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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés
Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDKTIS

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra nintedanibo esilato, atitinkanc¢io 100 mg nintedanibo
(nintedanibum).

Pagalbinémedziaga, Kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje 100 mg minkstojoje kapsuléje yra 1,2 mg sojy lecitino.

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra nintedanibo esilato, atitinkancio 150 mg nintedanibo
(nintedanibum).

Pagalbinémedziaga, Kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje 150 mg minkstojoje kapsuléje yra 1,8 mg sojy lecitino.

Visos pagalbinés medziagos ivardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINEFORMA
Minkstoji kapsulé (kapsul¢)

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés

Mazdaug 16 mm, persiko spalvos, matiné, pailgos formos, minkstoji zelatinos kapsulé, kurioje
jspaustas juodos spalvos ,,JF1° Joje yra ryskiai Zalsvai geltonos, pereinancios j $viesiai geltonos
spalvos, suspensija.

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés

Mazdaug 18 mm rudos spalvos, matiné, pailgos formos, mink$toji zelatinos kapsule, kurioje
jspaustas juodos spalvos ,,JF2 Joje yra rySkiai Zalsvai geltonos, pereinancios j §viesiai geltonos
spalvos, suspensija.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
41 Terapinés indikacijos
Nintedanib Accordskirtas suaugusiyjy idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) gydymui.

Nintedanib Accord taip pat yra skirtas suaugusiyjy kity létiniy fibroziniy progresuojancio fenotipo
mtersticiniy plauciy ligy (IPL) gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Nintedanib Accord skirtas su sistemine skleroze susijusiai intersticinei plauciy ligai (SS-IPL) gydyti
suaugusiesiems.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojai, turintys ligy, kurioms gydyti Nintedanib Accord yra patvirtintas,
valdymo patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama nintedanibo dozé yra 150 mg. Ji vartojama du kartus per para, mazdaug
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kas 12 valandy. 100 mg dozé, vartojama du kartus per parg, rekomenduojama pacientams,
kurie netoleruoja 150 mg dozés, vartojamos du kartus per para.

Jei doz¢ praleidziama, vartojimg reikia atnaujinti rekomenduojama dozg vartojant planuotu
artimiausios dozés laiku. Jeipacientas doze¢ praleidzia, papildomos dozés jam vartoti negalima.
Negalima virSyti maksimalios rekomenduojamos 300 mg paros dozés.

Dozeés koregavimas

Nepageidaujamoms reakcijoms j Nintedanib Accord (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) valdyti be simptominio
gydymo, jeigu jis taikytinas, galima sumazinti dozg¢ arba laikinai pertraukti gydyma, kol specifiné
nepageidaujama reakceija susilpnés iki leidziancio gydymg testi lygio. Gydymas Nintedanib
Accord gali bti atnaujintas visa doze (150 mg du kartus per para) arba sumazinta doze (100 mg
du kartus per parg). Jei pacientas netoleruoja du kartus per parg vartojamos 100 mg dozés, gydyma
Nintedanib Accord reikia nutraukti.

Jei nepaisant tinkamo palaikomojo gydymo (jskaitant vémimg slopinantj gydyma) viduriavimas,
pykinimas ir (arba) vémimas iSlieka, gali prireikti sumazinti doze ar pertraukti gydyma. Gydymas
Nintedanib Accord gali bati atnaujintas sumazinta doze (100 mg du kartus per para) arba visa
doze (150 mg du kartus per parg). Jeinepaisant simptominio gydymo stiprus viduriavimas,
pykinimas ir (arba) vémimas iSsilaiko, gydymas Nintedanib Accord turi bati nutrauktas (zr. 4.4
skyriy).

Jei gydymas buvo pertrauktas dél aspartataminotransferazés (AST) ar alaninaminotransferazés
(ALT) aktyvumo padidéjimo > 3x vir§ virSutinés normos ribos (VNR), tai transaminaziy vertéms
grizus jpradinj lygj, gydyma Nintedanib Accord galima atnaujinti sumazinta doze (100 mg du
kartus per para), kuri véliau gali biiti padidinta iki visos dozés (150 mg du kartus per parg) (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius).

Y patingos populiacijos

Vaiky populiacija

Nintedanib Accord saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety dar neitirti. Duomeny
néra.

Senyvi (>65 mety) pacientai

Senyviems pacientams apskritai nebuvo pastebéta kokiy nors saugumo ir veiksmingumo skirtumy.
Priklausomai nuo paciento amziaus, i§ anksto dozés koreguoti nebiitina. 75 mety ir vyresniems
pacientams labiau tikétina, kad reikés mazinti doz¢ nepageidaujamy reiSkiniy suvaldymui (Zr. 5.2

skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Jei yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti
nebiitina. Nintedanibo saugumo, veiksmingumo ir farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy
inksty funkcija labai sutrikusi (kreatinino klirensas <30 ml/min), neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A), rekomenduojama
Nintedanib Accord doz¢ yra 100 mg du kartus per para apytiksliai kas 12 val. Pacientams, kuriems
yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A), nepageidaujamy reakcijy suvaldymui turi
biti apgalvotas gydymo pertraukimas ar nutraukimas. Nintedanib Accord saugumo ir
veiksmingumo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas klasifikuojamas kaip Child
Pugh B arba C, neatlikta. Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child Pugh B) arba sunkus
(Child Pugh C) kepeny funkcijos sutrikimas, Nintedanib Accord gydyti nerekomenduojama

(zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Nintedanib Accord vartojamas per burng. Kapsules reikia vartoti su maistu. Reikia nuryti visa
kapsule, uzsigeriant vandeniu. Kapsulés negalima kramtyti, atidaryti ar traiSkyti (Zr. 6.6 skyriy).
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43 Kontraindikacijos

o Néstumas (Zr. 4.6 skyriy).
o Padidéjes jautrumas nintedanibui, zemés rieSutams, $0jos produktams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo prie monés

Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas

Klinikiniy tyrimy (zr. 5.1 skyriy) metu viduriavimas buvo dazniausia virSkinimo trakto
nepageidaujama reakcija (zr. 4.8 skyriy). Daugumai pacienty $i nepageidaujama reakcija buvo
lengva arba vidutinio sunkumo ir pasirei§ké pirmaisiais 3 gydymo ménesiais.

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie sunkius viduriavimo atvejus,
sukélusius dehidratacijg ir elektrolity pusiausvyros sutrikimus. Pacientus reikia gydyti nuo pirmyjy
jo pozymiy atsiradimo pakankama hidratacija ir vaistiniais preparatais nuo viduriavimo, pvz.,
loperamidu, gali prireikti sumazinti dozg¢ arba pertraukti gydyma. Gydymas nintedanibu gali bati
atnaujintas sumazinta doze (100 mg du kartus per dieng) arba visa doze (150 mg du kartus per
dieng). Jei nepaisant simptominio gydymo stiprus viduriavimas nepraeina, reikia nutraukti gydyma
nintedanibu.

Pykinimas ir vémimas

Daznai stebétos nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos buvo pykinimas ir vémimas (Zr.

4.8 skyriy). Daugumai pacienty pykinimas ir vémimas buvo lengvi arba vidutinio stiprumo.
Klinikiniy tyrimy metu dél pykinimo nintedanibo vartojima teko nutraukti iki 2,1 % pacienty, o dél
vémimo — iki 1,4 % pacienty.

Jei nepaisant tinkamo palaikomojo gydymo (jskaitant vémima slopinantj gydyma) simptomai
Slieka, gali prireikti sumazinti dozg ar pertraukti gydyma. Gydymas nintedanibu gali bati
atnaujintas sumazinta doze (100 mg du kartus per dieng) arba visa doze (150 mg du kartus per
dieng). Jei nepaisant simptominio gydymo stipriis simptomai i$silaiko, reikia nutraukti gydyma
Nintedanib Accord.

Kepeny funkcija
Nintedanibo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child Pugh

B) ar sunkus (Child Pugh C) kepeny funkcijos sutrikimas, netirtas. Taigi tokiy pacienty
nerekomenduojama gydyti nintedanibu (Zr. 4.2 skyriy). Dél padidéjusios ekspozicijos pacientams,
kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A), gali padidéti nepageidaujamy
reakeijy pavojus. Pacientus, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh A),
reikia gydyti sumazinta nintedanibodoze (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Gydant nintedanibu, nustatyta vaistinio preparato sukelto kepeny pazeidimo atvejy, iskaitant
sunky kepeny pazeldlmq, pasﬂ)algus; mirtimi. Dauguma kepeny relskmlq 1vyksta plrmaISIals
trimis gydymo ménesiais. Todél prie$ pradedant gydyma nintedanibu ir pirmajj ménesj juo
gydant reikia iStirti kepeny transaminaziy aktyvuma ir bilirubino kiekj. Paskesniydviejy gydymo
ménesiy laikotarpiu pacientus reikia tikrinti reguliariais intervalais, o po to juos reikia tirti
periodiskai, pvz., per kiekviena paciento apsilankyma, arba tada, kai kliniSkai butina.

Daugumoje atvejy kepeny fermenty (ALT, AST, $arminés fosfatazes [SF] kraujyje, gama
glutannltransferazes [GGT], zr. 4.8 skyrlq) aktyvumo ir bilirubino koncentracijos padidéjimas
buvo laikinas ir normalizavosi sumazinus doze ar pertraukus vartojimg. Jei nustatoma, kad
transaminaziy (AST ar ALT) aktyvumas > 3 kartus virsija VNR, rekomenduojama sumazinti
nintedanibo dozg ar pertraukti gydyma ir atidziai pacientg stebéti. Transaminaziy aktyvumui grizus
1 pradinj lygj, gydymas nintedanibu gali biiti atnaujintas visa doze (150 mg du kartus per diena)
arba sumazinta doze (100 mg du kartus per dieng), kuri véliau gali biti padidinta iki visos dozés
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kepeny pazaidos pozymiais ar simptomais, pvz., gelta, gydyma nintedanibu reikia visam laikui
nutraukti. Reikia itirti, ar néra kity kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo priezasciy.

Mazai sveriantiems pacientams (< 65 kg), pacientams azijieCiams ir pacientéms moterims
fermenty aktyvumo padidéjimo rizika yra didesné. Nintedanibo ekspozicija did€jo proporcingai
paciento amziui, 0 tai gali salygoti didesne kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo rizikg (Zr. 5.2
skyriy). Pacientus, kuriems yra Sios rizikos veiksniy, reikia atidziai stebéti.

Inksty funkcija
Gauta pranesimy apie inksty pazeidimo /nepakankamumo atvejus, kartais pasibaigusius mirtimi,

nintedanibo vartojusiems pacientams (zr. 4.8 skyriy).

Nintedanibu gydomus pacientus reikia stebéti, ypatinga démes;j skiriant pacientams, turintiems inksty
pazeidimo / nepakankamumo rizikos veiksniy. Inksty pazeidimo / nepakankamumo atvejais reikia
apsvarstyti gydymo koregavimo galimybes (Zr. ,,Dozés koregavimas* 4.2 skyriuje).

Kraujavimas
Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriy (KEAFR) slopinimas gali bati susijgs Su

kraujavimo rizikos padidéjimu.

Pacientai, kuriems yra zinoma kraujavimo rizika, jskaitant pacientus, kuriems yra paveldétas
polinkis kraujuoti, arba pacientai, kuriems taikomas antikoaguliacinis gydymas visa doze, nebuvo
jtraukti j klinikinius tyrimus. Vaistiniam preparatui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie
nesunkius ir sunkius kraujavimo atvejus, kuriy kai kurie buvo mirtini (jskaitant pacientus,
gydomus ar negydomus antikoaguliantais ar kitais vaistiniais preparatais, galinciais Sukelti
kraujavimg). Taigi Siuos pacientus nintedanibu galima gydyti tik tuo atveju, jei numatoma nauda
persveria galima rizika.

Arterijy tromboemboliniai rei$kiniai

Pacientali, kuriuos neseniai buvo istikes miokardo infarktas ar smegeny insultas, i klinikinius
tyrimus buvo nejtraukti.

Klinikiniy tyrimy metu arterijy tromboemboliniai reiskiniai buvo nedazni (nintedanibo grupéje —
2,5 %, palyginti su placebo — 0,7 %, INPULSIS tyrime; nintedanibo — 0,9 %, palyginti su placebo
—0,9 %, INBUILD tyrime; nintedanibo — 0,7 %, palyginti su placebo — 0,7 %, SENSCIS tyrime).
INPULSIS tyrimuose miokardo infarkta didesné procentiné dalis pacienty patyré nintedanibo
grupéje (1,6 %), palyginti su placebo grupe (0,5 %), nors Seming Sirdies liga atsplndlntys
nepageidaujami reiskiniai nintedanibu ir placebu gydytose grupése buvo panasiis. Miokardo
infarkto daznis INBUILD tyrime buvo mazas: nintedanibo grupéje — 0,9 %, palyginti su placebo —
0,9 %. SENSCIS tyrimo metu miokardo infarkto daznis placebo grupéje buvo Zemas (0,7 %), o
nintedanibo grupéje nebuvo stebétas.

Pacientus, kuriems rizika Sirdies ir kraujagysliy sistemal, jskaitant sergancius $irdies vainikiniy
arterijy liga, yra didesné, reikia gydyti atsargiai. Pacientams, kuriems atsiranda iminés miokardo
iSemijos pozymiy ar simptomy, turi biiti apsvarstytas gydymo pertraukimas.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Pries pradedant
gydyti nintedanibu, reikia atidziai jvertinti $ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos
veiksniy, kaip hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

Veny tromboembolija

Klinikiniy tyrimy metu veny tromboembolijos rizikos padidéjimo nintedanibu gydytiems
pacientams nestebéta. D¢l nintedanibo veikimo mechanizmo pacientams tromboemboliniy
reiSkiniy rizika galéty biti padidéjusi.

Virskinimo trakto perforacijos ir iSeminis Kkolitas

Klinikiniy tyrimy su pacientais metu abiejose gydymo grupése pacientams nustatytas iki 0,3 %
perforacijos daznis. Délnintedanibo veikimo mechanizmo pacientams virSkinimo trakto perforacijos
rizika galéty buti padidéjusi. Vaistiniam preparatui patekus j rinka, gauta praneSimy apie virSkinimo
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trakto perforacijos ir iSeminio kolito atvejus, kai kurie i§ jy buvo mirtini. Ypac atsargiai reikia gydyti
pacientus, kuriems anksciau buvo atlikta operacija pilvo ertméje, kurie anks¢iau sirgo pepsine opa arba
divertikuline liga arba kartu vartoja kortikosteroidy arba NVNU. Nintedaniba galima pradéti vartoti tik
praéjus maziausiai 4 savaitéms po operacijos pilvo ertméje. Pacientams, kuriems i§sivysté virSkinimo
trakto perforacija arba ieminis kolitas, gydyma nintedanibu reikia nutraukti visam laikui. I$skirtiniais
atvejais galima vél pradéti gydyma nintedanibu visiskai i$gijus nuo i$eminio Kolito ir atidziai jvertinus
paciento biikle bei kitus rizikos veiksnius.

Nefrozinio lygio proteinurija ir tromboziné mikroangiopatija

Poregistraciniu laikotarpiu gauta labai mazai pranesimy apie nefrozinio lygio proteinurijos atvejus
su inksty funkcijos sutrikimu arba be jo. Individualiy atvejy histologiniai radiniai rodé glomeruly
mikroangiopatija su inksty trombais arba be jy. Pastebéta, kad simptomai iSnyko nutraukus
gydymga nintedanibu, kai kuriais atvejais i§liko tam tikra proteinurija.

Pacientams, kuriems atsiranda nefrozinio sindromo pozymiy ar simptomy, reikia jvertinti gydymo
pertraukimo biitinybe.

KEAF reakcijy sekos inhibitoriai buvo susieti su trombozine mikroangiopatija (TMA), jskaitant
labai mazai atvejy, nustatyty vartojant nintedaniba. Nintedanibg vartojanciam pacientui nustacius
su TMA susijusiy laboratoriniy arba klinikiniy pakitimy, reikia nutraukti gydyma nintedanibu ir
atlikti nuodugny vertinima dél TMA.

