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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki
Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki
2. INNIHALDSLYSING

Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki
Hvert mjukt hylki inniheldur nintedanibesilat sem jafngildir 100 mg af nintedanibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 100 mg mjukt hylki inniheldur 1,2 mg af sojalesitini.

Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki
Hvert mjakt hylki inniheldur nintedanibesilat sem jafngildir 150 mg af nintedanibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 150 mg mjukt hylki inniheldur 1,8 mg af sojalesitini.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mjuakt hylki (hylki).
Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki

Nintedanib Viatris 100 mg mjak hylki eru ferskjulit, 6gegnse, afléng mjuk gelatinhylki, aprentud med
»JF1“0og u.p.b. 16 x 6 mm.

Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki
Nintedanib Viatris 150 mg mjak hylki eru brdn, 6gegnse, aflong mjuk gelatinhylki, aprentud med
»JF2* 0g u.p.b. 18 x 7 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Nintedanib Viatris er &tlad fullordnum til medferdar vid lungnatrefjun af 6pekktri orsok (idiopathic
pulmonary fibrosis, IPF).

Nintedanib Viatris er einnig atlad fulloronum til medferdar & 6drum langvinnum trefjandi
millivefslungnasjukdomum (interstitial lung diseases, ILD) med framsakinni svipgerd (sja kafla 5.1).

Nintedanib Viatris er &tlad bérnum og unglingum & aldrinum 6 til 17 ara til medferdar vid kliniskt
marktekum, framsaeknum trefjandi millivefslungnasjukdémum (ILD) (sja kafla 4.2 og 5.1).

Nintedanib Viatris er &tlad fullorénum, unglingum og bérnum 6 ara og eldri til medferdar vid
millivefslungnasjukdomi tengdum atbreiddu herslismeini (systemic sclerosis associated interstitial
lung disease, SSc-1LD).



4.2  Skammtar og lyfjagjof

Fulloronir: Medferd skal hafin af lieknum sem hafa reynslu af medferd sjikdoma par sem notkun
nintedanibs er sampykkt.

Born: Medferd skal adeins hafin eftir adkomu pverfaglegs teymis (laekna, geislafreedinga,
meinafreedinga) sem hefur reynslu af greiningu og medferd trefjandi millivefslungnasjakdéma (ILD).

Skammtar

Fullordnir

o Lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF)

o Adrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdémar (ILD) med framsekinni svipgerd
o Millivefslungnasjukddmur tengdur Gtbreiddu herslismeini (SSc-ILD)

Radlagour skammtur er 150 mg af nintedanibi tvisvar a dag med u.p.b. 12 klukkustunda millibili.
100 mg skammtur tvisvar & dag er einungis radlagour fyrir sjuklinga sem ekki pola 150 mg skammt
tvisvar & dag.

Ef gleymist ad taka skammt skal taka rddlagdan skammt & naesta tima samkvaemt &aetlun. Ef skammtur
gleymist skal ekki taka vidbotarskammt. Ekki ma fara umfram radlagdan hdmarksskammt sem er
300 mg & dag.

Skammtaadldgun

Auk medhondlunar a einkennum, ef svo & vid, geeti medhdndlun aukaverkana nintedanibs (sja

kafla 4.4 og 4.8) falid i sér ad minnka skammta og gera timabundid hlé 4 medferd par til aukaverkunin
hefur n&d pvi stigi ad medferdin geti haldid &fram. Hefja ma medferd med nintedanibi ad nyju med
fullum skammti (150 mg tvisvar a dag handa fullordnum sjiklingum) eda minnkudum skammti

(100 mg tvisvar a dag handa fulloronum sjaklingum). Ef fullordinn sjuklingur polir ekki 100 mg
tvisvar & dag skal hatta medferd med nintedanibi.

Ef nidurgangur, dgledi og/eda uppkost er viovarandi pratt fyrir videigandi studningsmedfero (b.m.t.
upps6lustillandi medferd), getur verid naudsynlegt ad minnka skammtinn eda gera hlé & medferdinni.
Medferdina ma hefja ad nyju med minnkudum skammti (100 mg tvisvar & dag handa fullorénum
sjuklingum) eda med fullum skammti (150 mg tvisvar & dag handa fullorénum sjaklingum). Ef
verulegur nidurgangur, 6gledi og/eda uppkdst er viovarandi préatt fyrir einkennamedferd, skal hatta
medferd med nintedanibi (sja kafla 4.4).

Ef gera verdur hlé & medferd vegna hakkadra gilda aspartataminétransferasa (ASAT) eda
alaninaminotransferasa (ALAT) umfram 3 x edlileg efri mdrk méa hefja medferd med nintedanibi ad
nyju med minnkudum skammti (100 mg tvisvar & dag handa fullordnum sjaklingum) sem auka mé i
fullan skammt (150 mg tvisvar & dag handa fulloronum sjuklingum) pegar gildi transaminasa hafa nad
upphafsgildum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sja sérstakar radleggingar um minnkun skammta til ad medhondla aukaverkanir hja bérnum i toflu 1.
Born og unglingar & aldrinum 6 til 17 ara

. Medferd vid kliniskt markteekum, framsaeknum trefjandi millivefslungnasjukdémum (ILD)
. Medferd vid millivefslungnasjukddmi tengdum Gtbreiddu herslismeini (SSc-ILD)

Hafa parf reglulegt eftirlit med vexti og radlagt er ad meta breytingar a kastbrjoski med arlegri
beinmyndattku hja sjuklingum med opid beinkast. Ihuga skal ad gera hlé & medferd hja sjuklingum
sem syna einkenni um vaxtarskerdingu eda breytingar 4 kastbrjéski (sja kafla 4.4 og 4.8).

Framkveaema parf reglubundna tannskodun a.m.k. & 6 manada fresti par til tanntoku er lokid (sja
kafla 4.4 og 4.8).



Radlagour skammtur af nintedanibi handa bérnum & aldrinum 6 til 17 &ra er byggdur 4 pyngd
sjuklingsins og er gefinn tvisvar a dag med um pad bil 12 klukkustunda millibili (sja toflu 1). Adlaga
skal skammtinn eftir pyngd eftir pvi sem lidur & medferdina.

Tafla 1: Nintedanib skammtur og rédlagdir minnkadir skammtar i milligrommum (mg) eftir
likamspyngd i kilogrommum (kg) handa bérnum & aldrinum 6 ra til 17 ara

bPyngdarbil Nintedanib skammtur Minnkadur nintedanib skammtur”
13,57-22,9 kg 50 mg (tvo 25 mg” hylki) tvisvar & 25 mg” (eitt 25 mg* hylki) tvisvar &
dag dag
23,0 - 33,4 kg 75 mg (prju 25 mg” hylki) tvisvar & 50 mg (tv6 25 mg” hylki) tvisvar &
dag dag
33,5-57,4 kg 100 mg (eitt 100 mg hylki eda fjégur 75 mg (prju 25 mg* hylki) tvisvar &
25 mg” hylki) tvisvar 4 dag dag
57,5 kg og yfir 150 mg (eitt 150 mg hylki eda sex 100 mg (eitt 100 mg hylki eda
25 mg” hylki) tvisvar 4 dag fjogur 25 mg” hylki) tvisvar  dag
*Minnkadur skammtur er radlagdur handa bérnum og unglingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(Child Pugh A) og til ad medhdndla aukaverkanir hja bérnum. Fyrir frekari upplysingar um
medhdndlun aukaverkana af lyfjum, sja hér ad ofan.
“Pyngd minni en 13,5 kg:
Gera skal hlé & meoferd ef pyngd sjuklings fer niour fyrir 13,5 kg

*Nintedanib Viatris er eingdngu faanlegt i 100 mg og 150 mg mjukum hylkjum. bess vegna er ekki
haegt ad gefa Nintedanib Viatris bérnum sem purfa minna en heilan 100 mg skammt. Ef porf er &
66rum skammti skal nota énnur nintedanib lyf sem bj6da upp & slikan valkost.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir sjuklingar (65 ara og eldri)

Ekki sast neinn heildarmunur & 6ryggi og verkun hja éldrudum sjuklingum. Ekki er porf & ad adlaga
skammta fyrirfram hja 6ldrudum sjuklingum. Sjuklingar 75 &ra og eldri geetu verid liklegri til ad
parfnast minni skammts til ad rada b6t & aukaverkunum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad adlaga upphafsskammt hja fulloronum og bérnum med veegt eda
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi. Oryggi, verkun og lyfjahvorf nintedanibs hafa ekki verid
ranns6kud hja fullordnum og bérnum med verulega skerta nyrnastarfsemi

(kreatininathreinsun < 30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Hja fullordnum sjaklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A) er radlagdur skammtur af
nintedanibi 100 mg tvisvar & dag med um 12 klukkustunda millibili. Hj& bérnum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh A) er minnkadur upphafsskammtur radlagdur (sja toflu 1). Thuga skal ad
stodva eda gera hlé & medferd til ad medhondla aukaverkanir hja fullordnum og bérnum med vagt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A).

Oryggi og verkun nintedanibs hafa ekki verid rannsokud hja fullordnum og bérnum med skerta
lifrarstarfsemi sem flokkast sem Child Pugh B og C. Medferd med nintedanibi er ekki radlogo fyrir
fulloréna og born med midlungsmikla (Child Pugh B) og verulega (Child Pugh C) skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Born

Oryggi og verkun nintedanibs hafa ekki verid rannsokud hja bérnum yngri en 6 ara. bvi er medferd
med nintedanibi ekki r&dl6gd handa bérnum yngri en 6 ara. Nintedanib hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum sem vega minna en 13,5 kg og pvi er notkun pess ekki radlégd fyrir pennan hop (sja

kafla 5.1).

Lyfjagjof

Nintedanib Viatris er til inntdku. Hylkin & ad taka med mat og peim & ad kyngja i heilu lagi med vatni.
Ekki méa tyggja hylkin. EKki ma opna eda mylja hylkid (sja kafla 6.6). Nintedanib Viatris hylki ma
taka med litlu magni (einni teskeid) af mjukum mat eins og eplamauki eda stukkuladibadingi, kdldum
eda vio stofuhita, og hylkin parf ad gleypa strax an pess ad tyggja pau til ad tryggja ad pau haldist heil.

4.3 Frabendingar

. Medganga (sja kafla 4.6)
. Ofnaemi fyrir nintedanibi, jardhnetum eda soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1. Lyfid inniheldur sojalesitin.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Meltingarfeeri
Nidurgangur

I klinisku ranns6knunum var nidurgangur algengasta aukaverkunin tengd maga og meltingarfaerum
sem tilkynnt var um (sja kafla 4.8). Hja flestum sjaklingum var aukaverkunin vaeg eda
midlungsalvarleg og kom fram & fyrstu 3 manudum medferdar.

Tilkynnt hefur verié um alvarleg tilvik nidurgangs sem leiddu til vokvaskorts og truflana & bl6ds6ltum
eftir markadssetningu. Um leid og fyrstu merkja um nidurgang verdur vart skal medhondla sjuklinga
med pvi ad veita nega vokvun og stoppandi Iyf, s.s. I6peramid, og naudsynlegt geeti verid ad minnka
skammtinn eda gera hlé a medferd. Hefja ma medferd med nintedanibi ad nyju med minnkudum
skammti eda fullum skammiti (sja kafla 4.2). 1 tilfelli vidvarandi verulegs nidurgangs pratt fyrir
medferd vid einkennum skal hatta medferd med nintedanibi.

Ogledi og uppkost

Af aukaverkunum tengdum meltingarvegi var oft tilkynnt um 6gledi og uppkost (sja kafla 4.8). Hja
flestum sjaklingum sem fengu 6gledi eda uppkdst var tilvikid vaegt eda midlungsalvarlegt. | kliniskum
rannsoknum leiddi 6gledi til pess ad hatta purfti medferd med nintedanibi hja allt ad 2,1% sjuklinga
0g uppkost leiddu til pess ad heetta purfti medferd med nintedanibi hja allt ad 1,4% sjuklinga.

Ef einkenni hverfa ekki pratt fyrir videigandi stuoningsmedferd (p.4 m. med uppsolustillandi lyfjum)
geeti purft ad minnka skammta eda gera hlé & medferd. Hefja ma medferd ad nyju med minnkudum
skammti eda fullum skammiti (sj& kafla 4.2 Skammtaadlogun). Ef veruleg einkenni eru vidvarandi skal
haetta medferd med nintedanibi.

Lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun nintedanibs hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med midlungsmikid (Child
Pugh B) eda verulega (Child Pugh C) skerta lifrarstarfsemi. bess vegna er medferd med nintedanibi
ekki radlogd fyrir slika sjuklinga (sja kafla 4.2). A grundvelli aukinnar Utsetningar getur haettan &
aukaverkunum aukist hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A). Fullordna
sjuklinga med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A) skal medhéndla med minnkudum skammti af
nintedanibi (sj& kafla 4.2 og 5.2).



Lifrarskadi af véldum lyfs hefur komid fram vid medferd med nintedanibi, p.m.t. verulegar
lifrarskemmdir sem leiddu til dauda. Flestar aukaverkanir i lifur koma fram & fyrstu premur manudum
medferdar. bvi skal rannsaka gildi lifrartransaminasa og bilirabins 4dur en medferd er hafin og & fyrsta
manudi meoferdar med nintedanibi. Sidan skal hafa eftirlit med sjuklingum med reglulegu millibili &
naestu tveimur manudum medferdar og reglulega par 4 eftir, t.d. vid hverja heimsdkn sjdklings eda
samkveaemt kliniskum abendingum.

Heekkun lifrarensima (ALAT, ASAT, alkalisks fosfatasa i bl6di (ALKP), gamma-glatamyl transferasa
(GGT), sja kafla 4.8) og bilirabins gengu til baka i meirihluta tilfella pegar skammtur var minnkadur
eda hlé var gert & medferdinni. Ef haekkun & transaminasa (ASAT eda ALAT) melist > 3 x edlileg efri
mork er radlagt ad minnka skammta eda gera hlé & medferd med nintedanibi og hafa skal naid eftirlit
med sjuklingnum. begar gildi transaminasa hafa nad upphafsgildum méa hefja medferd med nintedanibi
ad nyju med fullum skammti eda byrja & minnkudum skammti sem auka m4 i fullan skammt (sja

kafla 4.2 Skammtaadlogun). Ef haekkanir & gildum i lifrarpr6funum tengjast kliniskum merkjum eda
einkennum lifrarskada, s.s. gulu, skal haetta medferd med nintedanibi fyrir fullt og allt. Kanna skal
adrar orsakir fyrir haekkun lifrarensima.

Fulloronir sjuklingar sem eru léttir (< 65 kg), af asiskum uppruna eda kvenkyns eru i aukinni hattu a
haekkun lifrarensima. Utsetning fyrir nintedanibi jokst i linulegu sambandi vid aldur sjaklings, sem
einnig getur aukid haettu & heekkudum gildum lifrarensima (sja kafla 5.2). Radlagt er ad fylgjast naid
med sjuklingum med pessa ahattupaetti.

Nyrnastarfsemi

Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi/nyrnabilunar vid notkun nintedanibs, sem i
sumum tilvikum reyndist banven (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 medferd med nintedanibi stendur, einkum sjaklingum med
aheettupeetti tengda skertri nyrnastarfsemi/nyrnabilun. Ef um er ad raeda skerta
nyrnastarfsemi/nyrnabilun skal ihuga ad adlaga medferdina (sja kafla 4.2).

Blading

Homlun & vaxtarpattarvidtaka edapels (VEGFR) gati haft i for med sér aukna heettu & bleedingu.

Sjuklingar sem vitad er ad eru i dheettu fyrir bledingum, p.& m. sjuklingar med arfgenga
bleedingarhneigd eda sjuklingar sem fa fullan skammt af segavarnarlyfi, voru ekki med i klinisku
rannsoknunum. Tilkynnt hefur verid um blaedingartilvik, ekki alvarleg og alvarleg sem sum voru
banvaen, eftir markadssetningu lyfsins (a0 medtéldum sjuklingum sem nota segavarnarlyf eda 6nnur
lyf sem geta valdid bleedingu og peim sem nota pau ekki). Pess vegna skal adeins veita slikum
sjuklingum medferd med nintedanibi ef aztladur avinningur er meiri en moguleg ahatta.

