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1. ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas

Katra miksta kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 100 mg nintedaniba (nintedanibum).
Paligviela ar znamu iedarbibu

Katra 100 mg miksta kapsula satur 1,2 mg sojas lecitina.

Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas

Katra miksta kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 150 mg nintedaniba (nintedanibum).
Paligviela ar znamu iedarbibu

Katra 150 mg miksta kapsula satur 1,8 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Miksta kapsula (kapsula).

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas

Aptuveni 16 mm, oranzi-dzeltenas krasas,necaurspidigas, iegarenas mikstas zelatina

kapsulas ar apdruku “JF1” melna krasa, kapsulas satur spilgti zali-dzeltenas idz gaiSi dzeltenas
krasas suspensiju.

Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas
Aptuveni 18 mm, briinas krasas, necaurspidigas, iegarenas mikstas zelatia
kapsulas ar apdruku “JF2” melna krasa, kas satur spilgti zali-dzeltenas lidz gaiSi dzeltenas krasas

suspensiju.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
41. Terapeitiskas indikacijas

Nintedanib Accord ir paredz&ts pieauguso pacientu ar idiopatisku pulmonalu fibrozi (IPF)
arstéSanai.

Nintedanib Accord ir arT paredz&ts pieauguso pacientu ar citam hroniskam fibroz&josam
intersticialam plausu slimibam (interstitial lung diseases ILD) ar progres€josu fenotipu arstésanai
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Nintedanib Accord ir paredz&ts picauguso pacientu ar sisteémisko sklerozi, kas saistita ar
intersticialu plausu slimibu (Systemic sclerosis associated interstitial lung disease SSc-1LD),
arstesanai.

4.2. Devas unlieto$anas veids

Terapija jauzsak arstam ar pieredzi to slimibu arstésana, kuram Nintedanib Accord ir apstiprinats.



Devas

Ieteicama nintedaniba deva ir 150 mg divas reizes diena, ko lieto ar aptuveni 12 stundu intervalu.
Devu 100 mg divas reizes diena ieteicams lietot tikai tiem pacientiem, kuriem ir devas 150 mg divas
reizes diena nepanesiba.

Ja deva ir izlaista, lietoSanu atsak nakamaja planotaja ieteicamas devas lietoSanas reiz€. Ja deva ir
izlaista, pacients nedrikst lietot papildu devu. Nedrikst parsniegt maksimalo ieteicamo dienas devu
300 mg.

Devas pieldgosana

Papildus simptomatiskai arstéSanai(ja nepieciesams) ar Nintedanib Accord lietoSanu saistitu
nevélamu blakusparadibu gadjuma (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu) var bt jasamazina deva vai uz
laiku japartrauc Nintedanib Accord lietosana Iidz bridim, kad konkrétas nevélamas blakusparadibas
samazinas lidz limenim, kas lauj turpinat terapiju. Nintedanib Accord terapiju var atsakt ar pinu
devu (150 mg divas reizes diena) vai samazinatu devu (100 mg divas reizes diena). Ja pacientam ir
devas 100 mg divas reizes diena nepanesiba, Nintedanib Accord terapija ir japartrauc.

Ja, neskatoties uz atbilstoSu simptomatisku arstéSanu (taiskaita pretvemsanas terapiju), pacientam
nepariet caureja, slikta diiSa un/vai vemsana, var bt nepiecieSams samazinat devu vai uz laiku
partraukt arstéSanu. ArstéSanu var atsakt ar samazinatu devu (100 mg divas reizes diena) vai pilnu
devu (150 mg divas reizes diena). Ja, neskatoties uz simptomatisku arst€Sanu, saglabajas smaga
caureja, slikta diisa un/vai vemsana, Nintedanib Accord terapija ir japartrauc (skatit

4.4. apakSpunktu).

Ja lietoSana tiek partraukta sakara ar to, ka aspartataminotransferazes (ASAT) vai
alaninaminotransferazes (ALAT) imenis > 3x reizes parsniedz normas augséjo robezu (NAR), péc
tam, kad ir atjaunojusies sakotngjie transaminazu limeni, arstéSanu ar Nintedanib Accord drikst
atsakt ar samazinatu devu (100 mg divas reizes diena), to vélak palielinot Tidz pinajai devai (150
mg divas reizes diena) (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Nintedanib Accord droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Datinav pieejami.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem kopuma nenovéroja atskirigu droSumu un efektivitati. A-priori devas

pielagosana atkariba no pacienta vecuma nav nepieciesama. Lai kontroletu nevélamas
blakusparadibas, >75 gadus veciem pacientiem, visticamak, var but jasamazina deva (skatit
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Sakumdevas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem vai videji smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem. Nintedaniba droSums, efektivitate un farmakokinétika nav pétiti pacientiem
ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (Child Pugh A) ieteicama Nintedanib Accord
deva ir 100 mg divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu intervalu. Pacientiem ar viegliem aknu
darbibas trauc&jumiem (Child Pugh A) ir jaapsver arsté$anas partrauk$ana vaiizbeigSana, lai
nodros§inatu nevélamu blakusparadibu arstésanu. Nintedanib Accord droSums un efektivitate nav
pétiti pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem, kas klasificéti ka B un C klase péc Child Pugh
klasifikacijas. Pacientiem ar vidéji smagiem (Child Pugh B) un smagiem (Child Pugh C) aknu
darbibas trauc&jumiem arstéSana ar Nintedanib Accord nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).



LietoSanas veids

Nintedanib Accord ir paredzets iekskigai lietoSanai. Kapsulas jalieto €Sanas laika, norijot veselas un
uzdzerot Gdeni, un tas nedrikst ko$lat. Kapsulu nedrikst atvért vai sasmalcinat (skatit
6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

e Gritniecba (skatit 4.6. apakSpunktu).
e Paaugstinata jutiba pret nintedanibu, zemesriekstiem vai soju, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lieto$ana

Kunga un zarnu trakta trauc&jumi

Caureja

Kliniskajos petjjumos (skatit 5.1. apakSpunktu) visbiezak zinota ar kunga un zarnu traktu saistita
neveélama blakusparadiba bija caureja (skatit 4.8. apaks$punktu). Vairumam pacientu $1 nevélama
blakusparadiba izpaudas viegli lidz vidéji smagi un radas arstéSanas pirmajos 3 ménesos.

P&cregistracijas perioda zinots par nopietniem caurejas gadfjumiem, kas izraisija dehidrataciju un
elektrolitu lidzsvara trauc&jumus. Pacienti jaarste, paradoties pirmajam pazimém, nodroSinot
pietiekamu hidrataciju un lietojot atbilstoSus pretcaurejas lidzeklus, pieméram, loperamidu, un var
biit nepiecieSams samazinat devu vai uz laiku partraukt terapiju. ArsteSanu ar nintedanibu var
atsakt ar samazinatu devu (100 mg divas reizes diena) vai pilno devu (150 mg divas reizes diena).
Ja, neskatoties uz simptomatisku arsté$anu, smaga caureja nepariet, nintedaniba terapija ir
japartrauc.

Slikta dusa un vemsana

Slikta dusa un vemsana bija bieZi zinotas kunga un zarnu trakta nevélamas blakusparadibas

(skatit 4.8. apakSpunktu). Vairumam pacientu slikta diiSa un vemsSana bija viegla vai vidgji smaga.
Kliniskajos pétjumos sliktas diusas del nintedaniba lietoSanu partrauca lidz 2,1% pacientu, un
vemsSanas dél nintedaniba lietosanu partrauca lidz 1,4% pacientu.

Ja, neskatoties uz atbilstosu simptomatisku arst€Sanu (taiskaita pretvemsanas terapiju), simptomi
nepariet, var bit nepiecieSams samazinat devu vai uz laiku partraukt arstéSanu. ArsteSanu var atsakt
ar samazinatu devu vai pino devu (skatit 4.2. apakSpunktu “Devas pielagosana”). NeparejoSu
smagu simptomu gadijuma nintedaniba terapija ir japartrauc.

Aknu darbiba

Nintedaniba droSums un efektivitate nav pétiti pacientiem ar vid€ji smagiem (Child Pugh B) vai
smagiem (Child Pugh C) aknu darbibas trauc&jumiem. Tapéc $adiem pacientiem nintedaniba
terapija nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu). Pamatojoties uz pastiprinato iedarbibu, pacientiem
ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Child Pugh A) var bt augstaks nevélamo blakusparadibu
risks. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem (Child Pugh A) ir jalieto mazaka
nintedaniba deva (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nintedaniba terapijas laika noveroti zalu izraisiti aknu bojajumu gadijumi, taiskaitd smagi aknu
bojajumu gadfjumi ar letalu iznakumu. Vairums aknu bojajumu radas arst€Sanas pirmo tris ménesu
laika. Tapéc aknu transaminazu un bilirubina menis ir japarbauda pirms arst€$anas ar nintedanibu
uzsaksanas un pirma ménesa laika. Péc tam pacienti ir regulari jakontrole nakamo divu arst€Sanas
ménesu laika un periodiski p&c tam, piem., katra pacienta apmeklgjuma laika vai atkariba no
klniskam indikacijam.

Aknu enzimu fimena (ALAT, ASAT, sarmainas fosfatazes (SF) imena asinis, gamma
glutamiltransferazes (GGT), skatit 4.8. apak$punktu) un bilirubina limena paaugstinasanas péc
devas samazinasanas vai devas lietoSanas partrauk$anas vairuma gadijumu bija atgriezeniska. Ja
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transaminazu (ASAT vai ALAT) limenis paaugstinas > 3x NAR, ir ieteicams samazinat devu vai
uz laiku partraukt nintedaniba terapiju, un pacients ir riipigi janovéro. Kad ir atjaunojusies
transaminazu limena sakotngjie raditaji, arsté$anu ar nintedanibu var atsakt ar pilnu devu (150 mg
divas reizes diena) vai samazinatu devu (100 mg divas reizes diena), péc tam to palielinot lidz
pilnajai devai (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja jebkuru aknu raditaju paaugstinasanas ir saistita ar
kliniskam aknu bojajumu pazimém vai simptomiem (piem., dzelti), arst€Sana ar nintedanibu ir
pilnigi japartrauc. Ir jaizpeta citi aknu enzimu menu paaugstinasanas c&loni.

Pacientiem ar mazu kermena masu (< 65 kg), Azijas izcelsmes pacientiem un sievietém ir augstaks
aknu enzimu fimena paaugstinaSanas risks. Nintedaniba iedarbiba, palielinoties pacienta vecumam,
palielinajas lineari, kas var izraistt augstaku aknu enzimu limena paaugstinasanas risku (skatit 5.2.
apakSpunktu). Pacientus ar Siem riska faktoriem ieteicams ripigi Kontrolét.

Nieru darbiba

Lietojot nintedanibu, zinots par nieru darbibas trauc€jumiem/nieru mazspéjas gadijumiem,
atseviskos gadijumos ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nintedaniba terapijas laika pacienti ir jakontrolg, Ppasu uzmanibu pieversot pacientiem ar nieru
darbibas trauc&jumu/nieru mazspéjas riska faktoriem. Nieru darbibas traucéjumu/nieru mazspéjas
gadijuma jaapsver terapijas pielagoSana (skatit 4.2. apakSpunktu “Devas pielagosana™).

AsinoSana

Vaskulara endotélija augSanas faktora receptora (Vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR) inhibicija var biit saistita ar paaugstinatu asinoSanas risku.

Kmiskajos pétjumos netika ieklauti pacienti ar zinamu asinoSanas risku, tai skaita pacienti ar
iedzimtu noslieci uz asinosanu, ka ari pacienti, kuri sanéma pinas devas antikoagulantu terapiju.
P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par mazak batiskiem un nopietniem asinoSanas
gadfjumiem, daZzi no kuriem bija letali (tai skaita pacientiem, kuri sanem vai nesanem
antikoagulantu terapiju vai citas zales, kas var izraistt asino$anu). ST iemesla de] $adus pacientus
drikst arstét ar nintedanibu tikai tad, ja paredzamais ieguvums ir lielaks neka iesp&jamais risks.

Arterialas trombembolijas gadfjumi

No klniskajiem pétjumiem bija izslégti pacienti ar nesenu miokarda infarktu vai insultu anamnezg.
Klmniskajos petjumos retak tika zinots par arterialas trombembolijas gadjumiem (2,5% nintedaniba
grupa, salidzinot ar 0,7% placebo grupa INPULSIS petijumos; 0,9% nintedaniba grupa, salidzinot
ar 0,9% placebo grupa INBUILD pétijuma; 0,7% nintedaniba grupa, salidzinot ar 0,7% placebo
grupa SENSCIS pétjuma). INPULSIS pétjumos nintedaniba grupa lielakam pacientu ipatsvaram
novéroja miokarda infarktu (1,6%), salidzinot ar placebo grupu (0,5%), turpretim par i§€misko

sirds slimibu liecino$o nevélamo blakusparadibu sastopamiba nintedaniba un placebo grupa bija
lidziga. INBUILD pétijuma tika zinots par retiem miokarda infarkta gadfjumiem: 0,9% nintedaniba
grupa, salidzinot ar 0,.9% placebo grupa. SENSCIS petjuma miokarda infarkts tika noverots reti
placebo grupa (0,7%) un netika novérots nintedaniba grupa. Arstejot pacientus ar paaugstinatu
kardiovaskularo risku, tai skaita koronaro sirds slimibu, ir jaievéro piesardziba. Arsté3anas
partraukSana jaapsver pacientiem, kuriem rodas aktitas miokarda i$€mijas pazimes vai simptomi.

Aneirismas un arteriju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai
arteriju disekciju veidosanos. Pirms nintedaniba terapijas §is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar
riska faktoriem, piem@ram, hipertensiju vai aneirismu anamneze.

Venoza trombembolija

Klniskajos pétijumos ar nintedanibu arst€tiem pacientiem nenoveroja paaugstinatu venozas
trombembolijas risku. Nemot véra nintedaniba darbibas mehanismu, pacientiem var bat augstaks
trombembolisku notikumu' risks.

Kunga un zarnu trakta perforacijas un isémisks kolits

Klniskajos petjumos perforaciju biezums bija idz 0,3% abas arstéSanas grupas. Nemot véra
nintedaniba darbibas mehanismu, pacientiem var but augstaks kunga un zarnu trakta perforaciju
risks. P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par kunga un zarnu trakta perforacijas
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gadijumiem un i$€miska kolita gadijumiem, no kuriem daZi bija letali. IpaSa piesardziba jaievéro,
arst€jot pacientus, kuriem ieprieks bija v€dera dobuma operacijas, peptiska Ciila anamnéze,
divertikuloze vai kuri vienlaicigi sanéma kortikosteroidus vai NPL. Nintedaniba terapiju drikst
uzsakt tikai vismaz 4 ned€las péc védera dobuma operacijas. Pacientiem, kuriem rodas kunga un
zarnu trakta perforacija vai i$€misks kolits, nintedaniba terapija pilnigi japartrauc. [znemuma
gadjumos nintedaniba lietoSanu var atsakt péc i$€miska kolita pilnigas izzuSanas un riipigas
pacienta stavokla un citu riska faktoru novert€sanas.

Nefrotiska proteinurija _un trombotiska mikroangiopatija

P&cregistracijas perioda zinots par loti retiem nefrotiskas proteiniirijas gadijumiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem un bez tiem. Atseviskos gadijumos histologiska atradne atbilda glomerularai
mikroangiopatijai ar vai bez trombu veidoSanas nieru asinsvados. P&c nintedaniba lietosanas
partraukSanas simptomi izzuda, bet dazos gadijumos novéroja rezidualu proteintiriju. Pacientiem,
kuriem rodas nefrotiska sindroma pazimes vai simptomi, jaapsver arstéSanas partraukSana.

