ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles
Nintedanib Viatris 150 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles
Cada capsula mole contém esilato de nintedanib equivalente a 100 mg de nintedanib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula mole de 100 mg contém 1,2 mg de lecitina de soja.

Nintedanib Viatris 150 mg capsulas moles
Cada capsula mole contém esilato de nintedanib equivalente a 150 mg de nintedanib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula mole de 150 mg contém 1,8 mg de lecitina de soja.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula mole (capsula).
Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles

As capsulas moles de Nintedanib Viatris 100 mg sdo cépsulas de cor de péssego, opacas, oblongas, de
gelatina mole, marcadas com “JF1”, e com aproximadamente 16 mm x 6 mm.

Nintedanib Viatris 150 mg cdpsulas moles
As capsulas moles de Nintedanib Viatris 150 mg sdo capsulas de cor castanha, opacas, oblongas, de
gelatina mole, marcadas com “JF2”, e com aproximadamente 18 mm x 7 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Nintedanib Viatris ¢ indicado para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI) em adultos.

Nintedanib Viatris também ¢ indicado para o tratamento de outras doengas pulmonares intersticiais
(DPIs) fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo em adultos (ver secg¢do 5.1).

Nintedanib Viatris € indicado para o tratamento de doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes
progressivas clinicamente significativas em criangas e adolescentes dos 6 aos 17 anos de idade (ver

seccoes 4.2 ¢ 5.1).

Nintedanib Viatris ¢ indicado para o tratamento da doenga pulmonar intersticial associada a esclerose
sistémica (DPI-ES) em adultos, adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 6 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Adultos: o tratamento deve ser iniciado por médicos com experiéncia na gestdo de doencas para as
quais nintedanib esta aprovado.



Doentes pediatricos: o tratamento sé deve ser iniciado apds o envolvimento de uma equipa
multidisciplinar (médicos, radiologistas, patologistas) com experiéncia no diagndstico e tratamento de
doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes.

Posologia

Adultos

o Fibrose pulmonar idiopatica (FPI)

. Outras doencgas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas (DPls) com um fenotipo
progressivo

. Doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES)

A dose recomendada ¢ de 150 mg de nintedanib, duas vezes por dia, administrada em intervalos de
aproximadamente 12 horas. A dose de 100 mg duas vezes por dia esta apenas recomendada para
utilizagdo em doentes que nao toleram a dose de 150 mg duas vezes por dia.

Caso seja omitida uma dose, a administragdo deve ser retomada na proxima toma marcada, com a dose
recomendada. Caso seja omitida uma dose, o doente ndo devera tomar uma dose adicional. Nao deve
ser excedida a dose diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de dose

Para além do tratamento sintomatico, se aplicavel, o controlo das rea¢des adversas a nintedanib (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.8) pode incluir a redugdo da dose e a sua interrupgdo temporaria até que a reagao
adversa especifica se tenha resolvido até niveis que permitam a continuagao da terapéutica. O
tratamento com nintedanib pode ser retomado com uma dose completa (150 mg, duas vezes por dia,
em doentes adultos) ou com uma dose reduzida (100 mg, duas vezes por dia, em doentes adultos). Se
um doente adulto ndo tolerar 100 mg duas vezes por dia, o tratamento com nintedanib devera ser
descontinuado.

Se houver persisténcia de diarreia, nduseas e/ou vomitos apesar de terem sido implementados os
cuidados de suporte apropriados (incluindo terapéutica antiemética), podera ser necessario reduzir a
dose ou interromper o tratamento. O tratamento podera ser retomado com uma dose reduzida (100 mg
duas vezes por dia, em doentes adultos) ou com a dose completa (150 mg duas vezes por dia, em
doentes adultos). Em caso de persisténcia de diarreia, nduseas e/ou vomitos graves apesar do
tratamento sintomatico, deve descontinuar-se a terapéutica com nintedanib (ver seccao 4.4).

Em caso de interrupgdes devido a aumentos da aspartato aminotransferase (AST) ou da alanina
aminotransferase (ALT) > 3 x o limite superior do normal (LSN), o tratamento com nintedanib pode
ser retomado com uma dose reduzida (100 mg, duas vezes por dia, em doentes adultos) mal as
transaminases tenham regressado aos valores iniciais, podendo ser subsequentemente aumentada para
a dose completa (150 mg, duas vezes por dia, em doentes adultos) (ver seccdes 4.4 € 4.8).

Para recomendacgdes especificas de reducdo da dose para o controlo de reagdes adversas na populacdo
pediatrica, ver Tabela 1.

Criancas e adolescentes dos 6 aos 17 anos de idade

o Tratamento de doengas pulmonares intersticiais (DPls) fibrosantes progressivas clinicamente
significativas
. Tratamento de doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistemica (DPI-ES)

O crescimento tem de ser monitorizado regularmente e recomenda-se a avaliagdo da alteracdo da placa
de crescimento epifisaria através de imagiologia 6ssea anual em doentes com epifises abertas. Deve
considerar-se a interrupgao do tratamento em doentes que desenvolvam sinais de comprometimento do
crescimento ou alteragdes na placa de crescimento epifisaria (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).



O exame dentéario oral tem de ser feito regularmente, pelo menos de 6 em 6 meses, até ao final do
desenvolvimento da denti¢do (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

A dose recomendada de nintedanib para doentes pediatricos com idades compreendidas entre 0s 6 € os
17 anos baseia-se no peso do doente e ¢ administrada duas vezes por dia, com um intervalo de
aproximadamente 12 horas (ver Tabela 1). A dose deve ser ajustada de acordo com o peso a medida

que o tratamento progride.

Tabela 1:

Dose de nintedanib e recomendacao de dose reduzida em miligramas (mg) por

peso corporal em quilogramas (kg) para doentes pediatricos com idades
compreendidas entre os 6 e 17 anos

Intervalo de peso

Dose de nintedanib

Dose reduzida* de nintedanib

13,5%* 229 kg

50 mg (duas capsulas de 25
mg”) duas vezes por dia

25 mg" (uma capsula de
25 mg") duas vezes por dia

mg ou seis capsulas de 25 mg”)

23,0—-33,4 kg 75 mg (trés capsulas de 25 50 mg (duas capsulas de
mg”) duas vezes por dia 25 mg") duas vezes por dia
33,5-57,4kg 100 mg (uma capsula de 100 75 mg (tré€s capsulas de
mg ou quatro capsulas de 25 25 mg") duas vezes por dia
mg”) duas vezes por dia
57,5 kg e superior 150 mg (uma capsula de 150 100 mg (uma capsula de

100 mg ou quatro capsulas de

duas vezes por dia 25 mg") duas vezes por dia
* A dose reduzida é recomendada em criangas e adolescentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child Pugh A) e para o tratamento das rea¢des adversas na populacdo pediatrica. Para mais
informagdes sobre o tratamento de reagdes adversas medicamentosas, ver acima.
** Peso inferior a 13,5 kg:
O tratamento deve ser interrompido no caso de o doente registar uma reducao do peso para
menos de 13,5 kg.
*Nintedanib Viatris apenas est4 disponivel em cépsulas moles de 100 mg e 150 mg. Deste modo, nio ¢
possivel administrar Nintedanib Viatris a doentes pediatricos que requerem menos de uma dose
completa de 100 mg. Caso seja necessaria uma dose alternativa, devem ser utilizados outros
medicamentos de nintedanib que oferegam essa opgao.

Populacoes especiais

Doentes idosos (= 65 anos)

Nao foram observadas diferengas gerais de seguranca e eficacia em doentes idosos. Nao € necessario
qualquer ajuste de dose a priori em doentes idosos. Os doentes com > 75 anos poderdo ter uma maior
probabilidade de necessitar de uma reducgdo da dose de modo a controlar os efeitos adversos (ver
sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao é necessario ajuste da dose inicial em doentes adultos e pedidtricos com compromisso renal
ligeiro a moderado. A seguranca, eficacia e farmacocinética de nintedanib nao foram estudadas em
doentes adultos e pediatricos com compromisso renal grave (depuracao da creatinina < 30 ml/min).

Compromisso hepatico

Em doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A), a dose recomendada de
nintedanib é de 100 mg, duas vezes por dia, administrada em intervalos de aproximadamente 12 horas.
Em doentes pediatricos com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A), recomenda-se uma dose
inicial reduzida (ver Tabela 1). Nos doentes adultos e pediatricos com compromisso hepatico ligeiro
(Child Pugh A), deve ponderar-se a interrup¢ao temporaria ou permanente do tratamento para controlo
de reagdes adversas.



A seguranga e eficacia de nintedanib ndo foram investigadas em doentes adultos e pediatricos com
compromisso hepatico classificado como Child Pugh B e C. Nao ¢ recomendado o tratamento com
nintedanib em doentes adultos e pedidtricos com compromisso hepatico moderado (Child Pugh B) e
grave (Child Pugh C) (ver seccdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia do nintedanib nio foram estudadas em doentes pediatricos com menos de 6
anos de idade. Por conseguinte, ndo se recomenda o tratamento com nintedanib em criangas com
menos de 6 anos de idade. O nintedanib néo foi estudado em doentes com um peso inferior a 13,5 kg,
pelo que ndo é recomendado nesta populagdo (ver secgdo 5.1).