Slagadasegarek

Sjuklingar med sdgu um nylegt hjartadrep eda heilaslag voru utilokadir fra klinisku rannséknunum. |
klinisku rannsoknunum hja fullordnum sjaklingum var sjaldan tilkynnt um slageedasegarek (2,5% fyrir
nintedanib samanborid vid 0,7% fyrir lyfleysu i INPULSIS; 0,9% fyrir nintedanib samanborid vid
0,9% fyrir lyfleysu i INBUILD; 0,7% fyrir nintedanib samanborid vid 0,7% fyrir lyfleysu i SENSCIS).
I INPULSIS-rannsoknunum fékk heerra hlutfall sjuklinga hjartadrep i nintedanib hpnum (1,6%)
samanborid vid lyfleysuhdpinn (0,5%), en jafnvaegi var & milli aukaverkana sem endurspegludu
blodpurrdarsjukdém i hjarta & milli nintedanib - og lyfleysuhépanna. | INBUILD-ranns6kninni kom
hjartadrep sjaldan fram: 0,9% fyrir nintedanib samanborid vid 0,9% fyrir lyfleysu. |
SENSCIS-rannsékninni kom hjartadrep sjaldan fram hja lyfleysuhépnum (0,7%) og kom ekki fram hja
nintedanib hopnum.



Geeta skal varGdar vid medhéndlun sjuklinga sem eru i aukinni haettu gagnvart hjarta- og
@dasjukdomum, p.m.t. peirra sem eru med kransaedasjukdom. lhuga skal ad gera hlé 4 medferd
sjuklinga sem fa einkenni eda merki um brada blodpurrd i hjarta.

Slagadarqulpur og flysjun slagedar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun nintedanibs er hafin
skal hafa pessa haettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahattupatti eins og haprysting eda sogu
um slagaedargulp.

Blazdasegarek

I klinisku rannsoknunum sést ekki aukin hatta 4 blaedasegareki hja sjiklingum sem medhoéndladir
voru med nintedanibi. Vegna verkunarhattar nintedanibs geetu sjuklingar haft aukna hettu 4 segareki.

Gotun i meltingarveqi og blédpurrdarristilbdlga

I klinisku rannsoknunum hja fullordnum sjaklingum var tidni sjuklinga med gétun allt ad 0,3% i
badum medferdarhdpunum. Vegna verkunarhattar nintedanibs geetu sjuklingar haft aukna haettu &
g6tun i meltingarvegi. Tilkynnt hefur verid um tilvik gétunar i meltingarvegi og tilvik
blodpurroarristilbélgu, sem sum voru banveen, eftir markadssetningu. Geta skal sérstakrar varuoar vid
medferd sjuklinga sem hafa gengist undir skurdadgerd & kvid, eru med fyrri ségu um sar i
meltingarvegi, sarpager (diverticular disease) eda sem fa samhlida medferd med barksterum eda
bolgueydandi gigtarlyfjum. Medferd med nintedanibi méa adeins hefja a.m.k. 4 vikum eftir
skurdadgerd & kvid. Haetta skal medferd med nintedanibi fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa gétun
i meltingarveg eda blodpurrdarristilbolgu. T sérstokum undantekningartilvikum ma hefja medferd med
nintedanibi & ny eftir ad blodpurrdarristilbdlgan hefur gengid til baka ad fullu og framkveemt hefur
verid nakveemt mat 4 astandi sjuklings og 66rum ahaettupattum.

Proteinmiga sem bendir til nyrnasjukdéms (nephrotic range proteinuria) og segadraedakvilli
(thrombotic microangiopathy)

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilfelli proteinmigu sem bendir til nyrnasjikdéms med eda an skertrar
nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfsins. Vefjafraedilegar nidurstédur i einstokum tilvikum
samraemdust smaadakvilla i gauklum med eda an segamyndunar i nyrum. Einkenni hafa gengio til
baka eftir ad medferd med nintedanibi var hett en i sumum tilvikum hefur ordid vart vid litilshattar
préteinmigu. Thuga skal ad gera hlé & medferd hja sjaklingum sem fa teikn eda einkenni
nyrungaheilkennis.

Hemlar & ferli vaxtarpéttar edapels (VEGF) hafa verid tengdir vid segadraedakvilla (TMA), par &
medal hefur verid tilkynnt un orfa tilfelli i tengslum vid nintedanib. Ef nidurstddur ar rannséknum eda
kliniskar nidurstddur sem tengjast segadraedakvilla koma fram hja sjuklingi sem fer nintedanib, skal
heetta medferd med nintedanibi og framkvaema itarlegt mat m.t.t. segadraedakvilla.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Tilkynnt hefur verid um nokkur tilfelli afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis eftir markadssetningu
lyfsins. Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni er taugasjukdomur (stadfestur med segulémun) sem
getur lyst sér med hofudverk, haprystingi, sjontruflunum, flogum, svefnhéfga, ringlun og 66rum sjon-
og taugatruflunum og getur verid banvaent. Tilkynnt hefur verid um afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni vid notkun annarra hemla & a&dapelsvaxtarpatt. Ef grunur leikur & afturkreefu aftara
heilakvillaheilkenni verdur ad heaetta medferd med nintedanibi. Engin reynsla er af pvi ad hefja aftur
medferd med nintedanibi hja sjuklingum sem hafa adur fengid afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni og
pad skal eingdngu gert samkveemt tilmaelum leknisins.



Haprystingur

Gjof nintedanibs getur haekkad blodprysting. Meela skal blédprysting reglulega og samkvamt
kliniskum abendingum.

Lungnahaprystingur

Upplysingar um notkun nintedanibs hja sjuklingum med lungnahaprysting eru takmarkadar.
Sjuklingar med marktaekan lungnahaprysting (hjartastudul <2 I/min./m2, epoprostendl/treprostinil til
inndzelingar eda markteeka heagri hjartabilun) voru utilokadir fra INBUILD- og
SENSCIS-ranns6knunum.

Nintedanib & ekki ad nota hja sjuklingum med verulegan lungnahéaprysting. Radlagt er ad fylgjast naid
med sjuklingum med vaegan til midlungsmikinn lungnahaprysting.

Vandi vio saragraedsiu

Ekki sast aukin tidni skertrar saragreedslu i klinisku rannsoknunum. Vegna verkunarhattar nintedanibs
geeti lyfio skert saragraedslu. Engar sérstakar rannséknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif
nintedanibs & saragraedslu. pess vegna skal adeins hefja medferd med nintedanibi eda halda henni
afram a ny, ef gera parf hlé vegna adgerdar, & grundvelli klinisks mats & pvi hvort saragreedsla sé
naegjanleg.

Samhlida gjof med pirfenidoni

I sérhaefdri rannsokn & lyfjahvorfum var samhlida medferd nintedanibs og pirfenidéns metin hja
sjuklingum med lungnatrefjun af épekktri orsok. Nidurstddurnar syndu engar visbendingar um
markteaekar lyfjahvarfamilliverkanir & milli nintedanibs og pirfenidéns i samsettri medferd (sja

kafla 5.2). bar sem 6ryggisupplysingar beggja lyfja eru svipadar ma buast vid vidbotar aukaverkunum,
p.m.t. i meltingarvegi og lifur. Ekki hefur verid synt fram & jafnveegi avinnings og ahaettu vid samhlida
medferd med pirfenidoni.

Ahrif 4 QT-bil

Engar visbendingar saust um lengingu QT-bils med nintedanibi i klinisku rannsokninni (sja kafla 5.1).
par sem vitad er ad sumir adrir tyrosinkinasahemlar hafa ahrif & QT-bil skal gata vartdar pegar
nintedanib er gefid sjuklingum sem geetu fengid lengingu QTc-bils.

Ofnaemisvidbrogo

Nintedanib Viatris inniheldur sojalesitin. Vitad er ad matvali Ur sojaafurdum valda
ofnamisvidbrogdum, par & medal alvarlegu bradaofnazmi, hja félki med sojaofnemi (sja kafla 4.3).
Sjuklingar sem hafa ofnemi fyrir jardhnetupréteinum eru i aukinni hattu & ad fa alvarleg
ofnaemisvidbrégd vid sojaafurdum.

Bdrn

Gogn um notkun nintedanibs hja bornum eru takmdorkud vid litinn undirhop trefjandi
millivefslungnasjukdoma (sja kafla 5.1). bessi undirh6pur naer ekki yfir allar orsakir sem tengjast
framsaknum trefjandi millivefslungnasjukddmi hja bérnum.

Meiri 6vissa er um umfang medferdaravinnings hja bérnum heldur en hja fulloronum.
Ofangreindum vartdarreglum sem gilda fyrir fullordna sjuklinga parf einnig ad fylgja hja bornum.

Sja sérstakar radleggingar um minnkun skammta hja bérnum i t6flu 1.



Sérkennum hja bérnum er lyst hér ad nedan:
Proski og voxtur beina

Afturkraefar breytingar & kastbrjoski komu fram i forkliniskum rannsoknum (sja kafla 5.3). I klinisku
rannsokninni hja bérnum kom ekki fram markteek minnkun & vaxtarhrada a medan pau fengu
nintedanib. Hins vegar liggja langtimaupplysingar um 6ryggi lyfsins hja bornum ekki fyrir.

Hafa parf reglulegt eftirlit med vexti og radlagt er ad meta breytingar & kastbrjoski med arlegri
beinmyndatdku hja sjuklingum med opid beinkast. Thuga skal ad gera hlé & medferd hja sjuklingum
sem syna merki um vaxtarskerdingu eda breytingar a kastbrjoski.

Raskanir a tannproska

[ forkliniskum rannséknum komu fram raskanir & tannproska (sja kafla 5.3). Haettan & réskunum &
tannproska var ekki stadfest i klinisku rannsékninni hja bérnum.

Til 6ryggis parf ad framkveema reglubundna tannskodun a.m.k. & 6 manada fresti par til tanntoku er
lokid.

4.5 Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

P-glyképroétein (P-gp)

Nintedanib er hvarfefni P-gp (sja kafla 5.2). Samhlida gjof med 6fluga P-gp hemlinum ket6konazoli
jok atsetningu fyrir nintedanibi 1,61-falt samkveemt AUC og 1,83-falt samkvaemt Crax i Sérstakri
rannsokn & lyfjamilliverkunum. I rannsokn & lyfjamilliverkunum med 6fluga P-gp virkjanum
rifampicini minnkadi Gtsetning fyrir nintedanibi nidur i 50,3% samkvaemt AUC og nidur i 60,3%
samkvaemt Cnax Vid samhlida gjof med rifampicini samanborid vid gjof nintedanibs eins og sér. Gjof
oflugra P-gp hemla (t.d. keték6nazols, erytromysins eda cicldsporins) samhlida nintedanibi getur
aukid atsetningu fyrir nintedanibi. I slikum tilvikum skal fylgjast n&id med poli sjaklingsins fyrir
nintedanibi. Medhdndlun aukaverkana kann ad krefjast pess ad gera purfi hlé & medferd, minnka
skammta eda hetta medferd med nintedanibi (sja kafla 4.2).

Oflugir P-gp virkjar (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytéin og jéhannesarjurt) geta minnkad
Gtsetningu fyrir nintedanibi. Ihuga skal ad velja annad Iyf til ad gefa samhlida sem veldur engri eda
litilli mogulegri virkjun P-gp.

Cytokrém (CYP)-ensim

Adeins litill hluti af umbrotum nintedanibs for fram med CYP-umbrotsferli. Nintedanib og
umbrotsefni pess, 6bundni syruhlutinn BIBF 1202 og glukdronid pess, BIBF 1202 glukdronid,
hémludu hvorki né virkjudu CYP-ensim i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.2). A grundvelli
CYP-umbrota eru pess vegna taldar litlar likur & milliverkunum lyfja og nintedanibs.

Samhlida gj6f med 6drum lyfjum

Samhlida gjof nintedanibs med hormonagetnadarvornum til inntoku hafdi ekki marktaek ahrif &
lyfjahvorf horménagetnadarvarna til inntoku (sja kafla 5.2).

Samhlida gjof nintedanibs og bosentans hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf nintedanibs (sja kafla 5.2).
Bdrn

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri / getnadarvarnir

Nintedanib getur valdi® fosturskada hja ménnum (sja kafla 5.3). Konum & barneignaraldri skal radlagt
ad fordast pungun medan & medferd med nintedanibi stendur og ad nota mjog éruggar adferdir til
getnadarvarnar vid upphaf meoferdarinnar, medan & medferdinni stendur og i minnst 3 manudi eftir ad
sidasti skammtur af nintedanibi er tekinn. Nintedanib hefur ekki markteek ahrif & utsetningu fyrir
etinylestradioli og levonorgestreli i bl6dvokva (sja kafla 5.2). Verkun hormoénagetnadarvarna til
inntoku getur verid skert vegna uppkasta og/eda nidurgangs eda annarra kvilla sem hafa ahrif a frasog.
Rédleggja skal konum sem taka hormdnagetnadarvarnir til inntoku og finna fyrir pessum kvillum ad
nota adra mjog 6rugga getnadarvorn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun nintedanibs & medgdngu en forkliniskar dyrarannséknir hafa
synt fram & eiturverkun virka innihaldsefnisins & axlun (sja kafla 5.3). bar sem nintedanib geeti valdid
fésturskada hja monnum ma ekki nota pad & medgongu (sja kafla 4.3) og gera skal pungunarpréf adur
en medferd med nintedanibi er hafin og medan 4 medferdinni stendur, eftir pvi sem vid a.

Kvenkynssjuklingum skal radlagt ad lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef pear verda pungadar medan &
medferd med nintedanibi stendur.

Ef kona verdur pungud & medan hun tekur nintedanib skal hatta medferdinni og upplysa hana um
hugsanlega heettu fyrir fostrid.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um Gtskilnad nintedanibs og umbrotsefna pess i brjéstamjélk.
Forkliniskar rannsoknir syndu ad nintedanib og umbrotsefni pess skildust i litlu magni (< 0,5% af

skammtinum sem var gefinn) Gt i mjélk hja mjélkandi rottum. EkKi er haegt ad utiloka heettu fyrir
ungborn. Hatta a brjostagjof medan 4 medferd med nintedanibi stendur.