VEGEF inhibitori bija saistiti ar trombotisku mikroangiopatiju (TMA), ieskaitot loti retus gadjumus,
kas zinoti par nintedanibu. Ja pacientam, kur§ sanem nintedanibu, novéro laboratorisku vai klinisku
atradi, kas saistita ar TMA, arst€$ana ar nintedanibu japartrauc un javeic riipiga TMA novertésana.

Hipertensija
Nintedaniba lictoSana var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos. Periodiski un atbilstosi kliniskajam

indikacijam jakontrolg sisteémiskais asinsspiediens.

Pulmonala hipertensija

Dati par nintedaniba lictoSanu pacientiem ar pulmonalu hipertensiju ir ierobezoti.

Pacienti ar nozimigu pulmonalo hipertensiju (sirds indekss <2 I/min/m? vai
epoprostenols/treprostinils parenterali, vai nozimiga Sirds labas puses mazspéja) tika izslegti no
INBUILD un SENSCIS pétjumiem.

Pacientus ar smagu pulmonalo hipertensiju nedrikst arstét ar nintedanibu. Pacientiem ar vieglu un
vidéji smagu pulmonalu hipertensiju ieteicama rtipiga kontrole.

Brii¢u dzi8anas komplikacijas

Kmniskajos pétjumos netika noverots lielaks briiCu dziSanas traucgjumu biezums. Nemot vera
nintedaniba iedarbibas mehanismu, tas var kavét brii¢u dzi8anu. Speciali petjumi par nintedaniba
ietekmi uz brii¢u dz8anu nav veikti. Tap€c nintedaniba terapija jauzsak vai, perioperativas
partraukSanas gadjuma, jaatsak tikai, pamatojoties uz klisku atzinumu par pietickamu briicu
dz8anu.

Vienlaiciga lietoSana ar pirfenidonu

Nintedaniba un pirfenidona vienlaiciga lietoSana tika petita speciala farmakokinetikas petjuma
pacientiem ar IPF. Pamatojoties uz Siem pétjuma rezultatiem, nav pieradjumu par noZimigu
farmakokinétisku zalu savstarp€jo mijiedarbibu kombingtas nintedaniba un pirfenidona terapijas
laika (skatit 5.2. apakSpunktu). Nemot véra abu zalu droSuma profilu lidzibu, var sagaidit nevélamo
blakusparadibu summésanos, ieskaitot kunga un zarnu takta nevélamas blakusparadibas un aknu
darbibas traucéjumus. Pirfenidona vienlaicigas lietoSanas ieguvuma un riska attieciba nav pieradtta.

letekme uz QT intervalu

Klnisko petjumu programma netika iegtti pieradfjumi, ka nintedanibs pagarina QT intervalu
(5.1. apakspunkts). Ta ka ir zinams, ka dazi citi tirozinkinazes inhibitori ietekmé QT intervalu, ir
jaievero piesardziba, lietojot nintedanibu pacientiem, kuriem ir iesp&jama QTCc intervala
pagarinasanas.

Alergiska reakcija

Ir zinams, ka sojas izstradajumu lietoSana uztura personam ar alergiju pret Soju izraisa alergiskas
reakcijas, tai skaitd smagu anafilaksi. Pacientiem ar zinamu alergiju pret zemesriekstu proteinu ir
paaugstinats smagu reakciju Uz sojas izstradajumiem risks.




45. Mijiedarbiba ar citam zalé m un citi mijie darbibas veidi

P-glikoprotemns (P-gp)

Nintedanibs ir P-gp substrats (skatit 5.2. apak$punktu). Speciala zalu savstarpgjas mijiedarbibas
petjuma lietoSana kopa ar spécigu P-gp inhibitoru ketokonazolu palielinaja nintedaniba iedarbibu
1,61 reizi, pamatojoties uz AUC, un 1,83 reizes, pamatojoties Uz Crex. Zalu savstarpgjas
mijiedarbibas pétijuma ar spécigu P-gp induktoru rifampicinu, nintedaniba iedarbiba samazinajas
fidz 50,3%, pamatojoties uz AUC, un idz 60,3%, pamatojoties uz Crax, lietojot kopa ar
rifampicinu, salidzinot ar nintedaniba monoterapiju. Lietojot vienlaicigi ar nintedanibu, specigi P-
gp nhibitori (pieméram, ketokonazols, eritromicins vai ciklosporins) var palielinat nintedaniba
iedarbibu. Tados gadijumos pacienti ir ripigi jakontrolg, lai noteiktu nintedaniba panesamibu.
Nevélamo blakusparadibu kontroléSanai var biit nepiecieSama nintedaniba terapijas partrauksana,
devas samazinasana vai nintedaniba terapijas izbeigsana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Specigi P-gp induktori (pieméram, rifampicins, karbamazepins, fenitoins un asinszale) var
samazinat nintedaniba iedarbibu. Ir jaapsver iesp&ja izveleties citas vienlaicigi lietojamas zales bez
P-gp indukcijas potenciala vai ar minimalu P-gp indukcijas potencialu.

Citohroma (CYP) enzimi

CYP celibija tikai nelicla nintedaniba biotransformacijas dala. Preklmiskajos p&tijumos
nintedanibs un ta metaboliti, brivas skabes dala BIBF 1202 un tas glikuronids BIBF 1202
neinhib&ja vaineinduc&ja CYP enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapec zalu savstarpejas
mijiedarbibas iespejamiba ar nintedanibu, pamatojoties uz CYP metabolismu, tiek uzskatita par
Zemu.

Vienlaiciea lieto$ana ar citam zalem

Nintedaniba vienlaiciga lietosana ar iekskigi lietojamiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem
nozimigi neietekméja iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu farmakokinétiku (skatit
5.2. apakspunktu).

Nintedaniba vienlaiciga lictoSana ar bosentanu nemainfja nintedaniba farmakokinétiku (Skatit
5.2. apakSpunktu).

46. Fertilitate, griitnieciba un barosSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Nintedanibs var kaitet cilvéka auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Sievietem reproduktiva vecuma
jaiesaka Izsargaties no griitniecibas nintedaniba terapijas laika un izmantot augsti efektivas
kontracepcijas metodes, uzsakot nintedaniba lietosanu, terapijas laika un vismaz 3 ménesus péc
nintedaniba pedgjas devas. Nintedanibs bitiski neietekmg etinilestradiola un levonorgestrela
iedarbibu plazma (skatit 5.2. apakSpunktu). Iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati var mazinat vemsSana un/vai caureja, ka ari citi stavokli, kas var ietekmét $o lidzeklu
uzsiikSanos. Sievietem, kuras lieto iekSkigi lietojamos hormonalos kontracepcijas idzeklus un
kuram rodas $adi stavokli, jaiesaka papildus izmantot citu augsti efektivu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Informacija par nintedaniba lictoSanu sievietém gritniecibas laika nav pieejama, bet preklniskie
petjumi ar dzivniekiem pierada $is aktivas vielas reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Ta ka nintedanibs var kaitet ari cilvéka auglim, to nedrikst lietot griitniecibas laika (skatit

4.3. apaks$punktu) un pirms arsté$anas ar nintedanibu un tas laika javeic griitniecibas tests, ja
nepieciesams.

Pacientem jaiesaka informét savu arstu vai farmaceitu, ja nintedaniba terapijas laika iestajas
griitnieciba.

Ja nintedaniba lictoSanas laika pacientei iestajas grutnieciba, terapija japartrauc un janoverte
iesp&jamais risks auglim.



BaroSana ar kriti

Informacijas par nintedaniba un ta metabolitu izdalisanos cilvéka piena nav.

Preklmiskie petjumi liecina, ka neliels nintedaniba un ta metaboltu daudzums (<0,5% no lietotas
devas) izdalijas zurku matisu piena. Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika
ar nintedanibu bérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Pamatojoties uz prekliniskiem pétjumiem, nav iegiti pieradjumi par virieSu fertilitates
trauc@jumiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Subhroniskas un hroniskas toksicitates petjumos nav
iegiti pieradijumi par nelabvéligu ietekmi uz zurku matiSu fertilitati sist€émiskas iedarbibas meni,
kurs§ ir pielidzinams menim, lietojot maksimalo ieteicamo devu cilvekam (MIDC) 150 mg divas
reizes diena (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit trans portlidze klus un apkalpot mehanismus

Nintedanib Accord maz iectekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaiesaka biit piesardzigiem, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus
Nintedanib Accord terapijas laika.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila_kopsavilkums

Kliniskajos pétfjumos un p&cregistracijas perioda visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas
saistiba ar nintedaniba lietoSanu bija caureja, slikta diisa un vemsana, sapes védera, samazinata
gstgriba, kermena masas samazinasanas un aknu enzimu raditaju paaugstinasanas.

Informaciju par atsevisku nevélamo blakusparadibu arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ir sniegts zalu nevélamo blakusparadibu (adverse drug reactions, ADR) kopsavilkums péc
MedDRA organu sistemu klasifikacijas (OSK) un biezuma, izmantojot $adu iedalijumu:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 hidz < 1/10); retak (>1/1000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 fidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).




1. tabula. Nevélamo blakus paradibu kopsavilkums pé ¢ biezuma kate gorijas

Biezums

Organu sistemu

Idiopatiska

Citas hroniskas
fibrozejosas ILD

Sis te miska skleroze,
kas saistita ar

klasifikacija velamais ol ar . . . "
termins pulmondla fibroze progreséjosu Inters tlc.la!u plausu
fenotipu slimibu

Asins unlimfatiskas sistémas traucéjumi

Trombocitopénija | Retak Retak Retak
Vielmainas un uztures trauce jumi

Kermena masas Biezi Biezi Biezi

samazinasanas

Samazinata &stgriba Biezi Loti biezi Biezi

Dehidratacya Retak Retak Nav zinami
Sirds funkcijas traucé jumi

Miokarda infarkts | Retak Retak Nav zinami
Asinsvadu sistémas traucéjumi

izl_"l;’;ﬁgp ki) (skatit Bies Bies Bie

Hipertensija Retak Biezi Biezi

Aneirismas un arteriju Nav zinami Nav zinami Nav zinami

disekcijas
Kunga un zarnu trakta trauce jumi

Caureja Loti bieZi Loti biezi Loti biezi

Slikta dusa Loti biezi Loti biezi Loti biezi

Sapes védera Loti biezi Loti biezi Loti biezi

Vemsana Biezi Loti biezi Loti biezi

Pankreatits Retak Retak Nav zinami

Koltts Retak Retak Retak
AKnu un zults izvades sistemas traucejumi

Zalu izraisits aknu bojajums Retak Biezi Retak

Paaugstinati aknu - enzimu Loti biezi Loti biezi Loti biezi

raditaji ’ ’ ’

Paaugstinats

alanmaminotransferazes Biezi Loti biezi Biez

(ALAT) menis

Paaugstinats

aspartataminotransferazes Biezi Biezi Biezi

(ASAT) imenis

Paaugstinats gamma

glutamiltransferazes (GGT) Biezi Biezi Biezi

limenis

Hiperbilirubinemija Retak Retak Nav zinami

Paaugstinats sarmainas

fosfatazes (SF) imenis asinis Retak Biezi Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi Biezi Biezi Retak

Nieze Retak Retak Retak

Alopécija Retak Retak Nav zinami
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

mf_rg alGpuni) (skatit Nav zinami Nav zinami Retak

Proteintirija Retak Retak Nav zinami
Nervu sistémas traucéjumi

Galvassapes | BieZi BieZi | BieZi




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Caureja

Kliniskajos petfjumos (skatit 5.1. apakSpunktu) caureja bija visbiezak zinota kunga un zarnu trakta
blakusparadiba. Vairumam pacientu blakusparadiba bija viegla hidz videji smaga. Vairak neka
divas tresdalas pacientu, kuriem radas caureja, par tas sakSanos zinoja jau arst€Sanas pirmo tris
ménesu laika. Vairumam pacientu lictoja pretcaurejas terapiju, samazinaja devu vai uz laiku
partrauca arst€Sanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Klniskajos pétjumos znoto caurejas gadijumu
apkopojums uzskaitits 2. tabula.

2. tabula. Caureja klinis kajos pétijumos 52 nedélu laika

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo| Nintedanibs Placebo Nintedanibs| Placebo Nintedanibs
Caureja 18,4% | 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Smaga caureja 0,5% 3,3% 0,9% 24% 1,0% 4,2%
Caureja, kuras
del L. 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%
Samazinaja
nintedaniba
devu
Caureja, kuras
d?1 0,2% 4.4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
partrauca
nintedaniba
lictoSanu

Paaugstinati aknu enzimu raditaji

INPULSIS pétijumos par aknu enzimu raditaju paaugstinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu) zinoja
13,6% ar nintedanibu arsteto pacientu, salidzinot ar 2,6% pacientu, kuri tika arsteti ar placebo.
INBUILD pétjuma par aknu enzimu raditaju paaugstinasanos zinoja 22,6% ar nintedanibu arsteto
pacientu, salidzinot ar 5,7% pacientu, kuri tika arsteti ar placebo. SENSCIS pétjuma par aknu
enzimu raditaju paaugstinasanos zinoja 13,2% ar nintedanibu arstéto pacientu, salidzinot ar 3,1%
pacientu, kuri tika arstéti ar placebo. Aknu enzimu raditaju paaugstinasanas bija atgriezeniska un
nebija saistita ar aknu slimibas kliniskam izpausmém.

Papildu informaciju paripasam pacientu grupam, ieteicamajiem pasakumiem un devas piclagoSanu
caurejas un paaugstinatu aknu enzimu raditaju gadjuma skatit attiecigi 4.4. un 4.2. apakSpunkta.

Asinosana

Kliniskajos pétjumos asinoSanas biezums pacientiem, kurus arst€ja ar nintedanibu, bija nedaudz
lielaks neka placebo grupa vai lidzigs abas arstéSanas grupas (10,3% nintedaniba grupa, salidzinot
ar 7,8% placebo grupa INPULSIS pétijumos; 11,1% nintedaniba grupa, salidzinot ar 12,7%
placebo grupa INBUILD pétjuma; 11,1% nintedaniba grupa, salidzinot ar 8,3% placebo grupa
SENSCIS petjuma). Visbiezak zinota ar asinoSanu saistita blakusparadiba bija nebitiska deguna
asinosana. Nopietnu asino$anas epizozu biezums abas arsteéSanas grupas bija neliels (1,3%
nintedaniba grupa, salidzinot ar 1,4% placebo grupa INPULSIS pétijumos; 0,9% nintedaniba grupa,
salidzinot ar 1,5% placebo grupa INBUILD pétijuma; 1,4% nintedaniba grupa, salidzinot ar 0,7%
placebo grupa SENSCIS petjuma).