Hipertenzija
Nintedanibo vartojimas gali padidinti kraujosptdj. Sisteminj kraujosptd; reikia matuoti
periodiskai ir tada, kai kliniSkai bitina.

Plauéiy hipertenzija

Duomeny apie nintedanibo vartojimag plauciy hipertenzija sergantiems pacientams yra nedaug.
Pacientai, kuriems yra reikSminga plauéiy hipertenzija (<2 Umin./m? Sirdies indeksas,
parenteriniu biidu skiriamas epoprostenolis ir (arba) treprostinilis arba reikSmingas deSiniosios
Sirdies nepakankamumas), j INBUILD ir SENSCIS tyrimus nebuvo jtraukti.

Pacienty, kuriems yra sunki plauciy hipertenzija, nintedanibu gydyti negalima. Lengva ir vidutinio
sunkumo plauciy hipertenzija sergancius pacientus rekomenduojama atidziai stebéti.

Zaizdos gijimo_komplikacija
Klinikiniy tyrimy metu pablogéjusio zaizdos gijimo daznio padidéjimo nepastebéta. Remiantis
veikimo mechanizmu, nintedanibas gali pabloginti zaizdos gijimg. Nebuvo atlikta nintedanibo

.....

atveju, kai jo vartojimas buvo nutrauktas prie§ operacijg — atnaujinti tik kliniSkai jvertinus, kad
zaida gyja pakankamai gerai.

Derinimas su pirfenidonu

Specialiu farmakokinetikos tyrimu tirtas nintedanibo vartojimas kartu su pirfenidonu pacientams,
sergantiems IPF. Remiantis gautais rezultatais, reikSmingos nintedanibo ir pirfenidono
farmakokinetinés sgveikos jrodymy, $iuos vaistinius preparatus vartojant kartu, néra (zr. 5.2
skyriy). Kadangi abiejy vaistiniy preparaty saugumo duomenys panasiis, galima tikétis papildomy
nepageidaujamy reakcijy, jskaitant nepageidaujama poveikj virSkinimo traktui ir kepenims.
Naudos ir rizikos santykis, vartojant kartu su pirfenidonu, neistirtas.

Poveikis QT intervalui

Klinikiniy tyrimy programoje (5.1 skyrius) nebuvo pastebétas nintedanibo QT intervalg ilginantis
poveikis. Kadangi zinoma, jog kai kurie tirozino kinazés inhibitoriai daro poveikj QT intervalui,
reikia atsargiai skirti nintedanibg pacientams, kuriems gali pailgéti QTc intervalas.

Alerginé reakcija

Zinoma, kad sojai jautriems asmenims dietiniai sojy produktai gali sukelti alergines reakcijas, jskaitant
sunkig anafilaksijg. Pacientams, jautriems zemés rieSuty baltymams, yra didesné rizika patirti sunkias
reakcijas j sojos preparatus.




45 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

P-glikoproteinas (P-gp)

Nintedanibas yra P-gp substratas (Zr. 5.2 skyriy). Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikai skirto
tyrimo metu kartu vartojamas stipriai veikiantis P-gp inhibitorius ketokonazolas nintedanibo
ekspozicijg, remiantis AUC, padidino 1,61 karto, remiantis Crax — 1,83 karto. Vaistiniy preparaty
tarpusavio sgveikos tyrimo metu kartu vartojamas stipriai veikiantis P-gp induktorius rifampicinas
nintedanibo ekspozicija, remiantis AUC, sumazino 50,3%, remiantis Crmax — 60,3%, palyginti su
ekspozicija monoterapijos nintedanibu metu. Nintedaniba derinant su stipriai veikian¢iais P-gp
inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, eritromicinu ar ciklosporinu), gali padidéti nintedanibo
ekspozicija. Tais atvejais reikia atidziai stebéti, kaip pacientas toleruoja nintedanibg. Dél
nepageidaujamy reakcijy gali prireikti nintedanibo vartojima pertraukti, sumazinti jo doz¢ ar
nutraukti vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Stipriai veikiantys P-gp induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas, fenitoinas ir paprastyjy
jonazoliy preparatai) gali sumazinti nintedanibo ekspozicijg. Reikia apsvarstyti galimybe kartu
vartoti parinkti alternatyvy vaistinj preparata, kuris P-gp visai neindukuoja ar indukuoja mazai.

Citochromo (CYP) fermentai

tyrimy metu nustatyta, kad nintedanibas ir jo metabolitai, t.y. laisvosios riigsties dalis BIBF 1202
ir jos ghukuronidas — BIBF 1202 gliukuronidas — CYP fermenty neslopina ir neindukuoja (zr. 5.2
skyriy). Taigi manoma, kad CYP metabolizmu pagrjstos vaistiniy preparaty saveikos su
nintedanibu tikimybé yra maza.

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais
Nintedanibg vartojant kartu su geriamaisiais hormoniniais kontraceptikais, geriamyjy hormoniniy
kontraceptiky farmakokinetika reikSmingai nepakito (zr. 5.2 skyriy).

Nintedanibg vartojant kartu su bozentanu, nintedanibo farmakokinetika nepakito (zr. 5.2 skyriy).
46 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Nintedanibas gali pakenkti zmogaus vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Vaisingo amziaus moterims reikia patarti
vengti pastoti gydymo nintedanibu metu. Pradedant gydyma, gydymo metu bei maziausiai 3 ménesius
po paskutinés nintedanibo dozés pavartojimo turi naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus.
Nintedanibas reikSmingai neveikia etinilestradiolio ir levonorgestrelio ekspozicijos plazmoje (zr.

5.2 skyriy). Geriamyjy hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas gali sumazéti dél vémimo ir (arba)
viduriavimo arba kity bikly, kurios gali paveikti absorbeija. Geriamyjy hormoniniy kontraceptiky
vartojanCioms moterims, kurios patiria minéty bukliy, turi bati informuotos naudoti alternatyvig labai
veiksmingg kontracepcijos priemong.

Neéstumas

Informacijos apie nintedanibo vartojimg néStumo metu néra, bet su gyviinais atlikti ikiklinikiniai
tyrimai parodé Sios veikliosios medziagos toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi
nintedanibas gali pakenkti ir zmogaus vaisiui, néStumo metu jo vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy),
taip pat prie§ pradedant gydyma nintedanibu ir prireikus gydymo metu reikia atlikti néStumo
testus.

Pacientes reikia perspéti, kad jos pranesty savo gydytojui ar vaistininkui, jei pastojo gydymo
nintedanibu metu.

Jei pacienté pastoja vartodama nintedaniba, gydyma batina nutraukti ir ja reikia informuoti apie
galimg pavojy vaisiui.
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Néra informacijos apie tai, ar nintedanibas ir jo metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Ikiklinikiniai tyrimai parodé, kad nedideli kiekiai nintedanibo ir jo metabolity (< 0,5% pavartotos
dozés) $siskyré j zindamy Ziurkiy pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kidikiams
negalima atmesti. Gydymo nintedanibu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Remiantis ikiklinikiniais tyrimais, vyry vaisingumo sutrikimo jrodymy néra (zr. 5.3 skyriy).
Potimio ir létinio toksinio poveikio tyrimy metu ziurkiy pateliy vaisingumo sutrikimy, esant
sisteminei ekspozicijai, kuri prilygsta atsirandanciai nuo didziausios rekomenduojamos dozés
7mogui (DRDZ) 150 mg du kartus per para, nenustatyta (7r. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nintedanib Accord gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia
patarti buti atsargiems, vairuojant ir valdant mechanizmus gydymo Nintedanib Accord metu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu ir poregistraciniu laikotarpiu dazniausiai pasireiSkusios su nintedanibo
vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas, pilvo
skausmas, sumazéjes apetitas, svorio sumazéjimas ir kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.
Apie atrinkty nepageidaujamy reakcijy valdyma zr. 4.4 skyriy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1-ojoje lenteléje pateikta nepageidaujamy reakcijy (NR) i vaistinj preparata, suklasifikuoty pagal
MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir daznj, santrauka, kurioje daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bati

apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

1llentelé. NRsantraukapagal daznj
Daznis

Kitos létinés Su sistemine
Organy sistemy klasé Idiopatiné fibrozinés skleroze susijusi
teiktinas terminas plauciy fibrozé |progresuojancio |[intersticiné plauciu

fenotipo IPL liga
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Trombocitopenija [Nedaznas [Nedaznas Nedaznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
K{ino svorio sumazéjimas Daznas Daznas Daznas
Sumazgjes apetitas Daznas Labal daznas Daznas
Dehidratacija Nedaznas Nedaznas Daznis nezinomas
Sirdies sutrikimai
Miokardo infarktas [Nedaznas [Nedaznas [Daznis neZinomas
Kraujagysliy sutrikimai
Kraujavimas (zr. 4.4 skyriy) Daznas Daznas Daznas
Hipertenzija Nedaznas Daznas Daznas
/Aneurizmos ir arterijy Daznis Daznis nezinomas |Daznis nezinomas
disekacijos nezinomas

'Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas Labai daZnas Labai daZnas
Pykinimas Labal daznas Labal daznas Labal daznas
Pilvo skausmas Labai daznas Labai daznas Labai daznas
'Vémimas Daznas Labai daznas Labai daznas
Pankreatitas Nedaznas Nedaznas Daznis nezinomas
Kolitas Nedaznas Nedaznas INedaznas




Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

\Vaistinio preparatosukeltas Nedaznas Daznas INedaznas
kepeny pazeidimas

Kepeny fermenty aktyvumo Labai daznas Labai daznas Labai daznas
padidéjimas

Alaninaminotransferazés (ALT) Daznas Labai daznas Daznas
aktyvumo padidéjimas

|Aspartataminotransferazés (AST) Daznas Daznas Daznas
aktyvumo padidéjimas

Gamaglutamiltransferazés (GGT) Daznas Daznas Daznas
aktyvumo padidéjimas

Hiperbilirubinemija Nedaznas Nedaznas [Daznis nezinomas
Sarminés fosfatazes (SF) Nedaznas Daznas DaZnas

aktyvumo padidéjimas kraujyje

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

[Sbérimas Daznas Daznas INedaznas
INiez&jimas Nedaznas Nedaznas INedaznas
Alopecija Nedaznas Nedaznas Daznis nezinomas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

[nksty nepakankamumas  (zr. (Daznis Daznis nezinomas [Nedaznas

4.4 skyriy) nezinomas

Proteinurija Nedaznas Nedaznas Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas |Daznas [Daznas [Daznas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Viduriavimas

Klinikiniy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy) viduriavimas buvo dazniausiai nustatytas virSkinimo trakto

reiSkinys. Daugumai pacienty $is reiSkinys buvo lengvas arba vidutinio sunkumo. Daugiau kaip dviem

trecdaliams pacienty, kuriems pasireiské viduriavimas, jis prasidéjo jau pirmaisiais trimis gydymo
ménesiais. Daugumai pacienty viduriavimas buvo gydomas viduriavimg slopinanciais vaistiniais

preparatais, dozés mazinimu ar nintedanibo vartojimo pertraukimu (zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy
metu nustatyti viduriavimo reiSkiniai apzvelgiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Viduriavimas per 52 savaites klinikiniy tyrimy metu

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebas |Nintedanibag Placebas |Nintedanibas| Placebas |Nintedanibas

Viduriavimas 184 % 624 % 239 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Sunkus viduriavimas 05 % 33% 09% 24 % 1%
Viduriavimas, dél
kurio sumazinta nintedanibo 0% 1079 09 % 16 % 1% 222 %
dozé
\Viduriavimas, dél kurio
nutrauktas nintedanibo 02 % 44% 03 % 57 % 0,3 %
\vartojimas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
INPULSIS tyrimy metu kepeny fermenty aktyvumas padidéjo 13,6% nintedanibu gydyty pacienty

grupéje palyginti su 2,6 % placebg vartojusiy pacienty grupéje (zr. 4.4 skyriy). INBUILD tyrimo metu
kepeny fermenty aktyvumas padidéjo 22,6 % nintedanibu gydyty pacienty, palyginti su5,7 % placeba
vartojusiy pacienty. SENSCIS tyrimo metu kepeny fermenty aktyvumas padidéjo 13,2 % nintedanibu
gydyty pacienty palyginus su 3,1 % placeba vartojusiy pacienty. Kepeny fermenty aktyvumo kraujyje
padidéjimas buvo laikinas ir nesusijes su kliniSkai pasireiSkusia kepeny liga.
Daugiau informacijos apie specialias populiacijas, rekomenduojamas priemones ir dozés koregavima
pasireiSkus viduriavimui ir padidéjus kepeny fermenty aktyvumui kraujyje papildomai ieskokite



atitinkamai 4.4 ir 4.2 skyriuose.

Kraujavimas

Klinikiniy tyrimy metu kraujavimas nintedanibu gydytiems pacientams pasireiské Siek tiek dazniau
arba §is daznis gydymo grupése buvo panasus (nintedanibas 10,3 %, palyginti su placebu 7,8 %,
INPULSIS tyrime; nintedanibas 11,1 %, palyginti su placebu 12,7 %, INBUILD tyrime; nintedanibas
11,1 %, palyginti su placebu 8,3 %, SENSCIS tyrime). Dazniausiai pranesta apie nesunky kraujavimg
i§ nosies. Sunkiy kraujavimo reiSkiniy daznis 2-jose gydymo grupése buvo zemas (nintedanibas 1,3 %,
palyginti su placebu 1,4 %, INPULSIS tyrime; nintedanibas 0,9 %, palyginti su placebu 1,5 %,
INBUILD tyrime; nintedanibas 1,4 %, palyginti su placebu 0,7 %, SENSCIS tyrime).

Kraujavimo reiSkiniai, nustatyti po vaistinio preparato patekimo j rinka, be kity organy sistemuy,
pasireiské virSkinimo, kvépavimo ir centringje nervy Sistemoje, dazniausiai registruotas kraujavimas is
virskinimo trakto (Zr. 4.4 skyriy).

Proteinurija

Klinikiniy tyrimy metu proteinurija pasireiské retai ir jos daznis gydymo grupése buvo panasus
(nintedanibas 0,8 %, palyginti su placebu 0,5 % INPULSIS tyrime; nintedanibas 1,5 %, palyginti su
placebu 1,8 % INBUILD tyrime; nintedanibas 1,0 %, palyginti su placebu 0,0 % SENSCIS tyrime).
Klinikiniy tyrimy metu apie nefrozinj sindroma nepranesta. Poregistraciniu laikotarpiu gauta labai
mazai praneSimy apie nefrozinio lygio proteinurijos atvejus su inksty funkcijos sutrikimu arba be jo.
Individualiy atvejy histologiniai radiniai rodé glomeruly mikroangiopatija su inksty trombais arba be
ju. Pastebéta, kad simptomai i$nyko nutraukus gydyma nintedanibu, kai kuriais atvejais i§liko tam
tikra proteinurija.

Pacientams, kuriems atsiranda nefrozinio sindromo pozymiy ar simptomy, reikia jvertinti gydymo
pertraukimo batinybe (Zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavus nintedanibo, specifinio priesnuodzio ar gydymo néra. Du onkologinéje programoje
dalyvaujantys pacientai vartojo per didele daugiausia 600 mg du kartus per para doze iki astuoniy
pary. Pastebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko zinomus nintedanibo saugumo duomenis, t.y.
padidéjo kepeny fermenty aktyvumas kraujyje ir virSkinimo trakto simptomy daznis. Abiem
pacientams Sios nepageidaujamos reakcijos pra¢jo. INPULSIS tyrimy metu vienas pacientas per
neapsizitiréjimg vartojo 600 mg paros doze¢ i§ viso 21 dieng. Jam netikslaus dozavimo laikotarpiu
pasireiské ir praéjo nesunki nepageidaujama reakcija (nazofaringitas), apie Kitus reiskinius pranesta
nebuvo. Perdozavimo atveju reikia pertraukti gydyma ir prireikus pradéti taikyti jprastines
palaikomgsias gydymo priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
51 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo vézio, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EXO09.