Frjosemi

A grundvelli forkliniskra rannsokna eru engar visbendingar um skerta frjdsemi hja karldyrum (sja
kafla 5.3). I ranns6knum & i medallagi langvarandi og langvarandi eitrun voru engar visbendingar um
skerta frjosemi kvenkyns rotta vid almenna Utsetningu sem er samberileg vid radlagdan
hamarksskammt hja ménnum, 150 mg tvisvar & dag (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Nintedanib hefur litil &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja & sjuklingum ad geeta
vartdar vio akstur eda notkun véla medan a medferd med nintedanibi stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqqgi

paer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i tengslum vid notkun nintedanibs i kliniskum
rannséknum og vid notkun eftir markadssetningu voru m.a. nidurgangur, 6gledi og uppkost,
kvidverkir, minnkud matarlyst, minnkud pyngd og haekkun & gildum lifrarensima. Upplysingar um
medhondlun valinna aukaverkana mé finna i kafla 4.4.
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Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 inniheldur samantekt a aukaverkunum lyfsins eftir liffeeraflokki og tioni samkvemt
eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekKki
heegt ad asetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 2: Samantekt a aukaverkunum eftir tidniflokki
Tidni

AQTIF 1angvinnir | ziiivefsiungna-

trefjandi sjukdomur
Liffeeraflokkur Lungnatrefjun af | millivefslungna- )

IR . o o tengdur
kjorheiti Opekktri orsok sjukdémar med , .
- Utbreiddu
framsakinni L
. herslismeini

svipgerd
Bl60 og eitlar
Blédflagnafaed | Sjaldgaefar | Sjaldgeefar | Sjaldgeefar
Efnaskipti og neering
Pyngdartap Algengar Algengar Algengar
Minnkud matarlyst Algengar Mjdg algengar Algengar
Vokvaskortur Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Hofudverkur Algengar Algengar Algengar
Afturkreeft aftara Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt Tidni ekki pekkt
heilakvillaheilkenni
Hjarta
Hjartadrep | Sjaldgaefar | Sjaldgeefar | Tidni ekki pekkt
AEdar
Blaeding (sja kafla 4.4) Algengar Algengar Algengar
Haprystingur Sjaldgeefar Algengar Algengar

Slagaedargulpur og flysjun slageeda

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Meltingarfeeri

Nidurgangur

Mjdg algengar

Mjdg algengar

Mjdg algengar

Ogledi Mjog algengar Mjog algengar Mjog algengar
Kvidverkir Mjog algengar Mjog algengar Mjog algengar
Uppkost Algengar Mjdg algengar Mjdg algengar
Brisbolga Sjaldgafar Sjaldgefar Tidni ekki pekkt
Ristilbolga Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgeefar
Lifur og gall

Lifrarskadi af voldum lyfs Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar

Haekkun & gildum
lifrarensima

Mjdg algengar

Mjdg algengar

Mj6g algengar

Heekkun & gildum Algengar Mjog algengar Algengar
alaninaminétransferasa (ALAT)

Haekkun & gildum Algengar Algengar Algengar
aspartatamindtransferasa (ASAT)

Heekkun & gildum Algengar Algengar Algengar
gamma-glutamyl-transferasa (GGT)

Gallraudadreyri Sjaldgafar Sjaldgefar Tidni ekki pekkt
Haekkud gildi alkalisks fosfatasa i Sjaldgaefar Algengar Algengar

bl6di (ALKP)

H6 og undirhio

Utbrot Algengar Algengar Sjaldgeefar
KI4di Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgefar
Harmissir Sjaldgafar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
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Tioni

tAr‘Z]fj';r:Z?gV'””" Millivefslungna-
Liffeeraflokkur Lungnatrefjun af | millivefslungna- sjukdomur
P . o o tengdur
kjorheiti Opekktri orsok sjukdémar med Gtbreiddu

framseaekinni herslismeini

svipgerd erslismeini
Nyru og pvagferi
Nyrnabilun (sja kafla 4.4) Tioni ekki pekkt Tidni ekki pekkt Sjaldgaefar
Préteinmiga Sjaldgeefar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

Lysing & vOldum aukaverkunum

Nidurgangur

I kliniskum ranns6knum (sja kafla 5.1) var oftast tilkynnt um nidurgang af tilvikum tengdum
meltingarvegi. Hja flestum sjuklingum var tilvikio vaegt eda midlungsalvarlegt. Meira en tveir pridju
sjuklinga sem fengu nidurgang tilkynntu um fyrstu einkenni hans a fyrstu premur manudum
medferdar. Hja flestum sjuklingum voru einkennin medhdndlud med pvi ad gefa stoppandi Iyf,
minnka skammta eda gera hlé & medferd (sja kafla 4.4). Yfirlit yfir nidurgang sem tilkynnt var um i
kliniskum rannséknum er ad finna i t6flu 3:

Tafla 3: Nidurgangur i kliniskum rannséknum & 52 vikum
INPULSIS INBUILD SENSCIS
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
Nidurgangur 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Verulegur nidurgangur 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4.2%
Nidurgangur sem
leiddi til pess ad 0% 107% | 0,9% 16,0% 1,0% 22.20%
minnka purfti skammt
nintedanibs
Nidurgangur sem
leiddi til pess ad haztta | ) 5, 4,4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
purfti medferd med
nintedanibi

Hakkun & gildum lifrarensima

I INPULSIS-ranns6knunum var tilkynnt um hakkud gildi lifrarensima (sja kafla 4.4) hja 13,6%
sjuklinga sem fengu medferd med nintedanibi samanborid vid 2,6% sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu. I INBUILD-ranns6kninni var tilkynnt um haekkud gildi lifrarensima hja 22,6% sjuklinga sem
fengu medferd med nintedanibi samanborid vid 5,7% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. I
SENSCIS-rannsokninni var tilkynnt var um hakkud gildi lifrarensima hja 13,2% sjuklinga sem fengu
medferd med nintedanibi samanborid vid 3,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. Haekkanir
a lifrarensimum gengu til baka og tengdust ekki kliniskt greinanlegum lifrarsjakdémi.

Sja frekari upplysingar um sérstaka sjuklingahdpa, raol6go Grraedi og adlaganir & skommtum i tilfelli
nidurgangs og haekkana & lifrarensimum i koflum 4.4 og 4.2, talid i sému réo.

Blaeding

I kliniskum rannséknum var tidni sjuklinga sem fengu blaedingu orlitid heerri hja sjaklingum sem
fengu medferd med nintedanibi eda sambarileg & milli medferdararma (10,3% fyrir nintedanib
samanborid vid 7,8% fyrir lyfleysu i INPULSIS; 11,1% fyrir nintedanib samanborid vid 12,7% fyrir
lyfleysu i INBUILD; 11,1% fyrir nintedanib samanborid vid 8,3% fyrir lyfleysu i SENSCIS).
Blodnasir sem voru ekki alvarlegar voru algengustu blaedingartilvikin sem tilkynnt var um. Alvarleg
bleedingartilvik komu fyrir med lagri tidni i medferdarhopunum tveimur (1,3% fyrir nintedanib
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samanborid vid 1,4% fyrir lyfleysu i INPULSIS; 0,9% fyrir nintedanib samanborid vid 1,5% fyrir
lyfleysu i INBUILD; 1,4% fyrir nintedanib samanborid vid 0,7% fyrir lyfleysu i SENSCIS).

Bladingartilvik eftir markadssetningu fela i sér en takmarkast ekki vid blaedingu frd meltingarfaerum,
ondunarfaerum og midtaugakerfi, en algengast var ad bladingin veeri frd meltingarfeerum (sja
kafla 4.4).

Préteinmiga

I kliniskum ranns6knum var tidni sjiklinga sem fengu préteinmigu lag og sambeerileg & milli
medferdararma (0,8% fyrir nintedanib samanborid vid 0,5% fyrir lyfleysu i INPULSIS; 1,5% fyrir
nintedanib samanborid vid 1,8% fyrir lyfleysu i INBUILD; 1,0% fyrir nintedanib samanborid vid
0,0% fyrir lyfleysu i SENSCIS). Ekki hefur verid tilkynnt um nyrungaheilkenni i kliniskum
rannsoknum. Tilkynnt hefur verid um mjog fé tilfelli proteinmigu sem bendir til nyrnasjakdéms med
eda an skertrar nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfsins. Vefjafraedilegar nidurstoour i einstokum
tilvikum samraemdust sméaaedakvilla i gauklum med eda an segamyndunar i nyrum. Einkenni hafa
gengio til baka eftir ad medferd med nintedanibi var heett en i sumum tilvikum hefur ordid vart vid
litilshattar proteinmigu. Thuga skal ad gera hlé & medferd hja sjuklingum sem fa teikn eda einkenni
nyrungaheilkennis (sja kafla 4.4).

Born
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um éryggi nintedanibs hja bérnum.

Alls fengu 39 sjaklingar a aldrinum 6 til 17 ara medferd i slembiradadri, tviblindri ranns6kn med
samanburdi vid lyfleysu sem stdo yfir i 24 vikur, og i kjolfarid opna medferd med nintedanibi af
mismunandi lengd (sja kafla 5.1). I samraemi vid upplysingar um 6ryggi hja fullordnum sjaklingum
med lungnatrefjun af 6pekktri orsok, adra langvinna trefjandi millivefslungnasjukdéma med
framsakinni svipgerd og millivefslungnasjukdém tengdan Gtbreiddu herslismeini, voru algengustu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um vid notkun nintedanibs a samanburdartimabilinu med lyfleysu
nidurgangur (38,5%), uppkdst (26,9%), 6gledi (19,2%), kvidverkir (19,2%) og héfudverkur (11,5%).

Lifrar- og gallkvillar sem tilkynnt var um vid notkun nintedanibs & samanburdartimabilinu med
lyfleysu voru lifrarskadi (3,8%) og hakkun lifrarpréfa (3,8%). Vegna takmarkadra upplysinga er dvist
hvort hettan & lifrarskada af voldum lyfs sé svipud hja bornum og fullordnum (sja kafla 4.4).

Byggt & forkliniskum nidurstédum var haft eftirlit med beinum, vexti og tannproska sem hugsanlegri
aheettu i kliniskri rannsokn hja bornum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.3).

Hlutfall sjuklinga med afbrigdilegar nidurstddur Gr skodun a kastbrjdski medan a medferd std, sem
var svipad hja medferdarhépunum i viku 24 (7,7% i b4&dum medferdarhépunum). Fram ad viku 52 var
hlutfall sjaklinga med afbrigdilegar nidurstdour i nintedanib/nintedanib hépnum: 11,5% og
lyfleysu/nintedanib hépnum: 15,4%.

Hlutfall sjuklinga med afbrigdilegar nidurstddur ar skodun eda myndgreiningu & tbnnum medan &
medferd stdo, sem var 46,2% i nintedanib hopnum og 38,5% i lyfleysuhépnum fram ad viku 24. Fram
ad viku 52 var hlutfall sjuklinga med afbrigdilegar nidurstédur i nintedanib/nintedanib hdpnum: 50,0%
og lyfleysu/nintedanib hépnum: 46,2%.

Langtimaupplysingar um dryggi lyfsins hja bérnum liggja ekki fyrir. Ovissa er um hugsanleg ahrif &
voxt, tannproska, kynproska og heettu & lifrarskada.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.
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4,9 Ofskdmmtun

EkKi er til sérteekt motefni eda medferd vid ofskommtun nintedanibs. Tveir sjuklingar i
krabbameinsazatluninni fengu ofskdmmtun, ad hamarki 600 mg tvisvar a dag i allt ad atta daga. peer
aukaverkanir sem saust voru i samraemi vid upplysingar um 6ryggi nintedanibs, p.e. haeekkud gildi
lifrarensima og einkenni fra meltingarfeerum. Badir sjuklingarnir fengu bata & pessum aukaverkunum.
I INPULSIS-rannséknunum fékk einn sjaklingur fyrir slysni 600 mg & dag i alls 21 dag. Aukaverkun,
sem ekki var alvarleg (nefkoksbélga), kom fram og gekk til baka & medan rangur skammtur var gefinn
an pess ad adrar tilkynntar aukaverkanir keemu fram. Vid ofskommtun skal gera hlé & medferd og veita
almenna studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, préteinkinasahemill, ATC-flokkur: LO1EX09
Verkunarhattur

Nintedanib er tyrosinkinasahemill med litlum sameindum, p. @ m. bl6dflagnaafleidds
vaxtarpattarvidtaka (PDGFR) a og B, vaxtarpattarvidtaka trefjakimfrumna (FGFR) 1-3 og

VEGFR 1-3. Nintedanib hamlar auk pess kindsunum Lck (eitilfrumusérteekum tyrésin-proteinkinasa),
Lyn (tyrosin-préteinkinasa lyn), Src (tyrosin-préteinkinasa src sem er forveri axlisgena) og CSF1R
(viotaka fyrir frumuvaxtarpétt 1). Nintedanib binst med samkeppni vid bindingarhluta
adenosinprifosfats (ATP) i pessum kinésum og hamlar reesiferli innan frumu, sem synt hefur verid
fram & ad eigi péatt i meingerd vid endurmyndun & trefjavef i millivefslungnasjakdémum.

Lyfhrif

Synt hefur verid fram & i in vitro rannséknum par sem notadar voru frumur Gr ménnum, ad nintedanib
hamlar ferlum sem gert er rad fyrir ad hafi ahrif & upphaf trefjunarmeingerdar, losun trefjunarérvandi
midla fra einkjornungafrumum i Uteedabl6di og skautun storatfrumna til valkveedrar virkjunar
storatfrumna. Synt hefur verid fram & ad nintedanib hamlar grundvallarferlum vid trefjun liffeera,
fjolgun og dreifingu trefjakimfrumna og umbreytingu i virku vodvatrefjakimfrumu svipgerdina og
seytingu utanfrumuefnisins. I dyrarannséknum med morgum likénum af lungnatrefjun af 6pekktri
orsok, utbreiddu herslismeini/millivefslungnasjukdémi tengdu utbreiddu herslismeini,
millivefslungnasjukdomi tengdum iktsyki og annarri trefjun liffeera, hefur nintedanib synt fram a ahrif
a bolgu og trefjun i lungum, had, hjarta, nyrum og lifur. Nintedanib hafdi einnig ahrif a virkni
ae0akerfisins. Pad drd ur styroum frumudauda innanpekjufrumna i smaum &dum i hid og olli veiklun i
endurmyndun &da i lungum med pvi ad draga Gr frumufjélgun i sléttum védvum i &dum, pykkt
&daveggja i lungum og hlutfalli stifladra lungnaseda.

Verkun og 6ryqqi

Lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF)

Klinisk verkun nintedanibs hefur verid rannsdkud hja sjuklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsék
i tveimur eins uppbyggdum tviblindum, slembudum I11. stigs samanburdarrannséknum (INPULSIS-1
(1.199,32)) og INPULSIS-2 (1.199,34)). Sjuklingar sem vid upphaf hofdu heildarfrablastursgetu
(FVC) < 50% af vidbunu gildi (predicted) eda fleedisgetu kolmdnoxids (DLCO, leidrétt fyrir
bl6drauda) < 30% af vidbunu gildi vid upphaf voru utilokadir fra rannsoknunum. Sjuklingum var
slembiradad med hlutfallinu 3:2 i medferd med nintedanibi 150 mg eda lyfleysu tvisvar a dag i

52 vikur.
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Adalendapunktur var arlegt hlutfall versnunar FVC. Adrir lykilendapunktar voru breyting fra
grunngildi & heildareinkunn i SGRQ spurningalista um 6ndun (Saint George's Respiratory
Questionnaire) i 52. viku og timi ad fyrstu bradu versnun lungnatrefjunar af 6pekktri orsok.

Arlequr hradi versnunar 4 FVC

Avrlegur hradi versnunar & FVC (i ml) minnkadi marktaekt hja sjiklingum sem fengu nintedanib midad
vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Samrami var & milli ahrifa medferdar i rannséknunum tveimur. Sja
nidurstdédur hvorrar rannsoknar fyrir sig og samanteknar nidurstédur rannséknanna i téflu 4.

Tafla4:  Arlegur hradi versnunar 4 FVC (ml) i rannséknum INPULSIS-1, INPULSIS-2 og
samanteknum gégnum peirra — raunmedferdarpydi
INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar a dag tvisvar a dag tvisvar a dag
Fjoldi greindra
sjuklinga 204 309 219 329 423 638
Hradi
(stadalskekkja)
versnunar a -239,9 -114,7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6
52 vikum (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Samanburdur vid lyfleysu
Munur* 125,3 93,7 109,9
95% ClI (77,7,172,8) (44,8, 142,7) (75,9, 144,0)
p-gildi < 0,0001 0,0002 < 0,0001

1 Mat byggt & adhvarfslikani med slembistudli.
Cl: 6ryggismork

I neemisgreiningu, par sem gert var rad fyrir pvi ad hja sjaklingum sem gégn vantadi um i 52. viku
yrdi versnun & FVC eftir sidasta skrasetta gildi eins og hja 6llum sjaklingum sem fengu lyfleysu, var
adlagadur mismunur & milli arlegs hrada versnunar med nintedanibi og lyfleysu 113,9 ml & ari

(95% CI 69,2, 158,5) i INPULSIS-1 og 83,3 ml & &ri (95% CI 37,6, 129,0) i INPULSIS-2.