P&cregistracijas perioda sanemtie zinojumi par asino$anu ietver, bet neaprobeZojas ar asinoSanu
kunga un zarnu trakta, elpoSanas un centralaja nervu sistéma, bet visbiezak asino$ana novérota
kunga un zarnu trakta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Proteiniirija

Kmniskajos pétjumos proteiniirijas biezums pacientiem bija neliels un lidzigs abas arstéSanas
grupas (0,8% nintedaniba grupa, salidzinot ar 0,5% placebo grupa INPULSIS pétijumos; 1,5%
nintedaniba grupa, salidzinot ar 1,8% placebo grupa INBUILD pétjuma; 1,0% nintedaniba grupa,
salidzinot ar 0,0% placebo grupa SENSCIS pétjuma). Par nefrotisko sindromu klmiskajos
petijumos nezinoja. P&cregistracijas perioda zinots par loti retiem nefrotiskas proteinarijas
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gadjumiem ar nieru darbibas trauc&jumiem Vai bez tiem. Atseviskos gadijumos histologiska atrade
atbilda glomerularai mikroangiopatijai ar vai bez trombu veidoSanos nieru asinsvados. P&c
nintedaniba lietoSanas partraukSanas simptomi izzuda, bet dazos gadfjumos novéroja rezidualu
proteintriju. Pacientiem, kuriem rodas nefrotiska sindroma pazimes vai simptomi, jaapsver
arstéSanas partraukSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZmoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

49. PardozéSana

Nintedaniba pardozésanas gadjuma nav speciala antidota vai terapijas. Diviem pacientiem
onkologijas programma pardoz€ja maksimali 600 mg divas reizes diena lidz 8 dienam. Novérotas
nevélamas blakusparadibas atbilda zinamajam nintedaniba droSuma profilam, tas ir, paaugstinats
aknu enzimu limenis un kunga un zarnu trakta simptomi. Abi pacienti atveselojas no §im
neve€lamajam blakusparadibam. INPULSIS p&tfjumos vienam pacientam netisi kopuma 21 dienu
ilgi tika lietota deva 600 mg diena. Attistjas viena nebitiska nevélama blakusparadiba
(nazofaringits), kas nepareizas devas lietosanas laika izzuda, nerodoties citam zinotajam
blakusparadibam. Pardoz€Sanas gadijuma arsteésana ir japartrauc un jauzsak atbilstosi vispareji
uzturo$i pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX09

Darbibas mehanisms

Nintedanibs ir mazmolekulars tirozinkinazes receptoru, tai skaita trombocTtu augsanas faktora
receptoru (platelet-derived growth factor receptor, PDGFR) o un B, fibroblastu augSanas faktora
(FGFR) receptoru 1-3 un VEGFR 1-3 inhibitors. Turklat nintedanibs inhibé Lck (limfocitu
specifiska tirozinproteinkinaze), Lyn (tiroZinproteinkinaze lyn), Src (protoonkogéna
tirozinproteinkinaze src) un CSFIR (koloniju stimuléjosa faktora 1 receptora) kinazes. Nintedanibs
konkurgjosi saistas ar So kinazu adenozmtrifosfata (ATF) saistSanas vietu un blok& intracelularo
signalu kaskades, kas iesaistitas fibrotisku audu remodelacijas patogenéz€ intersticialu plausu
slimibu gadijuma.

Farmakodinamiska iedarbiba

In vitro pétijumos, izmantojot cilvéka $tinas, ir pieradits, ka nintedanibs inhibé procesus, kas,
domajams, ir iesaistiti fibrozes patogenézes izraisiana, profibrotisko mediatoru atbrivosana no
periféro asinu monocTtiskajam Stnam un makrofagu polarizacija par alternativi aktivizétiem
makrofagiem. Ir pieradits, ka nintedanibs inhib€ fundamentalos procesus organu fibroze,
fibroblastu proliferaciju un migraciju, ka aritransformaciju aktivo miofibroblastu fenotipa un
arpus$tinu matricas sekrécija. Petjumos ar dzivniekiem, izmantojot vairakus IPF, SSc/SSc-ILD, ar
reimatoido artritu saistitu (RA)-ILD un citu organu fibrozes modelus, nintedanibam novérota
pretiekaisuma un antifibrotiska iedarbiba plausas, ada, sirdi, nierés un aknas. Nintedanibs ietekméja
ari asinsvadus. Tas samazinaja dermalo mikrovaskularo endot€lija $tinu apoptozi un mazinaja
plausu asinsvadu remodelaciju, samazinot asinsvadu gluido muskulu §tinu proliferaciju, plausu
asinsvadu sieninu biezumu un noslegto plausu asinsvadu procentualo 1patsvaru.

Kniska efektivitate un droSums

Idiopatiskapulmonala fibroze (IPF)

Nintedaniba klniska efektivitate ir petita pacientiem ar IPF divos 3. fazes, randomizgtos,
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dubultaklos, placebo kontrolétos, identiska planojuma pétjumos (INPULSIS-1(1199.32) un
INPULSIS-2 (1199.34)). Pacienti ar sakotn&jo prognozéto FVC < 50% vai sakotn&jo prognozeto
peéc hemoglobina korigéto CO diftizijas kapacitati < 30% tika izslégti no petjumiem. Pacienti tika
randomizéti attieciba 3:2, lai sanemtu arstésanu ar 150 mg nintedaniba vai placebo divas reizes
diena 52 nedglas.

Primarais merka kriterijs bija forsétas vitalas kapacitates (FVC) ikgadgjas samazinasanas raditajs.
Galvenie sekundarie mérka kritériji bija Saint George respiratoras aptaujas anketas (SGRQ) kopgja
punktu skaita izmainas pec 52. nedélam salidzinajuma ar sakotn€jo raditaju un laiks fidz pirmajam
akttajam IPF paasinajumam.

FVC ikgadéja samazinasanas

FVC ikgadéja samazinasanas (mililitros) bija ievérojami mazaka pacientiem, kuri lietoja
nintedanibu, salidzinajuma ar placebo lietotajiem. Arsté3anas efektivitate abos petfjumos bija
lidziga. Katra atseviska petjuma un abu petjumu apvienotos rezultatus skafit 3. tabula.

3. tabula. FVC ikgadgéja samazina§anas (ml) INPULSIS-1, INPULSIS-2 pétijuma un
apvienotie abu pétijumu dati — arstéto kopa

INPULSIS-1un
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 apvienoti
Placebo | Nintedanibs Placebo| Nintedanibs Placebo | Nintedanibs
150 mg divas 150 mg divas 150 mg divas
reizes diena reizes diena reizes diena
Analizéto
pacientu skaits 204 309 219 329 423 638
Samazinasanas
raditajs® (SE) -239.9 -207.3 —-113,6 —223,5 -113,6
52 nedelu laika (18,71) —-114,7 (15,33) | (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Salidzinajums ar placebo
AtSkirbal | 1253 | 93,7 | 109,9
INPULSIS-1un
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 apvienoti
Placebo Nintedanibs Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs
150 mg divas 150 mg divas 150 mg divas
reizes diena reizes diena reizes diena
95% TI (77,7, 172.8) (448, 142.7) (75,9; 144,0)
p vertiba < 0,0001 0,0002 < 0,0001

1 aprékinats, pamatojoties uz izlases koeficientu regresijas modeli.
TI: ticamibas intervals.

Sensitivitates analiz€, kura tika pienemts, ka pacientiem ar tritkstoSiem datiem 52. nedéla FVC
samazinaSanas péc pedejas noverotas vertibas ir tada pati ka visiem placebo grupas pacientiem,
korigéta ikgadéja raditaja samazinaSanas atSkiriba starp nintedanibu un placebo bija 113,9 ml gada
(95% TI 69,2; 158,5) INPULSIS-1 petijuma un 83,3 ml gada (95% TI37,6; 129,0) INPULSIS-2

petjuma.

Abas terapijas grupas laika gaita novérotas izmainas attieciba pret sakotn€jo raditaju skatit 1. att€la
(pamatojoties uz INPULSIS-1 un INPULSIS-2 pétijumu apvienoto datu analizi).

1. attels. Vidéja (SEM) laika gaita novérota FVC izmaina (ml) salidzinajuma ar sakotngjo
raditaju, apvienotie INPULSIS-1 un INPULSIS-2 pé tijjuma dati
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raditdju péfijuma sakuma (ml)
w
wm

110
-125
-140
-166 4
-170
-185
200
215
230

ajuma ar

Vidéja (vidéjas vértibas standarta kjoda) konstatéta FVK

izmaina salidzin,

Pacaniu skaits

Placebo

Nnteganibs 150 mg
dwas rezes dand

Pacientu, kuriem bija atbildes reakcija attieciba uz FVC, analize

417 408 &07
626 616 613

1ibs 150 mg divas roizes diend

Abos INPULSIS pétijumos pacientu ipatsvars, kuriem bija atbildes reakcija attieciba uz FVC. kas

definéta ka pacienti, kuriem prognozeta absoluta FVC % samazinasanas neparsniedz 5%
(robezvertiba, kura liecina par naves iestasanas riska paaugstinasanos IPF gadijuma) nintedaniba

grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija ievérojami lielaks. Lidzigi rezultati tika iegiiti analiz€s,

kuras izmantoja konservativo 10% robezvértibu. Katra atseviska pétjuma un abu p&tjumu

apvienotos rezultatus skatit 4. tabula.
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4. tabula. Pacientu, kuriem bija atbildes reakcija attie ciba uz FVC, ipatsvars 52. nedéla
INPULSIS-1 un INPULSIS-2 pétijumos katra atseviSki un apvie notie abu pé tijjumu
dati — arstéto kopa

INPULSIS-1un
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 apvienotie dati
Placebo | Nintedanibs | Placebo | Nintedanibs Placebo Nintedanibs
150 mg 150 mg 150 mg
divas reizes divas reizes divas reizes
diena diena diena
Analizéto
pacientu skaits 204 309 219 329 423 638
5% robezvértiba
Pacientu ar
atbildes reakciju
attieciba uz FVC
skaits (%)* 78 (38,2) 163 (52,8) 86 (39,3) 175(532) 164 (38,8) 338 (53,0
Salidzmajums ar placebo
[zredzu
attieciba 1,85 1,79 1,84
95% TI (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43; 2,36)
p vértiba® 0,0010 0,0011 < 0,0001
10% robe zvértiba
Pacientu ar
atbildes reakciju
attieciba uz FVC
skaits (%)* 116 (56,9) 218 (70,6) 140 (63,9) 229 (69,6) 256 (60,5) | 447 (70,1)
Salidzinajums ar placebo
[zredzu
attieciba 191 1,29 1,58
95% TI (1,32; 2,79) (0,89; 1,86) (1,21; 2,05)
p vértiba? 0,0007 0,1833 0,0007

1 Pacienti ar atbildes reakciju ir tie pacienti, kuriem absoliita samazina§anas neparsniedz 5% vai kuriem
prognozeta FVC samazina$anas % neparsniedz 10% (atkariba no robezvertibas un, vértejot FVC 52. nedéla).
2 Pamatojoties uz logistisko regresiju.

Laiks lidz progresesanai (prognozeta FNC Y% absolita samazinasanas > 10% val nave)

Abos INPULSIS petijumos progresésSanas risks bija statistiski nozimigi mazaks ar nintedanibu
arst€tiem pacientiem salidzinajuma ar placebo. Apvienotaja analiz€ riska attiectba bija 0,60, un tas
liecina, ka, salidzinot ar placebo, ar nintedanibu arstétajiem pacientiem progresésanas risks bija par

40% zemaks.
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5. tabula. Pacienti, kuriem 52 nedélu laika bija prognoze ta FVC absoliita samazina$ anas >
10% vai nave, un laiks Iidz progresésanai INPULSIS-1 un INPULSIS-2 pétijuma
katra atseviski un apvienotie abu pé tijumu dati — arsté to kopa

INPULSIS-1un
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 apvienoti
Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs
150 mg 150 mg 150 mg
divas reizes divas reizes divas reizes
diena diena diena
Riskam paklauto
skaits 204 309 219 329 423 638
Pacienti, kuriem
noveroja 83 75 92 98 175 173
gadjumu N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,9) (27,1)
Salidzinajums ar placebo*
p vértiba® 0,0001 0,0054 < 0,0001
Riska attiectba® 0,53 0,67 0,60
95% TI (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)

1 pamatojoties uz datiem, kas apkopoti Iidz 372. dienai (52 nedglas + 7 dienu rezerve).
2 pamatojoties uz logaritmisko rangu (Log-rank)testu.
3 Pamatojoties uz Koksa (Cox) regresijas modeli.

SGRQ kopéja punktu skaita izmainas N0 sakotnéja stavokla lidz 52. nedelai

INPULSIS pétijumu datu apvienotaja analizé sakotnéjais SGRQ novértéjuma punktu skaits bija
39,51 nintedaniba grupa un 39,58 placebo grupa. Aprékinata SGRQ kopgja novertejuma punktu
skaita videjas izmainas salidzinajuma ar sakotn€jo raditaju nintedaniba grupa bija mazakas (3,53)
neka placebo grupa (4,96), un atskiriba starp terapijas grupam bija —1,43 (95% TI: —3,09; 0,23;
p=0,0923). Kopuma nintedaniba ietekme uz dzives kvalitati, kas saistita ar veselibas stavokli,
nosakot pec SGRQ kopgja noverteéjuma punktu skaita, ir mérena, un tas liecina par mazaku
pasliktinasanos salidzinajuma ar placebo.

Laiks /idz pirmajam akiitajam |PF paasinajumam

INPULSIS pétijumu datu apvienotaja analiz€ skaitliski zemaku pirma akiita paasinajuma risku
noveroja pacientiem, kuri sanéma nintedanibu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo. Katra
atseviska petjuma un abu petjumu apvienotos rezultatus skatit 6. tabula.
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6. tabula. Pacienti ar akiitu IPF paasinajumu 52 nedélu laika un laika lidz pirmajam
paasinajumam analize, pamatojoties uz pé tnie ku zinotajie m gadijumie m
INPULSIS-1 un INPULSIS-2 pétijuma katra atseviSki un apvie notie abu pé tljumu
dati — arstéto kopa

INPULSIS-1un
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 apvienoti
Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs
150 mg 150 mg 150 mg
divas reizes divas reizes divas reizes
diena diena diena
Riskam paklauto
skaits 204 309 219 329 423 638
Pacienti, kuriem
noveroja gadijumu
N (%) 11 (54) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31(4)9)
Salidzinajums ar placebo*
p vértiba® 0,6728 0,0050 0,0823
Riska attiectba® 1,15 0,38 0,64
95% TI (0,54; 2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)

1 pamatojoties uz datiem, kas apkopoti Iidz 372. dienai (52 ned&las + 7 dienu rezerve).

2 pamatojoties uz logaritmisko rangu (Log-rank)testu.
3 Pamatojoties uz Koksa (Cox) regresijas modeli.

leprieks noteikta datu sensitivitates analiz€ pacientu skaits, kuriem 52 nedelu laika radas vismaz
1 apstiprinats paasinajums, nintedaniba grupa (1,9% pacientu) bija mazaks neka placebo grupa
(5,7% pacientu). Analiz€jot apvienotajos datos laiku lidz apstiprinatam paasinajumam, ieguva riska

attiecibu (RA) 0,32 (95% TI0,16; 0,65; p=0,0010).

Dzwildzes analize

INPULSIS pétijumos iegiito dzivildzes datu ieprieks noteiktaja apvienotaja analizé kopéja mirstiba
52 nedelu laika nintedaniba grupa (5,5%) salidzinajuma ar placebo grupu (7,8%) bija mazaka.
Analiz€jot laiku Iidz navei, ieguva riska attiecibu (RA) 0,70 (95% TI043; 1,12; p=0,1399). Visos
dzivildzes merka krit€rijos (piem., mirstiba terapijas laika un elpoSanas organu slimibas izraisita
mirstiba) rezultati uzradya skaitliski konsekventu atSkiribu par labu nintedanibam.

7. tabula. Visu célonu mirstiba 52 nedelu laika INPULSIS-1 un INPULSIS-2 pétijuma katra
atseviski un apvienotie abu pétijjumu dati — arstéto kopa

INPULSIS-1un
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 apvienoti
Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs Placebo | Nintedanibs
150 mg 150 mg 150 mg
divas reizes divas reizes divas reizes
diena diena diena
Riskam paklauto
skaits 204 309 219 329 423 638
Pacienti, kuriem
noveroja gadjumu N
(%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35 (5,5)
Salidzinajums ar placebo?
p vértiba’ 0,2880 0,2995 0,1399
Riska attiectba® 0,63 0,74 0,70
95% TI (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

1 Pamatojoties uz datiem, kas apkopoti Iidz 372. dienai (52 nedglas + 7 dienu rezerve).
2 Pamatojoties uz logaritmisko rangu (Log-rank) testu.

