alabbi tiinetekkel jaro, az agyat érint6 allapot: fejfajas, latdszavar, zavartsag, gdrcsrohamok
vagy egyeéb idegrendszeri zavarok, mint példaul a kar vagy lab gyengeségérzése, magas
vérnyomassal vagy anélkil (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma).

Fibrotikus intersticialis tiidObetegségek (ILD-k) eyermekeknél és serdiilloknél

A gyermekeknél és serdiiloknél jelentkezd mellékhatasok hasonléak voltak a felndtteknél tapasztalt
mellékhatasokhoz.
Tajékoztassa kezelorvosat, ha barmilyen mellékhatast tapasztal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatsag részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

53


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Hogyan kell a Nintedanib Viatrist tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiildnleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha azt észleli, hogy a kapszuldkat tartalmazé buborékcsomagolas
Kinyilt vagy egy kapszula eltort. Ha érintkezésbe ker(l a kapszula tartalmaval, azonnal mosson kezet
b6 vizzel (lasd 3. pont).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nintedanib Viatris?

- A készitmény hatéanyaga a nintedanib.
Mindegyik Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula 100 mg nintedanibnak megfelelé
nintetanib-ezilatot tartalmaz.
Mindegyik Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula 150 mg nintedanibnak megfelelé
nintetanib-ezilatot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok:
A kapszula tartalma: Kozepes lanchosszsagu trigliceridek, lauroil makrogol gliceridek és
sz@jalecitin (E322)
Kapszulahéj: Zselatin, glicerin (E422), titAn-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172) és sarga
vas-oxid (E172)
Jelolofesték: Sellak, fekete vas-oxid (E172), ammoénium-hidroxid és propilénglikol (E1520)

Milyen a Nintedanib Viatris killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Nintedanib Viatris 100 mg lagy kapszula barack szinti, atlatszatlan, hosszukas, lagy zselatin
kapszula ,,JF1” felirattal ellatva; korllbelul 16 x 6 mm.

A Nintedanib Viatris 150 mg lagy kapszula barna szin, atlatszatlan, hosszikas, lagy zselatin kapszula
,JF2” felirattal ellatva; kortlbelul 18 x 7 mm.

A Nintedanib Viatris 30 x 1 db vagy 60 x 1 db kapszulat tartalmaz6 adagonként perforéalt
aluminium/aluminium buboré¢kcsomagolasban kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irorszag

Gyarté

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Németorszag
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Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.
Mylan utca 1

Koméarom

2900, Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOOJ] Viatris

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EMada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 4 37 2575 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
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island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +4212 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvbmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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