Sja préun breytinga fra grunngildi yfir timabil i badum medferdarh6punum samkvaemt
heildargreiningu & nidurstodum INPULSIS-1 og INPULSIS-2 4 mynd 1.
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Mynd 1:

timabil, rannsoknir INPULSIS-1 og INPULSIS-2 teknar saman

Medalbreyting (stadalskekkja medaltals) sem sast & FVC fra grunngildi (ml) yfir

254
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Medalgildi (stadalskekkja medaltals) breytingar sem sast
a pvingadri 6ndunarrymd (FVC) fra grunngildi (ml)

[--@-Lyfleysa ——Nintedanib 150 mg tvisvar a dag\

Fjoldi sjuklinga
Lyfleysa

Nintedanib 150 mg
tvisvar & dag

Svarendagreining FVC

417 408 407 403
626 616 613 604

"
%,

o~

395
587

383
569

I badum INPULSIS-rannséknunum var hlutfall FVC-svarenda sem skilgreindir voru sem sjuklingar
med ekki meira en 5 présentustiga versnun & FVC% af vidbanu gildi (proskuldur sem er til marks um
aukna danartioni hja sjaklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsdk), marktaekt harra i hGpnum sem
fékk nintedanib en i peim sem fékk lyfleysu. Svipadar nidurstodur saust i greiningum med varfeernari
proskuldi, 10 prosentustig. Sja nidurstédur hvorrar rannsoknar fyrir sig og samanteknar nidurstodur

rannséknanna i toflu 5.

Tafla 5: Hlutfall FVC-svarenda i 52. viku i rannséknum INPULSIS-1, INPULSIS-2 og
samanteknum gégnum ar peim — raunmedferdarpydi
INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar & dag tvisvar a dag tvisvar &
dag
Fjoldi metinna
sjuklinga 204 309 219 329 423 638
5% mork
Fjoldi (%) 78 86 164
FVC-svarenda® (38,2) 163 (52,8) (39,3 175 (53,2) (38,8) 338 (53,0)
Samanburdur vid lyfleysu
Likindahlutfall 1,85 1,79 1,84
95% CI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p-gildi® 0,0010 0,0011 <0,0001
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INPULSIS-1 og

INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar & dag tvisvar a dag tvisvar &
dag
10% mork
Fjoldi (%) 116 140 256

FVC-svarenda® (56,9) 218 (70,6) (63,9) 229 (69,6) (60,5) 447 (70,1)
Samanburdur vid lyfleysu

Likindahlutfall 1,91 1,29 1,58
95% ClI (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p-gildi? 0,0007 0,1833 0,0007

L Sjuklingar sem svara eru peir sjuklingar sem hafa ekki meira en 5 présentustiga eda 10 présentustiga versnun
a4 FVC % af vidbunu gildi, eftir proskuldi og med mati a FVC eftir 52 vikur.
2 Byggt & adfallsgreiningu hlutfalla.

Timi ad versnun (> 10 présentustiga versnun & FVC% af vidbunu gildi eda daudsfall)

Heetta & versnun minnkadi tolfreedilega marktaekt i baAdum INPULSIS-ranns6knunum hja sjuklingum
sem fengu medferd med nintedanibi midad vid pa sem fengu lyfleysu. i heildargreiningum var
aheettuhlutfallio 0,60, sem bendir til 40% minni hattu & versnun hja sjuklingum sem fa nintedanib
midad vid pa sem fa lyfleysu.

Tafla 6: Hlutfall sjiklinga med > 10 prosentustiga versnun & FVC% af vidbunu gildi eda
daudsfall 4 52 vikum og timi ad versnun i rannséknunum INPULSIS-1 og
INPULSIS-2 og samanteknum gégnum Qr peim — raunmedferdarpyadi

INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar a dag tvisvar & dag tvisvar a dag
Fjoldi i ahattu 204 309 219 329 423 638
Sjuklingar med 83 75 92 98 175 173
tilvik, N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Samanburdur vid lyfleysu'
p-gildi? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Ahzttuhlutfall® 0,53 0,67 0,60
95% ClI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Byggt & gdgnum sem safnad var i allt ad 372 daga (52 vikur + 7 daga svigram).
2 Byggt & Log-rank préfun.
3 Byggt 4 adhvarfslikani Cox.

Breyting fra grunngildi & SGRQ heildareinkunn i 52. viku

I heildargreiningunni & INPULSIS-rannséknunum var grunngildi SGRQ heildareinkunnar 39,51 i
hopnum sem fékk nintedanib og 39,58 i hopnum sem fékk lyfleysu. Aztlud medalbreyting fra
grunngildi @ SGRQ heildareinkunn i 52. viku minni i hopnum sem fékk nintedanib (3,53) en peim sem
fékk lyfleysu (4,96) og var munur & milli medferdarhopanna -1,43 (95% Cl: -3,09, 0,23; p = 0,0923). |
heildina voru ahrif nintedanibs & heilsutengd lifsgeedi samkvaemt SGRQ heildareinkunn vaeg og syndu
minni versnun en med lyfleysu.
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Timi ad fyrstu bradu versnun lungnatrefjunar af 6pekktri orsok

I heildargreiningu & INPULSIS-rannsoknunum sést tolfraedilega minni haetta & fyrstu bradu versnun
hja sjaklingum sem fengu nintedanib en peim sem fengu lyfleysu. Sja nidurstédur hvorrar rannsoknar
fyrir sig og samanteknar nidurstédur rannséknanna i toflu 7.

Tafla7: Tioni sjuklinga med brada versnun lungnatrefjunar af 6pekktri orsok i 52 vikur og
greining a tima ad fyrstu versnun byggd a tilvikum sem tilkynnt voru til
rannsakanda i rannséknum INPULSIS-1, INPULSIS-2 og samanteknum gégnum
peirra — raunmedferdarpydi

INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar & dag tvisvar & dag tvisvar & dag
Fjoldi i dhattu 204 309 219 329 423 638
Sjuklingar med
tilvik,
N (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9
Samanburdur vid lyfleysu'
p-gildi? 0,6728 0,0050 0,0823
Ahzttuhlutfall® 1,15 0,38 0,64
95% ClI (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

1 Byggt 4 gdgnum sem safnad var i allt ad 372 daga (52 vikur + 7 daga svigrim).
2 Byggt & Log-rank profun.
3 Byggt & adhvarfslikani Cox.

i forskilgreindri namisgreiningu var tioni sjiklinga med minnst 1 versnun, samkvaemt mati
nefndarinnar, sem kom fram innan 52 vikna, leegri i hdpnum sem fékk nintedanib (1,9% sjuklinga) en i
hopnum sem fékk lyfleysu (5,7% sjuklinga). Greining a tima fram ad greiningu metinna
versnunartilvika med samanteknu gégnunum gaf ahettuhlutfallid 0,32 (95% ClI 0,16, 0,65;

p = 0,0010).

Greining & lifun

i forskilgreindu heildargreiningunni & gégnum um lifun i INPULSIS-ranns6knunum var
heildardanartioni a 52 vikna timabili lzegri i hopnum sem fékk nintedanib (5,5%) en i hdpnum sem
fékk lyfleysu (7,8%). Greining & tima fram ad daudsfalli gaf &haettuhlutfallio 0,70 (95% CI 0,43, 1,12;
p = 0,1399). Nidurstédur fyrir alla endapunkta lifunar (svo sem danartioni medan & medferd stdo og
tioni daudsfalla tengdum dndunarvegi) syndu samreemdan tolfraeedilegan mun sem var nintedanibi i
hag.
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Tafla 8: Danartioni, daudsfoll af hvada orsok sem er, & 52 vikna timabili i ranns6knum
INPULSIS-1, INPULSIS-2 og samanteknum gégnum peirra — raunmedferdarpyoi

INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib | Lyfleysa | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar a dag tvisvar a dag tvisvar & dag
Fjoldi i dhattu 204 309 219 329 423 638
Sjuklingar med
tilvik,
N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35 (5,5)
Samanburdur vid lyfleysu'
p-gildi? 0,2880 0,2995 0,1399
Ahzttuhlutfall® 0,63 0,74 0,70
95% CI (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43,1,12)

! Byggt 4 gognum sem safnad var i allt ad 372 daga (52 vikur + 7 daga svigrim).
2 Byggt & Log-rank profun.
3 Byggt & adhvarfslikani Cox.

Langtimameoferd med nintedanibi hja sjiklingum med lungnatrefjun af épekktri orsdk
(INPULSIS-ON)

Opin framhaldsrannsékn med nintedanibi tok til 734 sjuklinga med lungnatrefjun af épekktri orsok.
Sjuklingar sem luku 52 vikna medferdartimabilinu i INPULSIS rannsdkninni fengu opna medferd med
nintedanibi i framhaldsrannsékninni INPULSIS-ON. Midgildi Gtsetningartima hja sjaklingum sem
fengu medferd med nintedanibi, baedi i INPULSIS og INPULSIS-ON rannséknunum, var

44,7 manudir (a bilinu 11,9-68,3). Kdnnunarendapunktar fyrir verkun folu i sér arlegt hlutfall
versnunar pvingadrar dndunarrymdar yfir 192 vikur sem var -135,1 (5,8) ml/ari hj& 6llum sjuklingum
sem fengu medferd og voru i samraemi vid arlegan hrada versnunar & FVC hja sjaklingum sem fengu
nintedanib i INPULSIS 11I. stigs rannséknunum (-113,6 ml & ari). Aukaverkanir nintedanibs sem komu
fyrir i INPULSIS-ON voru i samrami vid paer sem komu fyrir i INPULSIS I11. stigs rannsoknunum.

Sjuklingar meo lungnatrefjun af 6pekktri orsok og langt gengna skerdingu & lungnastarfsemi

(INSTAGE)

INSTAGE var fjolsetra, fjolpjédleg, framsyn, slembirddud, tviblind klinisk rannsékn med samhlida
hopum hja sjuklingum med lungnatrefjun af opekktri orsok og langt gengna skerdingu a
lungnastarfsemi (DLCO < 35% af vidbanu gildi), sem st6d i 24 vikur. 136 sjuklingar fengu
einlyfjamedferd med nintedanibi. Nidurstddur adalendapunkts syndu laeekkun & heildarskori SGRQ (St
Georges Respiratory Questionnaire) sem nam -0,77 einingum i viku W12, samkvemt adlagadri
medalbreytingu fra grunngildi. Samanburdur sem gerdur var eftir & syndi ad versnun FVVC hja pessum
sjuklingum var i samreemi vid versnun FVC hja sjuklingum sem ekki voru med jafn langt genginn
sjukdém og fengu medferd med nintedanibi i INPULSIS 11I. stigs rannséknunum.

Oryggi og pol gagnvart nintedanibi hja sjiklingum med lungnatrefjun af dpekktri orsék og langt
gengna skerdingu & lungnastarfsemi var i samreemi vid pad sem fram kom i INPULSIS 1. stigs
rannsdknunum.

Viobotarupplysingar ar 1V. stigs INJOURNEY rannsékninni med nintedanibi 150 mq tvisvar & dag auk
viobotarmedferdar med pirfenidoni

Samhlida medferd nintedanibs og pirfenidons var metin i opinni, slembadri kdnnunarrannsékn med
nintedanibi 150 mg tvisvar & dag auk vidbotarmedferdar med pirfenidéni (aukid i 801 mg prisvar &
dag) samanborid vid nintedanib 150 mg eitt og sér tvisvar & dag hja 105 slembirddudum sjaklingum i
12 vikur. Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga med aukaverkanir i meltingarvegi fra grunngildi
ad 12. viku. Aukaverkanir i meltingarvegi voru tidar og i samreemi vid stadfest 6ryggissnid hvers
pattar. Algengustu aukaverkanirnar annars vegar hja sjuklingum sem fengu pirfenidén asamt
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nintedanibi og hins vegar hja sjuklingum sem fengu eingdngu nintedanib voru nidurgangur, 6gledi og
uppkost.

Medaltal (stadalskekkja) breytinga fra grunngildi & FVC i 12. viku var -13,3 (17,4) ml hjé sjuklingum
sem fengu medferd med nintedanibi auk vidbotarmedferdar med pirfenidoni (n = 48) samanborid
vid -40,9 (31,4) ml hja sjaklingum sem fengu medferd med nintedanibi einu sér (n = 44).

Adrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdémar (interstitial lung diseases, ILD) med framsakinni
svipgero

Klinisk verkun nintedanibs var rannsékud hja sjuklingum med adra langvinna trefjandi
millivefslungnasjukdéma med framsaekinni svipgerd i tviblindri, slembadri Il1. stigs
samanburdarrannsokn med lyfleysu (INBUILD). Sjuklingar med lungnatrefjun af 6pekktri orsék voru
atilokadir. Sjuklingar med kliniska greiningu & langvinnum trefjandi millivefslungnasjukdomi voru
valdir ef peir voru med videigandi trefjun (meira en 10% trefjun) samkvaemt sneiomyndatéku med
harri upplausn (HRCT) og syndu klinisk einkenni versnunar (skilgreind sem versnun 4 FVC > 10%,
versnun & FVC > 5% og < 10% med versnandi einkennum eda versnun samkvaemt myndgreiningu,
eda versnandi einkenni og versnun samkvemt myndgreiningu sidustu 24 méanudina fyrir skimun).
Sjuklingar purftu ad vera med FVC harra eda jafnt og 45% af vidbunu gildi og fledisgetu
kolmonoxids (DLCO) 30% til 80% af vidbunu gildi. Sjuklingar purftu ad hafa synt fram & versnun
prétt fyrir videigandi kliniska medferd & viokomandi millivefslungnasjukdomi.

Alls var 663 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort nintedanib 150 mg tvisvar &
dag eda samsvarandi lyfleysu i a.m.k. 52 vikur. Midgildi utsetningar fyrir nintedanibi medan a
rannsokninni st6d var 17,4 manudir og medaldtsetning fyrir nintedanibi medan a rannsékninni st6o var
15,6 manudir. Slembirddun var lagskipt eftir trefjunarmynstri 8 HRCT samkvamt mati med aflestri
midlaegra adila. Alls var 412 sjuklingum sem syndu trefjunarmynstur sem liktist hefébundinni
millivefslungnabdlgu & HRCT og 251 sjuklingi med énnur trefjunarmynstur & HRCT slembiradad.
Tvo samsett adalpydi (co-primary) voru skilgreind fyrir greiningarnar i rannsékninni: allir sjuklingar
(heildarpydi) og sjaklingar med trefjunarmynstur sem liktist hefdbundinni millivefslungnabolgu a
HRCT. Sjaklingar med onnur trefjunarmynstur 8 HRCT voru ,,vidbotarpydi“.

Adalendapunktur var arlegur hradi versnunar a FVC (i ml) a 52 vikum. Helstu aukaendapunktar voru
heildarbreyting fra grunngildi & heildareinkunn & K-BILD spurningalista (King's Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire) i 52. viku, timi fram ad fyrstu bradu versnun millivefslungnasjukdoms eda
daudsfalli & 52 vikum, og timi fram ad daudsfalli & 52 vikum.

Medalaldur sjuklinga (stadalfravik; lagmark-hamark) var 65,8 (9,8; 27-87) ar og hlutfall af vidbinu
gildi FVC var 69,0% ad medaltali (15,6; 42-137). Undirliggjandi kliniskar greiningar &
millivefslungnasjukddmi hja hbpum sem tdku pétt i rannsékninni voru ofneemislungnabdlga (26,1%),
millivefslungnasjukdomur af voldum sjalfsofnemis (25,6%), sjalfvakin 6sérteek millivefslungnabdlga
(18,9%), 6flokkanleg sjalfvakin millivefslungnabélga (17,2%) og adrir millivefslungnasjukdémar
(12,2%).

INBUILD rannsoknin var hvorki gerd né atlud til ad veita visbendingar um avinning af notkun
nintedanibs hja sértekum greiningarundirh6pum. Synt var fram & stédug ahrif hja undirh6pum &
grundvelli greininga & millivefslungnasjukdomi. Takmorkud reynsla er af notkun nintedanibs vid
framseeknum trefjandi millivefslungnasjukdomum sem koma 6rsjaldan fyrir.

Arlequr hradi versnunar 4 FVC

Arlegur hradi versnunar & FVC (i ml) & 52 vikum var marktaekt leekkadur um 107,0 ml hja sjuklingum
sem fengu nintedanib samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (tafla 9) sem samsvarar
hlutfallslegum medferdarahrifum sem nema 57,0%.
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Tafla9:  Arlegur hradi versnunar 4 FVC (ml) 4 52 vikum

Lyfleysa Nintedanib
150 mg tvisvar & dag

Fjoldi greindra sjuklinga 331 332
Hradi' (stadalskekkja) versnunar 4 52 vikum -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Samanburdur vid lyfleysu
Munur* 107,0
95% ClI (65,4; 148,5)
p-gildi <0,0001

1 Byggt & adhvarfslikani med slembistudli med fostum flokkanlegum ahrifum medferdar, HRCT-mynstri,
fostum stéougum ahrifum af tima, FVC i upphafi [ml] og samspili medferdar eftir tima (treatment-by-time)
og grunngildi eftir tima (baseline-by-time).