3 Pamatojoties uz Koksa (Cox) regresijas modeli.
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Nintedaniba ilgtermina terapija pacientiemar IPF (INPULSIS-ON)

Nintedaniba atklata pétijuma pagarinajuma piedaljas 734 pacienti ar IPF. Pacienti, kuri bija
pabeigusi 52 nedelu ilgu arsteéSanas periodu INPULSIS pétjuma, sanéma atklatu nintedaniba
terapiju pétjuma pagarinajuma INPULSIS-ON. Iedarbibas laika mediana pacientiem, kuri tika
arstetiar nintedanibu gan INPULSIS, gan INPULSIS-ON pétijumos, bija 44,7 ménesi (diapazons:
11,9-68,3). Péetnieciskie efektivitates mérka krit€riji ietvéra FVC ikgadejas samazinasanas raditaju
192 nedelu laika, kas visiem arstétajiem pacientiem bija —135,1 (5,8) ml/gada un atbilda FVC
ikgadgjas samazinasanas raditajam pacientiem, kuri tika arstetiar nintedanibu INPULSIS III fazes
petjumos (—113,6 ml gada). Nintedaniba nevélamo blakusparadibu profils INPULSIS-ON
petijuma atbilda profilam INPULSIS III fazes p&tjumos.

IPF pacienti ar progreséjosiem plausu funkcijas traucejumiem (INSTAGE)
INSTAGE bija daudzcentru, daudznacionals, prospektivs, randomizets, dubultmaskéts, paralelu

grupu klniskais petjums IPF pacientiem ar progres€josiem plausu funkcijas traucgjumiem

(DLCO < 35% no prognozetas vertibas), kas ilga 24 nedélas. 136 pacienti tika arstéti ar nintedaniba
monoterapiju. Primara mérka krit€rija rezultats uzradija Saint George respiratoras aptaujas anketas
(SGRQ) kopeja punktu skaita samazinasanos par —0,77 punktiem 12. ned€la, pamatojoties uz
korigétam vidéjam atskirbam, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Post hoc salidzinajums
pieradija, ka FVC samazinasanas Siem pacientiem bija idzZiga ar FVC samazinasanos pacientiem ar
mazak progres€josu slimibu un arstétiem ar nintedanibu 3. fazes INPULSIS pétjumos.

Nintedaniba droSuma un panesamibas profils IPF pacientiem ar progresgjosiem plausu funkcijas
trauc€jumiem bija lidzigs ka 3. fazes INPULSIS pétijumos.

Papildu dati no 4. fazes INJOURNEY peétijuma par 150 mg nintedaniba lietoSanu divas reizes diena
un papildu pirfenidona terapiju

Nintedaniba un pirfenidona vienlaiciga lietoSana tika petita petnieciskaja, atklata, randomizeta
pétjuma, kura petjuma grupu, kas lictoja 150 mg nintedaniba divas reizes diena un papildu
pirfenidona devu (titrétu fidz 801 mg tris reizes diena), salidzinaja ar 105 randomizétiem
pacientiem, kuri lietoja tikai 150 mg nintedaniba divas reizes diena 12 ned€las. Primarais mérka
kriterijs bija pacientu ar kunga un zarnu trakta nevélamam blakusparadibam procentualais jpatsvars
petjuma 12. nedéla salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju. Kunga un zarnu trakta nevélamas
blakusparadibas bija biezi sastopamas un atbilda katra komponenta pieraditajam drosuma profilam.
Caureja, slikta doisa un vemsana bija visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas, par kuram
zinots pirfenidona un nintedaniba lietotaju grupa, salidzinot ar nintedaniba monoterapijas grupul.
FVC videjas (SE) absoliitas izmainas 12. nedéla salidzinajuma ar sakotn&jo raditaju bija —13,3
(17,4) ml pacientiem, kuri arstétiar nintedanibu kopa ar pirfenidonu (n=48), salidzinot ar —40,9
(31,4) ml pacientiem, kuri lietoja nintedaniba monoterapija (n=44).

Citas hroniskas fibrozéjosas intersticialas plausu slimibas (ILD) ar progreséjosu slimibas fenotipu

Nintedaniba kliniska efektivitate pacientiem ar citam hroniskam fibrozgjosam ILD ar progresgjosu
fenotipu pétita dubultakla, randomizeta, placebo kontroleta 3. fazes pétjuma (INBUILD). Pacienti
ar IPF tika izslegti no pétjuma. Petjuma tika ieklauti pacienti ar kiniski diagnosticétu hronisku
fibrozgjosu ILD,ja viniem bija atbilstoSa fibrozes pakape (vairak neka 10% fibrotisko izmainu)
augstas izSkirtspejas datortomografija (high-resolution computed tomography, HRCT) un kliniskas
slimibas progresésanas pazimes (definétas ka FVC samazinasanas > 10%, FVC samazinasanas

> 5%, bet < 10% kombinacija ar slimibas simptomu vai attéldiagnostikas datu pasliktinaSanos vai
art slimibas simptomu un attéldiagnostikas datu pasliktinasanas 24 ménesu laika pirms skrininga).
Pacientu FVC bija jabut 45% vai liclakam no prognozetas vértibas un CO difuzijas kapacitatei
(DLCO) bija jabut diapazona no 30% lidz mazak neka 80% no prognozetas vertibas. Pacientiem
bija jabut attiecigas ILD progres€Sanai, neskatoties uz klmniskajai praksei piemérotu apriipi.

Kopuma 663 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai vismaz 52 nedélas sanemtu 150 mg
nintedaniba divas reizes diena vai atbilstosu placebo. Nintedaniba iedarbibas mediana visa p&tjuma
laika bija 17,4 ménesi, un nintedaniba vidéja iedarbiba visa pétjuma laika bija 15,6 ménesi.
Randomizacija bija stratific€ta pec fibrotisko izmainu rakstura HRCT, pamatojoties uz centralu
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novértéjumu. Tika randomiz&ti 412 pacienti ar parastai intersticialai pneimonijai (usualinterstitial
pneumonia, UIP) lidzigam fibrotiskam izmaipam HRCT un 251 pacients ar cita veida fibrotiskam
izmainam HRCT. Saja pétijuma analizei izmantoja 2 primaras populacijas: visu pacientu (kop&ja
populacija) un pacientu ar UIP lidzigam fibrotiskam izmainam HRCT. Pacientiar cita veida
fibrotiskam izmainam HRCT tika ieklauti “papildu” populacija.

Primarais mérka kritérijs bija forsétas vitalas kapacitates (FVC) ikgadéjas samazinasanas (ml)
raditajs 52 nedelu laika. Galvenie sekundarie merka kriteriji bija Kinga intersticialo plausu slimibu
sas aptaujas anketas (King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire, K-BILD) kopéja punktu
skaita absolitas izmainas no sakotngja stavokla lidz 52. nedglai, laiks lidz pirmajam akiitajam ILD

paasinajumam vai navei 52 ned€lu laika un laiks lidz navei 52 nedélu laika.

Pacientu vid€jais (standartnovirze [SN, min.-maks.]) vecums bija 65,8 (9,8; 27-87) gadi, un vidéja
prognozéta FVC % bija 69,0% (15,6; 42—137). Petjuma grupas parstavetas klniskas ILD
diagnozes bija hipersensitivs pneimonits (26,1%), autoimtinas ILD (25,6%), idiopatiska
nespecifiska intersticiala pneimonija (18,9%), neklasificéjama idiopatiska intersticiala pneimonija

(17,2%) un citas ILD (12,2%).

INBUILD pétijuma dizains vai statistiska jauda nebija paredzeta nintedaniba parakuma noteikSanai
specifiskas diagnozu apaksgrupas. Dazadas ILD diagnozu apakSgrupas pieradija idzigu iedarbibu.
Nintedaniba lietoSanas pieredze loti reti sastopamu progres€josu fibrozgjosu ILD gadijuma ir

ierobezota.

FVC ikgadeéja samazinasanas

FVC ikgadgjas samazinaSanas (ml) raditajs 52 nedélu laika batiski samazinajas par 107,0 ml
pacientiem, kuri sanéma nintedanibu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (8. tabula), kas

atbilst relativajai arsteéSanas efektivitatei 57,0%.

8. tabula. FVC ikgadgjas samazina$anas (ml) raditajs 52 ned€lu laika

Placebo Nintedanibs
150 mg divas reizes diena

Analizéto pacientu skaits 331 332
Samazinasanas raditajs! (SE)
52 nedelu laika —187,8 (14,8) —80,8 (15,1)
Salidzinajums ar placebo
Atskiriba® 107,0
95% TI (65,4; 1485)
p vertiba < 0,0001

1 Pamatojoties uz izlases koeficienta regresiju ar arsteSanu, fibrotisko izmainu raksturu HRCT ka fiks&tu
kategoriju efektu, laiku, sakotngjo FVC [ml] ka fiks&tu nepartrauktu efektu un ieskaitot arstéSanas-laikaun

sakotngja raditaja-laika mijiedarbibu.

Lidzigus rezultatus noveroja otraja primaraja pacientu populacija ar UIP idzigam fibrotiskam
izmainam HRCT. Arsté3anas efektivitate papildu pacientu populacija ar citam fibrotiskam

izmaindm HRCT bija idziga (mijiedarbibas p vertiba 0,2268) (2. att€ls).

18




2. attels. FVC ikgade jas samazinasanas (ml) raditaja metaanalizes grafiks pacientu

populacijas 52 nedélu laika

Anatztto pacentu skats, N

Nirtwdanbs
Placebo 150 mg 2xdand

Kopdia populicya 3 332
Ova presird popddog
(pacienn ar UIP lidzigm 206 206

Atwotshim amamdm MRCT)

Pagidu populdega
{(paciecti ar o vesda <
flsrotiskim cmainses HRCT) 25 126

* nossindld p-edititia (p<0 014)

Apetinatd vertiba
195% 11]

107.0 [65.4; 148 5]

1282 (10,8, 185,6]

7521155, 1350]

p-vérela

« 0,0001

« 0,0001

<005

=
-0 20 5 80 10 w0 10 200

Par tabu placebo - Par labu nintedassbons 150 mg
d@vas reges dond

Nirdadanba 150 mg drais sades Sank - placebo atibiniba smecilid < honghto FVC [mi]

sanannatands dNMu 52 nodilu LRI ar 5% Bramias intenvaly

Nintedaniba efektivitates rezultati, samazinot FVC ikgadgjas samazinasanas raditaju, tika
apstiprinati visas ieprieks noteiktajas sensitivitates analizes, un idzigi rezultati noveroti ieprieks
noteiktajas efektivitates apak$grupas: dzimuma, vecuma, rases, prognozeta sakotngja FVC % un

sakotngjas kimniskas LD diagnozes grupas.

3. attéla noradita FVC izmainas laika gaita arst€Sanas grupas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju.
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3. attels. Videjas (SEM) noverotas FVC izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo raditaju (ml)
52 nedélu laika

20 -

- == =~ Plxebo
0= ——— Ninledante 150 mg divas rezes Gend
L]
§ -20 =
z R T
5 40 <
= ~ 3 r
= X
2 S
o 4 ~
x = 80 ~
e ~
=5 100 - W
ET -~
~— - ~
(&) £ -120 Is i
[ H e N0
g : 140 ~ o
g= s
| -160 - ~
g R
s -180 =
@
- <200 -
=
3
3 -220
240 -
260
T T L] 1 L] L] T
583 3 § Z 3
e - = ° § 8
T % % 3 ¢ s
“ v © — b ® o
Pacenty sxaas
Piacebo 225 126 325 320 b} 296 74
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Turklat 52. nedéla novéroja labveligu nintedaniba iedarbibu attieciba uz prognozéta FVC %
raditaja korigétajam vidéjam absolutajam izmainam, salidzinot ar sakotn&jo raditaju. Prognozéta
FVC% raditaja korigétas videjas absolutas izmainas 52. ned€la, salidzinot ar sakotn&jo raditaju,
nintedaniba grupa bija mazakas (—2,62%) neka placebo grupa (-5,86%). Korigeta vidéja atskiriba
starp arstésanas grupam bija 3,24 (95% TI: 2,09; 4,40, nominala p< 0,0001).

Pacientu ar atbildes reakcija attieciba uz FVC analize

Pacientu ar atbildes reakciju attieciba uz FVC patsvars, kas definéti ka pacienti, kuriem prognozeta
FVC % relativa samazinaSanas neparsniedza 5%, nintedaniba grupa bija lielaks, salidzinot ar
placebo grupu. Lidzigus rezultatus novéroja analiz€s, kuras izmantoja 10% robezvertibu (9. tabula).
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9. tabula. Pacientu ar atbildes reakciju attie ciba uz FVC ipatsvars 52. nedéla INBUILD
pe tijjuma

Placebo Nintedanibs
150 mg divas reizes diena

Analizéto pacientu skaits 331 332
5% robe zvértiba
Pacientu skaits (%), kuriem tika
novérota atbildes reakcija
attieciba uz FVC! 104 (31,4) 158 (47,6)
Salidzinajums ar placebo
[zredzu attieciba? 2,01
95% TI (1,46; 2,76)
Nominala p vertiba <0,0001
10% robezvertiba
Pacientu skaits (%), kuriem tika
noverota atbildes reakcija
attieciba uz FVC? 169 (51,1) 197 (59,3)
Salidzinajums ar placebo
Izredzu attieciba? 1,42
95% TI (1,04, 1,94)
Nominala p veértiba 0,0268

1 Pacienti ar atbildes reakciju ir tie pacienti, kuriem prognozeta FVC % relativa samazina§anas neparsniedz5%
vai 10% atkariba no robezveértibas, verteéjot FVC 52. nedéla (pacienti ar triksto$iem datiem 52. nedéla tika
uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas).

2 Pamatojoties uz logistiskas regresijas modeli, izmantojot sakotngjo prognozeto FVC % ka nepartrauktu
mainigo un raksturigas fibrotiskas izmainas HRCT ka binaro lidzmainigo.

Laiks /idz pirmajam akitajam |LD paasinajumam vai navei

Visa pétjuma laika 13,9% pacientu nintedaniba grupa un 19,6% pacientu placebo grupa bija
vismaz viena epizode, kas definéta ka pirmais aktais ILD paasinajums vai nave. Riska attieciba
bija 0,67 (95% TI: 0,46; 0,98; nominala p=0,0387), kas nozimé pirma akata ILD paasinajuma vai
naves riska samazinasanos par 33% nintedaniba grupas pacientiem, salidzinot ar placebo grupas
pacientiem (4. attels).

21



4. attels. Laika lidz pirmajam akiitajam ILD paasinajumam vai navei Kaplana—
Meijeralikne visa pé ijjuma laika
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Laiks lidz pirmajam ak(tajam ILD paasindjumam val ndvel [dienas]

Rukam paklauto paoenty siats
Pasebo 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintosants 140 mg Zetend 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0
Dzivildzes analize

Naves risks nintedaniba grupa bija zemaks, salidzinot ar placebo grupu. Riska attieciba (RA) bija
0,78 (95% TI:0,50; 1,21; nominala p=0,2594), kas nozZimé naves riska samazinasanos par 22%
nintedaniba grupas pacientiem, salidzinot ar placebo grupas pacientiem.

Laiks lidz progresésanai (prognozeta FNC% absoliita samazinasanas > 10%) vai navei

INBUILD pétijuma progresésanas risks (prognozéta FVC% absoliita samazinasanas > 10%) vai
naves risks bija zemaks ar nintedanibu arstétiem pacientiem. Pacientu ar epizodi ipatsvars bija
40,4% nintedaniba grupa un 54,7% placebo grupa. RA bija 0,66 (95% TI: 0,53; 0,83; p=0,0003),
kas noZimé progreséSanas riska (prognozéta FVC% absoltita samazinaSanas > 10%) vai naves riska
samazinasanos par 34% nintedaniba grupas pacientiem, salidzinot ar placebo grupas pacientiem.