Veikimo mechanizmas

Nintedanibas yra mazos molekulés tirozinkinazés inhibitorius, jskaitant trombocity i$skiriamo augimo
faktoriaus receptorius (TAFR) a ir B, fibroblasty augimo faktoriaus receptorius (FAFR) 1-3 bei
KEAFR 1-3. Be to, nintedanibas slopina Lck (limfocitams specifing tirozinproteinkinaze), Lyn
(tirozinproteinkinaze lyn), Src (protoonkogeno tirozinproteinkinaze src)ir CSFIR (kolonijas
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stimuliuojancio faktoriaus 1 receptoriaus) kinazes. Nintedanibas konkurenciniu btidu riSasi su $iy
kinaziy adenozintrifosfato (ATF) prisijungimo vieta ir uzblokuoja vidulgstelines signaly perdavimo
kaskadas, kurios, sergant intersticinémis plauciy ligomis, dalyvauja fibrozinio audinio remodeliacijos
proceso patogenezeéje.

Farmakodinaminis poveikis

Zmogaus lsteles tiriant in vitro nustatyta, kad nintedanibas slopina procesus, kurie, manoma, yra
susij¢ su fibrozinés patogenezés pradzia, fibroze skatinan¢iy mediatoriy atpalaidavimu i§ periferinio
kraujo monocitiniy Iasteliy bei makrofagy poliarizacija | alternatyviai aktyvintus makrofagus.
Nustatyta, kad nintedanibas slopina svarbiausius orgamy fibrozés procesus, fibroblasty proliferacija, juy
migracijg bei transformacijg j aktyviy miofibroblasty fenotipg, taip pat tarplastelinés medziagos
sekrecijg. Tyrimy su gyviinais metu tiriant jvairius IPF, SS / SS-IPL, sureumatoidiniu artritu (RA)
susijusios IPL ir kity organy fibrozés modelius, nustatytas nintedanibo prieSuzdegiminis ir
antifibrozinis poveikis plau¢iams, odai, $irdziai, inkstams ir kepenims. Nintedanibas veiké ir
kraujagysles. Vaistinis preparatas slopino odos mikrokraujagysliy endotelio lasteliy apoptoze ir
sulétino plauciy kraujagysliy remodeliacijos procesus, nes jam veikiant sumazgjo kraujagyshy lygiyjy
raumeny lgsteliy proliferacija, plauciy kraujagysly sieneliy storis ir uzsikimsusiy plauciy kraujagysly
procentin¢ dalis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Idiopatinéplauciy fibrozé (IPF)

Nintedanibo klinikinis veiksmingumas buvo tirtas dviejy III fazés, atsitiktiniy imciy, dvigubai
koduoty, placebu kontroliuojamy identiskos struktiiros IPF serganéiy pacienty tyrimy (INPULSIS-1
(1199.32) ir INPULSIS-2 (1199.34) metu. Pacientai, kuriy FGPT tyrimo pradzioje buvo < 50%
numatytos ar anglies monoksido difuzija plauciuose (DLCO, koreguota hemoglobinui), tyrimo
pradzioje buvo < 30% numatytos, j tyrimus nebuvo jtraukti. Pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy biidu
suskirstyti 3:2 santykiu j grupes 52 savaites gydyti du kartus per parg vartojama nintedanibo 150 mg
doze arba placebu.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo metinis forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FGPT) sumaz¢jimo
rodmuo. Pagrindinés antraeilés vertinamosios baigtys buvo Saint George kvépavimo klausimyno
(angl. Saint George's Respiratory Questionnaire, SGRQ) bendro balo 52 savait¢ pokytis, palyginti su
pradiniu, ir laikotarpis iki pirmojo imaus IPF pasunkéjimo.

Metinis FGPT sumaZéjimo rodmuo
Nintedanibg vartojusiy pacienty metinis FGPT sumaz¢jimo rodmuo (ml) buvo reikSmingai mazesnis,

palyginti su placeba vartojusiy pacienty. Gydymo poveikis buvo pastovus abiejy tyrimy metu. Atskiry
tyrimy ir sujungti rezultatai pateikti 3-iojoje lenteléje.

3lentele. Metinis FGPT sumazeéjimo (ml) rodmuo tyrimy INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 metu
bei bendri ju duomenys - gydyta grupé
INPULSIS-1ir INPULSIS-2
sujungti
INPULSIS-1 INPULSIS-2
Placebas Nintedanibg Placebas Nintedanib| Placebas Nintedanib
s 150 mg du as 150 mg du as 150 mg du
kartus per kartus per kartus per
para arg arg
Analizuoty
pacienty skai¢ius 204 309 219 329 423 638
Sumazgéjimo per 52
savaites —239.9 —114,7 —207,3 —113,6 —223.5 —113,6
rodmuo! (SP) (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
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Palyginimas su placebu

Skirtumas? 1253 937 109.9

95% PI 777, (4438, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)

P reiksme <0,0001 0,0002 <0,0001

1 Apskai¢iuota remiantis atsitiktinio koeficiento regresijos modeliu
PI: pasikliautinasis intervalas

Jautrumo analizéje, kurioje buvo laikoma, kad pacienty, kuriy duomeny triiksta, 52 savait¢ FGPT
sumazéjimas po paskutinés stebétos vertés bus toks pat, kaip ir visy placeba vartojusiy pacienty,
pakoreguotas metinis sumazéjimo rodmuo tarp nintedanibg vartojusiy ir placeba vartojusiy buvo 113,9
ml/per metus (95% P169,2, 158,5) INPULSIS-1 ir 83,3 ml/per metus (95% P1 37,6, 129,0) INPULSIS-
2 tyrimuose.

1-ojoje diagramoje parodytas pokycio kitimas nuo pradinio lygmens laikui bégant abiejose gydymo
grupése yra paremtas bendra tyrimy INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 analize.

1 pav. Pastebéto FGPT poky¢io kitimo nuo pradinio lygmens (ml) laikui bé gant vidurkis
(SVP), tyrimai INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 sujungti

-~ -Placobas —— nintedanibas 150 mg du kartus per parg
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Pacenty skaifus
Plascebas 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanibas 628 818 613 804 587 568 519

150 mg
du kartus per pary

Reagavusiyjy FGPT atsaku analizé

Abiejuose INPULSIS tyrimuose FGPT atsaku reagavusiyjy, apibrézty kaip pacientai, kuriy absoliutus
numatytos FGPT sumazgjimas procentais buvo ne didesnis kaip 5% (riba, rodanti mir§tamumo nuo
IPF rizikos didéjima), dalis nintedanibu gydytoje grupéje buvo reikSmingai didesné, palyginti su
placebu gydyta grupe. Panasiis rezultatai buvo gauti analizei naudojant konservatyvig 10% riba.
Atskiry tyrimy ir sujungti rezultatai pateikti 4-ojoje lenteléje.
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4 lentelé.

metu bei bendri ju duomenys — gydyta grupé

Reagavusiyju FGPT atsaku 52 savaite dalis tyrimy INPULSIS-1 ir INPULSIS-2

INPULSIS-1ir INPULSIS-
2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 sujungti
Placebas Ninteda | Placebas Ninteda Placebas Ninteda
nibas 150 nibas 150 nibas 150
mg du mg du mg du
kartus per kartus per kartus per
parg parg parg
Analizuoty
pacienty 204 309 219 329 423 638
skai¢ius
5% riba
Reagavusiyjy*
FGPT atsaku 78 (38,2) 163 (52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) | 164 (38,8) 338 (53)
skaiCius (%)
Palyginimas su placebu
gansq
santykis 1,85 1,79 1,84
95% PI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p reik§mé? 0,001 0,0011 < 0,0001
10% riba
Reagavusiyjy
FGPT atsaku 116 (56,9) | 218(70,6) | 140(639)| 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
skaiius (%)
Palyginimas su placebu
Sansy
santykis 191 1,29 1,58
95% Pl (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p reik§mé? 0,0007 0,1833 0,0007

1Reagavusieji pacientai yra tie, kuriy absoliutus numatytos FPGT sumazéjimas buvo ne didesnis kaip 5%
arba 10%, priklausomai nuo ribos ir FPGT rodmens 52 savaitg.

2Pagrista logistine

regresija.

Laikas iki progresavimo (>10%absoliutus numatytos FPGT sumazéjimas % arba mirtis)

Abiejuose INPULSIS tyrimuose progresavimo pavojus statistiskai reik§mingai sumazéjo pacientams,
gydytiems nintedanibu, palyginti su placebu. Bendroje analizéje RS buvo 0,60, kas rodo 40%
progresavimo pavojaus sumazejima pacientams, gydytiems nintedanibu, palyginti su vartojusiais
placeba.
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5lentelé. Pacienty, kuriems per 52 savaites pasirei§ké > 10% absoliutus numatytos FPGT
sumazé jimas ar mirtis INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 metu bei bendri jy duomenys
— gydyta grupé
INPULSIS-1ir
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 sujungti
Placebas Ninteda | Placebas Ninteda | Placebas Ninteda
nibas 150 nibas 150 nibas 150
mg du mg du mg du
kartus per kartus per kartus per
parg parg parg
Pacienty, kuriems
yrarizika, skai¢ius 204 309 219 329 423 638
Pacienty, kuriems
pasireiske 83 75 92 98 175 173
pasunkéjimas, (40,7) (24,3) (42,0) (29.8) (41,1) (27,1)
skai¢ius (%)
Palyginimas su placebu!
p reik§mé? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Rizikos
santykis® 0,53 0,67 0,60
95% Pl (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

1 Remiantis duomenimis, surinktais iki 372 dienos (52 savaités + 7 dieny riba).
2 Remiantis logaritminiu ranginiu testu.
3 Remiantis Cox regresijos modeliu.

SGRQ bendro balo pokytis nuo pradinio 52 savaite

Bendroje INPULSIS tyrimy analizéje pradinio vertinimo SGRQ balas nintedanibo grupéje buvo 39,51,
o placebo grupéje — 39,58. ApskaiCiuotas vidutinis SGRQ bendro balo pokytis nuo pradinio 52 savaite
buvo mazesnis nintedanibu gydytoje grupéje (3,53) negu placebu gydytoje grupéije (4,96), skirtumas
tarp grupiy: -1,43 (95% PI:-3,09, 0,23; p=0,0923). Apskritai, nintedanibo poveikis su sveikata
susijusiai gyvenimo kokybei, nustatytas bendru SGRQ balu, yra nedidelis ir rodo mazesnj blogéjima,

palyginti su placebu.

Laikotarpis iki pirmo amaus |PF pasunkéjimo

INPULSIS tyrimy bendra analizé skaiCiaus atzvilgiu parodé mazesne pirmo Gimaus pasunkéjimo rizika
pacientams, vartojusiems nintedanibg, palyginti su pacientais, vartojusiais placeba. Atskiry ir sujungty
tyrimy rezultatai pateikti 6-ojoje lenteléje.
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6 lentelé.

Pacienty, kuriems per 52 savaites pasirei§ké timus |PF pasunkéjimas, skaiciaus
ir laikotarpio iki pirmo pasunké jimo analizé, pagris ta tyré jo re gistruotais

atvejais tyrimy INPULSIS-1 ir INPULSIS-2 metu bei be ndri jy duomenys —

gydyta grupé
INPULSIS-1ir
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 sujungti
Placebas Ninteda | Placebas Ninteda | Placebas Ninteda
nibas 150 nibas 150 nibas 150
mg du mg du mg du
kartus per kartus per kartus per
parg parg parg
Pacienty, kuriems yra
rizika, skaicius 204 309 219 329 423 638
Pacienty, kuriems
pasireiske 11 (54) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (49
pasunkéjimas,
skai¢ius (%)
Palyginimas su placebu®
p reik§mé? 0,6728 0,005 0,0823
Rizikos santykis® 1,15 0,38 0,64
95% PI (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

1 Remiantis duomenimis, surinktais iki 372 dienos (52 savaités + 7 dieny riba).
2 Remiantis logaritminiu ranginiu testu.

3 Remiantis Cox regresijos modeliu.

Atlikus i§ anksto apibrézta jautrumo analizg, pacienty, kuriems per 52 savaites pasireiské bent 1
pripazintas pasunkéjimas, dalis buvo mazesné nintedanibu gydytoje grupéje (1,9% pacienty) negu
placebu gydytoje grupéje (5,7% pacienty). Analizuojant pripazintus pasunkéjimo atvejus naudojant
bendrus duomenis, laikotarpio iki pasunkéjimo analize nustatytas rizikos santykis (RS) buvo 0,32

(95% P10,16, 0,65; p=0,0010).

ISgyvenamumo analizé

I$ anksto numatyta bendra INPULSIS tyrimy i$gyvenamumo duomeny analizé parodé, kad bendras
mirtingumas per 52 savaites buvo mazesnis nintedanibou gydytoje grupéje (5,5%), palyginti su
placebu gydyta grupe (7,8%). Laikotarpio iki mirties analize nustatytas RS buvo 0,7 (95% P10,43,
1,12; p=0,1399). Visy iSgyvenamumo vertinamyjy baig¢iy rezultatai (pvz., mirtingumas vartojant

vaistin] preparatg ir mirtingumas délkvépavimo sistemos) parodé pastovy kiekybinj skirtuma

nintedanibo naudai.
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7 lentelé.

INPULSIS-2 metu bei bendri ju duomenys — gydyta grupé

Mirtingumas dél visy prie Zas¢iy per 52 savaites tyrimy INPULSIS-1 ir

INPULSIS-1ir
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 sujungti
Placebas | Nintedaniba | Placebas | Nintedanib | Placebas| Nintedaniba
S as S
150 mgdu 150 mg du 150 mg du
kartus per kartus per kartus per
parg parg parg
Pacienty, kuriems 204 309 219 329 423 638
yrarizika, skai¢ius
Pacienty, kuriems
pasireiske 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,2) 22 (6,7) 33(7,8) 35 (5,5)
pasunkéjimas,
skai¢ius (%)
Palyginimas su placebu®
p reik§mé? 0,288 0,2995 0,1399
Rizikos 0,63 0,74 0,7
koeficientas®
95% PI (0,29; 1,36) (0,4; 1,35) (043; 1,12)

1 Remiantis duomenimis, surinktais iki 372 dienos (52 savaités + 7 dieny riba).
2 Remiantis logaritminio rango testu.
8 Remiantis Cox regresijos modeliu.

llgalaikispacienty, serganéiy |PF, gydymas nintedanibu (INPULSIS-ON)

Atvirajame testiniame nintedanibo tyrime dalyvavo 734 pacientai, sergantys IPF. Pacientai, baigg 52
savai¢iy gydymo kursg tyrime INPULSIS, buvo gydomi nintedanibu atviruoju biidu tgstiniame tyrime
INPULSIS-ON. Pacienty, gydyty nintedanibu abiejuose — INPULSIS ir INPULSIS-ON — tyrimuose,
ekspozicijos trukmés mediana buvo 44,7 ménesio (ribos: 11,9-68,3). Zvalgomosios veiksmingumo
vertinamosios baigtys apémé metinj FGPT sumazéjimo per 192 savaites rodmenj, kuris visiems
gydytiems pacientamssické -135,1 (5,8) ml per metus ir atitiko pacienty, gydyty nintedanibu
INPULSIS 11 fazés tyrimuose, metinj FGPT sumazéjimo rodmenj (-113,6 ml per metus). Nintedanibo
nepageidaujamo poveikio duomenys tyrime INPULSIS-ON atitiko stebétus INPULSIS III fazés

tyrimuose.