Svipadar nidurstodur komu i 1jés hja samsettu adalpydi sjuklinga sem syndu trefjunarmynstur sem
liktist hefdbundinni millivefslungnabdlgu & HRCT. Medferdarahrifin voru samsvarandi hja
vidbatarpyoi sjuklinga med énnur trefjunarmynstur a HRCT (p-gildi samspils 0,2268) (mynd 2).

Mynd 2:  Forest linurit yfir arlegan hrada versnunar & FVC (ml) a 52 vikum hja

sjuklingapydinu
N greindir Azetlun [95% CI| p-gildi
Nintedanib 150
Lyfleysa tvisvar 4 dag
Heildarpyai 331 332 107,0 [65,4; 148,9] <0,0001

Samsett adalpydi

(sjuklingar sem sindfj IreﬁunnnnynsmT 206 206 128,2 [70,8; 185,6] < 0,0001
sem liktist hefébundinni
millivefslungnabélgu a HRCT)

Vidbotarpysi

(sjuklingar med Gnnur . ¥
treflunarmynstur & HRCT) 125 126 75,2[15,5; 135,0] <0,05

=T
10 20 50 80 110 140 170 200

Lyfleysu i hag - Nintedanib 150 tvisvar 4 dag i hag

Nintedanib 150 tvisvar & dag - Munur fyrir lyfleysu 4 leidréttu hlutfalli versnunar pvingadrar
ondunarrymdar [ml] 4 52 vikum og med 95% cryggisbili

* nafngildi p-gildis (p=0,014)

Nidurstddur ahrifa nintedanibs vid ad draga Ur arlegum hrada versnunar & FVVC voru stadfestar med
Ollum fyrirfram tilgreindum namisgreiningum og samkveaemar nidurstddur komu fram hja fyrirfram
tilgreindum verkunarundirhopum: kyni, aldurshopi, kynpeetti, FVC% af vidbinu gildi i upphafi og
upphaflegri undirliggjandi Kliniskri greiningu & millivefslungnasjukdémi hja hopum.

Mynd 3 synir proun breytinga & FVC fra grunngildi yfir timabil i medferdarhopunum.
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Mynd 3:  Medalbreyting (stadalskekkja medaltals) sem sast & FVC fra grunngildi (ml) &

52 vikum
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-260

wikur
4 vikur
8 vikur
12 vikur
24 vikur
36 vikur
52 vikur

2

Fjoldi sjuklinga
Lyfleysa 325 326 325 320 311 296 274
Nintedanib 150 tvisvar 4 dag 326 320 322 314 298 285 265

A0 auki komu hagstad ahrif nintedanibs fram i leidréttu medaltali heildarbreytingar fra grunngildi
FVC% af vidbunu gildi i viku 52. Leidrétt medaltal heildarbreytingar fra grunngildi til viku 52 &
FVC% af vidbunu gildi var leegra i nintedanib hopnum (-2,62%) en i lyfleysuh6pnum (-5,86%).
Leiorétta medalbreytingin a milli medferdarhdpanna var 3,24 (95% ClI: 2,09; 4,40, nafngildi

p < 0,0001).

Svarendagreining FVC

Hlutfall FVC-svarenda, skilgreint sem sjuklingar med versnun a FVC% af viobdnu gildi sem var ekKi
heerri en 5%, var herra i nintedanib hépnum samanborid vid lyfleysu. Svipadar nidurstédur komu fram
i greiningum par sem notadur var préskuldurinn 10% (tafla 10).

Tafla10: Hlutfall FVC-svarenda i 52. viku i INBUILD

Lyfleysa Nintedanib
150 mg tvisvar & dag

Fjoldi greindra sjuklinga 331 332
5% proskuldur
Fjoldi (%) FVC-svarenda® 104 (31,4) | 158 (47,6)
Samanburdur vid lyfleysu
Likindahlutfall? 2,01
95% CI (1,46; 2,76)
Nafngildi p-gildis <0,0001
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Lyfleysa Nintedanib
150 mg tvisvar 4 dag

10% proskuldur

Fjoldi (%) FVC-svarenda® 169 (51,1) | 197 (59,3)
Samanburdur vid lyfleysu

Likindahlutfall? 1,42
95% ClI (1,04; 1,94)
Nafngildi p-gildis 0,0268

L Sjuklingar sem svara eru peir sjuklingar sem hafa ekki meira en 5% eda 10% versnun a FVC% af vidbinu
gildi, eftir proskuldi og mati & FVC eftir 52 vikur (litid var & sjuklinga sem gdgn vantadi um i viku 52 sem
sjuklinga sem ekki svara).

2 Byggt a logistisku adhvarfslikani med samfelldri skyribreytu fyrir upphafs FVC% af vidhlnu gildi og
tvofaldri skyribreytu fyrir HRCT mynstur

Timi fram ad fyrstu braou versnun millivefslungnasjukdéms eda daudsfalli

Medan & rannsokninni stod var hlutfall sjuklinga med a.m.k. eitt tilvik af fyrstu bradu versnun
millivefslungnasjukdoéms eda daudsfall 13,9% i nintedanib hépnum og 19,6% i lyfleysuhépnum.
Ahgttuhlutfall (HR) var 0,67 (95% Cl: 0,46; 0,98; nafngildi p = 0,0387), sem benti til 33% laeekkunar &
heettu & fyrstu brddu versnun millivefslungnasjukdéms eda daudsfalli hjé sjuklingum sem fengu
nintedanib samanborid vid lyfleysu (mynd 4).

Mynd 4:  Kaplan-Meier linurit yfir tima fram ad fyrstu bradu versnun
millivefslungnasjukdoms eda daudsfalli medan a rannsékninni stéo
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Mintedanib 150 tvisvar & dag 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 g1 35 14 1 0
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Greining & lifun
Heetta & daudsfalli var minni hja nintedanib hépnum samanborid vid lyfleysuhopinn. Ahattuhlutfall

var 0,78 (95% CI: 0,50; 1,21; nafngildi p = 0,2594), sem benti til 22% minni heettu & daudsfalli hja
sjuklingum sem fengu nintedanib samanborid vid lyfleysu.

Timi ad versnun (> 10% prosentustiga versnun a FVC% af vidbunu gildi) eda daudsfall

I INBUILD-rannsokninni var haetta 4 versnun (> 10% présentustiga versnun & FVC% af vidbtnu gildi)
eda daudsfalli minnkud hja sjuklingum sem fengu nintedanib. Hlutfall sjuklinga med tilvik var 40,4% i
nintedanib hopnum og 54,7% i lyfleysuhdpnum. Ahzttuhlutfall var 0,66 (95% CI: 0,53; 0,83;

p = 0,0003), sem benti til 34% minni hattu 4 versnun (> 10% présentustiga versnun & FVC% af
vidbunu gildi) eda daudsfall hja sjuklingum sem fengu nintedanib samanborid vid lyfleysu.

Lifsgeedi

Leidrétt medalbreyting fra grunngildi & heildareinkunn @ K-BILD i 52. viku var -0,79 einingar i
lyfleysuhépnum og 0,55 i nintedanib hépnum. Munurinn & milli medferdarhépanna var 1,34
(95% CI: -0,31; 2,98; nafngildi p = 0,1115).

Leidrétt medalbreyting fra grunngildi & heildareinkunn fyrir einkenni um madi & L-PF (Living with
Pulmonary Fibrosis) kvardanum hja einstaklingum med lungnatrefjun i viku 52 var 4,28 i nintedanib
hopnum samanborid vid 7,81 i lyfleysuhdpnum. Leidréttur medalmunur & milli hépanna nintedanibi i
hag var -3,53 (95% CI: -6,14; -0,92; nafngildi p = 0,0081). Leidrétt medalbreyting fra grunngildi &
heildareinkunn fyrir hdsta hja einstaklingum med lungnatrefjun i viku 52 var -1,84 hja nintedanibi
hopnum samanborid vid 4,25 i lyfleysuhépnum. Leidréttur medalmunur & milli hépanna nintedanibi i
hag var -6,09 (95% CI: -9,65; -2,53; nafngildi p = 0,0008).

Millivefslungnasjukdomur tengdur Gtbreiddu herslismeini (SSc-1LD)

Klinisk verkun nintedanibs var rannsokud hja sjuklingum med millivefslungnasjukdém tengdan
Gtbreiddu herslismeini i tviblindri, slembadri 11. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu (SENSCIS).
Sjuklingar voru greindir med millivefslungnasjukdom tengdan utbreiddu herslismeini & grundvelli
flokkunarvidmida American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism fra
2013 fyrir Utbreitt herslismein og sneidmyndatoku med harri upplausn (HRCT) af brjosti sem tekin var
innan sidustu 12 manada. Alls var 580 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort
nintedanib 150 mg tvisvar & dag eda samsvarandi lyfleysu i a.m.k. 52 vikur og af peim fengu

576 sjuklingar medferd. Slembir6dun var lagskipt samkvemt motefnastodu gegn topdisémerasa
(ATA). Einstakir sjuklingar héldu afram i blindada rannsékn i allt ad 100 vikur (midgildi Utsetningar
fyrir nintedanibi 15,4 manudir; medaltal Gtsetningar fyrir nintedanibi 14,5 manudir).

Adalendapunktur var arlegur hradi versnunar a FVC 4 52 vikum. Lykilaukaendapunktar voru
heildarbreyting fra grunngildi a leidréttri Rodnan einkunn fyrir hid (modified Rodnan Skin Score,
mRSS) i 52. viku og heildarbreyting fra grunngildi & heildareinkunn i SGRQ spurningalista (Saint
George's Respiratory Questionnaire) i 52. viku.

I heildarpydinu voru 75,2% sjdklinganna kvenkyns. Medalaldur (stadalfravik; lagmark-hamark) var
54,0 (12,2; 20-79) ar. | heildina var 51,9% sjuklinga med dreift Gtbreitt herslismein (SSc) i had og
48,1% hofou takmarkad Gtbreitt herslismein i hid. Medaltimi (stadalfravik) fra pvi ad einkenni sem
ekki voru Raynaud komu fyrst fram var 3,49 (1,7) ar. 49,0% sjuklinga voru i stédugri medferd med
mykafenolati i upphafi (46,5% mykadfenolat mofetil, 1,9% mykofenolat natrium, 0,5%
mykofenodlsyra). Upplysingar um éryggi sjuklinga sem voru a mykofenolati i upphafi voru
sambarilegar vid upplysingar um sjaklinga sem ekki voru a mykéfendlati.
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Arlequr hradi versnunar 4 FVC

Avrlegur hradi versnunar & FVC (ml) & 52 vikum minnkadi marktaekt um 41,0 ml hja sjiklingum sem
fengu nintedanib samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (tafla 11) sem samsvarar hlutfallslegum
meodferdardhrifum sem nema 43,8%.

Tafla11:  Arlegur hradi versnunar & FVC (ml) 4 52 vikum

Lyfleysa Nintedanib
150 mg tvisvar 4 dag

Fjoldi greindra sjuklinga 288 287
Hradi' (stadalskekkja) versnunar & 52 vikum -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
Samanburdur vid lyfleysu
Munur! 41,0
95% ClI (2,9; 79,0)
p-gildi <0,05

! Byggt & adhvarfslikani med slembistudli med fostum flokkanlegum ahrifum medferdar, ATA-stodu, kyni,
fostum stéougum ahrifum af tima, FVVC i upphafi [ml], aldri, haed og samspili medferdar eftir tima
(treatment-by-time) og grunngildi eftir tima (baseline-by-time). Slembud ahrif voru medtalin fyrir
sjuklingasérteekt assnio og tima. Skekkjur hja sjuklingi (within-patient) midudust vid 6maétad samdreifnifylki.
Breytileiki & milli einstaklinga midadist vid dreifnilidi 6motads samdreifnifylkis.

Anrif nintedanibs vid ad draga Ur arlegum hrada versnunar & FVC voru samberileg i fyrirfram
tilgreindum naemisgreiningum og ekkert misreemi greindist i fyrirfram tilgreindum undirh6pum (t.d.
eftir aldri, kyni og notkun mykofendlats).

AdJ auki komu sambeerileg ahrif & adra endapunkta fram hvad vardar lungnastarfsemi, t.d.
heildarbreytingu fra grunngildi & FVC i ml i viku 52 (mynd 5 og tafla 12) og hrada versnunar FVC i %
af vidbunu gildi a 52 vikum (tafla 13) sem gaf frekari stadfestingu & ahrifum nintedanibs vid ad hagja
a framvindu millivefslungnasjukdoms tengdum utbreiddu herslismeini. Ennfremur var heildarversnun
a prosentustigi FVC% af vidbanu gildi hja feerri sjuklingum i nintedanib hépnum > 5% (20,6% i
nintedanib hépnum samanborid vid 28,5% i lyfleysuhépnum, OR = 0,65; p = 0,0287). Hlutfallsleg
versnun FVC i ml > 10% var sambarileg hja hopunum (16,7% i nintedanib hdpnum samanborid vid
18,1% i lyfleysuhdpnum, OR = 0,91, p = 0,6842). | pessum greiningum voru gildi fyrir FVC sem
vantadi i viku 52 uppreiknud med versta gildi sjuklingsins i medferdinni.

Rannsdknargreining 4 gégnum fyrir allt ad 100 vikur (hdmarkslengd medferdar i SENSCIS) benti til

pbess ad ahrif medferdar med nintedanibi vid ad haegja & framvindu millivefslungnasjukdoms tengdum
utbreiddu herslismeini héldust i meira en 52 vikur.
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Mynd 5:  Medalbreyting (stadalskekkja medaltals) sem sast & FVC fra grunngildi (ml) &
52 vikum

20 4

Lyfleysa
—@—— Nintedanib 150 tvisvar & dag

1
1

10

0 -
-10 -
-20 -

-30 -
40 -

-50 -
-60
-70 -
-80
-90
-100 -
-110
-120
-130

Medalgildi (stadalskekkja medaltals) breytingar sem
sast & pvingadri 6ndunarrymd (FVC) fra grunngildi (ml)

-140 -
-150
-160 —

2 vikur
4 vikur
6 vikur
12 vikur
36 vikur
52 vikur

Fjoldi sjuklinga
Lyfleysa 283 281 280 283 280 268 257

283 281 27 27 2 262 .
Nintedanib 150 tvisvar 4 dag 83 281 273 8 65 .

Tafla12:  Heildarbreyting fra grunngildi (ml) & FVC i viku 52

Lyfleysa Nintedanib
150 mg tvisvar 4 dag

Fjoldi greindra sjuklinga 288 288
Medaltal (stadalfravik) vid grunngildi 2.541,0 (815,5) 2.458,5 (735,9)
Medalbreyting® (stadalskekkja) fra grunngildi i viku 52 -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
Samanburdur vid lyfleysu
Medaltal* 46,4
95% CI (8.1;84,7)
p-gildi <0,05

1 Byggt & blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM), med
fostum flokkunarahrifum af ATA-stddu, komu, samspili medferdar eftir komu (treatment-by-visit),
grunngildi eftir komu (baseline-by-visit), aldri, kyni og haed. Koma var endurtekna melingin. Skekkjur hja
sjuklingi (within-patient) voru byggdar 4 motudu samdreifnifylki. Leidrétt medaltal var byggt & 6llum
greindum sjuklingum i likaninu (ekki adeins sjuklingum med grunngildi og malingu i viku 52).
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Tafla 13:  Arlegur hradi versnunar FVC (% af vidblnu gildi) & 52 vikum

Lyfleysa Nintedanib
150 mg tvisvar & dag

Fjoldi greindra sjuklinga 288 287
Hradi' (stadalskekkja) versnunar 4 52 vikum -2,6 (0,4) -1,4(0,4)
Samanburdur vid lyfleysu
Munur* 1,15
95% ClI (0,09; 2,21)
p-gildi < 0,05

1 Byggt & adhvarfslikani med slembistudli med fostum flokkanlegum ahrifum medferdar, ATA-stodu, fostum
stddugum ahrifum af tima, FVC i upphafi [% af vidbdnu gildi] og samspili medferoar eftir tima
(treatment-by-time) og grunngildi eftir tima (baseline-by-time). Slembud ahrif voru medtalin fyrir
sjuklingasérteekt assnio og tima. Skekkjur hja sjuklingi (within-patient) midudust vid 6maétad samdreifnifylki.
Breytileiki & milli einstaklinga midadist vid dreifnilidi 6motads samdreifnifylkis.