Modo de administracao

Nintedanib Viatris € para administracao oral. As capsulas de Nintedanib Viatris devem ser tomadas
com alimentos, engolidas inteiras com agua, e ndo devem ser mastigadas. A capsula ndo deve ser
aberta nem esmagada (ver secc¢do 6.6). As capsulas de Nintedanib Viatris podem ser tomadas com
uma pequena quantidade (uma colher de chd) de alimentos moles, frios ou a temperatura ambiente,
como puré de mac¢a ou pudim de chocolate, e t€m de ser engolidas sem mastigar imediatamente para
garantir que a capsula permanece intacta.

4.3 Contraindicacoes

. Gravidez (ver sec¢do 4.6).

. Hipersensibilidade ao nintedanib, ao amendoim ou a soja, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢do 6.1. Este medicamento contém lecitina de soja.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Doencas gastrointestinais

Diarreia

Nos ensaios clinicos, a diarreia foi a reacdo adversa gastrointestinal mais frequente (ver secgdo 4.8).
Na maioria dos doentes, a reagdo adversa manifestou-se com intensidade ligeira a moderada e ocorreu
nos primeiros 3 meses de tratamento.

Foram notificados casos graves de diarreia que resultaram em desidratagdo e perturbagdes eletroliticas
no periodo pés-comercializagdo. Os doentes devem ser tratados aos primeiros sinais com hidratacao
adequada e medicamentos antidiarreicos, p. ex. loperamida, e pode ser necessaria uma redugdo da dose
ou a interrupgao do tratamento. O tratamento com Nintedanib Viatris pode ser retomado com uma
dose reduzida ou com uma dose completa (ver sec¢do 4.2). Em caso de diarreia grave e persistente
apesar do tratamento sintomatico, devera descontinuar-se a terapéutica com nintedanib.

Nauseas e vomitos

Nauseas e vomitos foram reagdes adversas gastrointestinais frequentemente notificadas (ver secgao
4.8). Na maioria dos doentes com nauseas e vomitos, o acontecimento foi de intensidade ligeira a
moderada. Em ensaios clinicos, as nduseas levaram a descontinuagao de nintedanib em até 2,1 % dos
doentes e os vomitos levaram a descontinuagdo de nintedanib em até 1,4 % dos doentes.

Caso os sintomas persistam apesar de medidas de suporte adequadas (incluindo terapéutica
antiemética), podera ser necessaria a redugdo da dose ou interrupcao do tratamento. O tratamento pode
ser retomado com uma dose reduzida ou com uma dose completa (ver seccdo 4.2 Ajustes de dose). Em
caso de sintomas graves e persistentes, devera descontinuar-se a terapéutica com nintedanib.



Funcdo hepatica

A seguranga ¢ eficacia de nintedanib ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico
moderado (Child Pugh B) ou grave (Child Pugh C). Por esta razdo, o tratamento com nintedanib ndo é
recomendado nestes doentes (ver seccao 4.2). Com base no aumento da exposi¢do, o risco de reagdes
adversas pode ser superior em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A). Os doentes
adultos com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) devem ser tratados com uma dose reduzida
de nintedanib (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2).

Foram observados casos de lesdo hepatica induzida por firmacos com o tratamento com nintedanib,
incluindo lesdo hepatica grave com um desfecho fatal. A maioria dos acontecimentos hepaticos
ocorrem nos primeiros trés meses de tratamento. Por conseguinte, os niveis de transaminases hepaticas
e da bilirrubina devem ser avaliados antes do inicio do tratamento e durante o primeiro més de
tratamento com nintedanib. Os doentes devem entdo ser monitorizados em intervalos regulares durante
os dois meses subsequentes de tratamento, e periodicamente dai em diante (p. ex., em cada consulta do
doente) ou conforme clinicamente indicado.

Os aumentos das enzimas hepaticas (ALT, AST, fosfatase alcalina (FA) no sangue,
gama-glutamiltransferase (GGT), ver sec¢ao 4.8) e da bilirrubina foram reversiveis com a reducao ou
interrupcao da dose, na maioria dos casos. Caso se verifiquem aumentos das transaminases (AST ou
ALT) > 3 x LSN, recomenda-se a redugdo da dose ou a interrupcdo da terap€utica com nintedanib e o
doente devera ser monitorizado atentamente. Quando as transaminases tiverem regressado aos valores
iniciais, o tratamento com nintedanib pode ser retomado com uma dose completa ou reintroduzido
com uma dose reduzida que pode subsequentemente ser aumentada para a dose completa (ver secgdo
4.2 Ajustes de dose). Se qualquer aumento nas analises ao figado estiver associado a sinais clinicos ou
sintomas de lesdes hepaticas, p. ex. ictericia, o tratamento com nintedanib deve ser permanentemente
interrompido. Devem ser investigadas causas alternativas para o aumento das enzimas hepaticas.

Os doentes adultos com baixo peso corporal (< 65 kg), asiaticos e do sexo feminino apresentam um
maior risco de elevacdo das enzimas hepaticas. A exposi¢do ao nintedanib aumentou linearmente com
a idade do doente, o que pode resultar também num risco acrescido de desenvolver aumentos das
enzimas hepéticas (ver sec¢do 5.2). E recomendada a monitorizagdo rigorosa dos doentes com estes
fatores de risco.

Funcéo renal

Foram notificados casos de compromisso/insuficiéncia renal, alguns com desfecho fatal, com a
utilizag¢ao de nintedanib (ver sec¢ao 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados durante a terapéutica com nintedanib, prestando especial atencao
aos doentes que apresentam fatores de risco para compromisso/insuficiéncia renal. No caso de
compromisso/insuficiéncia renal, deve considerar-se o ajuste da terapéutica (ver secgio 4.2).

Hemorragia

A inibi¢do do recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) pode estar associada a um
risco aumentado de hemorragia.

Os doentes com risco conhecido de hemorragias, incluindo os doentes com predisposicdo hereditaria
para hemorragias, ou doentes a receber uma dose completa de tratamento anticoagulante ndo foram
incluidos nos ensaios clinicos. Foram notificados acontecimentos de hemorragia grave e nao grave,
alguns dos quais fatais, no periodo pos-comercializagdo (incluindo doentes com ou sem terapéutica
anticoagulante ou outros medicamentos que pudessem causar hemorragia). Dessa forma, esses doentes
apenas devem ser tratados com nintedanib se o beneficio esperado se sobrepuser ao risco potencial.



Acontecimentos tromboembdlicos arteriais

Os doentes com um historial recente de enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral foram
excluidos dos ensaios clinicos. Nos ensaios clinicos com doentes adultos, os acontecimentos
tromboembolicos arteriais foram pouco frequentemente notificados (nintedanib 2,5 % versus placebo
0,7 % nos INPULSIS; nintedanib 0,9 % versus placebo 0,9 % no INBUILD; nintedanib 0,7 % versus
placebo 0,7 % no SENSCIS). Nos ensaios INPULSIS, uma percentagem mais elevada de doentes
sofreu enfartes do miocardio no grupo do nintedanib (1,6 %) em comparagdo com o grupo do placebo
(0,5 %), enquanto as reacdes adversas que refletem doenga cardiaca isquémica estavam equilibradas
entre os grupos do nintedanib e do placebo. No ensaio INBUILD, o enfarte do miocardio foi
observado com uma baixa frequéncia: nintedanib 0,9 % versus placebo 0,9 %. No ensaio SENSCIS, o
enfarte do miocardio foi observado com pouca frequéncia no grupo do placebo (0,7 %) e ndo foi
observado no grupo do nintedanib.

Deve ser tida precaugdo no tratamento de doentes com um risco cardiovascular aumentado, incluindo
doenca coronaria conhecida. Devera ser considerada a interrupgdo do tratamento nos doentes que

desenvolvam sinais ou sintomas de isquemia aguda do miocardio.

Aneurismas e disseccOes das artérias

A utilizagao de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensdo arterial podera
promover a formacao de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensdo arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com nintedanib.

Tromboembolismo venoso

Nos ensaios clinicos, ndo foi observado qualquer risco aumentado de tromboembolismo venoso nos
doentes tratados com nintedanib. Devido ao mecanismo de acdo do nintedanib, os doentes podem
correr um risco aumentado de acontecimentos tromboembolicos.