IPF sergantys pacientai, kuriems yra pazenges plauciy funkcijos sutrikimas (INSTAGE) INSTAGE

buvo daugiacentris, tarptautinis, perspektyvinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, lygiagreciy
grupiy 24 savaites trukes Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavusiems IPF sergantiems pacientams buvo
pazenges plauciy funkcijos sutrikimas (DLCO <35 % prognozuoto). 136 pacientams buvo taikoma
nintedanibo monoterapija. Remiantis koreguotu vidutiniu poky¢iu nuo pradinio vertinimo, rezultatai
pagal pirming vertinamaja baigtj 12 savait¢ parodé -0,77 vienetais sumazéjusj Saint George
kvépavimo klausimyno (SGRQ) bendrg bala. Po tyrimo atliktas palyginimas parodé, kad $iy pacienty
FGPT sumazéjimas atitiko maziau pazengusia liga serganiy pacienty, gydyty nintedanibu III fazés
tyrimy INPULSIS metu, FGPT sumazéjimg.
Nintedanibo saugumo ir toleravimo duomenys IPF sergantiems pacientams, kuriems yra pazenges
plauc¢iy funkcijos sutrikimas, atitiko duomenis, nustatytus III fazés tyrimy INPULSIS metu.

Papildomi IV fazés tyrimo INJOURNEY duomenys, vartojant nintedanibg 150 mg du kartus per parg

kartu su papildomu gydymu pirfenidonu

Gydymas nintedanibu kartu su pirfenidonu tirtas su 105 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinktais pacientais
atliekant 12 savai¢iy zvalgomajj atvirg atsitiktiniy im¢iy nintedanibo 150 mg du kartus per para
tyrima, vaistinio preparato vartojant kartu sus papildomu pirfenidonu (titruotu iki 801 mg tris kartus
per parg), palyginti su nintedanibo 150 mg du kartus per parg monoterapija. Pirminé vertinamoji
baigtis buvo pacienty, patyrusiy nepageidaujamy virskinimo trakto reiSkiniy nuo pradinio vertinimo
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iki 12-osios savaités, procentiné dalis. Nepageidaujami virskinimo trakto reiSkiniai pasireiSké daznai ir
atitiko kiekvienam komponentui nustatytus saugumo duomenis. Pagal praneSimus, dazniausi
nepageidaujami reiskiniai buvo viduriavimas, pykinimas ir vémimas, kuriuos patyré pacientai, gydyti
pirfenidonu, kurio skirta papildomai su nintedanibu, §jrezima lyginant sunintedanibo monoterapija.
Vidutinis (SP) absoliutusis FGPT pokytis nuo pradinés vertés 12-3ja savaitg buvo —13,3 (17,4) ml
pacientams, gydytiems nintedanibu kartu su papildomu pirfenidonu (n = 48), palyginti su

—40,9 (31,4) ml pacientams, gydytiems vien nintedanibu (n =44).

Kitos létinés fibrozinés progresuojancio fenotipo intersticinés plauciy ligos (IPL)

Nintedanibo klinikinis veiksmingumas pacientams, sergantiems kitomis 1étinémis fibrozinémis
progresuojanc¢io fenotipo IPL, tirtas dvigubai aklo, atsitiktiniy imc¢iy, placebu kontroliuojamo 111 fazés
tyrimo (INBUILD) metu. Pacientai, sergantys IPF, i tyrimg jtraukti nebuvo. Atrinkti tie letinés
fibrozinés IPL kliniking diagnozg turintys pacientai, kuriems nustatyta reikSminga fibrozé (daugiau
kaip 10 % fibroziniy pozymiy) atliekant DSGKT ir kuriems pasireiSké klinikiniy progresavimo
pozymiy (apibudinty kaip FGPT sumazéjimas > 10 %, FGPT sumazéjimas nuo >5 % iki < 10 %
stipré¢jant simptomams ar didéjancia patologija rodant vaizdinamajam tyrimui arba stipréjantys
simptomai ir didéjanti vaizdinimo patologija per 24 ménesius prie§ atranka). Reikalauta, kad pacienty
FGPT biity didesnis arba lygus 45 % biitinojo dydzio, o DLCO biity nuo 30 % iki maziau kaip 80 %
bitinojo dydzio. Pacienty liga turéjo biti progresavusi nepaisant taikyty tinkamy ligos valdymo
priemoniy, kurios taikytos, atsizvelgiant j atitinkama IPL serganciy pacienty gydymo kliniking
praktika.

I8 viso 663 pacientai atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes, kurios ne trumpiau
kaip 52 savaites vartojo nintedaniba 150 mg du kartus per parg arba vaistinj preparatg atitinkantj
placeba. Nintedanibo ekspozicijos mediana viso tyrimo metu buvo 17,4 ménesio, 0 vidutiné
nintedanibo ekspozicija viso tyrimo metu sieké 15,6 ménesio. Atsitiktiniy im¢iy atranka buvo
sluoksniuojama atsizvelgiant | DSGKT nustatyta fibrozés pobiidj, jvertintg centrinés jstaigos
recenzenty. Atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkta 412 pacienty, kuriy DSGKT rodé jprastai
intersticinei pneumonijai (IIP) buidingg fibrozés pobiudj, ir 251 pacientas, kuriy DSGKT rodé kitokio
pobiidzio fibrozg. Siame tyrime analizéms sudaryti 2 pagrindinés populiacijos pogrupiai: visi pacientai
(bendroji populiacija) ir pacientai, kuriems DSGKT nustatytas IIP biidingas fibrozés pobidis.
Pacientai, kuriems DSGKT nustatytos kitokio pobiidzio fibrozes, sudaré papildoma populiacija.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo metinis forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FGPT) (ml) sumazéjimo
per 52 savaites rodmuo. Pagrindinés antraeilés vertinamosios baigtys buvo absoliutus bendrojo balo
pokytis nuo pradinio pagal Kingo trumpajj intersticinés plauciy ligos klausimyna (angl. King's Brief
Interstitial Lung Disease Questionnaire, K-BILD) 52 savaite, laikotarpis iki pirmo timaus IPL
pasunkéjimo arba mirties per 52 savaites ir laikotarpis iki mirties per 52 savaites.

Pacienty amziaus vidurkis (standartinis nuokrypis [SN, min.-maks.]) buvo 65,8 (9,8, 27-87) mety, o
vidutiné FGPT, i§reiksta procentais nuo bitinojo dydzio — 69 % (15,6, 42—137). Pagrindinés klinikinés
IPL diagnozés tyrime dalyvavusiose grupése buvo pneumonitas dél padidéjusio jautrumo (26,1 %),
autoimuninés IPL (25,6 %), nespecifiné idiopatiné intersticiné pneumonija (18,9 %), kitaip
neklasifikuojama idiopatiné intersticiné pneumonija (17,2 %), ir kitos IPL (12,2 %)).

Tyrimas INBUILD nebuvo skirtas arba pritaikytas nintedanibo naudai specifiniuose diagnostiniuose
pacienty pogrupiuose jrodyti. Remiantis IPL diagnozémis, pogrupiuose nustatyti pastovis poveikiai.
Nintedanibo skyrimo pacientams, sergantiems labai retomis progresuojanc¢iomis IPL, patirties
nepakanka.

Metinis FGPT sumaZéjimo rodmuo
Nintedaniba vartojusiy pacienty metinis FGPT sumazéjimo per 52 savaites rodmuo (ml) buvo
reikSmingai 107 ml mazesnis, palyginti suplaceba vartojusiy pacienty (8 lentele); tai atitiko 57 %

santykinj gydymo poveikj.
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8 lentelé. Metinis FGPT sumazéjimo per 52 savaites rodmuo (ml)

Placebas Nintedanibo
150 mg du Kkartus per para

lAnalizuoty pacienty skaicius 331 332
Sumazejimo per 52 savaites rodmuo*
(SP) -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Palyginimas su placebu
Skirtumas* 107
95 % Pl (65,4; 148,5)
p reikSme < 0,0001

IRemiantis atsitiktinio koeficiento regresija, j analize jtraukus fiksuotg kategorinj gydymo poveikj, DSGKT
nustatyta pobidj, fiksuoty tolydziyjy laiko ir pradinés FGPT [ml] veiksniy poveikj, jskaitant gydymo laiko
atzvilgiu bei pradinio vertinimo laiko atzvilgiu tarpusavio saveika.

Pacienty, kuriems DSGKT nustatytas [IP budingas fibrozés pobudis, populiacijos pogrupiuose stebéti
panasiis rezultatai. Gydymo poveikis atitiko rezultatus, gautus pacienty, kuriems DSGKT nustatytos
kitokio pobiidzio fibrozés, papildomoje populiacijoje (sgveikos p reik§mé 0,2268) (2 pav.).

2 pav. Metinio FGPT sumazéjimo (ml) pacie nty populiacijose per 52 savaites rodmens
blobograma

Manauoty N jverts [95 % PY p rwkime

Nimedarebas 150
Placnbias 2xip

Bandeyi pogubacia 31 332 1070854 144 5] < 0,0001

Pagrmdnes popultacion pogrupe

(pocanta, hunems DEGKT nustatytas ” +(F - . .
1IP bOdngss Strezes pobiidis) 206 206 128.2[70.8, 185,6) 0.0001

Paphioma popukacsa

[paconts, kusems DSGKT 2 > ¥, s 3 ¢ .
nuslatyios ktokio pobddtn fbrozes) 125 120 752[155.135,0) 0,05

L} L) L}
10 20 50 80 110 140 170 200

Placedo pranalumas - Numedanbo 150 2w praratumas

Neadanbo 150 2ep ¥ placelo sinumas pagal koveguotyy FOPT sumalejme [md
o per 52 savates v %5 % postlantngy mervala

* vardet p resbhEme (p = 0.014)
2x/p = du kartus per parg
Visos i§ anksto apibréztos jautrumo analizés patvirtino nintedanibo poveikio, mazinant metinj FGPT
sumazejimo rodmenj, rezultatus ir nuosekliis rezultatai stebéti i§ anksto apibréztuose veiksmingumo

pogrupiuose (pagal Iytj, amziaus grupe, rase, pradinj FGPT, iSreikStg % nuo bitinojo dydzio ir prading
pagrinding kliniking IPL diagnoze grupése).

3 pav. pavaizduotas laikinis FGPT vystymosi pokytis, palyginti su pradiniu vertinimu, nustatytas
gydymo grupése.
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3 pav. Stebéto FGPT poky¢io (ml) nuo pradinio vertinimo vidurkis (SVP) per 52 savaites
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2x/p = du kartus per parg

Be to, palankus nintedanibo poveikis nustatytas vertinant koreguotajj vidutinj absoliuty FGPT
(biitinojo dydzio, % ) pokytj nuo pradinio vertinimo 52 savait¢. Koreguotasis vidutinis absoliutus
FGPT (butinojo dydzio, %) pokytis nuo pradinio vertinimo iki 52 savaités buvo mazesnis
nintedanibu gydytoje grupéje (2,62 %) nei placebu gydytoje grupéje (—5,86 %). Koreguotasis
vidutinis skirtumas tarp gydymo grupiy buvo 3,24 (95 % P1:2,09, 4,40; nominalus p <0,0001).

Reagavusiyjy FGPT atsaku analizé

FGPT atsakureagavusiyjy, apibrézty kaip pacientai, kuriy santykinis FGPT (biitinojo dydZio,
%) sumazejimas procentais buvo ne didesnis kaip 5 %, dalis nintedanibo grupéje buvo didesné,
palyginti suplacebo grupe. Panasiis rezultatai gauti analizei taikant 10 % riba (9 lentelé).
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9 lentelé. Reagavusiyjy FGPT atsaku 52 savaite dalis INBUILD tyrime

Placebas Nintedanibo
150 mg du kartus per para
Analizuoty pacienty skaicius 331 332
5 % riba
Reagavusiyjy* FGPT atsaku 104 (31,4) 158 (47,6)
skai¢ius (%)
Palyginimas su placebu
Sansq santykis? 2,01
95 % PI (1,46; 2,76)
Vardiné p reikSmé < 0,0001
10 % riba
Reagavusiyjy' FGPT atsaku 169 (51,1) 197 (59,3)
skaiCius (%)
Palyginimas su placebu
Sansy santykis? 1,42
95 % Pl (1,04; 1,94)
Vardiné p reikSmé 0,0268

1Reagavusieji pacientai yra tie, kuriy santykinis FGPT (biitinojo dydzio, %) sumazéjimas buvo ne didesnis
kaip 5 % arba 10 %, priklausomai nuo ribos, ir kuriems atliktas FGPT vertinimas 52 savaite (pacientai,

kuriy duomeny 52 savait¢ nebuvo, laikyti nereagavusiais).
2Remiantis logistiniu regresijos modeliu, kai tolydzioji kovariaté yra pradiné numatyta FGPT (biitinojo dydZio,

%), 0 dvinaré kovariaté — DSGKT nustatytas pobadis

Laikotarpis iki pirmo @maus |PL pasunkéjimo arba mirties

Viso tyrimo metu pacienty, kurie patyré bent vieng pirmo tmaus IPL pasunkéjimo reiskinj arba
miré, dalis nintedanibo grupéje buvo 13,9 %, o placebo grupéje — 19,6 %. RS buvo 0,67 (95 % PI:
0,46, 0,98; nominali p =0,0387), rodantis 33 % mazesn¢ pirmo tmaus IPL pasunkéjimo arba
mirties rizika pacientams, vartojusiems nintedaniba, palyginti su placebu (4 pav.).
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4 pav. Laikotarpio iki pirmo timaus IPL pasunké jimo arba mirties viso tyrimo
metu Kaplano-Me jerio (Kaplan-Meier) kreive
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2x/p = du kartus per parg

ISgyvenamumo analizé

Mirties rizika nintedanibo grupéje, palyginti su placebo grupe, buvo mazesné. RS buvo 0,78 (95 %
P1:0,50, 1,21; nominali p = 0,2594), rodantis 22 % mazesn¢ mirties rizikg pacientams,
vartojusiems nintedanibg, palyginti su placebu.

Laikas iki progresavimo (=10 % absoliutus FGPT (butinojo dydZio, %) sumaZéjimas) arba mirties
INBUILD tyrimo metu progresavimo (> 10 % absoliutus FGPT (biitinojo dydzio, %) sumazéjimas)
arba mirties rizika buvo mazesné nintedanibu gydomiems pacientams. Pacienty, patyrusiy reiskinj,
dalis nintedanibo grupéje buvo 40,4 %, o placebo grupéje — 54,7 %. RS buvo 0,66 (95 % P1:0,53,
0,83; p =0,0003), rodantis 34 % mazesng progresavimo (> 10 % absoliutaus numatytosFGPT
(batinojo dydzio, %) sumazéjimo) arba mirties rizikg pacientams, vartojusiems nintedaniba,
palyginti su placebu.

Gyvenimo kokybé

Koreguotasis vidutinis K-BILD bendrojo balo pokytis nuo pradinio 52 savaite placebo
grupéje buvo -0,79 vieneto, o nintedanibo grupéje sieké 0,55. Skirtumas tarp gydymo grupiy
buvo 1,34

(95 % PI:-0,31, 2,98; nominali p =0,1115).

Koreguotasis vidutinis absoliutus dusulio srities simptomy balo pagal gyvenimo su plauciy
fibroze klausimyng (angl. Living With Pulmonary Fibrosis, L-PF) pokytis nuo pradinio 52 savaitg
nintedanibo grupéje buvo 4,28, o placebo grupéje sieké 7,81. Koreguotasis vidutinis skirtumas
tarp grupiy rodé nintedanibo pranasumg ir buvo —3,53 (95 % P1: —6,14, -—0,92; nominali

p =0,0081). Koreguotasis vidutinis absoliutus L-PF kosulio srities simptomy balo pokytis nuo
pradinio 52 savaite nintedanibo grupéjebuvo —1,84, o placebo grupéje sieké 4,25. Koreguotasis
vidutinis skirtumas tarp grupiy rodé nintedanibo pranasuma ir buvo —6,09 (95 % P1:-9,65, —2,53;
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nominali p = 0,0008).
Su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciyliga (SS-1PL)

Nintedanibo klinikinis veiksmingumas gydant SS-IPL sergancius pacientus buvo tirtas dvigubai
koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo (SENSCIS) metu.
Pacientams SS-IPL diagnozé buvo patvirtinta remiantis 2013 m. Amerikos reumatologijos
kolegijos ir Europos Lygos prie§ reumata SS Klasifikacijos kriterijais ir ankstesniy 12 ménesiy
laikotarpiu atliktu kritinés Igstos didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
(DSGKT) tyrimu. IS viso 580 pacienty atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 1:1 buvo suskirstyti i
grupes, kurios ne trumpiau kaip 52 savaites vartojo nintedanibo 150 mg du kartus per para arba
vaistinj preparatg atitinkantj placeba; i§ jy buvo gydyti 576 pacientai. Atsitiktiné imtis buvo
sluoksniuojama pagal antitopoizomerazés antikiino (ATA) buvimg. Atskiri pacientai koduotg
tirlamajj vaistinj preparatg vartojo iki 100 savai¢iy (nintedanibo ekspozicijos mediana buvo
15,4 ménesio; vidutiné nintedanibo ekspozicija — 14,5 ménesio).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo metinis FGPT sumazéjimo per 52 savaites rodmuo. Pagrindinés
antraeilés vertinamosios baigtys buvo absoliutus modifikuoto Rodnano odos pazeidimo skalés (angl.
modified Rodnan Skin Score, mRSS) balo pokytis nuo pradinio 52 savaite ir absoliutus Saint George
kvépavimo klausimyno (angl. Saint George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) bendro balo

52 savaite pokytis, palyginti su pradiniu.