Breyting frd grunngildi & leidréttri Rodnan einkunn fyrir hid (modified Rodnan Skin Score, mRSS) i
52. viku

Leidrétt medaltal heildarbreytingar fra grunngildi 8 mRSS i viku 52 var samberilegt i nintedanib
hépnum (-2,17 (95% CI -2,69; -1,65)) og lyfleysuhdpnum (-1,96 (95% CI -2,48; -1,45)). Leidrétta
medalbreytingin & milli medferdarhépanna var -0,21 (95% CI -0,94; 0,53; p = 0,5785).

Breyting fra grunngildi & heildareinkunn i SGRQ spurningalista (Saint George's Respiratory
Questionnaire) i 52. viku

Leidrétt medaltal heildarbreytingar fra grunngildi & heildareinkunn i SGRQ i viku 52 var sambeerilegt i
nintedanib hopnum (0,81 (95% CI -0,92; 2,55)) og lyfleysuh6pnum (-0,88 (95% CI -2,58; 0,82)).
Leidrétta medalbreytingin a milli medferdarhdpanna var 1,69 (95% CI -0,73; 4,12; p = 0,1711).

Greining & lifun

Dénartioni i allri rannsékninni var samberileg i nintedanib hopnum (N = 10; 3,5%) og
lyfleysuh6pnum (N = 9; 3,1%). Greining & tima fram ad daudsfalli i allri rannsokninni leiddi i ljos
ahattuhlutfallid 1,16 (95% CI 0,47; 2,84; p = 0,7535).

QT-bil

| sérstakri rannsokn & sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein voru QT-/QTc-bil skrad og kom i 1jos
ad gjof staks 200 mg skammits af nintedanibi til inntdku og margra 200 mg skammta af nintedanibi til
inntdku tvisvar & dag i 15 daga lengdi ekki QTcF-bil.

Born

Kliniskt markteekir, framsaknir trefjandi millivefslungnasjikdémar (ILD) og
millivefslungnasjukdomur tengdur Gtbreiddu herslismeini (SSc-1LD) hja bérnum og unglingum a
aldrinum 6 til 17 ara

Kliniskt 6ryggi og verkun nintedanibs hja bérnum og unglingum & aldrinum 6 til 17 ara med kliniskt
marktaeka trefjandi millivefslungnasjakdéma hefur verid rannsakad i slembiradadri, tviblindri,
I11. stigs kdnnunarrannsokn med samanburdi vid lyfleysu (InPedILD 1199-0337).

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa annadhvort nintedanib tvisvar a dag (skammtar
adlagadir & grundvelli pyngdar, p.m.t. notkun 25 mg hylkis) eda samsvarandi lyfleysu i 24 vikur, og i
kjolfarid mislanga opna medferd med nintedanibi. Notkun hefdbundinnar medferdar var leyfd ef
medferdarlaeknir mat hana sem kliniskt videigandi.
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Adalmarkmid InPedILD rannséknarinnar folust i mati & skammtadtsetningu og 6ryggi nintedanibs hja
boérnum og unglingum med kliniskt marktaeka trefjandi millivefslungnasjukdéma. Verkun var adeins
metin sem aukamarkmid.

InPedILD rannséknin tok til barna og unglinga a aldrinum 6 til 17 ara med kliniskt markteeka trefjandi
millivefslungnasjukdéma og FVC a.m.k. 25% af vidbunu gildi. Sjuklingar voru flokkadir med
trefjandi millivefslungnasjukdéma byggt & visbendingum um trefjun & tveimur HRCT (med einni
HRCT sem framkvaemd var & sidustu 12 manudum) eda visbendingum um trefjun i vefjasyni ar
lungum og einni HRCT sem framkveemd var & sidustu 12 manudum.

Kliniskt marktaekur sjakdémur var skilgreindur sem Fan-skor > 3 eda skjalfest gogn um kliniska
versnun yfir eitthvad timabil. S6nnun 4 kliniskri versnun byggdi a hlutfallslegri lekkun 4 FVC > 10%
af vidbunu gildi, hlutfallslegri leekkun a FVC sem nam 5-10% af vidbdnu gildi med versnandi
einkennum, versnandi trefjun & HRCT eda 6drum melikvérdum & kliniska versnun sem rekja ma til
versnandi lungnatrefjunar (t.d. aukin strefnisporf, minnkud loftskipti), pratt fyrir ad petta hafi ekki
verid skilyrdi fyrir skraningu sjuklinga sem hoféu Fan-skor > 3 i rannséknina.

Alls var 39 sjaklingum slembiradad (61,5% kvenkyns). Grunneiginleikar:

. 6-11 &ra: 12 sjuklingar, 12-17 &ra: 27 sjuklingar. Medalaldur (stadalfravik) var 12,6 (3,3) ar.

. Medalpyngd (stadalfravik) var 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 &ra: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 &ra: 49,1 kg
(16,0 k).

o Heildarmedaltal Z-einkunnar fyrir likamspyngdarstudul (BMI) midad vid aldur (BMI-for-age-Z-
score) (stadalfravik) vid grunngildi var -0,6 (1,8).

o Heildarmedaltal Z-einkunnar fyrir FVC (stadalfravik) vid grunngildi var -3,5 (1,9).

Algengustu stéku undirliggjandi greiningarnar & millivefslungnasjikdémum hja skradum sjaklingum
Voru:

° »Skortur a yfirbordsvirkum préteinum* (nintedanib: 26,9%, lyfleysa: 38,5%).
LUtbreitt herslismein“ (nintedanib: 15,4%, lyfleysa: 23,1%).

,Lungnabolga af véldum eiturefna/geislunar/lyfja“ (nintedanib: 11,5%, lyfleysa 7,7%).
,Langvinn ofnaemislungnabdlga“ var tilkynnt hja 2 sjuklingum (nintedanib: 7,7%).
Adrar undirliggjandi greiningar & millivefslungnasjukdémum sem hver um sig var tilkynntur hja
einum sjuklingi voru:

Trefjun eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna (HSCT),

Barnalidagigt,

Sjalfvakin barnalidagigt,

HUo- og vodvabolga (DM),

Flagnandi millivefslungnabdlga (DIP),

H1N1-infldensa,

Oljost (langvinnur Gtbreiddur lungnasjukdomur),

Copa-heilkenni,

Copa-genastokkbreyting,

Osérhafdur bandvefssjakdomur,

Stiflandi berkjungabdlga i kjélfar sykingar,

Otilgreindur millivefslungnasjakdomur,

Sjalfvakinn

Sting-tengdur &dakvilli.

O0O0O0O0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0OOO

Nidurstodur adalendapunktsins voru:
. Utsetning fyrir nintedanibi:
o] Utsetning fyrir nintedanibi lyst med AUC, s samkvamt synatéku vid jafnveegi var i
storum drattum svipud hja bérnum og unglingum og sambeerileg vid AUC. s sem sast hja
fullordnum (sja kafla 5.2).
o Aukaverkanir sem komu fram medan & medfero stoo (vika 24):
o] Nintedanib hopur: 84,6% sjuklinga (6-11 ara: 75,0%, 12-17 ara: 88,9%)
o Lyfleysuhopur: 84,6% sjuklinga (6-11 &ra: 100%, 12-17 ara: 77,8%)

28



Breyting fra grunngildi & heildarfrablastursgetu, FVC% af vidbunu gildi var rannsékud sem
aukaendapunktur fyrir verkun. Nidurstddur (mynd 6):
o Vika 24:
o] Nintedanib hopur: Leidrétt medaltal breytinga = 0,31 (95% CI -2,36; 2,98)
o] Lyfleysuhopur: Leidrétt medaltal breytinga = -0,89 (95% CI -4,61; 2,82)
o] Breytingar & FVC% af vioblnu gildi var 1,21 (95% CI -3,40; 5,81), nintedanibi i hag.
o Vika 52:
o] Slembiradadur nintedanib hopur: Leidrétt medaltal breytinga = 0,79 (95% CI -2,95; 4,53)
o] Slembiradadur lyfleysuh6pur: Leidrétt medaltal breytinga = -0,98 (95% CI: -6,26; 4,30)

Mikill breytileiki i svorun kom i 1jés hja bérnum vid medferd med nintedanibi fyrir endapunktinn
FVC% af vidbunu gildi og fjolda annarra kénnunarendapunkta fyrir verkun.

Mynd 6:  Leidrétt medaltal (stadalskekkja) heildarbreytinga fra grunngildi a FVC% af
vidbunu gildi & 52 vikum - raunmedferdarpydi*

tviblind opin

" T / f —
d 1 | N

a hlutfalli af vidbunu gildi FVC [%]

Medaltal (stadalskekkja) aaetladra breytinga fra grunngildi

Grunngildi 2 6 12 24 26 36 52
Vikur

—5— Slembir6dud Lyfleysa —=— Slembir6dud Nintedanib

Fjoldi sjuklinga
Slembirodud Lyfleysa 13 13 13 13 12 10 10 8
Slembirodud Nintedanib 26 26 26 24 23 20 20 16

* Eftir 24 vikna medferd fengu allir sjuklingar nintedanib i opna hluta rannséknarinnar.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur nintedanib hja 6llum undirhdpum barna vid lungnatrefjun af épekktri
orsok.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a

vidmidunarlyfinu sem inniheldur nintedanib hja bérnum yngri en 6 ara med trefjandi
millivefslungnasjukdoma (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).
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5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Nintedanib nadi hamarkspéttni i plasma um pad bil 2 til 4 klst. eftir inntdku i mjakum gelatinhylkjum
stuttu eftir maltid (heildarsvio 0,5 til 8 klst.). Heildaradgengi 100 mg skammts var 4,69% (90% CI:
3,615-6,078) hja heilbrigdum einstaklingum. Frasog og adgengi minnka vegna ahrifa flutningsproteins
og verulegra umbrota vid fyrstu umferd i lifur. Utsetning fyrir nintedanibi jokst skammtahad &
skammtabilinu 50-450 mg einu sinni & dag og 150-300 mg tvisvar & dag. Plasmapéttni vid jafnveegi
naadist eftir gjof i ad hdmarki eina viku.

Eftir inntdku matar jokst Gtsetning nintedanibs um u.p.b. 20% midad vid gjof a fastandi maga

(Cl: 95,3-152,5%) og tof vard a frasogi (midgildi tmax & fastandi maga: 2,00 klst.; eftir maltio:

3,98 Kkist.).

I rannsokn in vitro hafdi bléndun nintedanib hylkja saman vid |iti® magn af eplamauki eda
sukkuladibudingi i allt ad 15 minatur engin ahrif & lyfjageedin. Vid lengri Gtsetningu fyrir mjukum mat
bolgnudu hylkin og aflégudust vegna upptdku vatns i skel gelatinhylkjanna. bess vegna er ekKki blist
vid pvi ad notkun hylkjanna med mjukum mat hafi ahrif & klinisk ahrif lyfsins pegar pau eru tekin
strax.

I rannsokn & hlutfallslegu adgengi nintedanibs med stékum skammti hja heilorigdum fullordnum
korlum, sem gefinn var annadhvort sem eitt 100 mg mjukt gelatinhylki eda fjogur 25 mg mjuk
gelatinhylki, var adgengi svipad i bAdum medferdum.

Dreifing

Nintedanib dreifist med minnst tviprepa lyfjahvorfum. Eftir innrennsli i blazed sast mikil dreifing
(Vss: 1.050 I, 45,0% gCV).

In vitro proteinbinding nintedanibs i blodvokva manna var mikil med 97,8% bindingarhlutfalli.
Albdmin i sermi er talid vera adalbindiproteinid. Nintedanib dreifist helst i bl6dvokva med hlutfall
bl6ds midad vio blédvokva 0,869.

Umbrot

Helsta umbrotaleid nintedanibs er vatnsrof esterasa sem byr til 6bundna syruhlutann BIBF 1202.
BIBF 1202 fer i kjolfarid glukaronidtengingu fra uridin-5'-difosfo-glukarondsyltransferasaensimum
(UGT-ensimum), néanar tiltekio UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 og UGT 1A10 vid BIBF 1202
glukaronio.

Adeins litill hluti af umbrotum nintedanibs fér fram med CYP-umbrotaferli, par sem CYP 3A4
ensimid var rikjandi. Helsta CYP-hada umbrotaefnid fannst ekki i bl6dvokva i rannsokn & frasogi,
dreifingu, umbrotum og Utskilnadi manna. In vitro voru CYP-had umbrot um 5% midad vido um 25%
esteraklofnun. Nintedanib, BIBF 1202 og BIBF 1202 glukuronid homludu ekki heldur eda virkjudu
CYP-ensim i forkliniskum rannsoknum. bvi er ekki gert rad fyrir lyfjamilliverkunum & milli
nintedanibs og CYP-hvarfefna, CYP-hemla eda CYP-virkja.

Brotthvarf

Heildarplasmauthreinsun var mikil eftir innrennsli i blaaed (Gthreinsun: 1.390 ml/min., 28,8% gCV).
Utskilnadur hins dbreytta virka innihaldsefnis i pvagi innan 48 klst. var um 0,05% af skammtinum
(31,5% gCV) eftir inntoku og um 1,4% af skammti (24,2% gCV) eftir gjof med inndalingu i blazg;
nyrnadthreinsun var 20 ml/min. (32,6% gCV). Brotthvarf lyfjatengdrar geislavirkni eftir inntéku [14C]
nintedanibs var adallega med haeegdum og galli (93,4% af skammti, 2,61% gCV). Utskilnadur um nyru
var adeins litill hluti af heildarathreinsun (0,649% af skammti, 26,3% gCV). Heildarendurheimt var
talin full (meiri en 90%) innan 4 daga eftir gjof skammts. Lokahelmingunartimi nintedanibs var a milli
10 og 15 Kist. (gCV% u.p.b. 50%).
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Linulegt/élinulegt samband

Lyfjahvorf nintedanibs geta talist linuleg hvad vardar tima (p.e. yfirfeera ma gogn um staka skammta
yfir a gogn um marga skammta). Upps6fnun eftir gjof margra skammta var 1,04-f6ld fyrir Ciax 09
1,38-fold fyrir AUC.. Lagstyrkur nintedanibs hélst stédugur i meira en eitt ar.

Flutningur

Nintedanib er hvarfefni P-gp. Upplysingar um hugsanlega milliverkun nintedanibs vid petta
flutningsprétein eru i kafla 4.5. Synt var fram & ad nintedanib er ekki hvarfefni eda hemill OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 eda MRP-2 in vitro. Nintedanib er ekki heldur hvarfefni BCRP.
Adeins maoguleiki & veikri hémlun OCT-1, BCRP og P-gp sast in vitro, sem telst hafa litid kliniskt
veegi. Sama gildir um nintedanib sem hvarfefni OCT-1.

pyadisgreining a lyfjahvorfum hja sérstokum sjiklingah6pum

Lyfjahvorf nintedanibs voru svipud hja heilbrigdum sjalfbodalidum, sjiklingum med lungnatrefjun af
Opekktri orsok, sjuklingum med adra langvinna trefjandi millivefslungnasjakdéma med framsakinni
svipgerd, sjuklingum med millivefslungnasjukdom tengdan atbreiddu herslismeini og
krabbameinssjuklingum. Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum hjé sjuklingum med lungnatrefjun
af opekktri orsdk og lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (N = 1.191) og lysandi
rannsoknum hofou kyn (leiorétt likamspyngd), veegt og midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (aaetlud
eftir kreatininathreinsun), &fengisneysla og arfgerd P-gp ekki ahrif & utsetningu fyrir nintedanibi.

pydisgreiningar a lyfjahvorfum géafu til kynna ad aldur, likamspyngd og kynpéattur hefdu veeg ahrif a
atsetningu fyrir nintedanibi (sja ad nedan). Vegna hins mikla mismunar & milli einstaklinga eru
midlungsmiklar aukaverkanir sem sjast i tengslum vid utsetningu ekki taldar hafa kliniskt veegi (sja
kafla 4.4).