Perfuracdes gastrointestinais e colite isquémica

Nos ensaios clinicos com doentes adultos, a frequéncia de doentes com perfuragio foi de até 0,3 % nos
dois grupos de tratamento. Devido ao mecanismo de agdo do nintedanib, os doentes podem correr um
risco aumentado de sofrerem perfuragao gastrointestinal. Foram notificados casos de perfuragdes
gastrointestinais e casos de colite isquémica, alguns dos quais foram fatais, no periodo
pos-comercializacdo. Deve ser tida especial precaucdo no tratamento de doentes com cirurgias
abdominais anteriores, historia prévia de ulcera péptica, doenca diverticular ou administragao
concomitante de corticosteroides ou AINEs. Nintedanib deve apenas ser iniciado pelo menos 4
semanas apos cirurgias abdominais. A terapéutica com nintedanib deve ser descontinuada
permanentemente nos doentes que desenvolvam perfuragao gastrointestinal ou colite isquémica.
Excecionalmente, nintedanib pode ser reintroduzido apds a resolucdo completa da colite isquémica e
uma avaliagdo cuidadosa da afe¢do do doente e de outros fatores de risco.

Proteintiria no intervalo nefrdtico e microangiopatia trombotica

No periodo pds-comercializagao, foram notificados muito poucos casos de proteintria no intervalo
nefrotico, com ou sem compromisso da func¢do renal. Os resultados histologicos em casos individuais
foram consistentes com microangiopatia glomerular, com ou sem trombos renais. Foi observada
reversdo dos sintomas apds a descontinuagdo de nintedanib, com proteinuria residual em alguns casos.
A interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de
sindrome nefrotica.

Os inibidores da via do VEGF foram associados a microangiopatia trombotica (MAT), incluindo
muito poucos casos com o nintedanib. Se ocorrerem achados laboratoriais ou clinicos associados a



MAT em doentes que estejam a receber nintedanib, o tratamento com nintedanib deve ser
descontinuado e deve proceder-se a uma avaliagdo minuciosa da MAT.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)

Alguns casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) foram notificados no periodo
pos-comercializagdo. A PRES ¢ uma doenga neurolégica (confirmada por imagiologia por ressonéncia
magnética) que se pode apresentar com cefaleias, hipertensao, perturbagdes visuais, convulsoes,
letargia, confusdo e outras perturbagdes visuais € neurologicas e pode ser fatal. A PRES tem sido
comunicada com outros inibidores do VEGF. Se houver suspeita de PRES, o tratamento com
nintedanib tem de ser descontinuado. Desconhece-se a reiniciacdo da terap€utica com nintedanib em
doentes que ja tenham tido PRES, pelo que a reiniciagdo deve estar sujeita a recomendac¢do do médico.

Hipertensdo

A administracdo de nintedanib pode aumentar a tensdo arterial. A tensao arterial sistémica deve ser
medida periodicamente de acordo com a orientagéo clinica.

Hipertensdo pulmonar

Os dados sobre a utilizagdo de nintedanib em doentes com hipertensdo pulmonar sao limitados. Os
doentes com hipertensdo pulmonar significativa (indice cardiaco < 2 1/min/m?, ou
epoprostenol/treprostinil parentérico, ou com insuficiéncia cardiaca direita significativa) foram
excluidos dos ensaios INBUILD e SENSCIS.

Nintedanib ndo deve ser utilizado em doentes com hipertensdo pulmonar grave. Recomenda-se uma
monitorizagdo rigorosa em doentes com hipertensao pulmonar ligeira a moderada.

Complicacdes com a cicatrizacdo de feridas

Nao foi observado nos ensaios clinicos um aumento da frequéncia de situagdes de cicatrizagdo
comprometida de feridas. Com base no mecanismo de agdo, o nintedanib pode comprometer a
cicatrizagdo de feridas. Nao foram realizados estudos para investigar o efeito de nintedanib sobre a
cicatrizagdo de feridas. Assim, o tratamento com nintedanib devera apenas ser iniciado ou — em caso
de interrupgdo perioperatdria — retomado com base na avaliagao clinica da cicatrizagdo adequada da
ferida.

Administracio concomitante com pirfenidona

Num estudo de farmacocinética dedicado, investigou-se o tratamento concomitante do nintedanib com
pirfenidona em doentes com FPI. Com base nestes resultados, ndo existe evidéncia de uma interagdo
medicamentosa farmacocinética relevante entre o nintedanib e a pirfenidona quando administrados em
associagao (ver sec¢do 5.2). Dada a similaridade dos perfis de seguranga para ambos os
medicamentos, é possivel que ocorram reagdes adversas aditivas incluindo acontecimentos adversos
gastrointestinais e hepaticos. A relagdo beneficio-risco do tratamento concomitante com pirfenidona
nao esta estabelecida.

Efeito sobre o intervalo QT

Nao foi observado prolongamento do intervalo QT para o nintedanib nos ensaios clinicos (sec¢ao 5.1).
Uma vez que outros inibidores da tirosina quinase sdo conhecidos por exercerem um efeito sobre o
intervalo QT, deve ser tida especial precaucao quando nintedanib ¢ administrado a doentes que podem
desenvolver prolongamento do intervalo QTc.



Reagfo alérgica

Nintedanib Viatris contém lecitina de soja. Sabe-se que os produtos alimentares a base de soja podem
causar reagoes alérgicas, incluindo anafilaxia grave em pessoas com alergia a soja (ver secgdo 4.3). Os
doentes com alergia conhecida a proteina de amendoim t€m um risco acrescido de sofrer reagoes
graves com preparados de soja.

Populacao pediatrica

Os dados sobre a utilizagdo de nintedanib em doentes pediatricos estdo limitados a um pequeno
subconjunto de doencas pulmonares intersticiais fibrosantes (ver sec¢do 5.1). Este subconjunto néo
abrange todas as etiologias associadas a doenga pulmonar intersticial fibrosante progressiva em
doentes pediatricos.

Existe uma maior incerteza relativamente a magnitude do beneficio do tratamento em doentes
pediatricos do que em adultos.

As precaugdes acima indicadas para os doentes adultos tém de ser seguidas para os doentes
pediatricos.

Para recomendacgdes especificas de reducdo da dose na populagdo pediatrica, ver Tabela 1.
As particularidades para a populacdo pediatrica sdo descritas a seguir:
Desenvolvimento e crescimento dos 0ssos

Foram observadas altera¢des reversiveis da placa de crescimento epifisaria em estudos pré-clinicos
(ver secgdo 5.3). No ensaio clinico pediatrico, ndo foram observadas redugdes significativas na taxa de
crescimento enquanto recebiam nintedanib. Contudo, ndo estdo disponiveis dados de seguranca a
longo prazo em doentes pediatricos.

O crescimento tem de ser monitorizado regularmente e recomenda-se a avaliagdo da alteracdo da placa
de crescimento epifisaria através de imagiologia 6ssea anual em doentes com epifises abertas. A
interrupcao do tratamento deve ser considerada em doentes que desenvolvam sinais de alteracdo do
crescimento ou alteragdes na placa de crescimento epifisaria.

Perturbagées do desenvolvimento dos dentes

Foram observadas perturbagdes do desenvolvimento dos dentes em estudos pré-clinicos (ver seccdo
5.3). No ensaio clinico pediatrico, o risco de perturbagdes do desenvolvimento dentario ndo foi
confirmado.

Como medida de precaugdo, o exame dentario oral tem de ser realizado regularmente, pelo menos, a
cada 6 meses, até ao final do desenvolvimento da dentigao.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Glicoproteina-P (gp-P)

Nintedanib ¢ um substrato da gp-P (ver sec¢do 5.2). A administragdo concomitante com o inibidor
potente da gp-P, cetoconazol, aumentou a exposi¢do ao nintedanib 1,61 vezes, com base na AUC, e
1,83 vezes, com base na Cmax, num estudo focado na interacdo medicamentosa. Num estudo de
interagdo medicamentosa com o indutor potente da gp-P, rifampicina, a exposi¢do ao nintedanib
diminuiu para 50,3 %, com base na AUC, e para 60,3 %, com base na Cpmax, ap0s a administracao
concomitante de rifampicina, quando comparada com a administragdo de nintedanib isoladamente. Se
administrados concomitantemente com nintedanib, os inibidores potentes da gp-P (p. ex., cetoconazol,
eritromicina ou ciclosporina) podem aumentar a exposi¢@o ao nintedanib. Nestes casos, os doentes
devem ser rigorosamente monitorizados de modo a ser avaliada a tolerancia ao nintedanib. O controlo



das reacdes adversas pode requerer a interrupcao, redugdo da dose ou descontinuagdo da terapéutica
com nintedanib (ver sec¢do 4.2).

Os indutores potentes da gp-P (p. ex., rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo Jodo
(hipericdo)) podem diminuir a exposi¢ao ao nintedanib. Devera ser considerada a selecao de um

medicamento concomitante alternativo com potencial minimo ou inexistente de indu¢ao da gp-P.

Enzimas do citocromo (CYP)

Apenas uma pequena parte da biotransformagéo do nintedanib ¢ feita através das vias do CYP. O
nintedanib e os seus metabolitos, a fracao acida livre BIBF 1202 e o seu glucoronido BIBF
1202-glucoronido, ndo inibiram ou induziram as enzimas do CYP em estudos pré-clinicos (ver sec¢ao
5.2). Assim, a probabilidade de interacdes medicamentosas com o nintedanib tendo como base o
metabolismo do CYP ¢ considerada baixa.