75,2 % visos pacienty populiacijos sudaré moterys. Vidutinis (standartinis nuokrypis [SN,
min.-maks.]) amzius buvo 54 (12,2, 20-79) metai. I$ viso 51,9 % pacienty sirgo difuzine

odos sistemine skleroze (SS) ir 48,1 % pacienty sirgo ribota SS. Vidutinis (SN) laikas nuo

pirmojo ne Reino (Raynaud) simptomo atsiradimo buvo 3,49 (1,7) mety. 49 % pacienty

pradinio vertinimo metu buvo gydomi pastovia mikofenolato doze (46,5 % vartojo

mikofenolato mofetilj; 1,9 % — mikofenolato natrio druska; 0,5 % — mikofenolio rtigst)).
Mikofenolatu gydyty ir negydyty pacienty saugumo duomenys pradinio vertinimo metu

buvo panasis.

Metinis FGPT sumazéjimo rodmuo

Nintedanibg vartojusiy pacienty metinis FGPT sumazéjimo per 52 savaites rodmuo (ml) buvo
reikSmingai 41 ml mazesnis, palyginti su placebg vartojusiy pacienty (10 lentele); tai atitiko
43,8 % santykinj gydymo poveiki.

10 lentelé. Metinis FGPT sumazé jimo per 52savaites rodmuo (ml)
Placebas Nintedanibas
150 mg du Kkartus per para
Analizuoty pacienty skaiCius 288 287
Sumazéjimo per 52 savaites -93,3 (135) -52,4 (13,8)

rodmuo! (SP)

Palyginimas su placebu

Skirtumas? 41
95 % PI (2.9, 79)
p reikSmé < 0,05

1Remiantis atsitiktinio koeficiento regresija, j analize jtraukus fiksuoty kategoriniy gydymo, ATA buvimo
ir lyties veiksniy poveikj, fiksuoty tolydziyjy laiko, pradinés FGPT [ml], amziaus ir figio veiksniy poveikj,
jskaitant gydymo laiko atzvilgiu bei pradinio vertinimo laiko atzvilgiu tarpusavio saveikas. [vertintas
atsitiktinis poveikis atsizvelgiant i pacientui specifinius konstantos irlaiko duomenis. Paklaidos pacienty
imtyje modeliuotos taikant nestrukttiring dispersijy-kovariacijy matrica. Kintamumas tarp individy
modeliuotas taikant dispersiniy komponenciy dispersijy-kovariacijy matricg.

Visos i§ anksto apibréztos jautrumo analizés patvirtino panasy nintedanibo poveikj mazinant

metinj FGPT sumaz¢jimo rodmenj, o i§ anksto apibréztuose pogrupiuose (pvz., pagal amziy,
Iytj ir mikofenolato vartojima) nenustatyta jokio heterogeniskumo.
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Be to, panasus poveikis buvo pastebétas kitoms plauciy funkcijos vertinamosioms baigtims, pvz.,
absoliu¢iam FGPT poky¢iui (ml) nuo pradinio lygmens 52 savaite (5 pav. ir 11 lentelé) ir
prognozuotam FGPT sumazéjimo per 52 savaites rodmeniui procentais (%) (12 lentele),
pateikianti papildomy jrodymy apie SS-IPL progresavima létinantj nintedanibo poveikj. Be to,
maziau nintedanibo grupés pacienty nustatytas > 5 % absoliutus prognozuotas FGPT sumazéjimas
(20,6 % nintedanibo grupéje, palyginti su 28,5 % placebo grupéje, bendras atsakas = 0,65,

p = 0,0287). Santykinis FGPT sumazéjimas ml > 10 % buvo panasus abicjose grupése (16,7 %
nintedanibo grupéje, palyginti su 18,1 % placebo grupéje, bendras atsakas = 0,91, p = 0,6842).
Atliekant sias analizes, FGPT vertés, kuriy triiko 52 savaite, buvo priskirtos prie blogiausiy
paciento verciy, nustatyty gydymo metu.

Zvalgomoji iki 100 savaiéiy trukmés (ilgiausio gydymo laikotarpio SENSCIS tyrime) duomeny
analizé leido daryti prielaida, kad SS-IPL progresavima létinantis vartojamo nintedanibo poveikis
iSliko ilgiau kaip 52 savaites.

5 pav. FGPT poky¢io nuo pradinio lygmens (ml) 52 savaite vidurkis (SVP)
20 4
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11 lentelé. Absoliutus FGPT pok

is nuo pradinio lygmens (ml) 52 savaite

Placebas Nintedanibas
150 mg du Kartus per para

lAnalizuoty pacienty skaicius 288 288
Pradinis vidurkis (SN) 2541 (815,5) 2458,5 (735,9)
\Vidurkio! (SP) pokytis nuo pradinio -101 (13,6) -54,6 (13,9)
52 savaitg
Palyginimas su placebu
Vidurkis! 46,4
95 % Pl (8,1, 84,7)
p reikSmé < 0,05

1Remiantis miSriu kartotiniy matavimy modeliu (angl. Mixed Model for Repeated Measures, MMRM),
jtraukus fiksuoty kategoriniy ATA buvimo, apsilankymo, gydymo ir apsilankymy tarpusavio sgveikos,
pradinio vertinimo ir apsilankymy tarpusavio sgveikos, amzaus, lyties ir iigio veiksniy poveikj.
Apsilankymas buvo kartotinio matavimo parametras. Paklaidos pacienty imtyje modeliuotos taikant
nestruktiring dispersijy- kovariacijy matricg. Koreguotasis vidurkis buvo pagristas visy pagal §j analizés
modelj vertinty pacienty duomenimis (ne tik ty pacienty, kuriy pradiniai ir matavimo 52 savaite duomenys

nustatyti).

12 lentelé. Metinis FGPT sumazé jimo per 52 savaites rodmuo (% nuo numatytos)

Placebas Nintedanib Accord
150 mg du kartus per para

Analizuoty pacienty skaicius 288 287
Sumazéjimo per 52 savaites -2,6 (04) -14 (04)
rodmuo! (SP)
Palyginimas su placebu
Skirtumas? 1,15

95 % Pl (0,09, 2,21)

p reik§mé <0,05

1Remiantis atsitiktinio koeficiento regresija, j analiz¢ jtraukus fiksuoty kategoriniy gydymo ir ATA buvimo
veiksniy poveikj, fiksuoty tolydziyjy laiko ir pradinés FGPT [% nuo numat.] veiksniy poveikj, jskaitant
gydymo laiko atzvilgiu bei pradinio vertinimo laiko atzvilgiu tarpusavio saveika. Ivertintas atsitiktinis
poveikis atsizvelgiant j pacientui specifinius konstantos ir laiko duomenis. Paklaidos pacienty imtyje
modeliuotos taikant nestruktiiring dispersijy-kovariacijy matrica. Kintamumas tarp individy modeliuotas
taikant dispersiniy komponenciy dispersijy-kovariacijy matricg.

Modifikuotos Rodnano odos pazeidimo skalés (MRSS) balo pokytis nuo pradinio lygmens

52 savaite Koreguotasis vidutinis absoliutus mRSS balo pokytis nuo pradinio 52 savaite
nintedanibo grupéje (2,17 (95 % P1-2,69, —1,65)) ir placebo grupéje (—1,96 (95 % P1-2,48, —
1,45)) buvo panasus. Koreguotasis vidurkiy skirtumas tarp gydymo grupiy buvo —0,21 (95 % PI
—-0,94, 0,53; p=0,5785).

St. George kvépavimo klausimyno (SGRQO) bendro balo pokytis nuo pradinio lygmens 52 savaite
Koreguotasis vidutinis absoliutus SGRQ bendro balo pokytis nuo pradinio 52 savait¢ nintedanibo
grupéje (0,81 (95 % P1-0,92, 2,55)) ir placebo grupéje (—0,88 (95 % P1-2,58, 0,82)) buvo
panasus.

Koreguotasis vidurkiy skirtumas tarp gydymo grupiy buvo 1,69 (95 % P1-0,73,4,12; p=0,1711).

ISgyvenamumo analizé

Mir§tamumas per visg tyrima nintedanibo grupéje (N = 10; 3,5 %) ir placebo grupéje (N =9; 3,1
%) buvo panasus. Laikotarpio iki mirties per visg tyrimg analize nustatytas RS buvo 1,16 (95 %
P10,47, 2,84; p = 0,7535).
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QT intervalas

Tyrime, kuriame dalyvavo inksty Igsteliy véziu sergantys pacientai, buvo atlikti QT/QTc
matavimai, kurie parodé, kad vienkartiné per burng pavartota 200 mg nintedanibo dozé ir 15 pary 2
kartus per para per burng vartojamos daugkartinés 200 mg nintedanibo dozés QTcF intervalo
nepailgino.

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti Nintedanib Accord tyrimy su visais vaiky,
serganciy IPF, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2

skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybeés

Absorbcija
Per burng pavartojus nintedanibo minkstaja Zelatinos kapsule pavalgius, didziausia koncentracija

kraujo plazmoje susidaro mazdaug po 2-4 val. (svyravimo ribos 0,5-8 val.) Sveiky savanoriy
organizme 100 mg dozés absoliutus biologinis pricinamumas buvo 4,69% (90% PI: 3,615-6,078).
Absorbcija ir biologinis prieinamumas sumazéja dél pernasos poveikio ir zymaus metabolizmo
pries patenkant j sisteming kraujotaka. Dozés proporcingumas pastebétas nintedanibo ekspozicijos
padidéjimu, kai dozavimo intervalas buvo 50-450 mg vieng kartg per parg ir 150-300 mg du
kartus per parg. Pusiausvyrinés koncentracijos kraujo plazmoje nusistovi ne véliau kaip per vieng
savait¢ nuo dozavimo pradzios.

Povalgio pavartoto nintedanibo ekspozicija padidéjo mazdaug 20%, palyginti su ekspozicija po
pavartojimo nevalgius (P1:95,3-152,5%), oabsorbcija buvo uzdelsta (po pavartojimo nevalgius
tmex Vidurkis 2 val., po pavartojimo pavalgius — 3,98 val.).

Pasiskirstymas

Nintedanibo pasiskirstymo kinetika maziausiai yra dvifazé. Po intraveninés infuzijos buvo nustatytas
didelis pasiskirstymo tiris (Vss: 1050 1, genotipinis variacijos koeficientas gVK —45%).

In vitro daug nintedanibo prisijungé prie kraujo plazmos baltymy, prisijungusios frakcijos buvo
97,8%. Svarbiausias baltymas, prie kurio prisijungia, yra serumo albuminas. Nintedanibas
pirmiausiai pasiskirsto kraujo plazmoje, pasiskirstymo kraujyje ir kraujo plazmoje santykis yra
0,869.

Biotransformacija

Vyraujanti nintedanibo metabolizmo reakcija yra esteraziy vykdomas hidrolizinis skaldymas,
lemiantis laisvos riigsties liekang BIBF 1202. BIBF 1202 toliau gliukuroninimo, vykdomo uridin-
5'- difosfo-gliukuronoziltransferazés fermenty (UGT), t.y. UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8 ir
UGT 1A10, metu verciamas BIBF 1202 gliukuronidu.

Tik maza nintedanibo dalis biotransformuojama veikiant CYP fermentams. Vyraujantis
metabolizme dalyvaujantis fermentas yra CYP 3A4. ADME tyrimo metu zmoniy kraujo plazmoje
pagrindinio nuo CYP priklausomo metabolito neaptikta. In vitro nuo CYP priklausomas

metu nustatyta, kad nintedanibas, BIBF 1202 ir BIBF 1202 gliukuronidas CYP fermenty neslopina
ir neindukuoja. Nintedanibo ir CYP substraty, CYP inhibitoriy ar CYP induktoriy tarpusavio
saveika néra tikétina.

Eliminacija

Bendras klirensas kraujo plazmoje po infuzijos j veng buvo didelis (KI: 1390 ml/min, gVK —
28,8 %). Per 48 valandas su slapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu iSsiskyré
mazdaug 0,05 % per burng pavartotos dozés (QVK: 31,5 %) ir mazdaug 1,4% j veng suleistos
dozés (gVK: 24,2%); inksty klirensas buvo 20 mi/min. (gVK: 32,6 %). Per burng pavartojus [**C]
nintedanibo, su vaistiniu preparatu susijusio radioaktyvumo pagrindinis eliminacijos btidas buvo
i$siskyrimas su iSmatomis / tulzimi (93,4 % dozés, gVK — 2,61 %). I$siskyrimas pro inkstus,
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palyginti su bendru klirensu, buvo mazas (0,649% dozés, gVK — 26,3%). Bendras i$siskyrimas
buvo vertinamas kaip visiskas (vir§ 90%) per 4 paras po pavartojimo. Nintedanibo galutinés
pusinés eliminacijos laikas buvo tarp 10 ir 15 val. (gVK: mazdaug 50%).

Tiesinis / netiesinis_pobudis

Nintedanibo farmakokinetika (FK) gali biti laikoma tiesine atsizvelgiant i laikg (t. y. vienkartinés
dozés duomenys gali bati ekstrapoliuoti j daugkartiniy doziy duomenis). Kaupimasis po
daugkartiniy pavartojimy buvo toks: Crax padidéjo 1,04 karto, AUC. — 1,38 karto. Nintedanibo

maziausios koncentracijos i§liko pastovios ilgiau nei vienerius metus.

PernaSa

Nintedanibas yra P-gp substratas. Apie galima nintedanibo sgveika su §ivo nesikliu zr. 4.5
skyriuje. Buvo jrodyta, kad in vitro nintedanibas néra OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-
2 ar MRP-2 substratas ar inhibitorius. Nintedanibas taip pat néra BCRP substratas. In vitro buvo
nustatyta tik silpna geba slopinti OCT-1, BCRP ir P-gp, kuri laikoma klini§kai nereik§minga. Tali
pasakytina ir apie nintedanibo buvimg OCT-1 substratu.

Populiacijos farmakokinetikos analizé ypatingose populiacijose

Nintedanibo FK savybés sveiky savanoriy, IPF serganéiy pacienty, kitomis Iétinémis fibrozinémis
progresuojancio fenotipo IPL serganciy pacienty, SS-IPL sergan¢iy pacienty ir véziu serganciy
pacienty organizme buvo panasios. Remiantis pacienty, serganciy IPF ar nesmulkialasteliniu
plauciy véziu (NSPV) (N=1191) populiacijos FK (popFK) analize ir aprasomaisiais tyrimais, lytis
(kiino svoris pakoreguotas), lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (vertinamas
pagal kreatinino klirensg), alkoholio vartojimas ir P-gp genotipas nedar¢ jtakos nintedanibo
ekspozicijai. PopFK analizés parodé, nedidelj nintedanibo poveikj ekspozicijai priklausomai nuo
amziaus, kiino svorio ir rasés (7Zr. toliau). Remiantis tuo, kad ekspozicija atskiry asmeny organizme
labai kito, manoma, kad $is nedidelis poveikis néra kliniSkai reikSmingas (Zr. 4.4 skyriy).