Dzives kvalitate

K-BILD kopégja punktu skaita korigétas vidéjas izmainas 52. nedéla salidzinajuma ar sakotn&jo
stavokli bija —0,79 punkti placebo grupa un 0,55 punkti nintedaniba grupa. Atskiriba starp abam
arst€Sanas grupambija 1,34 (95% TI: —0,31; 2,98; nommnala p=0,1115).

Dzives ar plausu fibrozi (living with pulmonary fibrosis, L-PF) simptomu anketas aizdusas doména
punktu skaita korigétas videjas absolitas izmainas 52. nedéla salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
bija 4,28 nintedaniba grupa, salidzinot ar 7,81 placebo grupa. Korigéta vidéja atskiriba starp
arsté$anas grupam bija —3,53 (95% TI: —6,14; —0,92; nominala p=0,0081) par labu nintedaniba
grupai. L-PF simptomu anketas klepus doména punktu skaita korigétas vidéjas absoliitas izmainas
52. nedela salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli bija —1,84 nintedaniba grupa, salidzinot ar 4,25
placebo grupa. Korigéta vidéja atskiriba starp arstéSanas grupam bija —6,09 (95% TI: —9,65; —2,53,
nominala p=0,0008) par labu nintedaniba grupai.
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Ar sistemisku sklerozi saistita intersticiala plausu slimiba (SSc-1LD)

Nintedaniba kliniska efektivitate petita pacientiem ar SSc-ILD dubultakla, randomizeta, placebo
kontroleta 3. fazes pétjuma (SENSCIS). Pacientiem tika diagnosticéta SSc-1LD, pamatojoties uz
2013. gada Amerikas Reimatologijas kolegijas/Eiropas ligas pret reimatismu SSc klasifikacijas
krit€rijiem un kraskurvja augstas izSkirtsp&jas datortomografijjas (HRCT) skenéSanu, kas veikta
ieprick§éjo 12 ménesu laika. Kopuma 580 pacienti tika randomizéti attieciba 1:1, lai vismaz
52 nedélas sanemtu 150 mg nintedaniba divas reizes diena vai atbilstoSu placebo, no kuriem
arstéSanu sanéma 576 pacienti. Randomizacija bija stratific€ta pec antitopoizomerazes antivielu
statusa (ATA). Atseviski pacienti sanéma mask&to pétjjuma arstésanu lidz 100 nedélam (nintedaniba
iedarbibas mediana 15,4 ménesi; vidéja nintedaniba iedarbiba 14,5 ménesi).

Primarais mérka krit€rijs bija fors€tas vitalas kapacitates (FVC) ikgadejas samazinasanas raditajs.
Galvenie sekundarie mérka kritériji bija modificétas Rodnan adas skalas novért&juma punktu skaita
(modified Rodnan Skin Score; mRSS) absoltitas izmainas no sakotnéja stavokla lidz 52. nedélai un
Saint George respiratoras aptaujas anketas (SGRQ) kopéja punktu skaita absoliitas izmainas no
sakotngja stavokla idz 52. nedélai.

Kopgja populacija 75,2% pacientu bija sievietes. Vidgjais (Standartnovirze [SN, min.-maks.])
vecums bija 54,0 (12,2;, 20-79) gadi. Kopuma 51,9% pacientu bija diftiza adas sistemiska skleroze
(SSc) un 48,1% pacientu bija ierobezota adas sisteémiska skleroze. Videjais (SN) laiks kops
simptomu, kas nav Reino simptoms, rasanas bija 3,49 (1,7) gadi. Sakotngja stavokli 49,0% pacientu
sanéma stabilu mikofenolatu terapiju (46,5% mikofenolata mofetilu, 1,9% mikofenolata natriju,
0,5% mikofenolskabi). DroSuma profils pacientiem ar mikofenolatu terapiju sakotngja stavokli vai
bez tas bija lidzigs.

FVC ikgadejas samazinasanas raditajs

FVC (ml) kgadgjas samazinasanas raditajs 52 nedelu laika tika nozimigi samazinats par 41,0 ml
pacientiem, kuri sanéma nintedanibu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (10. tabula),
kas atbilst relativajai arstéSanas iedarbibai 43,8%.

10. tabula. FVC (ml) ikgadeé jas samazina$anas raditajs 52 nedélu laika

Placebo Nintedanibs
150 mg divas reizes diena

AnalizEto pacientu skaits 288 287
Samazinasanas raditajs' (SE) 52 —-93,3 (135) -52,4 (13,8)
nedelu laika
Salidzinajums ar placebo
Atskirbal 410
95% TI (2,9; 79,0)
p vértiba < 0,05

1 Pamatojoties uzizlases koeficienta regresiju ar arstéSanu, ATA statusu,dzimumu ka fiksétu kategoriju
efektu, laiku, sakotn&jo FVC [ml], vecumu, augumu ka fiks€étu nepartrauktu efektu, ieskaitot arstéSanas -laika
un sakotngja raditaja-laika mijiedarbibu. Pacientam specifiska regresijas konstante un laiks tika ieklauti ka
izlases efekts. Kltuda viena pacienta ietvaros tika modeléta, izmantojot nestrukturétu dispersijas-kovariacijas
matricu. Mainibu starp individiem model&ja, izmantojot dispersijas-komponentu dispersijas-kovariacijas
matricu.

Nintedaniba ietekme uz FVC ikgadéjas samazinasanas raditaju bija lidziga ieprieks noteiktas
sensitivitates analiz€s, un ieprickS noteiktas apakSgrupas netika atklata heterogenitate (pieméram,
péc vecuma, dzimuma un mikofenolatu lietosanas).

Turklat idziga ietekme tika noveérota art attieciba uz citiem plausu funkcijas mérka kriterijiem,
piemeram, FVC absoliitas izmainas ml 52. ned€la, salidzinot ar sakotngjo stavokli (5. att€ls un
11. tabula) un prognozéto FVC samazinasanas raditaju % 52 nedélu laika (12. tabula), nodrosinot
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papildu pamatojumu nintedaniba ietekmei uz SSc-ILD progreséSanas paléninasanos. Turklat
mazakam skaitam pacientu nintedaniba grupa bija prognozéta FVC absoliita pazeminasanas > 5%
(20,6% nintedaniba grupa, salidzinot ar 28,5% placebo grupa, OR=0,65, p=0,0287). FVC relativa
pazeminasanas (ml) > 10% bija lidziga abas grupas (16,7% nintedaniba grupa, salidzinot ar 18,1%
placebo grupa, OR=0,91, p=0,6842). Sajas analizes trikstoias FVC vértibas 52. nedéla tika
aizvietotas ar pacientam noverotajam sliktakajam vertibam arsteéSanas laika.

Datulidz 100 nedelam (maksimalais arsteSanas ilgums SENSCIS petijuma) petnieciska analize
liecinaja, ka nintedaniba terapijas ietekme uz SSc-ILD progresésanas paléninasanos saglabajas ilgak

neka 52 nedgelas.

5. attéls. Vide jas (SEM) novérotas FVVC izmainas no sakotnéja stavokla (ml) 52 nedélu laika

20 -
10
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11. tabula. FVC absoliitas izmainas (ml) no sakotnéja stavokla 52. nedéla

Placebo Nintedanibs
150 mg divas reizes diena
AnalizEto pacientu skaits 288 288

Vidgjais (SN)raditajs sakotngja
stavoklt

25410 (8155)

24585 (735,9)

Vidéja* (SE) raditaja izmainas no -101,0 (13,6) —-54,6 (13,9)
sakotnéja stavokla 52. nedela

Salidzinajums ar placebo

Vidgjais* 46,4
95% TI (8,1, 84,7)
p vertiba <0,05

1 Pamatojoties uz atkartotu mérfjumu jaukto modeli (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM) ar ATA
statusu, viziti, arst€§anas-vizites mijiedarbibu, sakotngja raditaja-vizites mijiedarbibu, vecumu, dzimumu un
augumu ka fiksetu kategoriju efektu. Vizite bija atkartots mérjums. Klada viena pacienta ietvaros tika
modeléta, izmantojot nestrukturétu dispersijas-kovariacijas matricu. Korigéta vidéja veértiba pamatojas uz
visiem modeli analiz€tajiem pacientiem (ne tikai pacientiem ar sakotng&jiem raditajiem un mérjjumiem

52. nedéela).
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12. tabula. FVC (prognozétie %) ikgadéjas samazina§anas raditajs 52 nedelu laika

Placebo Nintedanibs
150 mg divas reizes diena

Analizeto pacientu skaits 288 287
Samazina$anas raditajs (SE) 52 -2,6 (0,4) -14 (04)
nedelu laika
Salidzinajums ar placebo
Atskirbal 1,15
95% TI (0,09; 2,21)
p vertiba < 0,05

1 Pamatojoties uz izlases koeficienta regresiju ar arsteéSanu, ATA statusu fiksétu kategoriju efektu, laiku,
sakotn&jo FVC [prognozétajos %] ka fiksétu nepartrauktu efektu, un ietvéra arsté$anas -laika un sakotngjo
raditaju-laika mijiedarbibu. Pacientam specifiska regresijas konstante un laiks tika ieklauti ka izlases efekts.
Kluda viena pacienta ietvaros tika modeléta, izmantojot nestrukturétu dispersijas-kovariacijas matricu.
Mainibu starp individiem modelgja, izmantojot dispersijas-komponentu dispersijas-kovariacijas matricu.

Modificetas Rodnan adas skalas kopéja novértejuma punktu skaita (mRSS) izmainas N0 sakotneja
stavokla lidz 52. nedélai

mRSS korigétas videjas absolutas izmainas no sakotnéja stavokla fidz 52. nedéla bija fidzigas
nintedaniba grupa (-2,17 (95% TI1-2,69; —1,65)) un placebo grupa (-1,96 (95% TI-2,48; —1,45)).
Korigeta videja atskiriba starp arstésanas grupam bija —0,21 (95% T1-0,94; 0,53; p = 0,5785).

Saint George respiratoras aptaujas anketas (SGRQ) kopéja novertejuma punktu skaita izmainas no
sakotneja stavokla lidz 52. nedeélai

SGRQ kopgja punktu skaita korigétas vidéjas absolitas izmainas no sakotnéja stavokla lidz

52. nedélai bija Iidzigas nintedaniba grupa (0,81 (95% TI1-0,92, 2,55)) un placebo grupa (-0,88
(95% TI —2,58; 0,82)). Korigeta videja atskiriba starp arst€Sanas grupam bija 1,69 (95% TI1-0,73;
412; p =0,1711).

Dzivildzes analize

Mirstiba visa pétjuma laika bija lidziga nintedaniba grupa (N = 10; 3,5%) un placebo grupa (N =9;
3,1%). Analiz€jot laiku lidz navei visa pétjuma laika, ieguva riska attiectbu (RA) 1,16 (95% TI
047; 2,84; p =0,7535).

QT intervals

Speciala petjuma, kura piedaljas nieru Stnu véza pacienti, tika veikti QT/QTc m&rjumi, un tika
novérots, ka viena perorala 200 mg nintedaniba deva, ka arivairakas peroralas 200 mg nintedaniba
devas, ko lietoja divas reizes diena 15 dienu ilga perioda, nepagarinaja QTcF intervalu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjumu rezultatus Nintedanib Accord
visas pediatriskas populacijas apakSgrupas IPFindikacijai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Nintedanibs sasniedza maksimalo koncentraciju plazma aptuveni 2—4 stundas pec iekskigas
lietosanas miksto Zelatina kapsulu veida sata stavokli (diapazons 0,5-8 st.). Veseliem
brivpratigajiem 100 mg devas absoliita biopieejamiba bija 4,69% (90% TI: 3,615-6,078).
Uzstksanos un biopieejamibu samazina transportolbaltumvielu ietekme un butisks pirma loka
metabolisms. Nintedaniba iedarbiba palielinas proporcionali devai (devu diapazona 50-450 mg
vienu reizi diena un 150-300 mg divas reizes diena). Lidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta
vélakais vienas nedélas laika kop$ devas lietosanas.

P&c uztura lietoSanas nintedaniba iedarbiba palielinajas aptuveni par 20% sahdzinajuma ar
lietoganu tuksa dasa (T1: 95,3-152,5%), un uzsiksanas aizkavéjas (videjais tmax tuksa dasa: 2,00 st.;
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sata stavoklr: 3,98 st.).

Izkliede
Nintedanibam ir vismaz divu fazu dispozicijas kinétika. P&c intravenozas infuzijas novéroja lielu
izkliedes tilpumu (Vss: 1050 |, 45,0% gCV).

In vitro nintedaniba saistianas ar olbaltumvielam cilvéku plazma bija augsta — saistita frakcija bija
97,8%. Seruma albumins tiek uzskatits par galveno saistoso olbaltumvielu. Nintedanibs galvenokart
izplatas plazma, asins un plazmas attieciba 0,869.

Biotransformacija

Nintedaniba galvena metaboliska reakcija ir esterazes izraisita hidrolitiska $kelsanas, kas rada
brivas skabes dalu BIBF 1202. BIBF 1202 péc tam glikuronizé uridina 5'-difosfo-
glikuronoziltrasferazes (UGT) enzimi, proti, UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 un UGT 1A10, par
BIBF 1202 glikuronidu.

Tikai nelielu nintedaniba biotransformacijas dalu veidoja CYP celi, iesaistot CYP 3A4 ka galveno
enzimu. ADME pétijjuma cilvékiem, galveno CYP atkarigo metabolitu plazma nevargja noteikt. In
vitro CYP atkarigais metabolisms veidoja aptuveni 5% salidzinajuma ar 25% estera SkelSanos.
Nintedanibs, BIBF 1202 un BIBF 1202 glikuronids neinhib&ja vaineinducgja CYP enzimus ari
prekliniskos pétijumos. Tadgl nintedaniba un CYP substratu, CYP inhibitoru vai CYP induktoru
zalu savstarpéja mijiedarbiba nav sagaidama.

Eliminacija

Kopgjais plazmas klirenss péc intravenozas infiizijas bija augsts (CL: 1390 ml/min, 28,8% gCV).
Neizmainitas aktivas vielas izvadiSana ar urinu 48 stundu laika bija aptuveni 0,05% no devas
(31,5% gCV) pec iekskigas lietosanas un aptuveni 1,4% no devas (24,2% gCV) péc intravenozas
ievadianas; nieru klirenss bija 20 ml/min (32,6% gCV). Galvenais ar zalem saistitas
radioaktivitates izvadianas cel§ péc [**C] nintedaniba ickskigas lietosanas bija izvadiana ar fecém
un zulti (93,4% no devas, 2,61% gCV). Renalas ekskrécijas ipatsvars kop€ja klirensa bija zems
(0,649% no devas, 26,3% gCV). Kopéja atgtsana tika uzskatita par pilnigu (virs 90%) 4 dienu laika
pec dewvu lietoSanas. Nintedaniba terminalais eliminacijas pusperiods bija no 10 fidz 15 stundam
(gCV % aptuveni 50%).

Linearitate/nelinearitate

Nintedaniba farmakokinétiku (FK) var uzskatit par linearu attieciba pret laiku (t.i., datus par
atseviSku devu var ekstrapolet uz vairaku devu datiem). Akumulacija pec vairaku devu lietoSanas
palielinajas 1,04 reizes, vert&jot pec Crmax, Un 1,38 reizes, vertgjot pec AUC.. Nintedaniba minimala
koncentracija saglabajas stabila ilgak neka vienu gadu.

Transport€Sana
Nintedanibs ir P-gp substrats. Informaciju par nintedaniba iespéjamo mijiedarbibu ar $o

transportvielu skatit 4.5. apakSpunkta. Pieradijumi liecina, ka nintedanibs nav OATP-1B1, OATP-
1B3, OATP-2B1, OCT-2 vai MRP-2 substrats vai inhibitors in vitro. Nintedanibs nav ari BCRP
substrats. In vitro novéroja tikai vaju OCT-1, BCRP un P-gp inhibésanas sp&ju, kas nav uzskatama
par klniski nozimigu. Tas pats attiecas uz nintedanibu ka OCT-1 substratu.