Administracdo concomitante com outros medicamentos

A administragdo concomitante de nintedanib com contracetivos hormonais orais nao alterou de forma
relevante a farmacocinética dos contracetivos hormonais orais (ver sec¢ao 5.2).

A administragdo concomitante de nintedanib com bosentano nao alterou a farmacocinética do
nintedanib (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do

Nintedanib pode causar danos fetais no ser humano (ver sec¢do 5.3). As mulheres com potencial para
engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com nintedanib e a
utilizarem métodos contracetivos altamente eficazes no inicio, durante o tratamento ¢ pelo menos 3
meses depois da ultima dose de nintedanib. Nintedanib ndo afeta de forma relevante a exposigéo
plasmatica de etinilestradiol e levonorgestrel (ver secgdo 5.2). A eficacia dos contracetivos hormonais
orais pode ser comprometida por vomitos e/ou diarreia ou outras situagdes que possam afetar a
absorcdo. As mulheres que estejam a tomar contracetivos hormonais orais € que apresentem estas
condi¢des devem ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo alternativo que seja altamente
eficaz.

Gravidez

Nao existem informagdes acerca da utilizagdo de nintedanib em mulheres gravidas, embora estudos
pré-clinicos em animais tenham demonstrado toxicidade reprodutiva para esta substancia ativa (ver
sec¢ao 5.3). Uma vez que nintedanib também podera causar danos fetais no ser humano, ndo deve ser
utilizado durante a gravidez (ver secc¢do 4.3), sendo necessario efetuar testes de gravidez antes do
tratamento com nintedanib e durante o tratamento, conforme apropriado.

As doentes devem ser aconselhadas a notificar o seu médico ou farmacéutico caso engravidem durante
o tratamento com nintedanib.

Caso a doente engravide enquanto estiver a receber nintedanib, o tratamento tem de ser descontinuado
e a doente deve ser informada do potencial perigo para o feto.
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Amamentacao

Nao existe informacéo sobre a excre¢do de nintedanib e dos seus metabolitos no leite humano. Estudos
pré-clinicos demonstraram que pequenas quantidades de nintedanib e dos seus metabolitos (< 0,5 % da
dose administrada) foram secretadas para o leite de ratos-fémea lactantes. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagao deve ser descontinuada durante o
tratamento com nintedanib.

Fertilidade

Com base em investigagoes pré-clinicas, ndo existem evidéncias de compromisso da fertilidade
masculina (ver sec¢do 5.3). A partir de estudos de toxicidade subcronica e cronica, ndo ha quaisquer
evidéncias de compromisso da fertilidade feminina em ratos a um nivel de exposi¢ao sistémica
comparavel com o da dose maxima recomendada para o ser humano (DMRH) de 150 mg, duas vezes
ao dia (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de nintedanib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Os doentes
devem ser aconselhados a serem cautelosos quando conduzirem veiculos ou utilizarem maquinas
durante o tratamento com nintedanib.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos ensaios clinicos e durante a experiéncia pos-comercializacdo, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas associadas ao uso de nintedanib incluiram diarreia, nauseas e vomitos, dor
abdominal, apetite diminuido, diminui¢do de peso e aumentos das enzimas hepaticas. Para saber como
controlar determinadas reac¢des adversas, consulte a sec¢ido 4.4.

Tabela de reacdes adversas

A Tabela 2 apresenta um resumo das reagdes adversas medicamentosas (RAM) por Classes de
Sistemas de Orgaos (CSO) segundo a base de dados MedDRA e por categoria de frequéncia,
utilizando a seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000) ou
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Resumo das RAMs por categoria de frequéncia

Frequéncia
. Outras DPIs Doenga pulmonar
. L. Fibrose . . . .
Classes de sistemas de 6rgaos fibrosantes crénicas | intersticial
. pulmonar Py .
termo preferido idionatica com fenétipo associada a
p progressivo esclerose sistémica

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia | Pouco frequente | Pouco frequente | Pouco frequente
Doencas do metabolismo e da nutricio

Diminuigdo de peso Frequente Frequente Frequente

Apetite diminuido Frequente Muito frequente Frequente

Desidratagdo Pouco frequente Pouco frequente Desconhecida
Doencas do sistema nervoso

Cefaleia Frequente Frequente Frequente

Sindrome de encefalopatia Desconhecida Desconhecida Desconhecida

posterior reversivel
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Frequéncia

Outras DPIs

Doenga pulmonar

artérias

. R Fibrose L . . .
Classes de sistemas de 6rgaos fibrosantes crénicas | intersticial
. pulmonar Py .
termo preferido N com fenétipo associada a
idiopatica . e Lz
progressivo esclerose sistémica
Cardiopatias
Enfarte do miocardio | Pouco frequente | Pouco frequente | Desconhecida
Vasculopatias
Hemorragia (ver seccio 4.4) Frequente Frequente Frequente
Hipertensao Pouco frequente Frequente Frequente
Aneurismas e dissecc¢oes das Desconhecida Desconhecida Desconhecida

Doencas gastrointestinais

Diarreia

Muito frequente

Muito frequente

Muito frequente

Néauseas Muito frequente Muito frequente Muito frequente
Dor abdominal Muito frequente Muito frequente Muito frequente
Vomitos Frequente Muito frequente Muito frequente
Pancreatite Pouco frequente Pouco frequente Desconhecida

Colite Pouco frequente Pouco frequente Pouco frequente

Afecoes hepatobiliares

Lesao hepatica induzida por
farmacos

Pouco frequente

Frequente

Pouco frequente

Enzimas hepéticas aumentadas

Muito frequente

Muito frequente

Muito frequente

Alanina aminotransferase Frequente Muito frequente Frequente
(ALT) aumentada
Aspartato aminotransferase Frequente Frequente Frequente
(AST) aumentada
Gama-glutamiltransferase Frequente Frequente Frequente
(GGT) aumentada
Hiperbilirrubinemia Pouco frequente Pouco frequente Desconhecida
Fosfatase alcalina (FA) no Pouco frequente Frequente Frequente
sangue aumentada

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Erupcdo cutinea Frequente Frequente Pouco frequente

Prurido

Pouco frequente

Pouco frequente

Pouco frequente

Alopecia

Pouco frequente

Pouco frequente

Desconhecida

Doencas renais e urinarias

Insuficiéncia renal (ver secgdo | Desconhecida Desconhecida Pouco frequente
4.4)
Proteinuria Pouco frequente Pouco frequente Desconhecida

Descricdo de determinadas reacoes adversas

Diarreia

Nos ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1), a diarreia foi 0 acontecimento gastrointestinal notificado com
maior frequéncia. Na maioria dos doentes, o acontecimento foi de intensidade ligeira a moderada.
Mais de dois tergos dos doentes que sofreram diarreia notificaram o seu inicio ja durante os primeiros
trés meses de tratamento. Na maioria dos doentes, os acontecimentos foram controlados por
terapéutica antidiarreica, redugdo de dose ou interrupgdo do tratamento (ver seccdo 4.4). A Tabela 3
apresenta uma descri¢do geral dos acontecimentos de diarreia notificados nos ensaios clinicos:
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Tabela 3: Diarreia em ensaios clinicos ao longo de 52 semanas

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib

Diarreia 18,4 % 62.4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Diarreia grave 0,5 % 3.3% 0,9 % 2.4 % 1,0 % 4,2 %
Diarreia conducente a

redugdo da dose de 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0 % 22,2 %
nintedanib

Diarreia conducente a

descontinuacdo de 0,2 % 4.4 % 0,3 % 5,7 % 0,3 % 6,9 %
nintedanib

Aumento das enzimas hepaticas

Nos ensaios INPULSIS, foram notificados aumentos das enzimas hepaticas em 13,6 % versus 2,6 %
dos doentes tratados com nintedanib e placebo, respetivamente. No ensaio INBUILD, foram
notificados aumentos das enzimas hepaticas em 22,6 % versus 5,7 % dos doentes tratados com
nintedanib e placebo, respetivamente. No ensaio SENSCIS, foram notificados aumentos das enzimas
hepaticas em 13,2 % versus 3,1 % dos doentes tratados com nintedanib e placebo, respetivamente. Os
aumentos das enzimas hepaticas foram reversiveis e nao associados a doenga hepatica clinicamente
evidente.

Para obter mais informagdo acerca de populagdes especiais, medidas recomendadas e ajustes
posolédgicos em caso de diarreia e aumento das enzimas hepaticas, consulte também as secgoes 4.4 ¢
4.2, respetivamente.

Hemorragia

Em ensaios clinicos, a frequéncia de doentes que tiveram hemorragia foi ligeiramente superior em
doentes tratados com nintedanib ou comparavel entre os bragos de tratamento (nintedanib 10,3 %
versus placebo 7,8 % nos INPULSIS; nintedanib 11,1 % versus placebo 12,7 % no INBUILD;
nintedanib 11,1 % versus placebo 8,3 % no SENSCIS). A epistaxe sem gravidade foi o acontecimento
hemorragico mais frequentemente notificado. Ocorreram acontecimentos hemorragicos graves com
uma frequéncia baixa nos 2 grupos de tratamento (nintedanib 1,3 % versus placebo 1,4 % nos
INPULSIS; nintedanib 0,9 % versus placebo 1,5 % no INBUILD; nintedanib 1,4 % versus placebo 0,7
% no SENSCIS).