Amzius

Nintedanibo ekspozicija su amziumi didéja tiesiniu biidu. Palyginti su pacientais, kuriy amziaus
vidurkis 62 metai, 45 mety paciento organizme AUC. mazesnis 16%, 0 76 mety paciento
organizme didesnis 13%. Analizé apémé 29-85 mety amziaus pacientus, mazdaug 5%

populiacijos buvo senesni nei 75 mety.Pagal PopFK modelj buvo pastebétas mazdaug 20—-25%
nintedanibo ekspozicijos padidéjimas >75 mety pacientams, palyginus su jaunesniais nei 65 mety
pacientais.

Vaiky populiacijai tyrimai nebuvo atlikti.

Kiino svoris
Nustatytas atvirkstinis rySys tarp kiino svorio ir nintedanibo ekspozicijos. Palyginti su pacientais,
kuriy kiino svorio vidurkis buvo 71,5 kg, 50 kg sveriancio paciento organizme AUC.; didesnis

25% (5-toji procentilé), o 100 kg sveriancio paciento organizme mazesnis 19% (95-toji procentilé).

Rase

Palyginti su europidais, pacienty kiny, taivanie¢iy ir indy organizme nintedanibo ekspozicijos
vidurkis populiacijoje buvo 33-50 % didesnis, japony organizme 16 % didesnis, o koréjieCiy
organizme — 16-22% mazesnis (kiino svoris pakoreguotas). Juodaodziy asmeny duomenys buvo
labai riboti, bet svyravo tick pat, kaip europidy.

Sutrikusi kepeny funkcija

I fazés vienkartinés dozeés tyrime savanoriams, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
(Child Pugh A), nintedanibo ekspozicija pagal Crex ir AUC buvo 2,2 karto didesné lyginant su
sveikais asmenimis (90% PI atitinkamai Crex 1,3-3,7 ir AUC 1,2-3,8). Savanoriams, kuriems
buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B), ekspozicija lyginant su
sveikais savanoriais atitinkamai pagal Crex buvo 7,6 karto didesné (90% PI4,4-13,2), o pagal
AUC - 8,7 karto didesné (90% PI1 5,7-13,1). Asmenys, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos
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sutrikimas (Child
Pugh C), nebuvo tirti.

Gydymas kartu su pirfenidonu

Specialiu farmakokinetikos tyrimu tirtas nintedanibo vartojimas kartu su pirfenidonu pacientams,
sergantiems IPF. 1-0ji grupé gavo vieng 150 mg nintedanibo doze pries$ laipsniskg pirfenidono
dozés didinima (titravima) iki 801 mg tris kartus per para, susidarius pusiausvyrinei
koncentracijal, ir po jo (gydyta N = 20 pacienty). 2-0ji grupé, susidarius pusiausvyrinei
koncentracijai, gydyta 801 mg pirfenidono tris kartus per para, ir jos tiriamiesiems nustatytos FK
savybés prie§ ne trumpesnj kaip 7 pary gydyma kartu su 150 mg nintedanibo du kartus per para ir
po jo (N =17 gydyty pacienty). 1-ojoje grupéje nintedanibo koreguotieji geometriniy Crex ir
AUC,.;rodikliy vidurkiai (90 % pasikliautinasis intervalas (P1)) buvo atitinkamai 93 % (57 % —
151 %) ir 96 % (70 % — 131 %) (n = 12 naudota individualiam palyginimui). 2-ojoje grupéje
prifenidono koreguotieji geometriniy Craxss i AUC. rodikliy vidurkiai (90 % PI) buvo
atitinkamai 97 % (86 % — 110 %) ir 95 % (86 % — 106 %) (n = 12 naudota individualiam
palyginimui).

Remiantis gautais rezultatais, reikSmingos nintedanibo ir pirfenidono farmakokinetinés sgveikos
jrodymy, Siuos vaistinius preparatus vartojant kartu, néra (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas kartu su bozentanu

Specialiu farmakokinetikos tyrimu tirtas nintedanibo vartojimas kartu su bozentanu sveikiems
savanoriams. Tiriamieji gavo vieng 150 mg nintedanibo dozg prie§ bozentano dozg ir po 125 mg
kartotiniy doziy, vartojamy du kartus per parg, esant nusistovéjusioms pusiausvyrinéms
koncentracijoms. Nintedanibo koreguotieji geometriniy Crax if AUCo-,rodikliy vidurkiai (90 %
pasikliautinasis intervalas (P1)) buvo atitinkamai 103 % (86 %-124 %) ir 99 % (91 %-107 %) (n=
13); tai rodo, kad nintedanibg vartojant kartu su bozentanu nintedanibo farmakokinetika nepakito.

Gydymas kartu su geriamaisiais hormoniniais kontraceptikais

Specialaus farmakokinetikos tyrimo metu SS-IPL sergan¢ioms pacientéms pries$ tai ir po to, kai jos
bent 10 dieny du kartus per parg vartojo po 150 mg nintedanibo, buvo paskirta vienkartiné 30 g
etinilestradiolio ir 150 pg levonorgestrelio derinio dozé. Etinilestradiolio koreguotieji geometriniy
rodikliy vidurkiai (90 % pasikliautinasis intervalas (P1)) buvo 117 % (108 % — 127 %; Ciax) ir

101 % (93 % — 111 %; AUCo..), 0 levonorgestrelio — atitinkamai 101 % (90 % — 113 %; Crwx) ir
96 % (91 % — 102 %; AUCo.z) (n=15), ir tai rodo, kad kartu vartojamas nintedanibas reik§mingai
neveikia etinilestradiolio ir levonorgestrelio ekspozicijos plazmoje.

Ekspozicijos ir atsako santykis

Pacienty, sergan¢iy IPF ir kitomis létinémis fibrozinémis progresuojancio fenotipo IPL, ekspozicijos ir
atsako santykio analizé parodé silpng nintedanibo ekspozicijos plazmoje sgsaja su ALT ir (arba)

AST padidéjimu. Fakting paskirta dozeé gali bati geresnis prognostinis bet kokio stiprumo viduriavimo
pasireiskimo rizikos veiksnys, net jeigu ir negalima atmesti tikimybés, kad rizika priklauso nuo
ekspozicijos plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy Saugumo tyrimy duomenys

Bendras toksiskumas

Vienkartinés dozés toksiSkumo tyrimai, atlikti su Ziurkémis ir pelémis, parodé mazg nintedanibo gebg
sukelti iminj toksinj poveikj. Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy, atlikty su ziurkémis, metu
nepageidaujami reiskiniai (pvz., epifiziy ploksteliy sutankéjimas) dazniausiai buvo susije su
nintedanibo veikimo mechanizmu (t. y. KEAFR-2 inhibicija). Yra Zinoma, kad tokius pokycius sukelia
ir kitt KEAFR 2 inhibitoriai ir tai yra grupei biidingas poveikis.

Toksi8kumo tyrimy, atlikty su negrauzikais, metu nustatyti viduriavimas ir vémimas, lydimi mazesnio
kiekio maisto suvartojimo ir kiino svorio netekimo.

Ziurkéms, $unims ir Cynomolgus bezdzionéms kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo poZzymiy
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nebuvo. Tik Rezus bezdzionéms buvo pastebétas nedidelis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas,
dél kurio sunkaus nepageidaujamo poveikio, pvz., viduriavimo, nebuvo.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkéms nustatytas embriony ir vaisiy gaiSimas bei teratogeninis poveikis esant maZzesnei
ekspozicijai uz atsirandanéia vartojant didziausia rekomenduojama doz¢ zmogui (DRDZ),t.y. 150 mg
du kartus per parg. Taip pat buvo pastebétas poveikis asinio skeleto ir didziyjy arterijy vystymuisi, kai
ekspozicija buvo maZesné uz atsirandancia vartojant terapines dozes.

Triusiams pasireiské embriony ir vaisiy gaiSimas bei teratogeninis poveikis, esant ekspozicijai 3 kartus
didesnei uz atsirandania vartojant DRDZ, bet nezymus poveikis embriony ir vaisiy asinio skeleto ir
Sirdies vystymuisi buvo pastebétas jau esant ekspozicijai, maZesnei nei vartojant DRDZ, t. y. 150 mg
du kartus per parg.

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimo, atlikto su ziurkémis, metu poveikis prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi pasireiské tada, kai ekspozicija buvo mazesné uz atsirandancig vartojant
DRDZ.

Patiny vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi iki implantacijos tyrimuose, atliktuose su
ziurkémis, nenustatyta poveikio patino dauginimosi organams ir vaisingumui.

Ziurkéms j pieng i§siskyrée nedidelis kiekis radioaktyviaisiais izotopais zyméto nintedanibo ir (arba) jo
metabolity (< 0,5% duotos dozes).

2 mety trukmés kancerogeniSkumo tyrimy su pelémis ir ziurkémis duomenys kancerogeninio
nintedanibo poveikio nerodo.

GenotoksisSkumo tyrimai neparodé jokio mutageninio nintedanibo poveikio.

6. FARMACINEINFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagys arasas

Kapsulés turinys

Vidutinés grandinés trigliceridai
Lauroilmakrogolgliceridai
Lecitinas (E322)

Kapsulés korpusas

Zelatina

Glicerolis

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Spaustuviniai_dazai

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Amonio hidroksidas
Propilenglikolis (E1520)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
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3 metai

6.4 Specialios laikymo s alygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés tiekiamos tokiy dydziy pakuotémis:

- 30, 60 ir 120 mink$tyjy kapsuliy aliuminio /aliuminio lizdinése plokstelese (sudétinéje
pakuotéje yra 2 dézutés po 60 minkStyjy kapsuliy)

- 30x1,60x1ir120 x 1 minkstyjy kapsuliy aliuminio /aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelese (sudétingje pakuotéje yra 2 dézutés po 60 x 1 minkStyjy kapsuliy)

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés tiekiamos tokiy dydziy pakuotémis:

- 30 ir 60 minkstyjy kapsuliy aliuminio /aliuminio lizdinése plokstelése

- 30x1ir 60 x 1 minks$tyjy kapsuliy aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimaiatlie koms tvarkytiir vaistiniam pre paratui ruos ti

Jeigu prisilietéte prie kapsulés turinio, reikia nedelsiant gausiu vandens kiekiu nusiplauti rankas

(zr. 4.2 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOSPAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés
EU/1/24/1803/001
EU/1/24/1803/002
EU/1/24/1803/003
EU/1/24/1803/004
EU/1/24/1803/005
EU/1/24/1803/006

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés
EU/1/24/1803/007

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

29



9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMODATA

Registravimo data

10. TEKSTOPERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IRVARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTISAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZSERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-uy) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

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

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IRVARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodis kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sgrase (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (100 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IRJOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra nintedanibo esilato, atitinkancio 100 mg nintedanibo.

3. PAGALBINIUMEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINEFORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Minkstosios kapsulés
30 minkstyjy kapsuliy
60 minkstyjy kapsuliy
30 x 1 minkstyjy kapsuliy
60 x 1 minkStyjy kapsuliy

5.  VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOSLAIKYMOSALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMASIRADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1A1)

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

13. SERIJOSNUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMOINSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJABRAILIO RASTU

Nintedanib Accord 100 mg

7. UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS -ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE (100 mg— 60 minkstyjy kaps uliy sudétinei pakuotei — be mélynojo langelio)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IRJOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra nintedanibo esilato, atitinkan¢io 100 mg nintedanibo.

3.  PAGALBINIUMEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. I$samesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

| 4.  FARMACINEFORMA IRKIEKIS PAKUOTEJE

60 minksStyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés komponentas, negalima pardavinéti atskirai.
60 x 1 minkstyjy kapsuliy. Sudétinés pakuotés komponentas, negalima pardavinéti atskirai.

| 5.  VARTOJIMO METODAS IRBUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel.

6.  SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA
LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9.  SPECIALIOSLAIKYMOSALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO
VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOSPAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMOINSTRUKCIJA

16. INFORMACIJABRAILIO RASTU

Nintedanib Accord 100 mg

| 17.  UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS -ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (100 mg — 120 kapsuliy sudétiné pakuoté — su mélynuoju lange liu)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra nintedanibo esilato, atitinkan¢io 100 mg nintedanibo.

| 3.  PAGALBINIUMEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINEFORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 120 (2 pakuotés po 60) minkStyjy kapsuliy.
Sudétiné pakuoté: 120 (2 pakuotés po 60 x 1) minkStyjy kapsuliy.

| 5.  VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6.  SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOSLAIKYMOSALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

| 13. SERIJOSNUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMOINSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJABRAILIO RASTU

Nintedanib Accord 100 mg

| 17.  UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS —2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS —-ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (150 mg)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra nintedanibo esilato, atitinkan¢io 150 mg nintedanibo.

| 3.  PAGALBINIUMEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sojy lecitino. Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINEFORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Minkstosios kapsulés
30 minkstyjy kapsuliy
60 minkstyjy kapsuliy
30 x 1 minkStyjy kapsuliy
60 x 1 minkstyjy kapsuliy

| 5.  VARTOJIMOMETODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6.  SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS(-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOSLAIKYMOSALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMASIRADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Ispanija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1A1)

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

| 13. SERIJOSNUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMOINSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJABRAILIO RASTU

Nintedanib Accord 150 mg

| 17.  UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS —2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUSIDENTIFIKATORIUS —-ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (100 mg)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 100 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

| 2. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

Vartoti per burng.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (150 mg)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nintedanib Accord 150 mg minkstosios kapsulés
nintedanibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacie ntui

Nintedanib Accord 100 mg minkStosios kapsulés
nintedanibas (nintedanibum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradé dami vartoti vaistg, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Nintedanib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Nintedanib Accord
Kaip vartoti Nintedanib Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nintedanib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk~ wWwNE

1. Kas yra Nintedanib Accord ir kam jis vartojamas

Nintedanib Accord veiklioji medZiaga yra nintedanibas — vaistas, priklausantis vadinamyjy
tirozino kinazés inhibitoriy klasei. Vaistas vartojamas idiopatinei plauciy fibrozei (IPF), kitoms
letinéms fibrozinéms progresuojancio fenotipo intersticinéms plauciy ligoms (IPL) ir su sistemine
skleroze susijusiai intersticinei plauciy ligai (SS-IPL) gydyti suaugusiesiems.

Idiopatiné plaudiy fibrozé (IPF)

IPF yra sutrikimas, kurio metu plau¢iy audinys sustoréja, sustandéja ir laikui bégant surandéja.
Dél randéjimo sumazéja plauciy gebéjimas pernesti deguonj i§ plauciy j krauja, todél tampa sunku
giliai kvépuoti. Nintedanib Accord padeda sumazinti tolesnj plauciy randéjimg ir standéjima.

Kitos létinés fibrozinés progresuojancio fenotipo intersticinés plaucéiy ligos (IPL)

Be IPF, yra kity sutrikimy, dél kuriy Jisy plaué¢iy audinys sustoréja, sustandéja ir laikui bégant
surandéja (tai vadinama plauciy fibroze) ir kuriy eiga vis blogéja (tai vadinama progresuojanciu
fenotipu). Tokiy sutrikimy pavyzdziai gali buti pneumonitas dél padidéjusio jautrumo,
autoimuninés IPL (pvz., su reumatoidiniu artritu susijusi IPL), nespecifiné idiopatiné intersticiné
pneumonija, kitaip neklasifikuojama idiopatiné intersticiné pneumonija ir kitos IPL. Nintedanib
Accord padeda sumazinti tolesnj plauciy randéjimg ir standéjima.