Aldur

Utsetning fyrir nintedanibi jokst i linulegu sambandi vid aldur. AUC. leekkadi um 16% hja 45 ara
gdmlum sjuaklingi og haekkadi um 13% hja 76 ara gémlum sjuklingi midad vid 62 ara sjukling sem
midgildi. Aldursbil greiningarinnar var 29 til 85 &r; um pad bil 5% af pydinu var eldri en 75 ara. Med
pydisgreiningu & lyfjahvorfum sést u.p.b. 20-25% aukning & Gtsetningu nintedanibs hja sjaklingum
75 &ra og eldri midad vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Born

Bygagt & greiningu & upplysingum um lyfjahvorf ar rannsékn InPedILD (1199-0337), veldur gjof
nintedanibs til inntdku samkvamt skémmtunaralgrimi sem er byggt & likamspyngd, Gtsetningu innan
pess bils sem sast hja fulloronum sjuklingum. Margfeldismedaltal AUC. s (margfeldisbreytistudull)
sem sast vid utsetningu var 175 ng/ml-Klst. (85,1%) hja 10 sjuklingum & aldrinum 6 til 11 &ra og

167 ng/ml-Klst. (83,6%) hja 23 sjuklingum & aldrinum 12 til 17 &ra.

Greiningar & upplysingum um Gtsetningu og svorun ar rannsokn InPedILD bentu til tengsla sem liktust
Emax & milli utsetningar og FVC% af vidbanu gildi sem og Z-einkunn FVC, sem studd voru af
upplysingum um fullordna. Fyrir FVC% af vidbunu gildi var EC50 4,4 ng/ml (hlutfallsleg
stadalskekkja: 28,6%) en fyrir Z-einkunn FVVC var EC50 5,0 ng/ml (hlutfallsleg stadalskekkja: 75,3%).

Nintedanib var ekki rannsakad hja bérnum og unglingum med skerta lifrarstarfsemi.

Hja bérnum og unglingum med trefjandi ILD og vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur A),
benda likon fyrir pydisgreiningu & lyfjahvorfum til pess ad radlogd skammtaminnkun (sja kafla 4.2)
myndi leida til Gtsetningar sem veeri i samreemi vid Gtsetningu nintedanibs hja fullordnum sjuklingum
med vegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur A) med vidkomandi radlégdum minnkudum
skammti.

31



Likamspyngd

Ofugt samband sast & milli likamspyngdar og Utsetningar fyrir nintedanibi. AUC, i heekkadi um 25%
hja sjuklingi sem var 50 kg (5. hundradshlutamark) og leekkadi um 19% fyrir 100 kg sjukling
(95. hundradshlutamark) midad vid 71,5 kg sjukling sem midgildi.

Kynpéttur

Medalltsetning pydis fyrir nintedanibi var 33-50% meiri hja kinverskum, taivénskum og indverskum
sjuklingum og 16% meiri hja japonskum sjaklingum en 16-22% minni hja kéreskum sjuklingum
samanborid vid sjuklinga af hvitum kynpatti (med leidréttingu fyrir likamspyngd). Mjog takmarkadar
upplysingar lagu fyrir um einstaklinga af svarta kynpattinum en p6 & sama bili og hja einstaklingum af
hvitum kynpeetti.

Skert lifrarstarfsemi

I sérstakri 1. stigs rannsokn med stokum skammti og i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga var
Gtsetning fyrir nintedanibi, samkvaemt Cmax 0g AUC, 2,2 sinnum heerri hja sjalfbodalioum med veegt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A; 90% CI 1,3-3,7 fyrir Cmax 0g 1,2-3,8 fyrir AUC). Hja
sjalfbodalidum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B) var Gtsetning 7,6 sinnum
heerri samkvaemt Cmax (90% CI 4,4-13,2) og 8,7 sinnum herri (90% CI 5,7-13,1) samkveemt AUC,
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Einstaklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh C) hafa ekki verid rannsakadir.

Samhlida medferd med pirfenidoni

I sérhaefdri rannsokn & lyfjahvorfum var samhlida medferd nintedanibs og pirfenidons metin hja
sjuklingum med lungnatrefjun af épekktri orsok. Hopur 1 fékk stakan 150 mg skammt af nintedanibi
fyrir og eftir aukningu i 801 mg af pirfenidoni prisvar & dag vid jafnvaegi (N = 20 sjuklingar fengu
medferd). Hopur 2 fékk medferd med 801 mg af pirfenidoni prisvar & dag vid jafnvaegi og framkveemd
var lyfjahvarfagreining fyrir og eftir a.m.k. 7 daga samhlida medferd med 150 mg af nintedanibi
tvisvar & dag (N = 17 sjuklingar fengu medfera).

I hopi 1 voru adlégud hlutfoll margfeldismedaltala (90% 6ryggisbil (C1)) 93% (57%-151%) og 96%
(70%-131%) fyrir Cmax 0g AUCo.; nintedanibs, i somu rdd (n = 12 fyrir samanburd milli einstaklinga).
I hopi 2 voru adlogud hlutfoll margfeldismedaltala (90% CI) 97% (86%-110%) og 95% (86%-106%)
fyrir Cimaxss 0 AUC s pirfenidons, i sému réd (n = 12 fyrir samanburd milli einstaklinga).

Nidurstéournar syndu engar visbendingar um marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir & milli nintedanibs
og pirfenidéns i samsettri medferd (sja kafla 4.4).

Samhlida medferd med bosentani

I sérhafdri rannsokn & lyfjahvorfum var samhlida medferd nintedanibs og bosentans metin hja
heilbrigdum sjalfbodalidum. batttakendur fengu stakan 150 mg skammt af nintedanibi fyrir og eftir
endurtekna 125 mg skammta af bosentani tvisvar a dag vid jafnveegi. Adlogud hlutfoll
margfeldismedaltala (90% 6ryggisbil (CI)) voru 103% (86%-124%) og 99% (91%-107%) fyrir Cmax
0g AUC.; nintedanibs, i sému rdd (n = 13), sem bendir til pess ad samhlida gjof nintedanibs og
bosentans hafi ekki breytt lyfjanvorfum nintedanibs.

Samhlioa medferd med hormdnagetnadarvérnum til inntoku
I sérhafdri rannsokn & lyfjahvorfum fengu kvenkyns sjiklingar med millivefslungnasjikdom tengdan
tbreiddu herslismeini stakan skammt af samsetningu med 30 pg af etinylestradioli og 150 ug af

levénorgestreli, fyrir og eftir 150 mg skammt af nintedanibi sem gefinn var tvisvar 4 dag i a.m.k.
10 daga. Adlogud hlutfoll margfeldismedaltala (90% 6ryggisbil (CI)) voru 117% (108%-127%; Crmax)
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0g 101% (93%-111%; AUCo,) hvad vardar etinylestradiol og 101% (90%-113%; Cmax) 0g 96%
(91%-102%; AUC,.1,) hvao varoar levénorgestrel, i pessari r6d (n = 15), sem bendir til pess ad
samhlida gjof nintedanibs hafi engin markteek ahrif & utsetningu fyrir etinylestradioli og
levonorgestreli i plasma.

Tengsl & milli Gtsetningar og svorunar

Greiningar & Utsetningu og svorun hja sjuklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsok og adra
langvinna trefjandi millivefslungnasjukdéma med framsakinni svipgerd, bentu til veegra tengsla a
milli Utsetningar fyrir nintedanibi i plasma og haekkunar & ALAT og/eda ASAT. Raunverulegur gefinn
skammtur geeti verid betra forspargildi fyrir haettu & nidurgangi af hvada umfangi sem er, jafnvel pott
ekki veri heegt ad atiloka Gtsetningu i plasma sem akvardandi patt hvad vardar dhettu (sja kafla 4.4).
Sja greiningar & Gtsetningu og svérun hja bornum i undirkaflanum bérn.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Rannsdknir & eiturverkunum hja rottum og masum med stokum skdmmtum syndu litlar likur & bradum
eiturverkunum af nintedanibi. Vid rannséknir & eiturverkunum hja ungum rottum med endurteknum
skdmmtum komu fram éafturkreefar breytingar & glerungi og tannbeini i framténnum sem vaxa hratt
0g stddugt, en ekKki i forjoxlum eda joxlum. Ad auki sast pykknun & kastbrjoski & beinvaxtarstigum
sem gekk til baka eftir ad medferd var hatt. bessar breytingar eru pekktar hja 66rum VEGFR-2
hemlum og peaer ma flokka sem einkennandi fyrir lyfjaflokkinn.

Nidurgangur og uppkost asamt minnkadri fodurneyslu og tapi & likamspyngd saust i rannséknum &
eiturverkunum hja dyrum 6drum en nagdyrum.

Engar visbendingar voru um hakkun gilda lifrarensima hja rottum, hundum og cynomolgus-6pum.
Veegar haekkanir & gildum lifrarensima sem voru ekki vegna alvarlegra aukaverkana, svo sem
nidurgangs, saust adeins hja rhesus-opum.

Eiturverkanir a &xlun

Hjéa rottum séust fdsturvisis- og fosturlat og vanskapandi ahrif vid Gtsetningu sem var minni en
tsetning manna vid radlagdan hamarksskammt, sem er 150 mg tvisvar a dag. Einnig saust ahrif &
proska &sgrindar og stéru slagedanna vid utsetningu sem var minni en med medferdarskdmmtum.

Hja kaninum séust fosturvisis- og fosturlat og vanskapandi ahrif vid Gtsetningu sem var u.p.b.

3 sinnum meiri en Gtsetning vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum en tviraed merki um ahrif &
proska asgrindar og hjarta i fosturvisi og fostri sdust pegar vid Gtsetningu sem var minni en vid
radlagdan hamarksskammt fyrir menn, sem er 150 mg tvisvar & dag.

I rannsoknum & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum saust anrif & proska fyrir og eftir fedingu vid
Utsetningu sem var minni en vid rddlagdan hdmarksskammt fyrir menn.

Rannsokn a frjésemi hja karldyrum og proska snemma a fosturskeidi og ad hreidrun hja rottum leiddi
ekki i 1jos ahrif & exlunarfeeri eda frjosemi karldyra.

Hja rottum skildist litid magn af geislamerktu nintedanibi og/eda umbrotsefnum pess Gt i médurmjolk
(<0,5% af gefnum skammiti).

Engar visbendingar saust i tveggja ara rannséknum & krabbameinsvaldandi ahrifum um
krabbameinsvaldandi ahrif nintedanibs & mys og rottur.
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Rannsoknir & eiturverkunum & erfdaefni gafu ekki visbendingar um ad nintedanib geti haft
stokkbreytandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Medallong priglyserid
Lardyl makrogolglyserio
Sojalesitin (E322)

Hylkisskel

Gelatin

Glyserol (E422)

Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Svart letur

Skellakk

Svart jarnoxio (E172)

Amméniumhydroxid

Propylenglykdl (E1520)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins
6.5 Gerd ilats og innihald

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun

pvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast i snertingu vid innihald hylkisins (sja
kafla 4.2).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vio gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki

EU/1/25/1959/001
EU/1/25/1959/002

Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: {DD manudur AAAA}

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: {DD manudur AAAA}

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

35


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

VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
pyskaland

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

Komarom

2900, Ungverjaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert mjakt hylki inniheldur nintedanib esilat sem jafngildir 100 mg af nintedanibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur sojalesitin. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Midik hylki

30 x 1 mjik hylki
60 x 1 mjik hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nintedanib Viatris 100 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKV/EMT AUBKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki
nintedanib

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert mjakt hylki inniheldur nintedanib esilat sem jafngildir 150 mg af nintedanibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur sojalesitin. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Midik hylki

30 x 1 mjik hylki
60 x 1 mjik hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

|l4. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nintedanib Viatris 150 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKV/EMT AUBKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

STAKSKAMMTA PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki
nintedanib

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Viatris Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Nintedanib Viatris 100 mg mjuk hylki
Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylKi
nintedanib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nintedanib Viatris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nintedanib Viatris

Hvernig nota & Nintedanib Viatris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Nintedanib Viatris

Pakkningar og adrar upplysingar

S e A

1. Upplysingar um Nintedanib Viatris og vid hverju pad er notad

Nintedanib Viatris sem inniheldur virka efnid nintedanib er lyf sem tilheyrir flokki svokalladra
tyrésinkinasahemla, og pad er notad til medferdar vid eftirfarandi sjukdémum:

Lungnatrefjun af pekktri orsék (IPF) hja fullordnum

Lungnatrefjun af 6pekktri orsok er astand par sem vefurinn i lungum verdur pykkari, stifari og 6r
myndast med timanum. Orin draga Ur getu lungnanna til ad flytja strefni inn i blédrasina og pvi verdur
erfidara ad anda djupt. Nintedanib Viatris hjalpar til vid ad draga r frekari 6ramyndun og stifnun
lungnanna.

Adrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdémar med framszkinni svipgerd hja fullordnum

Til vidbotar vid lungnatrefjun af dpekktri orsok eru til adrir sjakdémar sem valda pvi ad vefurinn i
lungum verdur pykkari, stifari og 6r myndast med timanum (lungnatrefjun) sem heldur &fram ad
versna (framsakin svipgerd). Daemi um pessa sjukdoéma eru ofnemislungnabdlga,
millivefslungnasjukdémar af véldum sjalfsofnaemis (t.d. millivefslungnasjokdémur tengdur lidagigt),
sjalfvakin dsérteek millivefslungnabdlga, éflokkanleg sjalfvakin millivefslungnab6lga og adrir
millivefslungnasjukdémar. Nintedanib Viatris hjalpar til vid ad draga ur frekari 6ramyndun og stifnun
lungnanna.

Kliniskt markteekir, framsaeknir trefjandi millivefslungnasjukdémar (ILD) hja bérnum og unglingum &
aldrinum 6 til 17 &ra

Lungnatrefjun getur komid fyrir hja sjuklingum med millivefslungnasjikdém barna (chILD). I slikum
tilvikum verdur vefurinn i lungum barna og unglinga pykkari, stifari og 6r myndast med timanum.
Nintedanib hjalpar til vid ad draga ur frekari 6Gramyndun og stifnun lungnanna.

Millivefslungnasjukdémur tengdur tbreiddu herslismeini (SSc-ILD) hja fullordnum, unglingum og
bérnum 6 &ra og eldri

Utbreitt herslismein (SSc), sem einnig er pekkt sem herslish(id (og utbreitt barnaherslismein hja
bérnum og unglingum), er mjdg sjaldgeefur langvinnur sjalfsofnemissjukdémur sem hefur ahrif &
bandvef i mérgum likamshlutum. Utbreitt herslismein veldur trefjun (6ramyndun og stifnun) i hudinni
og 6drum innri liffeerum eins og lungum. begar trefjun hefur ahrif & lungun kallast pad
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millivefslungnasjukdomur (ILD) og pvi er sjukddémurinn kalladur millivefslungnasjukdémur tengdur
Utbreiddu herslismeini (SSc-ILD). Trefjun i lungum dregur Ur getu lungnanna til ad flytja sarefni inn i
blodrésina og 6ndunargeta skerdist. Nintedanib Viatris hjélpar til vid ad draga ur frekari Gramyndun og
stifnun lungnanna.

2. Adur en byrjad er ad nota Nintedanib Viatris

Ekki mé& nota Nintedanib Viatris

- & medgongu,

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir nintedanibi, jardhnetum, soja eda einhverju ddru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Nintedanib Viatris er notad

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarvandamal,

- ef pa ert med eda hefur verid med nyrnavandamal eda ef aukid magn proteins hefur greinst i
pvaginu,

- ef pu ert med eda hefur verid med bledingarvandamal,

- ef pu notar blédpynningarlyf (svo sem warfarin, fenprokimon eda heparin) til ad koma i veg
fyrir myndun blédtappa,

- ef pu tekur pirfenidén par sem pad getur aukid haettuna & nidurgangi, 6gledi, uppkdstum og
lifrarvandamalum,

- ef pu ert med eda hefur verid med hjartavandamal (til deemis fengid hjartaéfall),

- ef pu hefur nylega farid i skurdadgerd. Nintedanib getur haft ahrif 4 graedslu sara. bess vegna er
yfirleitt gert timabundid hlé & medferd med Nintedanib Viatris ef pa parft ad undirgangast
skurdadgerd. Laknirinn akvedur hvenaer medferd med lyfinu hefst a ny.