Os acontecimentos hemorragicos pos-comercializacao incluem, entre outros, os sistemas de 6rgaos
gastrointestinal, respiratorio e nervoso central, sendo os mais frequentes os gastrointestinais (ver
secgdo 4.4).

Proteinuria

Em ensaios clinicos, a frequéncia de doentes que tiveram proteinuria foi baixa e comparavel entre os
bragos de tratamento (nintedanib 0,8 % versus placebo 0,5 % nos INPULSIS; nintedanib 1,5 % versus
placebo 1,8 % no INBUILD; nintedanib 1,0 % versus placebo 0,0 % no SENSCIS). A sindrome
nefrética nao foi notificada nos ensaios clinicos. No periodo pos-comercializagdo, foram notificados
muito poucos casos de proteintria no intervalo nefrotico, com ou sem compromisso da fungao renal.
Os resultados histologicos em casos individuais foram consistentes com microangiopatia glomerular,
com ou sem trombos renais. Foi observada reversdao dos sintomas ap6s a descontinuagdo de
nintedanib, com proteintria residual em alguns casos. A interrupg¢ao do tratamento deve ser
considerada em doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de sindrome nefrotica (ver seccdo 4.4).

Populacio pediatrica

Os dados de seguranca sobre o nintedanib em doentes pediatricos sdo limitados.
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Foram tratados no total 39 doentes com idades compreendidas entre os 6 ¢ 17 anos, num ensaio
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, com 24 semanas de duracdo, seguido de
um tratamento sem ocultagdo com nintedanib, de duragdo variavel (ver secgdo 5.1). De forma
consistente com o perfil de seguranga observado em doentes adultos com FPI, outras DPIs fibrosantes
cronicas com fenodtipo progressivo e DPI-ES, as reacdes adversas mais frequentemente notificadas
com o nintedanib durante o periodo controlado por placebo foram diarreia (38,5 %), vomitos (26,9 %),
nauseas (19,2 %), dores abdominais (19,2 %) e cefaleias (11,5 %).

As afegOes hepatobiliares notificadas com o nintedanib durante o periodo controlado por placebo
foram lesdo hepatica (3,8 %) e um aumento nas provas da fungdo hepatica (3,8 %). Devido ao facto de
os dados serem limitados, ndo se sabe ao certo se o risco de lesdo hepatica induzida pelo farmaco é
semelhante nas criangas em comparagdo com os adultos (ver sec¢ao 4.4).

Com base em dados pré-clinicos, monitorizou-se o desenvolvimento 6sseo, do crescimento e dos
dentes no ensaio clinico pediatrico como riscos potenciais (ver secgdes 4.2, 4.4 e 5.3).

A percentagem de doentes com achados patologicos de crescimento epifisario emergentes do
tratamento, que foi semelhante entre os grupos de tratamento na semana 24 (7,7 % em ambos os
grupos de tratamento). Até a semana 52, a percentagem de doentes com achados patologicos foi de
11,5 % com nintedanib/nintedanib e de 15,4 % com placebo/nintedanib.

A percentagem de doentes com achados patologicos emergentes do tratamento no exame dentério ou
por imagiologia, que foi de 46,2 % no grupo do nintedanib e de 38,5 % no grupo do placebo até a
semana 24. Até a semana 52, a percentagem de doentes com achados patoldgicos foi de 50,0 % com
nintedanib/nintedanib e de 46,2 % com placebo/nintedanib.

Nao estdo disponiveis dados de seguranga a longo prazo em doentes pediatricos. Existem incertezas
em relacdo ao potencial impacto sobre o crescimento, desenvolvimento dos dentes, puberdade e sobre
o risco de lesdo hepatica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe antidoto especifico ou tratamento para a sobredosagem com nintedanib. Dois doentes no
programa oncologico tiveram uma sobredosagem de um maximo de 600 mg, duas vezes por dia, até
oito dias. As reagdes adversas observadas foram consistentes com o perfil de segurancga conhecido de
nintedanib, ou seja, enzimas hepaticas aumentadas e sintomas gastrointestinais. Ambos os doentes
recuperaram destas reagdes adversas. Nos ensaios INPULSIS, um doente foi inadvertidamente exposto
a uma dose de 600 mg por dia durante um total de 21 dias. Ocorreu um acontecimento adverso nao
grave (nasofaringite) o qual foi resolvido durante o periodo de dose incorreta, sem aparecimento de
outros acontecimentos notificados. Em caso de sobredosagem, o tratamento deve ser interrompido e
devem ser iniciadas medidas gerais de suporte, conforme for apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EX09
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Mecanismo de acido

Nintedanib ¢ uma pequena molécula inibidora da tirosina cinase, incluindo os recetores do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) a e B, o recetor do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR) 1-3 e o recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) 1-3. Para além disso, o
nintedanib inibe as cinases Lck (proteina tirosina cinase especifica dos linfécitos), Lyn (proteina
tirosina cinase lyn), Src (proteina tirosina cinase proto-oncogene src) e CSFIR (recetor do fator
estimulante de coldnias 1). O nintedanib liga-se competitivamente ao local de ligagdo da adenosina
trifosfato (ATP) nestas cinases e bloqueia as cascatas de sinalizacdo intracelular, que demonstraram
estar envolvidas na patogénese da remodelacdo do tecido fibrotico na doenga pulmonar intersticial.

Efeitos farmacodinamicos

Em estudos in vitro com células humanas, o nintedanib demonstrou inibir processos que se pensa
estarem envolvidos no inicio da patogénese fibrotica, a libertacdo de mediadores pro-fibréticos de
monocitos do sangue periférico e a polarizagdo de macrofagos para macréfagos alternativamente
ativados. O nintedanib demonstrou inibir processos essenciais na fibrose dos 6rgéos, a proliferagio e
migracdo de fibroblastos e a transformacdo no fendtipo de miofibroblasto ativo e a secregdo da matriz
extracelular. Em estudos com animais de diversos modelos de FPI, ES/DPI-ES, DPI associada a artrite
reumatoide (DPI-AR) e fibrose de outros 6rgéos, o nintedanib demonstrou ter efeitos
anti-inflamatorios e efeitos antifibroticos nos pulmaoes, pele, coragdo, rins e figado. O nintedanib
também demonstrou ter atividade vascular. Reduziu a apoptose celular no endotélio microvascular
dérmico e atenuou a remodelagdo vascular pulmonar ao diminuir a proliferagdo de células do musculo
liso vascular, a espessura da parede dos vasos pulmonares ¢ a percentagem de vasos pulmonares
ocluidos.

Eficacia e seguranca clinicas

Fibrose pulmonar idiopatica (FPI)

A eficacia clinica de nintedanib foi estudada em doentes com FPI em dois estudos de Fase III,
aleatorizados, de dupla ocultagdo, controlados com placebo e de desenho idéntico (INPULSIS-1
(1199.32) e INPULSIS-2 (1199.34)). Os doentes com Capacidade Vital Forcada (CVF) basal <50 %
do previsto ou capacidade de difusdo do monéxido de carbono (DLco, corrigida para hemoglobina) <
30 % do previsto no inicio do estudo foram excluidos dos ensaios. Os doentes foram aleatorizados
numa proporc¢do de 3:2 para tratamento com nintedanib 150 mg ou placebo, duas vezes por dia,
durante 52 semanas.

O objetivo de avaliagdo primario consistiu na diminui¢do da taxa anual da capacidade vital for¢ada
(CVF). Os objetivos secundarios chave foram as alteracdes desde o valor inicial na classificagdo total
do Questionario Respiratorio de Saint George (SGRQ) as 52 semanas e o tempo decorrido até a
primeira exacerbagdo aguda da FPI.

Taxa anual de diminuicdo da CVF

A taxa anual de diminui¢do da CVF (em ml) foi significativamente reduzida em doentes que
receberam nintedanib quando comparada com os doentes que receberam placebo. O efeito do
tratamento foi consistente em ambos os estudos. Ver Tabela 4 para resultados individuais e coletivos
dos estudos.
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Tabela 4: Taxa anual de diminuicdo da CVF (ml) nos ensaios INPULSIS-1, INPULSIS-2 e
respetivos dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 dados agrupados
Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
duas vezes duas vezes duas vezes
por dia por dia por dia
Numero de
doentes
analisados 204 309 219 329 423 638
Taxa' (EP) de
diminuigdo ao
longo de 52 -239.9 -114,7 -207,3 -113,6 -223.,5 -113,6
semanas (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Comparagio vs. placebo
Diferenga’ 125,3 93,7 109.9
IC 95 % (77,7, 172,8) (44,8, 142.7) (75,9, 144,0)
valor-p <0,0001 0,0002 <0,0001

! Estimada com base num modelo de regressdo de coeficiente aleatério

IC: intervalo de confianga

Na analise de sensibilidade que assumiu que, para os doentes com dados perdidos a semana 52, a
diminui¢cdo da CVF apo6s o ultimo valor observado seria a mesma que nos doentes tratados com
placebo, a diferenga ajustada na taxa anual de diminui¢do entre nintedanib e placebo foi de 113,9
ml/ano (IC 95 % 69,2; 158,5) no INPULSIS-1 e de 83,3 ml/ano (IC 95 % 37,6; 129,0) no
INPULSIS-2.