Su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga (SS-1PL)

Sisteminé sklerozé (SS), dar vadinama skleroderma, yra reta létiné autoimuning liga, kuri
pazeidzia jungiamaji audinj daugelyje organizmo daliy. SS sukelia odos i kity vidaus organy,
pvz., plauciy, fibrozg (randéjima ir standéjima). Liga, Kai fibrozé pazeidzia plaucius, vadinama
intersticine plauciy liga (IPL), todél $i buklé vadinama su sistemine skleroze susijusia intersticine
plauciy liga (SS-IPL). Dél fibrozés sumazéja plauciy gebéjimas pernesti deguonj j krauja, todél
tampa sunkiau kvépuoti. Nintedanib Accord padeda sumazinti tolesnj plau¢iy randéjima ir
standéjima.
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2.  Kaszinotina prie§ vartojant Ninte danib Accord

Nintedanib Accord vartoti draudZiama

- jeigu esate néscia,

- jeigu yra alergija nintedanibui, zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo prie monés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Nintedanib Accord:

- jeigu sergate arba sirgote kepeny liga,

- Jeigu sergate arba sirgote inksty liga arba jeigu Jiisy $lapime buvo nustatytas padidéjes
baltymo kiekis,

- jei yra ar buvo kraujavimo sutrikimy,

- jeigu vartojate kraujg skystinanc¢iy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono ar heparino),
kad trukdyti kraujui kreséti,

- Jeigu vartojate pirfenidong, nes gali padidéti viduriavimo, pykinimo, vémimo ir kepeny
ligy rizika,

- jeigu yra arba buvo $irdies sutrikimy (pvz., Sirdies priepuolis),

- jeigu Jums neseniai buvo atlikta operacija. Nintedanibas gali veikti zaizdos gijima. Taigi,
jei Jums atliekama operacija, gydymas Nintedanib Accord paprastaibus sustabdytas. Jasy
gydytojas nuspres, kada Jasy gydyma $iuo vaistu atnaujinti,

- jeigu jusy kraujospitidis padidéjes,

- jeigu Jusy plauciy kraujagyslése yra nenormaliai didelis kraujosptdis (plauciy hipertenzija),

- jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés
sienelés i$sipttimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

Remdamasis $ia informacija, gydytojas gali atlikti tam tikrus kraujo tyrimus, pavyzdziui, patikrinti
Jasy kepeny funkcijg. Siy tyrimy rezultatus gydytojas aptars suJumis ir nuspres, ar Jiis galésite
vartoti Nintedanib Accord.

Vartodami §j vaista, nedelsdami praneskite savo gydytojui:

- jei pradéjote viduriuoti. Viduriavimg svarbu pradéti gydyti anksti (Zr. 4 skyriy);

- jei vemiate ar Jus pykina;

- jei atsirado nepaaiskinamy simptomy, pvz., pagelto oda arba akiy baltymai (gelta), pastebéjote,
kad Slapimas patamséjo arba tapo rudas (tarsi arbata), skauda virSuting desing pilvo sritj (pilva),
lengviau nei jprastai imate kraujuoti ar atsiranda mélyniy arba jauciate nuovargj. Tai gali baiti
sunkiy kepeny veiklos sutrikimy simptomai;

- jei smarkiai skauda pilva, kar$¢iuojate, krecia Saltis, pykina, vemiate, atsiranda pilvo standumas
ar pucCia pilva, nes tai gali biiti Zarnos prakiurimo (virSkinimo trakto perforacijos) simptomai.
Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu anks¢iau sirgote pepsine opa arba divertikuline liga arba
kartu vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) (skiriamy skausmui malsinti ir
tinimui gydyti) arba steroidy (skiriamy nuo uzdegimo ir alergijy), nes sie veiksniai gali padidinti
tokia rizika;

- jeigu vargina stiprus arba spazminis pilvo skausmas ir kartu i§matose pastebéjote raudono
kraujo arba viduriuojate, nes Sie simptomai gali rodyti zarny uzdegima, kilusj dél nepakankamo
apripinimo krauju;

- jei skauda, patino, paraudo ir $yla galiné, nes tai gali bati vienos Jisy venos (kraujagyslés rusis)
uzkim$imo kraujo kresuliu simptomai;

- Jei spaudzia arba skauda kriiting, paprastaikair¢ puse, skauda kakla, zandikaulj, petj ar ranka,
daznai plaka $irdis, dusina, pykina, vemiate, nes tai gali buti Sirdies priepuolio simptomai;

- jeigu patiriate bet kokj didesnj kraujavima;

- jeigu atsiranda mélyniy, imate kraujuoti, kar$¢iuojate, jau¢iate nuovargj ir sumiSimg. Tai gali
biti kraujagysliy pazeidimo, vadinamo trombozine mikroangiopatija (TMA), poZymis.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Nintedanib Accord vartoti negalima.
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Kiti vaistai ir Nintedanib Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius ir nereceptinius vaistus, arba

deél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Nintedanib Accord gali saveikauti su tam tikrais kitais vaistais. Toliau i§vardyti vaistai yra
pavyzdziai vaisty, kurie gali padidinti nintedanibo kiekj Jiisy kraujyje ir todél gali padidéti
Salutinio poveikio rizika (zr. 4 skyriy):

- ketokonazolas (vaistas, vartojamas grybelinéms infekcinéms ligoms gydyti),

- eritromicinas (vaistas, vartojamas bakterinéms infekcinéms ligoms gydyti),
- ciklosporinas (vaistas, veikiantis imuning sistema).

Sie vaistai yra pavyzdziai vaisty, kurie gali sumazinti nintedanibo kiekj Jasy kraujyje ir todél gali
sumazéti Nintedanib Accord veiksmingumas:

- rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti),

- karbamazepinas, fenitoinas (vaistai, vartojami traukuliams gydyti),

- jonazoliy preparatai (augaliniai vaistai, vartojami depresijai gydyti).

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbtit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NésStumas
Néstumo metu Sio vaisto vartoti negalima, nes jis gali pakenkti Jasy negimusiam vaikui ir sukelti
apsigimimus.

Prie$ pradedant gydyma Nintedanib Accord, Jums bitina atlikti néstumo testa siekant jsitikinti, kad
nesate néscia. Pasitarkite su gydytoju.

Kontracepcija
- Galin¢ios pastoti moterys tuo metu, kai pradeda vartoti Nintedanib Accord, vartoja Nintedanib

Accord, ir dar maziausiai 3 ménesius po gydymo turi taikyti labai veiksmingg néStumo kontrolés
metoda, kad apsisaugoty nuo néstumo.

- Turite aptarti su savo gydytoju Jums tinkamiausius kontracepcijos metodus.

- Vémimas ir (arba) viduriavimas arba kitos virSkinimo trakto buklés gali paveikti geriamyjy
hormoniniy kontraceptiky, tokiy kaip kontraceptinés tabletés, patekima j organizma ir gali
sumazinti jy veiksmingumg. Tod¢l, jei patiriate minéty bukliy, pasikalbékite su savo gydytoju
dél alternatyvaus tinkamesnio kontracepcijos metodo apsvarstymo.

- Nedelsdama pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jeigu gydymo Nintedanib Accord metu
pastojate arba manote, kad galbiit esate néscia.

Zindymo laikotarpis
Gydymo Nintedanib Accord metu nezindykite, nes tai gali pakenkti zindomam kuidikiui.

Vairavimas ir me chanizmy valdymas
Nintedanib Accord gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jei Jus pykina,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Nintedanib Accord sudétyje yra lecitino
Jeiesate alergiski sojai arba Zemés rieSutams, Jums $io Vvaisto vartoti negalima (zr. 2 skyriy).

3. Kaip vartoti Nintedanib Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas ar vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Rekomenduojama doz¢ yra viena 100 mg kapsulé du kartus per para (i$ viso 200 mg per para).
Gerkite kapsules du kartus per para, darydami mazdaug 12 valandy pertrauka tarp jy vartojimo,
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tokiu paciu laiku kiekvieng diena, pavyzdziui, gerkite vieng kapsule ryte ir vieng kapsule vakare.
Tai uztikrins, kad nintedanibo kiekis kraujyje bus pastovus. Nurykite visa kapsule uzsigerdami
vandeniu, kapsulés nekramtykite. Rekomenduojama kapsules gerti sumaistu, t.y. valgant arba
pries pat valgj ar tuctuojau po jo. Kapsulés neatidarykite i netraiSkykite (zr. 5 skyriy).
Nevartokite didesnés uz rekomenduojamg Nintedanib Accord dozg — dvi 100 mg kapsulés per
para.

Jeigu rekomenduojamos dviejy Nintedanib Accord 100 mg kapsuliy per parg dozés netoleruojate (zr.
galimg Salutinj poveikj 4 skyriuje), Juisy gydytojas gali patarti nustoti vartojus $j vaista. Patys
nemazinkite dozés ir nenustokite vartoje pirmiau nepasitare su gydytoju.

Ka daryti pavartojus per didele Nintedanib Accord doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Pamir§ us pavartoti Nintedanib Accord
Negerkite dviejy kapsuliy i§ karto, jei uzmirSote iSgerti ankstesng doze. Kita 100 mg Nintedanib
Accord dozg gerkite kaip numatyta jprastu laiku, kaip Jums rekomendavo gydytojas ar vaistininkas.

Nustojus vartoti Nintedanib Accord
Nepasitare su savo gydytoju, nenustokite vartoje Nintedanib Accord. Svarbu §j vaistg gerti kiekvieng
dieng ir tiek laiko, kick Jums skyré gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Turite kreipti specialy démesj, jeigu gydymo Nintedanib Accord metu Jums pasireiskia toliau
Svardytas Salutinis poveikis:

Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciaukaip 1 is 10 asmeny).

Dél viduriavimo gali atsirasti dehidratacija: organizmas gali netekti skysciy ir svarbiy drusky
(elektrolity, pvz., natrio ar kalio). Pasireiskus pirmiesiems viduriavimo pozymiams, gerkite daug
skys¢iy ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Kuo greiCiau pradékite tinkama viduriavimo gydyma, pvz.,
loperamidu.

Gydant §iuo vaistu, buvo pastebétas toliau i§ vardytas Salutinis poveikis.
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

Idiopatiné plauéiy fibrozé (IPF)

Labai daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Pykinimas.

- Apatinés kiino dalies (pilvo) skausmas.

- Nenormalts kepeny tyrimo rodikliai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Vémimas.

- Apetito netekimas.

- K{iino svorio sumazéjimas.

- Kraujavimas.

- ISbérimas.

- Galvos skausmas.
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Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)
- Pankreatitas.

- Storosios Zarnos uzdegimas.

- Sunkiis kepeny sutrikimai.

- Mazas trombocity skaiCius (trombocitopenija).

- Didelis kraujospudis (hipertenzija).

- Gelta — odos ir akiy baltymy pageltimas dél didelés bilirubino koncentracijos.
- NieZz¢jimas.

- Sirdies smiigis.

- Nuplikimas (alopecija).

- Padidéjes baltymo kiekis Jusy slapime (proteinurija).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Inksty nepakankamumas.

- Kraujagyslés sienelés isipttimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Kitos létinés fibrozinés progresuojanéio fenotipo intersticinés plauciy ligos (IPL)

Labai daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Pykinimas.

- Vémimas.

- Apetito netekimas.

- Apatinés kiino dalies (pilvo) skausmas.

- Nenormaliis kepeny tyrimo rodikliai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- K{iino svorio sumazéjimas.

- Didelis kraujospudis (hipertenzija).

- Kraujavimas.

- Sunkiis kepeny sutrikimai.

- ISbérimas.

- Galvos skausmas.

Nedaznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

- Pankreatitas.

- Storosios Zarnos uzdegimas.

- Mazas trombocity skaiCius (trombocitopenija).

- Gelta — odos ir akiy baltymy pageltimas dél didelés bilirubino koncentracijos.
- Niezéjimas.

- Sirdies smiigis.

- Nuplikimas (alopecija).

- Padidéjes baltymo kiekis Jusy Slapime (proteinurija).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Inksty nepakankamumas.

- Kraujagyslés sienelés i$sipttimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauc¢iy liga (SS-1PL)

Labai daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Pykinimas.

- Veémimas.

- Apatinés kiino dalies (pilvo) skausmas.

- Nenormalts kepeny tyrimo rodikliai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
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- Kraujavimas.

- Didelis kraujosptdis (hipertenzija).
- Apetito netekimas.

- K{iino svorio sumazéjimas.

- Galvos skausmas.

Nedaznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)
- Storosios Zarnos uzdegimas.

- Sunkiis kepeny sutrikimai.

- Inksty nepakankamumas.

- Mazas trombocity skaiCius (trombocitopenija).

- ISbérimas.

- Niez¢jimas.

Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Sirdies smiigis.

- Pankreatitas.

- Gelta — odos ir akiy baltymy pageltimas dél didelés bilirubino koncentracijos.

- Kraujagyslés sienelés i$siptutimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

- Nuplikimas (alopecija).

- Padidéjes baltymo kiekis Jusy slapime (proteinurija).

Pranes§imas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranestitiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nintedanib Accord
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés ploksteles ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pastebéjus, kad lizdiné plokstele, kurioje yra kapsuliy, atidaryta ar kapsulé sulauzyta, Sio vaisto vartoti
negalima.
Jeigu prisilietéte prie kapsulés turinio, reikia nedelsiant gausiu vandens kiekiu nusiplauti rankas

(zr. 3 skyriy).

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip i$mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nintedanib Accord sudétis
- Veiklioji (-sios) medziaga (-0s) yra nintedanibas. Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra
nintedanibo esilato, atitinkan¢io 100 mg nintedanibo.
- Pagalbinés medziagos yra:
Kapsulés turinys: vidutinés grandinés trigliceridai, lauroilmakrogolgliceridai, lecitinas (E322)
(zr. 2 skyriy).

Kapsulés korpusas:  Zelatina, glicerolis, titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas
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(E172), geltonasis gelezies oksidas (E172).
Spaustuviniai dazai: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), amonio hidroksidas ir
propilenglikolis (E1520).

Nintedanib Accord i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Nintedanib Accord 100 mg kapsulés yra mazdaug 16 mm, persiko spalvos, matinés, pailgos
formos minkstosios Zelatinos kapsulés, kuriose jspaustas juodos spalvos ,JF1% Jose yra ryskiai
7alsvai geltonos, pereinancios j Sviesiai geltonos spalvos, suspensija.

Nintedanib Accord 100 mg kapsulés tiekiamos dviejy dydziy pakuotémis:

- 30, 60 ir 120 minkstyjy kapsuliy aliuminio /aliuminio lizdinése plokstelése (sudétingje pakuotéje
2 dézutés po 60 minkstyjy kapsuliy),

- 30x 1, 60x1ir 120 x 1 mink$tyjy kapsuliy aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése (sudétinéje pakuotéje 2 dézutés po 60 minkstyjy kapsuliy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

95-200, Pabianice, Lenkija

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

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

EL

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta pe rZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacie ntui

Nintedanib Accord 150 mg minkStosios kapsulés
nintedanibas (nintedanibum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradé dami vartoti vaistg, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali
jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Nintedanib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Nintedanib Accord
Kaip vartoti Nintedanib Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nintedanib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk~ wWwNE

1. Kas yra Nintedanib Accord ir kam jis vartojamas

Nintedanib Accord veiklioji medZiaga yra nintedanibas — vaistas, priklausantis vadinamyjy
tirozino kinazés inhibitoriy klasei. Vaistas vartojamas idiopatinei plauciy fibrozei (IPF), kitoms
letinéms fibrozinéms progresuojancio fenotipo intersticinéms plauciy ligoms (IPL) ir su sistemine
skleroze susijusiai intersticinei plauciy ligai (SS-IPL) gydyti suaugusiesiems.

Idiopatiné plaudiy fibrozé (IPF)

IPF yra sutrikimas, kurio metu plau¢iy audinys sustoré¢ja, sustandéja ir laikui bégant surandéja.
Dél randéjimo sumazéja plauciy gebéjimas pernesti deguonj i§ plauciy j krauja, todél tampa sunku
giliai kvépuoti. Nintedanib Accord padeda sumazinti tolesnj plauc¢iy randéjima ir standéjima.