- ef pa ert med haan blédprysting,

- ef pu ert med 6edlilega haan bléoprysting i lungnazdum (lungnahaprysting),

- ef pu ert med eda hefur verid med slagaedargulp (Gtvikkun og veikingu &daveggs) eda rof i
&daveqg.

A grundvelli pessara upplysinga geti laeknirinn gert blodrannsoknir, til deemis til ad athuga
lifrarstarfsemi. Leeknirinn mun raeda vid pig um nidurstddur pessara rannsékna og akveda hvort pd
megir nota Nintedanib Viatris.

Pegar pu notar lyfid skaltu samstundis hafa samband vid leekninn

- ef pu feerd nidurgang. Mikilvaegt er ad medhondla nidurgang snemma (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir);

- ef pu kastar upp eda finnur fyrir dgledi;

- ef b0 feerd outskyrd einkenni & bord vid gulan bla & hid eda augnhvitu (gulu), dokkt eda brunt
(telitad) pvag, verk haegra megin i efri hluta magans (kvidar), meiri tilhneigingu til blaedingar
eda marbletta en venjulega eda preytutilfinningu. Petta geta verid einkenni um alvarlega
lifrarkvilla;

- ef pa finnur fyrir miklum verk i maga, hita, kuldahrolli, 6gledi, uppkdstum eda stifleika eda
upppembu i kvid, par sem petta geetu verid einkenni gétunar i garnavegg (rofs i meltingarvegi).
Einnig skaltu lata laekninn vita ef pu hefur verio med magasar eda sarpager (diverticular disease)
eda faerd samhlida medferd med bolgueyodandi gigtarlyfjum (notud til ad medhondla verki og
prota) eda sterum (notadir vid bélgu og ofnaemi), par sem petta getur aukid ahattuna;

- ef pu finnur fyrir miklum verk eda krdmpum i maga, tekur eftir raudu bldoi i heegdum eda faerd
nidurgang, par sem petta geetu verid einkenni um bolgu i pérmum vegna 6fullnaegjandi
bléofladis;

- ef pu finnur fyrir verk, prota, roda eda hita i Gtlimum, par sem slikt gati verid merki um
bl6dtappa i blaaed (tegund bl6dadar);

- ef pa finnur fyrir prystingi eda verk i brjosti, yfirleitt vinstra megin, sarsauka i halsi, kjalka, 6xl
eda handlegg, hrodum hjartsleetti, maedi, 6gledi, uppkostum, par sem slikt geeti verid merki um
hjartaéfall;
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- ef pu ert med meirihattar blaedingu;

- ef pu feerd mar, blaedingu, hita eda finnur fyrir preytu og ringlun. petta geta verid einkenni um
skemmdir & dum sem kallast segadraedakvilli (TMA);

- ef pa feerd einkenni eins og hofudverk, breytingar & sjon, ringlun, flog eda adrar taugatruflanir
eins og mattleysi i handlegg eda fotlegg, med eda an haprystings. betta gaetu verid einkenni
heilasjukdoms sem kallast afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES).

Born og unglingar

Born yngri en 6 &ra mega ekki nota Nintedanib Viatris.

Laeknirinn geeti framkveemt reglubundna tannskodun a.m.k. & 6 méanada fresti pangad til tannproska er
lokid og haft eftirlit med vexti pinum érlega (beinmyndataka) & medan pu tekur lyfid.

Notkun annarra lyfja samhlida Nintedanib Viatris
Létio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, par & medal jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Milliverkanir geta ordid a milli Nintedanib Viatris og annarra lyfja. Eftirfarandi lyf eru demi um lyf
sem geta aukid styrk nintedanibs i bl6di og par med aukid likur & aukaverkunum (sja kafla 4
»,Hugsanlegar aukaverkanir®):

- lyf sem notad er til ad medhondla sveppasykingar (ketokdnazol)

- lyf sem notad er til ad medhodndla bakteriusykingar (erytromysin)

- lyf sem hefur ahrif & 6neemiskerfid (cicldsporin)

Eftirfarandi lyf eru deemi um lyf sem geta minnkad styrkleika nintedanibs i bl6di og par med minnkad
verkun Nintedanib Viatris:

- syklalyf sem notad er til medferdar vid berklum (rifampicin)

- lyf sem notud eru til ad medhondla flog (karbamazepin, fenytin)

- jurtalyf sem notad er til ad medhondla punglyndi (jéhannesarjurt)

Medganga og brjéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki mé taka lyfid & medgongu par sem pad getur skadad 6fatt barn og valdid fedingargdllum.

P parft ad fara i pungunarpréf til ad tryggja ad pu sért ekki pungud adur en medferd med Nintedanib
Viatris er hafin. Leitadu rada hja leekninum.

Getnadarvarnir

- Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun
pegar byrjad er ad taka Nintedanib Viatris, & medan Nintedanib Viatris er tekid og i minnst
3 manudi eftir ad medferd lykur.

- Reeddu vid leekninn um hvada tegundir getnadarvarna henta pér best.

- Uppkdst og/eda nidurgangur eda adrir kvillar i meltingarvegi geta haft ahrif & frasog
horménagetnadarvarna til inntdku, svo sem getnadarvarnartafina, og geta dregid Ur virkni peirra.
Ef vart verdur vid slikt skal pvi reda vid lekninn um adra getnadarvorn sem hentar betur.

- Léttu leekninn eda lyfjafreeding tafarlaust vita ef pd verdur pungud eda vid grun um pungun
medan a medferd med Nintedanib Viatris stendur.

Brjostagjof
Ekki ma hafa barn a brjosti medan a medferd med Nintedanib Viatris stendur par sem pad geeti valdio
barninu skada.

Akstur og notkun véla

Nintedanib Viatris geeti haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir égledi
&ttir pu ekki ad aka eda nota vélar.
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Nintedanib Viatris inniheldur sojalesitin
Ef pu hefur ofneemi fyrir soja eda jardhnetum mattu ekki nota petta lyf (sja kafla 2 undir ,,Ekki ma
nota Nintedanib Viatris®).

3. Hvernig nota & Nintedanib Viatris

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Takio hylkin tvisvar & dag med u.p.b. 12 klukkustunda millibili, & um pad bil sama tima a degi
hverjum, til deemis eitt hylki ad morgni og eitt hylki ad kvoldi. Slikt tryggir ad magn nintedanibs
haldist stodugt i blodrasinni. Kyngdu hylkjunum heilum med vatni og ekki tyggja pau. Radlagt er ad
taka hylkin inn med mat, t.d. med maltid eda rétt & undan eda eftir maltio. Ekki ma opna eda mylja
hylkio (sja kafla 5 undir ,,Hvernig geyma & Nintedanib Viatris*). Til ad audvelda kyngingu mé taka
hylkin med litlu magni (einni teskeid) af mjukum mat, kéldum eda vid stofuhita, eins og eplamauki
eda stkkuladibudingi. Gleypid strax og ekki tyggja hylkid til ad tryggja ad pad haldist heilt.

Fulloronir
Radlagdur skammtur er eitt 100 mg hylki eda eitt 150 mg hylki tvisvar & dag (alls 200 mg eda 300 mg
a dag).

EKkKi taka inn meira en radlagdan skammt, 200 mg eda 300 mg & dag.

Ef b0 polir ekki radlagdan skammt (sja hugsanlegar aukaverkanir i kafla 4) geeti leeknirinn minnkad
daglegan skammt pinn af Nintedanib Viatris eda radlagt pér ad hatta taka Nintedanib Viatris. EKKi
minnka skammtinn eda hatta medferdinni & eigin spytur an pess ad hafa fyrst samrad vid laeekninn.

Notkun handa bérnum og unglingum

Rédlagour skammtur fer eftir pyngd sjuklingsins.

Lattu lekninn vita ef pyngd sjaklingsins fer nidur fyrir 13,5 kg medan a medferdinni stendur.

Lattu lekninn vita ef pd ert med lifrarvandamal.

Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt. Laknirinn geeti adlagad skammtinn eftir pvi sem lidur &
medferdina. Ef pa polir ekki radlagda skammtinn af Nintedanib Viatris hylkjum & dag (sja hugsanlegar
aukaverkanir i kafla 4) geeti laeknirinn minnkad dagskammtinn af Nintedanib Viatris.

Ekki minnka skammtinn eda hatta medferdinni a eigin spytur an pess ad hafa fyrst samrad vio
leekninn.

Skémmtun nintedanibs hylkja eftir pyngd handa bérnum og unglingum:

Pyngdarbil i kilogrommum Nintedanib skammtur i milligrommum (mg)
(kg)
13,5-22,9 kg 50 mg (tvé 25 mg” hylki) tvisvar & dag
23,0 - 33,4 kg 75 mg (prju 25 mg” hylki) tvisvar & dag
33,5-57,4 kg 100 mg (eitt 100 mg hylki eda fjogur 25 mg” hylki) tvisvar & dag
57,5 kg og yfir 150 mg (eitt 150 mg hylki eda sex 25 mg” hylki) tvisvar & dag

*Nintedanib Viatris er eingdngu faanlegt i 100 mg og 150 mg mjukum hylkjum. bess vegna er ekki
haegt ad gefa Nintedanib Viatris bornum sem purfa minna en heilan 100 mg skammt. Ef porf er &
6drum skammti skal nota énnur nintedanib lyf sem bjéda upp & slikan valkost.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafraeeding.

Ef gleymist ad taka Nintedanib Viatris
EkKi taka tvo hylki i einu ef skammturinn & undan gleymdist. Takid nasta skammt af Nintedanib
Viatris & naesta tima samkvaemt peirri dsetlun sem laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur radlagt.
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Ef heett er ad nota Nintedanib Viatris
Ekki mé hatta ad taka Nintedanib Viatris an pess ad hafa fyrst samrad vid laekni. Mikilveegt er ad
halda afram ad taka lyfid & hverjum degi svo lengi sem laeknirinn avisar pvi.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

PG parft ad syna sérstaka adgat ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir & medan medferd med Nintedanib
Viatris stendur:

Nidurgangur (mjog algengur, getur komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur getur leitt til vokvaskorts: taps & mikilveegum séltum (svo sem natrium eda kalium) ur
likamanum. Vid fyrstu merki um nidurgang skaltu drekka mikid af vokva og tafarlaust hafa samband
vid laekni. Hefja skal videigandi medferd gegn nidurgangi, t.d. med l6peramidi, eins fljétt og haegt er.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa einnig sést vio medferd med pessu lyfi.
Lattu lekninn vita ef pa feerd einhverjar aukaverkanir.

Lungnatrefjun af épekktri orsdk (IPF)

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Ogledi

- Sérsauki i kvid

- Oedlilegar nidurstddur ar lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Uppkost

- Minnkud matarlyst

- pyngdartap

- Blading

- Utbrot

- Hofudverkur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Brisbolga

- Bolga i ristli

Alvarleg lifrarvandamal

Litio magn blodflagna (bldoflagnafaed)

Har blodprystingur (haprystingur)

- Gula, sem er gulur litur i hd og augnhvitu vegna mikils magns bilirabins i bl4di
- Kladi

Hjartaafall

- Harmissir (skalli)

Aukio magn préteins i pvaginu (proteinmiga)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- Nyrnabilun

- Utvikkun og veiking @daveggs eda rof i @davegg (slagaedargtlpur og flysjun slagadar)

- Heilasjukdomur med einkennum eins og héfudverk, breytingum a sjon, ringlun, flogum eda
6drum taugatruflunum eins og mattleysi i handlegg eda fétlegg, med eda an haprystings
(afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni)
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AOdrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdémar med framseaekinni svipgerd

Mj0og algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Ogledi

- Uppkdst

- Minnkud matarlyst

- Sarsauki i kvid

- Oedlilegar nidurstédur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- pyngdartap

- Har blédprystingur (haprystingur)

- Blading

- Alvarleg lifrarvandamal

- Utbrot

- Hofudverkur

Sjaldgefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj& allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Brisbolga

- Bdlga i ristli

Litid magn blooflagna (bl6dflagnafaed)

- Gula, sem er gulur litur i hiid og augnhvitu vegna mikils magns bilirtbins i bl6oi
- Klagi

- Hjartaafall

- Harmissir (skalli)

- Aukio magn préteins i pvaginu (préteinmiga)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- Nyrnabilun

- Utvikkun og veiking @daveggs eda rof i @davegg (slagedargtlpur og flysjun slagadar)

- Heilasjukdémur med einkennum eins og héfudverk, breytingum & sjon, ringlun, flogum eda
068rum taugatruflunum eins og mattleysi i handlegg eda fotlegg, med eda an haprystings
(afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni)

Millivefslungnasjukdémur tengdur Gtbreiddu herslismeini (SSc-ILD)

Mj0og algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Ogledi

- Uppkost

- Sarsauki i kvid

- Oedlilegar nidurstédur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Bleeding

- Har blédprystingur (haprystingur)

- Minnkud matarlyst

- pyngdartap

- Hofudverkur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Bdlga i ristli

- Alvarleg lifrarvandamal

- Nyrnabilun

- Litio magn blodflagna (bldoflagnafed)

- Utbrot

- KIadi
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- Hjartaafall

- Brisbolga

- Gula, sem er gulur litur i had og augnhvitu vegna mikils magns bilirabins i bl6oi

- Utvikkun og veiking @daveggs eda rof i @davegg (slagaedargtlpur og flysjun slagadar)

- Héarmissir (skalli)

- Aukid magn proteins i pvaginu (proteinmiga)

- Heilasjukdomur med einkennum eins og héfudverk, breytingum & sjon, ringlun, flogum eda
68rum taugatruflunum eins og mattleysi i handlegg eda fotlegg, med eda an haprystings
(afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni)

Trefjandi millivefslungnasjukdémar (ILD) hja bérnum og unglingum

Aukaverkanir hja bdrnum og unglingum voru svipadar og hja fullordnum sjuklingum.
Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd einhverjar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Nintedanib Viatris
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni eda pynnupakkningunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

EkKki skal nota lyfid ef pynnan sem inniheldur hylkin hefur verid opnud eda ef hylki er brotid.
pvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast i snertingu vid innihald hylkisins (sja
kafla 3).

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nintedanib Viatris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er nintedanib.
Hvert Nintedanib Viatris 100 mg mjakt hylki inniheldur nintedanib esilat sem jafngildir 200 mg
af nintedanibi.
Hvert Nintedanib Viatris 150 mg mjukt hylki inniheldur nintedanib esilat sem jafngildir 150 mg
af nintedanibi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: Medallong priglyserid, laroyl makrogolglyserid og sojalesitin (E322).
Hylkisskel: Gelatin, glyserdl (E422), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172) og gult jarnoxid
(E172).
Svart letur: Skellakk, svart jarnoxio (E172), amméniumhydroxid, propylenglykol (E1520)
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Lysing a utliti Nintedanib Viatris og pakkningasteeroir

Nintedanib Viatris 100 mg mjak hylki eru ferskjulit, 6gegnse, afléng mjik gelatinhylki, aprentud med

»JFL1“0ogu.p.b. 16 x 6 mm.

Nintedanib Viatris 150 mg mjuk hylki eru brun, 6gegnsa, aflong mjuk gelatinhylki, &prentud med

~F2“ 0g u.p.b. 18 x 7 mm.

Nintedanib Viatris er faanlegt i stakskammtapynnum sem inni halda 30 x 1 eda 60 x 1 hylki.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irland

Framleidandi
Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

pyskaland

Mylan Hungary Kft./Mylan Hungary Ltd.

Mylan utca 1
Komarom
2900, Ungverjaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOOJ1
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgigue/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00



EALdoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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