Veja a Figura 1 para a evolucdo da variagdo a partir do valor inicial ao longo do tempo em ambos os
grupos de tratamento, com base na anélise combinada dos estudos INPULSIS-1 e INPULSIS-2.
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Figura 1: Variacio média (EPM) da CVF observada a partir do valor inicial (ml) ao longo do
tempo, estudos INPULSIS-1 e INPULSIS-2 dados agrupados
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Andlise das respostas da CVE

Em ambos os ensaios INPULSIS, a proporgdo de respostas da CVF que, por defini¢do, corresponde
aos doentes com uma diminuicéo absoluta na % CVF prevista igual ou inferior a 5 % (um limiar
indicativo do aumento do risco de mortalidade na FPI) foi significativamente maior no grupo
nintedanib quando comparado com o placebo. Foram observados resultados semelhantes em analises
utilizando um limiar conservador de 10 %. Ver Tabela 5 para resultados individuais e agrupados dos
estudos.
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Tabela 5: Proporcao de respostas da CVF as 52 semanas, nos estudos INPULSIS-1,

INPULSIS-2 e respetivos dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 dados agrupados
Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
duas vezes duas vezes duas vezes
por dia por dia por dia
Numero de
doentes
analisados 204 309 219 329 423 638
Limiar de 5 %
Numero (%) de
respostas da
CVF! 78 (38,2) 163 (52,8) 86 (39,3) 175(53,2) | 164 (38,8) | 338(53,0)
Comparagdo vs. placebo
QOdds ratio 1,85 1,79 1,84
IC 95 % (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43;2,36)
valor-p* 0,0010 0,0011 <0,0001
Limiar de 10 %
Numero (%) de
respostas da
CVF! 116 (56,9) | 218 (70,6) | 140(63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) | 447 (70,1)
Comparagdo vs. placebo
QOdds ratio 1,91 1,29 1,58
IC 95 % (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21, 2,05)
valor-p* 0,0007 0,1833 0,0007

na % CVF prevista, dependendo do limiar e de uma avaliagdo da CVF as 52 semanas.

2

Baseado numa regressao logistica.

Tempo até a progressdo (reducdo absoluta da % CVF prevista > 10 % ou obito)

Doentes com resposta sdo aqueles sem qualquer diminui¢do absoluta superior a 5 % ou superior a 10 %

Em ambos os ensaios INPULSIS, o risco de progressao foi reduzido de forma estatisticamente
significativa nos doentes tratados com nintedanib quando comparado com o placebo. Na analise
agrupada, a HR foi de 0,60, indicando uma reducdo de 40 % no risco de progressao para os doentes
tratados com nintedanib quando comparado com o placebo.

Tabela 6: Frequéncia de doentes com reducio absoluta da % CVF prevista > 10 % ou
o6bito apods 52 semanas e tempo até a progressio nos ensaios INPULSIS-1,
INPULSIS-2 e respetivos dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 dados agrupados
Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
duas vezes duas vezes duas vezes
por dia por dia por dia
N.° de doentes
em risco 204 309 219 329 423 638
Doentes com
acontecimentos, 75 92 98 175 173
N (%) 83 (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
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INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 dados agrupados
Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
duas vezes duas vezes duas vezes
por dia por dia por dia
Comparacio vs. placebo'
Valor-p® 0,0001 0,0054 <0,0001
Taxa de risco’ 0,53 0,67 0,60
IC 95 % (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Com base em dados recolhidos até aos 372 dias (52 semanas + margem de 7 dias)
Com base num teste log-rank.
Com base num modelo de regressdo de Cox.

Variacdo a partir do valor inicial na pontuacdo total do SGRO na semana 52

Na analise conjunta dos ensaios INPULSIS, os valores iniciais nas pontua¢des do SGRQ foram de
39,51 no grupo do nintedanib e de 39,58 no grupo do placebo. A variagdo média estimada na
pontuacgdo total do SGRQ a partir do valor inicial até a semana 52 foi menor no grupo nintedanib
(3,53) do que no grupo placebo (4,96), com uma diferenga entre os grupos de tratamento de -1,43 (IC
95 %: -3,09; 0,23; p = 0,0923). De uma forma geral, o efeito de nintedanib na qualidade de vida
relacionada com a saude tal como medida pela pontuagdo total do SGRQ ¢ modesto, indicando um
agravamento menor quando comparado com o placebo.

Tempo decorrido até a primeira exacerbacdo aguda de FPI

Na analise agrupada dos ensaios INPULSIS, foi observado um risco numericamente inferior da
primeira exacerbagdo aguda em doentes a receberem nintedanib em comparagdo com o placebo. Ver
Tabela 7 para resultados individuais e agrupados dos estudos.

Tabela 7: Frequéncia de doentes com exacerbacdes agudas da FPI ao longo de 52 semanas
e tempo decorrido até a primeira analise de exacerbacio com base em
acontecimentos notificados pelo investigador nos ensaios INPULSIS-1,
INPULSIS-2 e respetivos dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 dados agrupados
Nintedanib Nintedanib Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
duas vezes duas vezes duas vezes
Placebo por dia Placebo por dia Placebo por dia
N.° de doentes em risco 204 309 219 329 423 638
Doentes com
acontecimentos, N (%) | 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9)
Comparagio vs. placebo'
valor-p* 0,6728 0,0050 0,0823
Taxa de risco’ 1,15 0,38 0,64
IC95 % (0,54; 2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)

! Com base em dados recolhidos até aos 372 dias (52 semanas + margem de 7 dias)
Com base num teste log-rank.
Com base num modelo de regressdo de Cox.

Numa analise de sensibilidade pré-especificada, a frequéncia dos doentes com pelo menos 1

exacerbacdo adjudicada ocorrida nas 52 semanas foi menor no grupo nintedanib (1,9 % dos doentes)
do que no grupo placebo (5,7 % dos doentes). O tempo decorrido até a analise do evento da
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exacerbagdo adjudicada através da utilizagdo de dados agrupados resultou numa taxa de risco (HR) de
0,32 (IC 95 % 0,16; 0,65; p=0,0010).

Andlise da sobrevivéncia

Na analise agrupada pré-especificada dos dados de sobrevivéncia dos ensaios INPULSIS, a
mortalidade global ao longo de 52 semanas foi menor no grupo nintedanib (5,5 % dos doentes) quando
comparado com o grupo placebo (7,8 %). A analise do tempo decorrido até ao obito resultou numa HR
de 0,70 (IC 95 % 0,43; 1,12; p = 0,1399). Os resultados de todos os objetivos de avaliacao de
sobrevivéncia (tais como mortalidade durante o tratamento e mortalidade respiratoria) demonstraram
uma diferenca numérica consistente a favor de nintedanib.

Tabela 8: Mortalidade global ao longo de 52 semanas nos ensaios INPULSIS-1,
INPULSIS-2 e respetivos dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 e

INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 dados agrupados
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
duas vezes duas vezes duas vezes
por dia por dia por dia
N.° de doentes em risco 204 309 219 329 423 638

Doentes com
acontecimentos, N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35(5,5)
Comparagio vs. placebo'

Valor-p* 0,2880 0,2995 0,1399
Taxa de risco’ 0,63 0,74 0,70
IC 95 % (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

Com base em dados recolhidos até aos 372 dias (52 semanas + margem de 7 dias)
Com base num teste log-rank.
Com base num modelo de regressdo de Cox.

Tratamento a longo prazo com nintedanib em doentes com FPI (INPULSIS-ON)

Um ensaio de extensdo aberto com nintedanib incluiu 734 doentes com FPI. Os doentes que
completaram o periodo de tratamento de 52 semanas num ensaio INPULSIS receberam tratamento
com nintedanib sem ocultagdo no ensaio de extensdo INPULSIS-ON. O tempo de exposi¢do mediano
em doentes tratados com nintedanib nos ensaios INPULSIS e INPULSIS-ON foi de 44,7 meses
(intervalo de 11,9-68,3). Os objetivos de avaliagdo exploratérios da eficacia incluiram a taxa anual de
declinio da CVF ao longo de 192 semanas, que foi de -135,1 (5,8) ml/ano em todos os doentes
tratados, e foram consistentes com a taxa anual de declinio da CVF nos doentes tratados com
nintedanib nos ensaios de fase III INPULSIS (-113,6 ml por ano). O perfil de acontecimentos adversos
de nintedanib no INPULSIS-ON foi consistente com o perfil dos ensaios de fase III INPULSIS.