Kitos létinés fibrozinés progresuojancio fenotipo intersticinés plaucéiy ligos (IPL)

Be IPF, yra kity sutrikimy, dél kuriy Jisy plaué¢iy audinys sustoréja, sustandéja ir laikui bégant
surandéja (tai vadinama plauciy fibroze) ir kuriy eiga vis blogéja (tai vadinama progresuojanciu
fenotipu). Tokiy sutrikimy pavyzdziai gali biti pneumonitas dél padidéjusio jautrumo,
autoimuninés IPL (pvz., su reumatoidiniu artritu susijusi IPL), nespecifiné idiopatiné intersticiné
pneumonija, kitaip neklasifikuojama idiopatiné intersticiné pneumonija ir kitos IPL. Nintedanib
Accord padeda sumazinti tolesnj plauciy randéjimg ir standéjima.

Su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga (SS-1PL)

Sisteminé sklerozé (SS), dar vadinama skleroderma, yra reta létiné autoimuning liga, kuri
pazeidzia jungiamajj audinj daugelyje organizmo daliy. SS sukelia odos ir kity vidaus organy,
pvz., plauciy, fibrozg (randéjima ir standéjima). Liga, Kai fibrozé pazeidzia plaucius, vadinama
intersticine plauciy liga (IPL), todél $i buklé vadinama su sistemine skleroze susijusia intersticine
plauciy liga (SS-IPL). Dél fibrozés sumazéja plauciy gebéjimas pernesti deguonj j krauja, todél
tampa sunkiau kvépuoti.

Nintedanib Accord padeda sumazinti tolesnj plauciy randéjimg ir standéjima.
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2.

Kas zinotina prie$ vartojant Nintedanib Accord

Nintedanib Accord vartoti draudZiama

jeigu esate néscia,
jeigu yra alergija nintedanibui, zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai pagalbinei Sio

vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo prie monés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Nintedanib Accord:

jeigu sergate arba sirgote kepeny liga,

jeigu sergate arba sirgote inksty liga arba jeigu Jaisy slapime buvo nustatytas padidéjes baltymo
kiekis,

jei yra ar buvo kraujavimo sutrikimuy,

jeigu vartojate kraujg skystinanciy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono ar heparino), kad
trukdyti kraujui kreséti,

jeigu vartojate pirfenidong, nes gali padidéti viduriavimo, pykinimo, vémimo ir kepeny ligy
rizika,

jeigu yra arba buvo sirdies sutrikimy (pvz., Sirdies priepuolis),

jeigu Jums neseniai buvo atlikta operacija. Nintedanibas gali veikti zaizdos gijima. Taigi, jei Jums
atliekama operacija, gydymas Nintedanib Accord paprastai bus sustabdytas. Jasy gydytojas
nuspres, kada Jsy gydyma Siuo vaistu atnaujinti,

jeigu jusy kraujospiidis padidéjes,

jeigu Jusy plauciy kraujagyslése yra nenormaliai didelis kraujosptdis (plauciy hipertenzija),

jeigu Jums Siuwo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
i$sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

Remdamasis $ia informacija, gydytojas gali atlikti tam tikrus kraujo tyrimus, pavyzdziui, patikrinti
Jasy kepeny funkcijg. Siy tyrimy rezultatus gydytojas aptars suJumis ir nuspres, ar Jis galésite vartoti
Nintedanib Accord.

Vartodami §j vaista, nedelsdami praneskite savo gydytojui:

jei pradéjote viduriuoti. Viduriavimg svarbu pradéti gydyti anksti (Zr. 4 skyriy);

jei vemiate ar Jus pykina;

jei atsirado nepaaiskinamy simptomy, pvz., pagelto oda arba akiy baltymai (gelta), pastebéjote,
kad Slapimas patamséjo arba tapo rudas (tarsi arbata), skauda virSuting desing pilvo sritj (pilva),
lengviau nei jprastai imate kraujuoti ar atsiranda mélyniy arba jauciate nuovargj. Tai gali buti
sunkiy kepeny veiklos sutrikimy simptomai;

jei smarkiai skauda pilva, kar$¢iuojate, krecia Saltis, pykina, vemiate, atsiranda pilvo standumas
ar pucia pilva, nes tai gali bati zarnos prakiurimo (virSkinimo trakto perforacijos) simptomai.
Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu anksciau sirgote pepsine opa arba divertikuline liga arba
kartu vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) (skiriamy skausmui malsinti ir
tinimui gydyti) arba steroidy (skiriamy nuo uzdegimo ir alergijy), nes sie veiksniai gali padidinti
tokia rizika;

jeigu vargina stiprus arba spazminis pilvo skausmas ir kartu iSmatose pastebéjote raudono
kraujo arba viduriuojate, nes Sie simptomai gali rodyti zarny uzdegima, kilusj dél nepakankamo
aprupinimo krauju;

Jei skauda, patino, paraudo ir Syla galtiné, nes tai gali biiti vienos Jisy venos (kraujagyslés rasis)
uzkim$imo kraujo kresuliu simptomai;

Jei spaudzia arba skauda kriiting, paprastaikair¢ puse, skauda kakla, zandikaulj, petj ar ranka,
daznai plaka Sirdis, dusina, pykina, vemiate, nes tai gali bati Sirdies priepuolio simptomai;

jeigu patiriate bet kokj didesnj kraujavima;

jeigu atsiranda mélyniy, imate kraujuoti, kar§¢iuojate, jau¢iate nuovargj ir sumiSimg. Tai gali
bati kraujagysliy pazeidimo, vadinamo trombozine mikroangiopatija (TMA), poZymis.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Nintedanib Accord vartoti negalima.
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Kiti vaistai ir Nintedanib Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius ir nereceptinius vaistus, arba

deél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Nintedanib Accord gali saveikauti su tam tikrais kitais vaistais. Toliau i§vardyti vaistai yra
pavyzdziai vaisty, kurie gali padidinti nintedanibo kiekj Jiisy kraujyje ir todél gali padidéti
Salutinio poveikio rizika (zr. 4 skyriy):

- ketokonazolas (vaistas, vartojamas grybelinéms infekcinéms ligoms gydyti),

- eritromicinas (vaistas, vartojamas bakterinéms infekcinéms ligoms gydyti),
- ciklosporinas (vaistas, veikiantis imuning sistema).

Sie vaistai yra pavyzdziai vaisty, kurie gali sumazinti nintedanibo kiekj Jasy kraujyje ir todél gali
sumazéti Nintedanib Accord veiksmingumas:

- rifampicinas (antibiotikas, vartojamas tuberkuliozei gydyti),

- karbamazepinas, fenitoinas (vaistai, vartojami traukuliams gydyti),

- jonazoliy preparatai (augaliniai vaistai, vartojami depresijai gydyti).

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbtit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
prie$ vartodama $j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NésStumas
Neéstumo metu Sio vaisto vartoti negalima, nes jis gali pakenkti Jasy negimusiam vaikui ir sukelti
apsigimimus.

Prie$ pradedant gydyma Nintedanib Accord, Jums bitina atlikti néstumo testa siekant jsitikinti, kad
nesate néscia. Pasitarkite su gydytoju.

Kontracepcija
- Galin¢ios pastoti moterys tuo metu, kai pradeda vartoti Nintedanib Accord, vartoja Nintedanib

Accord, ir dar maziausiai 3 ménesius po gydymo turi taikyti labai veiksmingg néStumo kontrolés
metoda, kad apsisaugoty nuo néstumo.

- Turite aptarti su savo gydytoju Jums tinkamiausius kontracepcijos metodus.

- Vémimas ir (arba) viduriavimas arba kitos virskinimo trakto biiklés gali paveikti geriamyjy
hormoniniy kontraceptiky, tokiy kaip kontraceptinés tabletés, patekima j organizma ir gali
sumazinti jy veiksmingumg. Tod¢l, jei patiriate minéty bukliy, pasikalbékite su savo gydytoju
dél alternatyvaus tinkamesnio kontracepcijos metodo apsvarstymo.

- Nedelsdama pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jeigu gydymo Nintedanib Accord metu
pastojate arba manote, kad galbiit esate néscia.

Zindymo laikotarpis
Gydymo Nintedanib Accord metu nezindykite, nes tai gali pakenkti zindomam kuidikiui.

Vairavimas ir me chanizmy valdymas
Nintedanib Accord gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Jei Jus pykina,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Nintedanib Accord sudétyje yra lecitino
Jeiesate alergiski sojai arba Zemés rieSutams, Jums $io vaisto vartoti negalima (zr. 2 skyriy).

3. Kaip vartoti Nintedanib Accord

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas ar vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.

Rekomenduojama doz¢ yra viena 150 mg kapsulé du kartus per para (i$ viso 300 mg per para).
Gerkite kapsules du kartus per para, darydami mazdaug 12 valandy pertrauka tarp jy vartojimo,
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tokiu paciu laiku kiekvieng diena, pavyzdziui, gerkite vieng kapsule ryte ir vieng kapsule vakare.
Tai uztikrins, kad nintedanibo kiekis kraujyje bus pastovus. Nurykite visg kapsule uzsigerdami
vandeniu, kapsulés nekramtykite. Rekomenduojama kapsules gerti sumaistu, t.y. valgant arba
pries pat valgj ar tuctuojau po jo. Kapsulés neatidarykite i netraiSkykite (zr. 5 skyriy).
Nevartokite didesnés uz rekomenduojamg Nintedanib Accord dozg — dvi 150 mg kapsulés per
para.

Jeigu rekomenduojamos dviejy Nintedanib Accord 150 mg kapsuliy per para dozés netoleruojate
(zr. galimg Salutinj poveikj 4 skyriuje), Jasy gydytojas gali sumazinti Nintedanib Accord paros
doze. Patys nemazinkite dozés ir nenustokite vartoje pirmiau nepasitar¢ su gydytoju.

Jusy gydytojas gali sumazinti Jums rekomenduotg dozg iki 100 mg du kartus per parg (viso
200 mg per parg). Tokiu atveju gydytojas Jums gydyti iSraSys Nintedanib Accord 100 mg
mink$tyjy kapsuliy. Nevartokite didesnés uz rekomenduojamg Nintedanib Accord doze — dvi
100 mg kapsulés per para, jei Jisy paros dozé buvo sumazinta iki 200 mg per para.

Ka daryti pavartojus per didele Nintedanib Accord doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pamir§ us pavartoti Nintedanib Accord
Negerkite dviejy kapsuliy i§ Karto, jei uzmirSote iSgerti ankstesng dozg. Kitag 150 mg Nintedanib
Accord doze¢ gerkite kaip numatyta jprastu laiku, kaip Jums rekomendavo gydytojas ar vaistininkas.

Nustojus vartoti Nintedanib Accord
Nepasitare su savo gydytoju, nenustokite vartoje Nintedanib Accord. Svarbu §j vaista gerti

kiekvieng dieng ir tiek laiko, kick Jums skyré gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Turite kreipti specialy démes;j, jeigu gydymo Nintedanib Accord metu Jums pasireiskia toliau
iSvardytas Salutinis poveikis:

Viduriavimas (labai daznas, gali pasireiksti ne reciaukaip 1is 10 asmeny).

Dél viduriavimo gali atsirasti dehidratacija: organizmas gali netekti skysCiy ir svarbiy drusky
(elektrolity, pvz., natrio ar kalio). PasireiSkus pirmiesiems viduriavimo pozymiams, gerkite daug
skys¢iy ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Kuo greiiau pradékite tinkama viduriavimo gydyma,
pvz., loperamidu.

Gydant §iuo vaistu, buvo pastebétas toliau i vardytas Salutinis poveikis.
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF)

Labai daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Pykinimas.

- Apatinés kuino dalies (pilvo) skausmas.

- Nenormalis kepeny tyrimo rodikliai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Vémimas.

- Apetito netekimas.

- Kiino svorio sumazéjimas.
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- Kraujavimas.
- ISbérimas.
- Galvos skausmas.

Nedaznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau Kaip 1 is 100 asmeny)
- Pankreatitas.

- Storosios Zarnos uzdegimas.

- Sunkiis kepeny sutrikimai.

- Mazas trombocity skaiius (trombocitopenija).

- Didelis kraujospudis (hipertenzija).

- Gelta — odos ir akiy baltymy pageltimas dél didelés bilirubino koncentracijos.
- Niezéjimas.

- Sirdies smiigis.

- Nuplikimas (alopecija).

- Padidéjes baltymo kiekis Jtsy Slapime (proteinurija).

Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Inksty nepakankamumas.

- Kraujagyslés sienelés i$siptutimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Kitos létinés fibrozinés progresuojancio fenotipo intersticinés plauéiy ligos (IPL)

Labaidaznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Pykinimas.

- Veémimas.

- Apetito netekimas.

- Apatinés kiino dalies (pilvo) skausmas.

- Nenormalts kepeny tyrimo rodikliai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- K{iino svorio sumazéjimas.

- Didelis kraujospudis (hipertenzija).

- Kraujavimas.

- Sunkiis kepeny sutrikimai.

- ISbérimas.

- Galvos skausmas.

Nedaznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

- Pankreatitas.

- Storosios Zarnos uzdegimas.

- Mazas trombocity skaiCius (trombocitopenija).

- Gelta — odos ir akiy baltymy pageltimas dél didelés bilirubino koncentracijos.
- Niez¢jimas.

- Sirdies smiigis.

- Nuplikimas (alopecija).

- Padidéjes baltymo kiekis Jusy slapime (proteinurija).

Daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Inksty nepakankamumas.

- Kraujagyslés sienelés i$sipttimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

Su sistemine skleroze susijusi intersticiné plauciy liga (SS-1PL)

Labai daznas salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Pykinimas.
- Vémimas.
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- Apatinés kino dalies (pilvo) skausmas.
- Nenormalts kepeny tyrimo rodikliai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
- Kraujavimas.

- Didelis kraujospudis (hipertenzija).

- Apetito netekimas.

- Kiino svorio sumazéjimas.

- Galvos skausmas.

Nedaznas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau Kaip 1 is 100 asmeny)
- Storosios Zarnos uzdegimas.

- Sunkiis kepeny sutrikimai.

- Inksty nepakankamumas.

- Mazas trombocity skaiCius (trombocitopenija).

- ISbérimas.

- Niez¢jimas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Sirdies smiigis.

- Pankreatitas.

- Gelta — odos ir akiy baltymy pageltimas dél didelés bilirubino koncentracijos.

- Kraujagyslés sienelés iSsipttimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

- Nuplikimas (alopecija).

- Padidéjes baltymo kiekis Jusy Slapime (proteinurija).

Pranes$imas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranestitiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nintedanib Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad lizdin¢ plokstele, kurioje yra kapsuliy, atidaryta ar kapsulé sulauzyta, Sio vaisto vartoti

negalima.
Jeigu prisilietéte prie kapsulés turinio, reikia nedelsiant gausiu vandens kiekiu nusiplauti rankas (zr. 3

skyriy).

Vaisty negalima imesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip imesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Nintedanib Accord sudétis

- Veiklioji (-sios) medziaga (-0s) yra nintedanibas. Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra
nintedanibo esilato, atitinkanc¢io 100 mg nintedanibo.
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- Pagalbinés medziagos yra:
Kapsulés turinys: vidutinés grandinés trigliceridai, lauroilmakrogolgliceridai, lecitinas
(E322) (zr. 2 skyriy).
Kapsulés korpusas:  zelatina, glicerolis, titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas
(E172), geltonasis gelezies oksidas (E172).
Spaustuviniai dazai: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), amonio hidroksidas ir
propilenglikolis (E1520).

Nintedanib Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nintedanib Accord 150 mg kapsulés yra mazdaug 18 mm, rudos spalvos, matinés, pailgos formos
minkstosios zelatinos kapsulés, kuriose jspaustas juodos spalvos ,JF2¢. Jose yra ryskiai zalsvai
geltonos, pereinancios j Sviesiai geltonos spalvos, suspensija.

Nintedanib Accord 150 mg kapsulés tiekiamos dviejy dydziy pakuotémis:

- 30 ir 60 minkstyjy kapsuliy aliuminio / aliuminio lizdinése plokstelése.

- Aliuminio /aliuminio lizdinés plokstelés yra ir perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés po 30 x
1ir 60 x 1 minkStyjy kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

95-200, Pabianice, Lenkija

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

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

EL

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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