Populacijas farmakokinétikas analize pasas pacientu grupas

Nintedaniba farmakokingtiskas ipasibas bija idzigas veseliem brivpratigajiem, pacientiem ar IPF,
pacientiem ar citam hroniskam fibrozgjosam ILD ar progres€josu fenotipu, pacientiem ar SSc-1LD
un onkologiskiem pacientiem. Pamatojoties uz pacientu ar IPF un nesksiinu plausu vézi (NSPV)
(N=1191) populacijas FK (PopFK) analizes un aprakstoSo pétijumu rezultatiem, nintedaniba
iedarbibu neietekméja dzimums (korigéta kermena masa), viegli vai vidéji smagi nieru darbibas
trauc&jumi (noteikti péc kreatnina klirensa), alkohola lietoSana vai P-gp genotips. PopFK analize
liecinaja par videji izteiktu ietekmi uz nintedaniba iedarbibu atkariba no vecuma, kermena masas
un rases (skatit zemak). Pamatojoties uz iedarbibas lielo individualo mainibu, novérota neliela
ietekme netiek uzskatita par kliniski nozimigu (skafit 4.4. apakSpunktu).
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Vecums

Nintedaniba iedarbiba palielinajas lineari, palielinoties vecumam. AUC.ss samazinajas par 16%

45 gadus vecam pacientam un palielinajas par 13% 76 gadus vecam pacientam salidzinajuma ar
pacientu ar vecumu medianu 62 gadi. Analiz€ ietvertais vecuma diapazons bija no 29 lidz

85 gadiem; aptuveni 5% populacijas bija vecaki par 75 gadiem. Izvértejot PopFK modeli, > 75
gadus veciem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem lidz 65 gadu vecumam novéroja par 20—25%
specigaku nintedaniba iedarbibu.

Pétijumi pediatriskaja populacija nav veiki.

Kermena masa

Starp kermena masu un nintedaniba iedarbibu novéroja negativu korelaciju. AUC 4 paliclinajas par
25% 50 kg smagam pacientam (5. procentile) un samazinajas par 19% 100 kg smagam pacientam
(95. procentile) salidzinajuma ar pacientu ar kermena masas medianu 71,5 kg.

Rase

Videji populacija nintedaniba iedarbiba bija par 33—50% augstaka kinieSiem, taivanieSiem un
indieSiem un par 16% augstaka japaniem, bet par 16-22% zemaka korejieSiem salidzinajuma ar
baltas rases parstavjiem (korigéta kermena masa). Dati par melnas rases parstavjiem bija loti
ierobezoti, bet tie bija viena diapazona ar baltas rases parstavjiem.

Aknu darbibas traucejumi

Atseviska vienreiz€jas devas | fazes petjuma un salidzinajuma ar veselam p€tamam personam
nintedaniba iedarbiba, vertejot Crex Un AUC, brivpratigajiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem (Child Pugh A; Crax 90% T11,3-3,7 un AUC 90% TI 1,2-3,8) bija 2,2 reizes
lielaka. Brivpratigajiem ar vidéji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child Pugh B); iedarbiba
salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem bija 7,6 reizes lielaka, vértéjot Cmax (90% TI14,4-13.2),
un 8,7 liclaka (90% TI5,7-13,1), vertejot AUC. Pacientiar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(Child Pugh C) nav pétiti.

Pirfenidonavienlaicigalietosana

Nintedaniba un pirfenidona vienlaiciga lietoSana tika petita speciala farmakokinetikas petjuma
pacientiem ar IPF. 1. grupa san€ma vienreiz&ju nintedaniba 150 mg devu pirms un pec pirfenidona
devas titréSanas lidz 801 mg tris reizes diena lidzsvara koncentracija (N=20 arsteti pacienti).

2. grupa sanéma 801 mg pirfenidona tris reizes diena lidzsvara koncentracija, un pacientiem noteica
FK profilu pirms un péc vismaz 7 dienas ilgas vienlaicigas terapijas ar 150 mg nintedaniba divas
reizes diena (N=17 arstéti pacienti). 1. grupa nintedaniba Crax un AUCo.; korigétais geometriskais
vidgjais raditajs (90% ticamibas intervals (TT)) bija attiecigi 93% (57% — 151%) un 96% (70% —
131%) (n=12 atseviskai iek$€jai salidzinasanai). 2. grupa pirfenidona Craxss Un AUC, s korigétais
geometriskais vid&jais raditajs (90% TI)) bija attiecigi 97% (86% — 110%) un 95% (86% — 106%)
(n=12 atseviskai ieks€jai salidzinaSanai).

Pamatojoties uz Siem rezultatiem, nav pieradijumu par nozimigu farmakokingtisku zalu savstarpgjo
mijiedarbibu  kombingtas nintedaniba un pirfenidona terapijas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bosentanavienlaiciga lietoSana

Nintedaniba un bosentana vienlaiciga lietoSana tika pétita speciala farmakokingtikas petjuma
veseliem brivpratigajiem. P&tamas personas sanéma vienreiz&ju 150 mg nintedaniba devu pirms un
péc vairakkartéjam 125 mg bosentana devam divas reizes diena lidzsvara koncentracija.
Nintedaniba korigétais geometriskais vidéjais raditajs (90% ticamibas intervals (TT)) bija 103%
(86% — 124%) un 99% (91% — 107%) Crex Uun AUCo-, attiecigi (n=13), liecinot, ka vienlaiciga
nintedaniba un bosentana lieto§ana neizmainija nintedaniba farmakokingtiku.

lekskigilietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu vienlaiciga lietosana

Speciali §im nolukam paredzeta farmakokinétikas petjuma pacientes ar SSc-ILD sanéma
vienreiz&ju etinilestradiola 30 mikrogramu un levonorgestrela 150 mikrogramu kombinacijas devu
pirms un p&c 150 mg nintedaniba devas lictosanas divas reizes diena vismaz 10 dienu perioda.
Korigetais geometriskais vidjais raditajs (90% ticamibas intervals (TI)) bija attiecigi 117% (108%

27



—127%; Crex) un 101% (93% — 111%; AUC,-+,) etinilestradiolam un 101% (90% — 113%; Crex) UN
96% (91% — 102%; AUCo,.1;) levonorgestrelam (n=15), liecinot, ka vienlaiciga nintedaniba lietosana
nozimigi neietekmeéja etiilestradiola un levonorgestrela iedarbibu plazma.

ledarbibas-atbildes reakcijas attieciba

Iedarbibas-atbildes reakcijas analizes pacientiem ar IPF un citam hroniskam fibroz€josam ILD ar
progreséjosu fenotipu liecinaja par vaju saistibu starp nintedaniba iedarbibu plazma un ALAT
un/vai ASAT limena paaugstinasanos. Faktiska lietota deva varétu biit labaks jebkadas smaguma
pakapes caurejas riska prognostiskais raditajs, pattad, ja nevar izslegt iedarbibu plazma ka risku
noteicoso faktoru (skattt 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par dro§umu

Visparéja toksikologija

Vienreiz€jas devas toksicitates pétjumi ar zurkam un pelem liecindja par zemu nintedaniba akiitas
toksicitates potencialu. Atkartotu devu toksicitates petjumos ar zurkam nevélamas blakusparadibas
(pieméram, epifizealo platniu sabiezéSanas, bojajumi priekSzobos) parsvara bija saistitas ar
nintedaniba iedarbibas mehanismu (t. i., VEGFR-2 inhibiciju). Sis izmainas piemit ari citiem
VEGFR-2 inhibitoriem, un tas var uzskatit par zalu grupas iedarbibu.

Toksicitates pétijumos ar negrauz€jiem noveéroja caureju un vemsanu kopa ar samazinatu uztura
uznemsanu un kermena masas zaudesanu.

Pieradijumu par aknu enzimu paaugstinasanos zurkam, suniem un makaka sugas pértikiem nebija.
Nelielu aknu enzimu paaugstinasanos, kas nebija saistita ar tadam smagam nevélamam
blakusparadibam ka caureja, novéroja tikai rézus pertikiem.

Reproduktiva toksicitate
Zurkam embriofetalu letalitati un teratogénu iedarbibu novéroja, ja iedarbibas imeni bija zemaki

neka iedarbibas limenis cilvékam, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu (MRHD) 150 mg
divas reizes diena. Subterapeitiskas iedarbibas menos noveroja ietekmi uz aksiala skeleta un liclo
art€riju attistibu.

TruSiem embriofetalu letalitati un teratogénu iedarbibu novéroja, ja iedarbiba aptuveni 3 reizes
parsniedza maksimalo cilvékam ieteicamo devu (MRHD), bet apSaubama iectekme uz aksiala
skeleta un sirds embriofetalo attistibu tika novérota jau tad, kad iedarbiba bija zemaka par
maksimalo cilvékiem ieteicamo devu 150 mg divas reizes diena.

Prenatalas un postnatalas attistibas pétjjuma ar zurkam novéroja ietekmi uz prenatalo un postnatalo
attistibu, ja izmantotas devas bija mazakas par MRHD.

Tevinu fertilitates un agrnas embrionalas attistibas idz implantacijai pétjuma ar zurkam neatklaja
ietekmi uz te€vinu reproduktivo sist€mu un te€vinu fertilitati.

Zurkam neliels radioaktivi ieziméta nintedaniba un/vai ta metabolitu daudzums izdalijas piena
(£0,5% no ievaditas devas).

2 gadus ilgos kancerogenitates pétijumos ar pelem un zurkam netika iegtti pieradjumi par
nintedaniba kancerogg€no potencialu.

Genotoksicitates petjumos neatklaja nintedaniba mutagénu potencialu.

6. FARMACEITISKAINFORMACIJA

6.1. Paligvielusaraksts

Kapsulas saturs
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Vidgjas virknes trigliceridi
Lauroilmakrogolgliceridi
Lecitins (E322)

Kapsulas apvalks

Zelatins

Glicerms

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Amonija hidroksids
Propilenglikols (E1520)

6.2. Nesaderiba

Nav piem€rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSiuzglaba$anas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojumaveids un saturs

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas

Ir pieejami $adi Nintedanib Accord 100 mg miksto kapsulu iepakojuma lielumi:

- aluminija/aluminija blisteri ar 30, 60 un 120 mikstajam kapsulam (kompleksais iepakojums ar
2 kastit€m pa 60 mikstajam kapsulam katrd);

- aluminija/aluminija perforé&ti doz&jamu vienibu blisteri ar 30 x 1, 60 x 1 un 120 x 1 mikstajam
kapsulam (kompleksais iepakojums ar 2 kastitém pa 60 X 1 mikstajam kapsulam katra).

Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas

Ir pieejami $adi Nintedanib Accord 150 mg miksto kapsulu iepakojuma lielumi:

- aluminija/aluminija blisteri ar 30 un 60 mikstajam kapsulam;

- aluminija/aluminija perfor&ti doz&jamu vienibu blisteri ar 30 x 1 un 60 x 1 mikstajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSinoradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko%anos

Ja notiek saskare ar kapsulas saturu, nekavéjoties jamazga rokas ar lielu daudzumu tdens (skatit
4.2. apakspunktu).
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona
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Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-l)

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
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 mikstas kapsulas
EU/1/24/1803/007
EU/1/24/1803/008
EU/1/24/1803/009
EU/1/24/1803/010

9. PIRMAS REGISTRACIJ ASH’ARRE(}ISTRACIJ AS DATUMS
Pirmas registracijas datums:

10. TEKSTAPARSKATISANASDATUMS

Sikaka informacija par §im zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

N OSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI %TT[ECiBA Uz
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-1), KASATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANASKARTIBASUN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiskiatjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drofuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NQSACTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

o Riskaparvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozjumi riska parvaldibas sistema, jo TpaSi gadfjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ictekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

32



11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (100 mg)

| 1.  ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1)UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 100 mg nintedaniba.

| 3. PALIGVIELUSARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

mikstas kapsulas

30 mikstas kapsulas
60 mikstas kapsulas
30 x 1 miksta kapsula
60 x 1 miksta kapsula

5. LIETOSANASUNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASIUZGLABASANASNOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE (100 mg, kompleksais ie pakojums ar 60 mikstajam kapsulam, bezBlue box)

1. ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1)UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 100 mg nintedaniba.

| 3. PALIGVIELUSARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 mikstas kapsulas. Kompleksa iepakojuma dala, nevar pardot atseviski.
60 x 1 miksta kapsula. Kompleksa iepakojuma dala, nevar pardot atseviski.

5. LIETOSANASUNIEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictoSanas izlasiet lictosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMSUN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANASKARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (100 mg, kompleksais ie pakojums ar 120 kapsulam, arBlue box)

[1.  ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 100 mg nintedaniba.

[ 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Papildu informaciju skatit lictoSanas instrukeija.

[4.  ZALUFORMA UN SATURS

Kompleksais iepakojums: 120 mikstas kapsulas (2 iepakojumi ar 60 kapsulam).
Kompleksais iepakojums: 120 mikstas kapsulas (2 iepakojumi ar 60 x 1 kapsulu).

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

[9. TPASIUZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAL
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

[ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. TZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALSIDENTIFIKATORS — DATIL, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (150 mg)

[1.  ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

[ 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 150 mg nintedaniba.

[ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Papildu informaciju skatit lictoSanas instrukeija.

[4.  ZALUFORMA UN SATURS

mikstas kapsulas

30 mikstas kapsulas
60 mikstas kapsulas
30 x 1 miksta kapsula
60 x 1 miksta kapsula

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

[9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASIPIESARDZIBAS PASAKUMI, IZN iCVINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS<,DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nintedanib Accord 150 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZBLISTERA

BLISTERIS (100 mg)

| 1.  ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

| 2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZBLISTERA

BLISTERIS (150 mg)

| 1.  ZALUNOSAUKUMS

Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

Pirms zalu lieto$ anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet o instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vaifarmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultSjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ariuz iesp€jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Nintedanib Accord un kadam noliikkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Nintedanib Accord lietosanas
3. Kalietot Nintedanib Accord

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Nintedanib Accord

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Nintedanib Accord un kadam noliikam to lieto

Nintedanib Accord satur aktivo vielu nintedanibu, zales, kas pieder ta saukto tirozina kinazes
inhibitoru zalu grupal, un to lieto idiopatiskas pulmonalas fibrozes (IPF), citu hronisku fibrozgjosu
intersticialu plausu slimibu (ILD) ar progres€josu fenotipu un ar sisteémisku sklerozi saistitas
intersticialas plausu slimibas (SSc-ILD) arstésanai picaugusajiem.

Idiopatiska pulmonala fibroze (IPF)

IPF ir stavoklis, kura gadfjuma plausu audi sabieze, sacieté un laika gaita sarétojas. Ta rezultata
rétaudi samazina sp&ju parnest skabekli no plausam uz asinsriti, un klast gratak dzili elpot.
Nintedanib Accord palidz mazinat turpmaku plausu r&toSanos un elastibas Samazinasanos.

Citas hroniskas fibrozejoSas intersticialas plausu slimibas (ILD) ar progreséjoSu fenotipu

Bez IPF sastopamas ari citas slimibas, kuru gadjuma plausu audi sabiezg, kltist neelastigi un laika
gaita sarétojas (plausu fibroze), un §%s izmainas arvien pasliktinds (progresgjoss fenotips). Sadu
slimibu pieméri ir hipersensitivs pneimonits, autoimiinas ILD (piem&ram, ar reimatoido artritu
saistita ILD), idiopatiska nespecifiska intersticiala pneimonija, neklasific€ta idiopatiska intersticiala
pneimonija un citas ILD. Nintedanib Accord palidz mazinat turpmaku plausu rétosanos un elastibas
samazinasanos.