Doentes com FPI com compromisso da funcdo pulmonar avancado (INSTAGE)

O INSTAGE foi um ensaio clinico multicéntrico, multinacional, prospetivo, aleatorizado, com dupla
ocultagdo e grupos paralelos, em doentes com FPI com compromisso da fun¢do pulmonar avangado
(DLco < 35 % do previsto) durante 24 semanas. Um total de 136 doentes foram tratados com
nintedanib em monoterapia. O objetivo de avaliagdo primario demonstrou uma reducao de -0,77 na
pontuacdo total do Questionario Respiratorio de Saint George (SGRQ) na semana 12, com base na
variagdo média ajustada em relag@o ao valor basal. Uma comparagdo post hoc demonstrou que o
declinio da CVF nestes doentes foi consistente com o declinio da CVF em doentes com doenga menos
avangada que foram tratados com nintedanib nos ensaios de fase III INPULSIS.

O perfil de seguranga e tolerabilidade do nintedanib em doentes com FPI com compromisso da fungéo
pulmonar avangado foi consistente com o observado nos ensaios de fase III INPULSIS.
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Dados adicionais do ensaio de fase IV INJOURNEY com nintedanib 150 mg duas vezes por dia
associado a pirfenidona

Investigou-se o tratamento concomitante com nintedanib e pirfenidona num ensaio exploratorio,
aberto, aleatorizado com nintedanib 150 mg duas vezes por dia, associado a pirfenidona (titulada para
801 mg trés vezes por dia) em comparagao com nintedanib 150 mg duas vezes por dia, em
monoterapia, em 105 doentes aleatorizados durante 12 semanas. O objetivo de avalia¢do primario foi a
percentagem de doentes com acontecimentos adversos gastrointestinais desde o inicio do estudo até a
semana 12. Os acontecimentos adversos gastrointestinais foram frequentes e consistentes com o perfil
de seguranga estabelecido para cada componente. Os acontecimentos adversos notificados com mais
frequéncia foram diarreia, nauseas e vomitos em doentes tratados com pirfenidona associada ao
nintedanib versus nintedanib em monoterapia, respetivamente.

As alteracdes absolutas médias (EP) de CVF desde o inicio do estudo até a semana 12 foram de -13,3
(17,4) ml em doentes tratados com nintedanib em associa¢ao com pirfenidona (n = 48) em comparagio
com -40,9 (31,4) ml em doentes tratados com nintedanib em monoterapia (n = 44).

Outras doencgas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo

A eficacia clinica de nintedanib foi estudada em doentes com outras DPIs fibrosantes cronicas com
fenotipo progressivo num ensaio de fase 11, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo
(INBUILD). Os doentes com FPI foram excluidos. Os doentes com um diagndstico clinico de DPI
fibrosante cronica foram selecionados se tivessem fibrose relevante (mais de 10 % de caracteristicas
fibroticas) na TCAR e se apresentassem sinais clinicos de progressdo (definida como uma diminuic¢ao
da CVF > 10 %, diminui¢do da CVF > 5 % e < 10 % com agravamento dos sintomas ou da
imagiologia, ou com agravamento dos sintomas e da imagiologia, todos nos 24 meses anteriores ao
rastreio). Os doentes tinham de ter uma CVF superior ou igual a 45 % do previsto ¢ uma DLco entre
30 % e inferior a 80 % do previsto. Os doentes tinham de ter progredido, apesar da gestdo considerada
apropriada na pratica clinica para a DPI relevante do doente.

No total, foram aleatorizados 663 doentes numa proporgdo de 1:1 para receber nintedanib 150 mg bid
ou o placebo correspondente durante, pelo menos, 52 semanas. A exposi¢do mediana ao nintedanib
durante todo o ensaio foi de 17,4 meses e a exposi¢do média ao nintedanib durante todo o ensaio foi de
15,6 meses. A aleatorizagdo foi estratificada com base no padrao fibrético da TCAR, conforme
avaliado pelos leitores centrais. Foram aleatorizados 412 doentes com um padrao fibrético do tipo
pneumonia intersticial usual (UIP) na TCAR e 251 doentes com outros padroes fibroticos na TCAR.
Foram definidas 2 populagdes coprimarias para as analises neste ensaio: todos os doentes (populagdo
global) e os doentes com um padréo fibrético do tipo UIP na TCAR. Os doentes com outros padroes
fibroticos na TCAR representaram a populagdo “complementar”.

O objetivo de avaliagdo primario foi a taxa anual de declinio da capacidade vital forgada (CVF) (em
ml) ao longo de 52 semanas. Os principais objetivos secundarios foram a alteragio absoluta na
pontuagao total do Questionario Breve de Doenga Pulmonar Intersticial de King (King's Brief
Interstitial Lung Disease Questionnaire — K-BILD) na semana 52 em relagao ao valor inicial, o tempo
até a primeira exacerbagdo aguda de DPI ou morte ao longo de 52 semanas, € o tempo até a morte ao
longo de 52 semanas.

Os doentes tinham uma idade média (desvio padrao [DP, Min-Max]) de 65,8 (9,8; 27-87) anos e uma
CVF percentual prevista média de 69,0 % (15,6; 42-137). Os diagndsticos clinicos subjacentes de DPI
nos grupos representados no ensaio foram pneumonite de hipersensibilidade (26,1 %), DPIs
autoimunes (25,6 %), pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica (18,9 %), pneumonia intersticial
idiopatica ndo classificavel (17,2 %) e outras DPIs (12,2 %).

O ensaio INBUILD nao foi desenhado ou potenciado para fornecer evidéncia de um beneficio do
nintedanib em subgrupos de diagnostico especificos. Foram demonstrados efeitos consistentes em
subgrupos com base nos diagnosticos de DPI. A experiéncia com o nintedanib em DPIs fibrosantes
progressivas muito raras ¢ limitada.
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Taxa anual de declinio da CVF

A taxa anual de declinio da CVF (em ml) ao longo de 52 semanas diminuiu significativamente 107,0
ml nos doentes que estavam a receber nintedanib em comparagdo com os doentes que estavam a
receber placebo (Tabela 9), correspondendo a um efeito relativo do tratamento de 57,0 %.

Tabela 9: Taxa anual de declinio da CVF (ml) ao longo de 52 semanas

Placebo Nintedanib
150 mg duas vezes por dia

Numero de doentes analisados 331 332
Taxa' (EP) de declinio ao longo de 52
semanas -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Comparagdo vs. placebo

Diferenca’ 107,0

IC95 % (65,4; 148,5)

Valor-p <0,0001

Com base numa regressao de coeficientes aleatdrios com efeitos categoricos fixos de tratamento, padrao
na TCAR, efeitos continuos fixos do tempo, valor inicial da CVF [ml] e incluindo interagdes do
tratamento em fungdo do tempo e do inicio do estudo em funggo do tempo

Foram observados resultados semelhantes na populagdo coprimaria de doentes com um padrao
fibrético do tipo UIP na TCAR. O efeito do tratamento foi consistente na populagdo complementar de
doentes com outros padroes fibroticos na TCAR (valor-p de interacao de 0,2268) (Figura 2).

Figura 2:  Forest plot da taxa anual de declinio da CVF (ml) ao longo de 52 semanas nas
populacdes de doentes

N analisados Estimado [IC 95%] Walor-p
Nintedanib
Placebo 150 bid
Populac3o global 331 332 107,0 [65,4; 148,5] <0,0001

Populacio coprimaria

(doentes com um padrio fibrético -
do tipo UIP na TCAR) 206 206 128,2[70,8; 185,6] <0,0001

Populagdo complementar

(doentes com outros . ¥
padrBes fibréticos na TCAR) 125 126 75,2[15,5; 135,0] < 0,05

100 20 50 80 110 140 170 200

Favorece o placebo - Favorece o nintedanib 150 bid

Diferenca entre nintedanib 150 bid — placebo na taxa de declinio ajustada da CVF [ml]
ao longe de 52 semanas com um intervalo de confianga de 95%

*valor-p nominal (p=0,014)

bid = duas vezes por dia

Os resultados do efeito de nintedanib na redugdo da taxa anual de declinio da CVF foram confirmados
por todas as analises de sensibilidade pré-especificadas e foram observados resultados consistentes nos
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subgrupos de eficacia pré-especificados: género, grupo etario, raga, valor inicial da % CVF prevista e
diagnéstico clinico inicial de DPI subjacente nos grupos.

A Figura 3 apresenta a evolugdo da alteracdo da CVF ao longo do tempo, nos grupos de tratamento,
em relagdo ao valor inicial.

Figura 3: Alteracio média (EPM) da CVF observada a partir do valor inicial (ml) ao longo
de 52 semanas
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Para além disso, os efeitos favoraveis de nintedanib foram observados na alteragdo média absoluta
ajustada da % CVF prevista na semana 52 em relag@o ao valor inicial. A alteragdo média absoluta
ajustada da % CVF prevista, a partir do valor inicial até a semana 52, foi mais baixa no grupo do
nintedanib (-2,62 %) do que no grupo do placebo (-5,86 %). A diferengca média ajustada entre os
grupos de tratamento foi de 3,24 (IC 95 %: 2,09; 4,40, p nominal < 0,0001).