Ar sistémisku sklerozi saistita intersticiala plausu slimiba (SSc-1LD)

Sistemiska skleroze (SSc), zinama ar ka sklerodermija, ir reta hroniska autoimtina slimiba, kas
ietekmé saistaudus daudzas organisma dalas. SSc izraisa adas un citu iek$€jo organu, piemeram,
plausu, fibrozi (rétoSanos un elastibas samazinasanos). Ja plausas skar fibroze, to sauc par
intersticialu plausu slimibu (ILD), un tapec $o stavokli sauc par SSc-ILD. Fibroze plausas samazina
sp&ju parnest skabekli asinsrité, ka arT samazinas elposanas sp&ja. Nintedanib Accord palidz
samazinat turpmaku plausu rétoSanos un elastibas samazinasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Nintedanib Accord lie toSanas

Nelietojiet Nintedanib Accord $ados gadijumos:

- ja Jus esat gritniece;

- ja Jums ir alergija pret nintedanibu, zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu (6. punkta min&to)
So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nintedanib Accord lietoSanas konsultEjieties ar arstu vaifarmaceitu:

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc&jumi vai palielinats olbaltumvielu daudzums urina;

- ja Jums ir vai ir bijusi ar asinoSanu saistiti trauc&jumi,

- ja Jus lietojat asinis skidrinosas zales (pieméram, varfarinu, fenprokumonu vai heparinu), lai
noverstu asins receklu veidosanos;

- ja Jus lietojat pirfenidonu, jo tas var paaugstinat caurejas, sliktas dasas, vemsanas un aknu
darbibas traucgjumu risku;

- ja Jums ir vai ir bijusi sirds darbibas trauc€jumi (pieméram, sirdslekme);

- ja Jums nesen ir bijusi kirurgiska operacija. Nintedanibs var ietekmét bricu dzisanu. Tapéc,
ja Jums paredzeta kirurgiska operacija, parasti arsteésanu ar Nintedanib Accord uz laiku
partrauks. Arsts izlems, kad atsakt Jisu arsté3anu ar §Tm zalem;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir patologiski augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija);

- ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas) vai
phisums asinsvada sienina.

Pamatojoties uz o informaciju, arsts var veikt dazas asins analizes, piem€ram, lai parbauditu Jisu
aknu darbibu. Arsts $o analizu rezultatus apspriedis ar Jums un izlems, vai Jus drikstat lietot
Nintedanib Accord.

So zalu lieto$anas laika nekavéjoties informgjiet arstu:

- ja Jums sakas caureja. Caureju ir svarigi arstét agrini (skatit 4. punktu);

- ja Jums ir vemsana vai slikta dasa (nelabums);

- ja Jums ir neizskaidrojami simptomi, pieméram, adas vai acu baltas dalas iekrasosanas
dzeltena krasa (dzelte), tumsas vai briinas krasas (t€jas krasas) urins, sapes védera augséja
labaja pusg, asinoSana vai asinsizplidumi rodas vieglak neka parasti, vai noguruma sajiita.
Tie var but nopietnu aknu darbibas trauc&jumu simptomi;

- ja Jums ir stipras sapes védera, drudzis, drebuli, slikta disa, vemSana vai védera sienas
muskulatiiras sasprindzinajums Vvai uzptiSanas, jo $adi simptomi var liecinat par caurumu
zarnas (kunga un zarnu trakta perforaciju). Pastastiet arstamari, ja Jums agrak ir bijusi
peptiska Ciila vai divertikuloze, vai vienlaicigi tiekat arstéts ar pretiekaisuma zalem (NPL)
(licto, lai mazinatu sapes un pietikumu) vai steroidiem (lieto pret iekaisumu un alergiju), jo
tas var paaugstinat $o risku;

- ja Jums ir stipras sapes vai krampji védera, sarkanas asinis féces vai caureja, jo tie var bt
nepietickamas asins piegades izraisiti zarnu iekaisuma simptomi;

- ja Jums ir sapes, pietikums, apsartums, Situma sajuta kada ekstremitate, jo tie var bt
simptomi, kas liecina par asins recekli kada véna (asinsvada veids);

- ja Jums ir spiediena sajtta vai sapes kraskurvi (parasti kermena kreisaja pusg), sapes kakla,
7okli, pleca vai roka, atra sirdsdarbiba, elpas trikums, slikta disa, vemsSana, jo tie var bt
sirdslekmes simptomi;

- ja Jums ir liela asinosana;

- ja Jums rodas zilumi, asinosana, drudzis, nogurums un apjukums. Tas var liecinat par
asinsvadu bojajumiem, kas zinami ka trombotiska mikroangiopatija (TMA).

Bérni un pusaudzi
Nintedanib Accord nedrikst lietot berni un pusaudzi vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Nintedanib Accord
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai
varétu lietot, tai skaitd augu izcelsmes zalém un bezrecepsu zalem.

Nintedanib Accord var mijiedarboties ar dazam citam zalém. Nintedaniba Iimeni asinis un tadejadi
blakusparadibu (skatit 4. punktu) risku var paaugstinat $adas zales:
- zales, ko lieto seniSu infekciju arstésanai (ketokonazols);

- zales, ko lieto baktériju izraisttu infekciju arsté$anai (eritromicins);
- zales, kas ietekmé imtino sistému (ciklosporins).
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Nintedaniba limeni asinis un tadéjadi Nintedanib Accord efektivitati var pazeminat, pieméram,
Sadas zales:
- antibiotiskais Iidzeklis, ko lieto tuberkulozes arstéSanai(rifampicins);

- zales krampju arstésanai(karbamazepins, fenitoins);
- augu izcelsmes zales depresijas arstésanai(asinszale).

Griitnie ctba un baroSana ar Kkriiti
Ja Jus esat griitniece Vvai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums var&tu but griitnieciba, vai
planojat gritniectbu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba
Nelietojiet §is zales griitniecibas laika, jo tas var kaitét Jisu nedzimuSajam b&rnam un izraisit
iedzimtus defektus.

Pirms Nintedanib Accord terapijas uzsakSanas Jums javeic gritniecibas tests, lai parliecinatos, ka
Jums nav iestajusies griitniectba. Ludzu, konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija
- Sievietém, kuram ir iespéjama griitnieciba, uzsakot Nintedanib Accord lietosanu, Nintedanib

Accord lictosanas laika un vismaz 3 ménesus pec arsté$anas beigam ir jaizmanto augsti
efektiva kontracepcijas metode, lai novérstu griitniecibu.

- Vispiemérotakas kontracepcijas metodes Jums ir japarruna ar arstu.

- VemsSana un/vai caureja, ka arf citi kunga un zarnu trakta darbibas trauc&jumi var ietekméet
iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu, pieméram, kontracepcijas tablesu,
uzsiik§anos un var samazinat to efektivitati. Tadel, ja Jums rodas kads no Siem trauc&jumiem,
konsult€jieties ar arstu par citas, piemerotakas kontracepcijas metodes lietoSanu.

- Nekavéjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arstéSanas laika ar Nintedanib Accord
Jums iestajas griitniectba vai domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba.

Barosana ar kriiti
Nebarojiet bernu ar kriiti, kamér arst&jaties ar Nintedanib Accord, jo ir iesp&jams kaitéjuma risks ar
krati barotam bérnam.

Trans portlidze klu vadi§ ana un me hanis mu apkalpoS ana
Nintedanib Accord maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jis
nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja nejiitaties vesels.

Nintedanib Accord satur lecitinu
Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret soju vai zemesriekstiem (skatit 2. punktu).

3. Ka lietot Nintedanib Accord

Vienmer lietojiet §is zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 100 mg kapsula divas reizes diena (kopa 200 mg diena). Lietojiet kapsulas
divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu starplaiku apm&ram viena un taja pasa diennakts laika,
piemeram, vienu kapsulu no rita un vienu kapsulu vakara. Tas nodroSina stabila nintedaniba imena
uzturéSanu asinsrite. Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot tideni, un nekoslajiet kapsulas. Kapsulas
ieteicams lietot kopa ar uzturu, tas ir, €8anas laika, tieSi pirms vai péc €Sanas. Neatveriet vai
nesasmalciniet kapsulu (skatit 5. punktu).

Nelietojiet vairak par ieteicamo Nintedanib Accord devu — divas 100 mg kapsulas diena.
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Ja Jums ir ieteicamas devas (divas Nintedanib Accord 100 mg kapsulas diena) nepanesiba (skatit
iesp&jamas blakusparadibas 4. punkta), arsts Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.
Nesamaziniet devu un nepartrauciet arstésanu patstavigi, iepriek§ nekonsult€joties ar arstu.

Jaesat lietojis Nintedanib Accord vairak neka noteikts
Nekavejoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Jaesat aizmirsis lietot Nintedanib Accord

Nelietojiet divas kapsulas vienlaicigi, ja esataizmirsis(-usi) lietot ieprickséjo devu. Lietojiet
nakamo Nintedanib Accord 100 mg devu nakamaja planotaja lietoSanas reiz€ saskana ar arsta vai
farmaceita noradjumiem.

Japartraucat lietot Nintedanib Accord
Nepartrauciet lietot Nintedanib Accord, ieprick$ nekonsultéjoties ar arstu. Ir svarigi lietot §is zales
katru dienu tik ilgi, cik arsts tas Jums ir parakstijis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arine visiem tas izpauzas.

Ipasa uzmaniba japievers, ja arstéSanas laika ar Nintedanib Accord Jums rodas $adas
blakusparadibas:

Caureja (loti biezi, var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

caureja var izraisit organisma attidenosanos: Skidruma un svarigu salu (elektrolitu, pieméram, natrija
unkalija) zudumu organisma. Ievérojot pirmas caurejas pazimes, dzeriet daudz skidruma un
nekavejoties sazinieties ar arstu. P&c iespéjas atrak saciet atbilstoSu caurejas arst€Sanu, piemeram,
ar loperamidu.

Arstésanas laika ar $Tm zalé m novéroja citas §adas blakusparadibas.
Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas.

Idiopatiska pulmonala fibroze (IPF)

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- slikta dusa;

- sapes kermena lejasdala (védera);

- izmainiti aknu testu rezultati.

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- vemsana;

- Estgribas zudums;

- kermena masas samazinasanas;

- asinosana;

- izsitumi;

- galvassapes.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):
- pankreatits;
- resnas zarnas iekaisums;
- nopietni aknu darbibas traucg&jumi;
- mazs trombocitu skaits (trombocitopénija);
- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);
- dzelte, t.i., augstas bilirubina koncentracijas izraisita dzelteniga adas unacu abolu krasa;
- nieze;
- sirdslekme;
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- matu izkriSana (alopécija);
- palielinats olbaltumvielu daudzums urina (proteintrija).

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- nieru mazspgja;

- asinsvada sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

Citas hroniskas fibrozéjoSas intersticialas plau$u slimibas (ILD) ar progreséjoSu fenotipu

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- slikta disa;

- vemSana;

- Estgribas zudums;

- sapes kermena lejasdala (védera);

- izmainiti aknu testu rezultati.

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- kermena masas samazinasanas;

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- asinoSana;

- nopietni aknu darbibas trauc&jumi;

- izsitumi;

- galvassapes.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

- pankreatits;

- resnas zarnas iekaisums;

- mazs trombocttu skaits (trombocitopenija);

- dzelte, t.i., augstas bilirubina koncentracijas izraisita dzelteniga adas unacu abolu krasa;
- nieze;

- sirdslekme;

- matu izkriSana (alopécija);

- paliclinats olbaltumvielu daudzums urina (proteintrija).

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- nieru mazspéja;

- asinsvada sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

Ar sistémisku sklerozi saistita intersticiala plausu slimiba (SSc-1LD)

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- slikta dusa;

- vemsSana;

- sapes kermena lejasdala (védera);

- izmaintti aknu testu rezultati.

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- asinosana;

- augsts asinsspiediens (hipertensija);

- Estgribas zudums;

- kermena masas samazinasanas;

- galvassapes.
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Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):
- resnas zarnas iekaisums;

- nopietni aknu darbibas trauc&jumi;

- nieru mazspgeja;

- mazs trombocitu skaits (trombocitopénija);

- izsitumi;

- nieze.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- sirdslekme;

- pankreatits;

- dzelte, t.i., augstas bilirubina koncentracijas izraisita dzelteniga adas unacu abolu krasa;

_____

- asinsvada sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas);

- matu izkriSana (alopécija);

- palielinats olbaltumvielu daudzums urina (proteintirija).

ZinoSana par blakus paradibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ariuz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min€tas Saja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zmojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.  Kauzglabat Nintedanib Accord

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera. Deriguma
termin$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Sim zalem nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka blisteris, kura ir kapsulas, ir atvérts vai kapsula ir salauzta.

Ja Jus saskaraties ar kapsulas saturu, nekavéjoties nomazgajiet rokas ar lielu daudzumu tdens
(skaftit 3. punktu).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartéjo vidi.

6. lepakojumasaturs un cita informacija

Ko Nintedanib Accord satur
- Aktiva viela ir nintedanibs. Katra miksta kapsula satur nintedaniba esilatu, kas atbilst 100 mg

nintedaniba.
- Citas sastavdalas:
Kapsulas saturs: vidéjas virknes trigliceridi, lauroilpolioksil-6 gliceridi, lecitins (E322)
(skafit 2. punktu)
Kapsulas apvalks: zelatins, glicerins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids
(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Apdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), amonija hidroksids un

propilenglikols (E1520)

Nintedanib Accord aré jais izskats un iepakojums
Nintedanib Accord 100 mg kapsulas ir aptuveni 16 mm, oranzi-dzeltenas krasas, necaurspidigas,
iegarenas, mikstas zelatina kapsulas ar apdruku “JF1” melna krasa, kapsula satur spilgti zali-
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dzeltenas idz gaisi dzeltenas krasas suspensiju.

Ir pieejami divi Nintedanib Accord 100 mg kapsulu iepakojuma lielumi:

- aluminija/aluminija blisteri ar 30, 60 un 120 mikstajam kapsulam (kompleksais iepakojums ar
2 kastiteém pa 60 mikstajam kapsulam katra);

- aluminija/aluminija perfor€ti doz€jamu vienibu blisteri ar30 x 1, 60 x 1 un 120 x 1
mikstajam kapsulam (kompleksais iepakojums ar 2 kastit€m pa 60 x 1 mikstajam kapsulam
katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas aplie cibas ipas nieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

Razotajs

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

95-200, Pabianice, Polija

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

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalem, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnicka viet€jo parstavniecibu:

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.
Talr.: +34 93 301 00 64

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

Silieto§anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eul.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Nintedanib Accord 150 mg mikstas kapsulas
nintedanibum

Pirms zalu lieto$ anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet o instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vaifarmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultSjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ariuz iesp€jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Nintedanib Accord un kadam noliikkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Nintedanib Accord lietosanas
3. Kalietot Nintedanib Accord

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Nintedanib Accord

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Nintedanib Accord un kadam noliikam to lieto

Nintedanib Accord satur aktivo vielu nintedanibu, zales, kas pieder ta saukto tirozina kinazes
inhibitoru zalu grupai, un to lieto idiopatiskas pulmonalas fibrozes (IPF), citu hronisku fibroz&josu
intersticialu plausu slimibu (ILD) ar progres€josu fenotipu un ar sisteémisku sklerozi saistitas
intersticialas plausu slimibas (SSc-ILD) arstésanai picaugusajiem.

Idiopatiska pulmonala fibroze (IPF)

IPF ir stavoklis, kura gadjuma plausu audi sabiez€, sacieté un laika gaita sar€tojas. Ta rezultata
rétaudi samazina sp&ju parnest skabekli no plausam uz asinsriti, un klast gratak dzili elpot.
Nintedanib Accord palidz mazinat turpmaku plausu r&toSanos un elastibas samazinasanos.

Citas hroniskas fibrozgéjoSas intersticialas plausu slimibas (ILD) ar progreséjoSu fenotipu

Bez IPF sastopamas ari citas slimibas, kuru gadjuma plausu audi sabiezg, kltist neelastigi un laika
gaitd sarétojas (plausu fibroze), un §is izmainas arvien pasliktinds (progresgjoss fenotips). Sadu
slimibu pieméri ir hipersensitivs pneimonits, autoimiinas ILD (piem&ram, ar reimatoido artritu
saistita ILD), idiopatiska nespecifiska intersticiala pneimonija, neklasificéta idiopatiska mntersticiala
pneimonija un citas ILD. Nintedanib Accord palidz mazinat turpmaku plausu rétosanos un elastibas
samazinasanos.

Ar sistémisku sklerozi saistita intersticiala plausu slimiba (SSc-1LD)

Sistemiska skleroze (SSc), zinama ar ka sklerodermija, ir reta hroniska autoimtina slimiba, kas
ietekmé saistaudus daudzas organisma dalas. SSc izraisa adas un citu iek$€jo organu, piemeram,
plausu, fibrozi (rétoSanos un elastibas samazinasanos). Ja plausas skar fibroze, to sauc par
intersticialu plausu slimibu (ILD), un tapec $o stavokli sauc par SSc-ILD. Fibroze plausas samazina
sp&ju parnest skabekli asinsrité, ka arT samazinas elposanas sp&ja. Nintedanib Accord palidz
samazinat turpmaku plausu rétoSanos un elastibas samazinasanos.

2. Kas Jums jazina pirms Nintedanib Accord lie toSanas

Nelietojiet Nintedanib Accord $ados gadijumos:

- ja esat gritniece;

- jaJums ir alergija pret nintedanibu, zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nintedanib Accord lietoSanas konsultEjieties ar arstu vaifarmaceitu:

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi;

- ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc&jumi vai palielinats olbaltumvielu daudzums urina;

- ja Jums ir vai ir bijusi ar asinoSanu saistiti trauc&jumi,

- ja Jus lietojat asinis skidrinosas zales (pieméram, varfarinu, fenprokumonu vai heparinu), lai
noverstu asins receklu veidosanos;

- ja Jus lietojat pirfenidonu, jo tas var paaugstinat caurejas, sliktas dasas, vemsanas un aknu
darbibas traucgjumu risku;

- ja Jums ir vai ir bijusi sirds darbibas trauc€jumi (pieméram, sirdslekme);

- ja Jums nesen ir bijusi kirurgiska operacija. Nintedanibs var ietekmét bricu dzisanu. Tapéc,
ja Jums paredzeta kirurgiska operacija, parasti arsteésanu ar Nintedanib Accord uz laiku
partrauks. Arsts izlems, kad atsakt Jisu arsté3anu ar §Tm zalem;

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir patologiski augsts asinsspiediens plausu asinsvados (pulmonala hipertensija);

- ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas) vai
phisums asinsvada sienina.

Pamatojoties uz $o informaciju, arsts var veikt dazas asins analizes, pieméram, lai parbauditu Jtsu

aknu darbibu. Arsts §o analizu rezultatus apspriedis ar Jums un izlems, vaiJis drikstat lietot
Nintedanib Accord.

So zalu lieto$anas laika nekavéjoties informgjiet arstu:

- ja Jums sakas caureja. Caureju ir svarigi arstét agrini (skatit 4. punktu);

- ja Jums ir vemsana vai slikta dasa (nelabums);

- ja Jums ir neizskaidrojami simptomi, pieméram, adas vai acu baltas dalas iekrasosanas
dzeltena krasa (dzelte), tumsas vai briinas krasas (t€jas krasas) urins, sapes védera augséja
labaja pusg, asinoSana vai asinsizplidumi rodas vieglak neka parasti, vai noguruma sajiita.
Tie var but nopietnu aknu darbibas trauc&jumu simptomi;

- ja Jums ir stipras sapes védera, drudzis, drebuli, slikta diiSa, vemSana vai védera sienas
muskulatiiras sasprindzinajums vai uzptiSanas, jo $adi simptomi var liecinat par caurumu
zarnas (kunga un zarnu trakta perforaciju). Pastastiet arstamari, ja Jums agrak ir bijusi
peptiska Ciila vai divertikuloze, vai vienlaicigi tiekat arstéts ar pretickaisuma zalem (NPL)
(lieto, lai mazinatu sapes un pietikumu) vai steroidiem (lieto pret iekaisumu un alergiju), jo
tas var paaugstinat $o risku;

- ja Jums ir stipras sapes vai krampji védera, sarkanas asinis feéc&s vaicaureja, jo tie var bt
nepietickamas asins piegades izraisiti zarnu iekaisuma simptomi;

- ja Jums ir sapes, pietikums, apsartums, Situma sajuta kada ekstremitatg, jo tie var bt
simptomi, kas liecina par asins recekli kada véna (asinsvada veids);

- ja Jums ir spiediena sajtta vai sapes kraskurvi (parasti kermena kreisaja pusg), sapes kakla,
7okli, pleca vai roka, atra sirdsdarbiba, elpas trikums, slikta diiSa, vemsSana, jo tie var but
sirdslekmes simptomi;

- ja Jums ir liela asinosana;

- ja Jums rodas zilumi, asinosana, drudzis, nogurums un apjukums. Tas var liecinat par
asinsvadu bojajumiem, kas zinami ka trombotiska mikroangiopatija (TMA).

Bérni un pusaudzi
Nintedanib Accord nedrikst lietot berni un pusaudzi vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Nintedanib Accord
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pédéja laika esat lietojis vai
varétu lietot, tai skaitd augu izcelsmes zalém un bezrecepsu zalem.

Nintedanib Accord var mijiedarboties ar dazam citam zalém. Nintedaniba Iimeni asinis un tadejadi
blakusparadibu (skatit 4. punktu) risku var paaugstinat, pieméram, $adas zales:

- zales, ko lieto seniSu infekciju arstésanai (ketokonazols);

- zales, ko lieto baktériju izraisttu infekciju arsté$anai (eritromicins);

- zales, kas ietekmé imtino sistému (ciklosporins).
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Nintedaniba limeni asinis un tadéjadi Nintedanib Accord efektivitati var pazeminat, pieméram,
Sadas zales:
- antibiotiskais Iidzeklis, ko lieto tuberkulozes arstéSanai(rifampicins);

- zales krampju arstésanai(karbamazepins, fenitoins);
- augu izcelsmes zaks depresijas arstésanai(asinszale).

Griitnie ctba un baroSana ar Kkriiti
Ja Jus esat griitniece Vvai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums var&tu bit griitnieciba, vai
planojat griitniectbu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba
Nelietojiet §is zales griitniecibas laika, jo tas var kaitét Jisu nedzimuSajam b&rnam un izraisit
iedzimtus defektus.

Pirms Nintedanib Accord terapijas uzsakSanas Jums javeic gritniecibas tests, lai parliecinatos, ka
Jums nav iestajusies griitniectba. Ludzu, konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija
- Sievietém, kuram ir iespéjama griitnieciba, uzsakot Nintedanib Accord lietosanu, Nintedanib

Accord lictosanas laika un vismaz 3 ménesus pec arsté$anas beigam ir jaizmanto augsti
efektiva kontracepcijas metode, lai novérstu gritniecibu.

- Vispiemérotakas kontracepcijas metodes Jums ir japarruna ar arstu.

- VemsSana un/vai caureja, ka arf citi kunga un zarnu trakta darbibas trauc&jumi var ietekméet
iekskigi lietojamo hormonalo kontracepcijas lidzeklu, pieméram, kontracepcijas tablesu,
uzstik§anos un var samazinat to efektivitati. Tadel, ja Jums rodas kads no Siem trauc&jumiem,
konsult€jieties ar arstu par citas, piemerotakas kontracepcijas metodes lietoSanu.

- Nekavéjoties pastastiet arstam vai farmaceitam, ja arstéSanas laika ar Nintedanib Accord
Jums iestajas griitniectba vai domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba.

Barosana ar kriiti
Nebarojiet bernu ar kriiti, kamér arst&jaties ar Nintedanib Accord, jo ir iesp&jams kaitéjuma risks ar
krati barotam bérnam.

Trans portlidze klu vadi§ ana un me hanis mu apkalpoS ana
Nintedanib Accord maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jis
nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja nejiitaties vesels.

Nintedanib Accord satur lecitinu
Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret soju vai zemesriekstiem (skatit 2. punktu).

3. Ka lietot Nintedanib Accord

Vienmer lietojiet §is zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 150 mg kapsula divas reizes diena (kopa 300 mg diend). Lietojiet kapsulas
divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu starplaiku apm&ram viena un taja pasa diennakts laika,
piemeram, vienu kapsulu no rita un vienu kapsulu vakara. Tas nodrosina stabila nintedaniba imena
uzturéSanu asinsrite. Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot tideni, un nekoslajiet kapsulas. Kapsulas
ieteicams lietot kopa ar uzturu, tas ir, €8anas laika, tie§i pirms vai péc €Sanas. Neatveriet vai
nesasmalciniet kapsulu (skatit 5. punktu).

Nelietojiet vairak par ieteicamo Nintedanib Accord devu — divas 150 mg kapsulas diena.
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Ja Jums ir ieteicamas devas (divas Nintedanib Accord 150 mg kapsulas diena) nepanesiba (skatit
iespéjamas blakusparadibas 4. punkta), arsts var samazinat Nintedanib Accord dienas devu.
Nesamaziniet devu un nepartrauciet arstésanu patstavigi, iepricks nekonsultjoties ar arstu.

Arsts var samazinat Jums ieteicamo devu lidz 100 mg divas reizes diena (kopa 200 mg diena). Sada
gadjuma arsts Jiisu arstéSanai parakstis Nintedanib Accord 100 mg mikstas kapsulas. Nelietojiet
vairak par ieteicamo devu divas Nintedanib Accord 100 mg kapsulas diena, ja Jusu dienas deva ir
samazinata fidz 200 mg diena.

Jaesat lietojis Nintedanib Accord vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Jaesat aizmirsis lietot Nintedanib Accord

Nelietojiet divas kapsulas vienlaicigi, ja esat aizmirsis(-usi) lietot iepriekséjo devu. Lietojiet
nakamo Nintedanib Accord 150 mg devu nakamaja planotaja lietoSanas reiz€ saskana ar arsta vai
farmaceita noradjumiem.

Japartraucat lietot Nintedanib Accord
Nepartrauciet lietot Nintedanib Accord, ieprieks nekonsultjoties ar arstu. Ir svarigi lietot §is zales
katru dienu tik ilgi, cik arsts tas Jums ir parakstiis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lictosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arine visiem tas izpauzas.

Ipasa uzmaniba japievers, ja arstéSanas laika ar Nintedanib Accord, Jums rodas $adas
blakusparadibas:

Caureja (loti biezi, var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

caureja var izraisit organisma attidenosanos: Skidruma un svarigu salu (elektrolitu, pieméram, natrija
unkalija) zudumu organisma. Ievérojot pirmas caurejas pazimes, dzeriet daudz skidruma un
nekavgjoties sazinieties ar arstu. P&c iespEjas atrak saciet atbilstoSu caurejas arst€Sanu, pieméram,
ar loperamidu.

Arstésanas laika ar §$Tm zale m novéroja citas §adas blakusparadibas.
Pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas.

Idiopatiska pulmonala fibroze (IPF)

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- slikta disa;

- sapes kermena lejasdala (védera);

- izmaintti aknu testu rezultati.

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- vemSana;

- Estgribas zudums;

- kermena masas samazinasanas;

- asino$ana;

- izsitumi;

- galvassapes.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
- pankreatits;
- resnas zarnas iekaisums;
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- nopietni aknu darbibas trauc&jumi;

- mazs trombocitu skaits (trombocitopenija);

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- dzelte, t.i., augstas bilirubina koncentracijas izraisita dzelteniga adas unacu abolu krasa;
- nieze;

- sirdlekme;

- matu izkriSana (alopécija);

- paliclinats olbaltumvielu daudzums urina (proteindrija).

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- nieru mazspgja;

- asinsvada sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekeijas).

Citas hroniskas fibrozéjoSas intersticialas plau$u slimibas (ILD) ar progreséjoSu fenotipu

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- slikta dusa;

- vemsana;

- Estgribas zudums;

- sapes kermena lejasdala (védera);

- izmainiti aknu testu rezultati.

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- kermena masas samazinasanas;

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- asinoSana;

- nopietni aknu darbibas trauc&jumi;

- izsitumi;

- galvassapes.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

- pankreatits;

- resnas zarnas iekaisums;

- mazs trombocitu skaits (trombocitopénija);

- dzelte, t.i., augstas bilirubina koncentracijas izraisita dzelteniga adas unacu abolu krasa;
- nieze;

- sirdslekme;

- matu izkriSana (alopécija);

- palielinats olbaltumvielu daudzums urina (proteindirija).

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- nieru mazspgeja;

- asinsvada sieninas paplaginasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

Ar sistemisku sklerozi saistita intersticiala plauSu slimiba (SSc-1LD)

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- slikta disa;

- vemSana;

- sapes kermena lejasdala (védera);

- izmaintti aknu testu rezultati.

57



Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- asino$ana;

- augsts asinsspiediens (hipertensija);

- Estgribas zudums;

- kermena masas samazinasanas;

- galvassapes.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
- resnas zarnas iekaisums;

- nopietni aknu darbibas trauc&jumi;

- nieru mazspgja;

- mazs trombocttu skaits (trombocitopenija);

- izsitumi;

- nieze.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- sirdslekme;

- pankreatits;

- dzelte, t.i., augstas bilirubina koncentracijas izraisita dzelteniga adas unacu abolu krasa;

- asinsvada sieninas paplasinaSanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas);

- matu izkriSana (alopécija);

- palielinats olbaltumvielu daudzums urina (proteintirija).

ZinoSana par blakus paradibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas aruz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zmojot par blakusparadibam, Jiis varat pahidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.  Kauzglabat Nintedanib Accord
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, Kas noradits uz kastites un blistera. Deriguma
termin$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Sim Zalem nav nepiecie$ami pasi uzglabaganas nosacfumi.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka blisteris, kura ir kapsulas, ir atverts vai kapsula ir salauzta.
Ja Jus saskaraties ar kapsulas saturu, nekavéjoties nomazgajiet rokas ar lielu daudzumu tdens
(skaftit 3. punktu).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi
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6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nintedanib Accord satur
- Aktiva viela ir nintedanibs. Katra miksta kapsula satur nintedaniba esilatu, kas ir atbilst
150 mg nintedaniba.

- Citas sastavdalas:
Kapsulas saturs: vidéjas virknes trigliceridi, lauroilpolioksil-6 gliceridi, lecitins (E322)
(skatit 2. punktu)
Kapsulas apvalks: Zelatins, glicerins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids
(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Apdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids (E172), amonija hidroksids un

propilénglikols (E1520)

Nintedanib Accord ar€jais izskats un iepakojums

Nintedanib Accord 150 mg kapsulas ir aptuveni 18 mm, briinas krasas, necaurspidigas, iegarenas,
mikstas zelatina kapsulas ar apdruku “JF2” melna krasa, kapsula satur spilgti zali-dzeltenas Tidz
gaisi dzeltenas krasas suspensiju.

Ir pieejami divi Nintedanib Accord 150 mg kapsulu iepakojuma lielumi:

- aluminija/alummnija blisteri ar 30 un 60 mikstajam kapsulam;

- aluminija/aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri ar 30 x 1 un 60 x 1 mikstajam
kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas aplie cibas ipas nieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

Razotajs

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

95-200, Pabianice, Polija

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

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka vietejo parstavniecibu:

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

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

EL
Win Medica A.E.
TmA: +30 210 74 88 821
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Silieto§anas instrukcija pe dejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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