Analise das respostas da CVF

A proporgao de respostas da CVF que, por defini¢do, corresponde aos doentes com um declinio
relativo da % CVF prevista ndo superior a 5 %, foi mais elevada no grupo do nintedanib em
comparacdo com o placebo. Foram observados resultados semelhantes nas analises utilizando um
limiar de 10 % (Tabela 10).
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Tabela 10: Proporcao de respostas da CVF na semana 52 no INBUILD

Placebo Nintedanib 150 mg duas vezes por dia
Numero de doentes analisados 331 332
Limiar de 5 %
Numero (%) de respostas da CVF' | 104314 | 158 (47,6)
Comparagdo vs. placebo
QOdds ratio? 2,01
IC95 % (1,46; 2,76)
Valor-p nominal <0,0001
Limiar de 10 %
Numero (%) de respostas da CVF' | 169(51,1) | 197 (59.3)
Comparagio vs. placebo
Odds ratio? 1,42
IC95 % (1,04; 1,94)
Valor-p nominal 0,0268

! Doentes com resposta sdo aqueles sem qualquer declinio relativo superior a 5 % ou superior a 10 % da %

CVF prevista, dependendo do limiar e com uma avaliagdo da CVF as 52 semanas (os doentes sem dados
na semana 52 foram considerados sem resposta).

Com base num modelo de regressdo logistica com um valor inicial da % CVF prevista covariavel
continuo e um padrdo de TCAR covariavel binario.

Tempo até a primeira exacerbacdo aguda da DPI ou morte

Durante todo o ensaio, a propor¢do de doentes com pelo menos um acontecimento de primeira
exacerbagdo aguda da DPI ou morte foi de 13,9 % no grupo do nintedanib e de 19,6 % no grupo do
placebo. A HR foi de 0,67 (IC 95 %: 0,46; 0,98; p nominal = 0,0387), indicando haver uma reducao de
33 % no risco de primeira exacerbacdo aguda da DPI ou morte em doentes a receber nintedanib em
comparagdo com o placebo (Figura 4).
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Figura 4: Grafico de Kaplan-Meier do tempo até a primeira exacerbacio aguda da DPI ou
morte ao longo de todo o ensaio
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Andlise de sobrevivéncia

O risco de morte foi mais baixo no grupo do nintedanib em comparagdo com o grupo do placebo. A
HR foi de 0,78 (IC 95 %: 0,50; 1,21; p nominal = 0,2594), indicando haver uma reducao de 22 % no
risco de morte nos doentes a receber nintedanib em comparagdo com o placebo.

Tempo até a progressdo (declinio absoluto da % CVF prevista > 10 %) ou morte

No ensaio INBUILD, o risco de progressdo (declinio absoluto da % CVF prevista > 10 %) ou morte
diminuiu nos doentes tratados com nintedanib. A propor¢do de doentes com um acontecimento foi de
40,4 % no grupo do nintedanib e de 54,7 % no grupo do placebo. A HR foi de 0,66 (IC 95 %: 0,53;
0,83; p=0,0003), indicando uma redugao de 34 % no risco de progressdo (declinio absoluto da %
CVF prevista > 10 %) ou morte nos doentes a receber nintedanib em comparagdo com o placebo.

Qualidade de vida

A alteragdo média ajustada para a pontuagdo total de K-BILD na semana 52 em rela¢do ao valor inicial
foi de -0,79 unidades no grupo do placebo e de 0,55 no grupo do nintedanib. A diferenca entre os
grupos de tratamento foi de 1,34 (IC 95 %: -0,31; 2,98; p nominal = 0,1115).

A alteragdo média absoluta ajustada na pontuagdo do L-PF (living with pulmonary fibrosis — viver com
fibrose pulmonar) no dominio dos sintomas, dispneia, na semana 52, em relacdo ao valor inicial, foi de
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4,28 no grupo do nintedanib em comparagdo com 7,81 no grupo do placebo. A diferenga média
ajustada entre os grupos a favor de nintedanib foi de -3,53 (IC 95 %: -6,14; -0,92; p nominal =
0,0081). A alteragdo média absoluta ajustada na pontuagdo do L-PF no dominio dos sintomas, tosse,
na semana 52, em relag@o ao valor inicial, foi de -1,84 no grupo do nintedanib em comparagdo com
4,25 no grupo do placebo. A diferenca média ajustada entre os grupos a favor de nintedanib foi

de -6,09 (IC 95 %: -9,65; -2,53; p nominal = 0,0008).

Doeng¢a pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES)

A eficacia clinica de nintedanib foi estudada em doentes com DPI-ES num ensaio de Fase II1,
aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo (SENSCIS). Os doentes foram
diagnosticados com DPI-ES de acordo com os critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 para a ES e uma tomografia
computorizada de alta resolucdo (TCAR) do torax realizada nos 12 meses anteriores. No total, foram
aleatorizados 580 doentes numa proporgao de 1:1 para receber nintedanib 150 mg, duas vezes por dia,
ou o placebo correspondente durante, pelo menos, 52 semanas. Destes, 576 doentes receberam
tratamento. A aleatorizagdo foi estratificada de acordo com a presenca de anticorpos
anti-topoisomerase (AAT). Os doentes individuais permaneceram no tratamento do ensaio em
oculta¢dao durante um méaximo de 100 semanas (mediana de exposi¢do ao nintedanib de 15,4 meses;
média de exposi¢ao ao nintedanib de 14,5 meses).

O objetivo de avaliagdo primario foi a taxa anual de declinio da CVF ao longo de 52 semanas. Os
objetivos de avaliagdo secundarios chave foram a variagdo absoluta desde o inicio do estudo na Escala
Cutanea de Rodnan Modificada (mRSS) na semana 52 e a variag@o absoluta desde o inicio do estudo
na pontuagdo total no Questionario Respiratorio de Saint George (SGRQ) na semana 52.

Na populagdo geral, 75,2 % dos doentes eram mulheres. A idade média (desvio padrao [DP,
Min-Max]) era de 54,0 (12,2; 20-79) anos. No geral, 51,9 % dos doentes tinham esclerose sistémica
cutanea (ESc) difusa e 48,1 % tinham ESc limitada. O tempo médio (DP) desde o inicio de um
sintoma ndo fenémeno de Raynaud foi de 3,49 (1,7) anos. 49,0 % dos doentes estavam a receber
tratamento estavel com micofenolato no inicio do estudo (46,5 % com micofenolato de mofetil, 1,9 %
com micofenolato de sodio, 0,5 % com acido micofendlico). O perfil de seguranga nos doentes com ou
sem micofenolato no inicio do estudo foi comparavel.

Taxa anual de diminuicdo da CVF

A taxa anual de diminuigdo da CVF (em ml) ao longo de 52 semanas reduziu significativamente em
41,0 ml nos doentes que receberam nintedanib quando comparada com os doentes que receberam
placebo (Tabela 11), o que corresponde a um efeito do tratamento relativo de 43,8 %.

Tabela 11: Taxa anual de diminui¢do da CVF (ml) ao longo de 52 semanas

Placebo Nintedanib
150 mg duas vezes por dia

Numero de doentes analisados 288 287
Taxa' (EP) de diminui¢io ao longo de -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
52 semanas
Comparagdo vs. placebo
Diferenca' 41,0

IC95 % (2,9; 79,0)

Valor-p <0,05

: Com base numa regressao de coeficientes aleatorios com efeitos categoricos fixos de tratamento, presenca

de AAT, sexo, efeitos continuos fixos do tempo, CVF [ml] no inicio do estudo, idade, altura ¢ incluindo
intera¢des do tratamento em fung¢io do tempo e do inicio do estudo em func¢do do tempo. O efeito
aleatdrio foi incluido para os valores de interceg@o e tempo especificos do doente. Os erros intra-doente
foram modelados por uma matriz de varidncia-covariancia ndo estruturada. A variabilidade inter-doente
foi modelada por uma matriz de variancia-covariancia com componentes de variancia.
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O efeito de nintedanib na reducdo da taxa anual de declinio da CVF foi semelhante nas analises de
sensibilidade pré-especificadas e ndo foi detetada qualquer heterogeneidade nos subgrupos
pré-especificados (p. ex., por idade, sexo e utilizagdo de micofenolato).

Para além disso, foram observados efeitos semelhantes em outros objetivos de avaliacdo da funcao
pulmonar, p. ex., variacdo absoluta desde o inicio do estudo na CVF em ml na semana 52 (Figura 5 e
Tabela 12) e taxa de declinio da CVF em % prevista ao longo de 52 semanas (Tabela 13). Estes dados
proporcionam fundamentagdo adicional do efeito de nintedanib no atraso da progressdo da DPI-ES.
Adicionalmente, menos doentes no grupo do nintedanib apresentaram um declinio > 5 % da CVF
absoluta prevista (20,6 % no grupo do nintedanib versus 28,5 % no grupo do placebo, OR = 0,65, p =
0,0287). O declinio relativo da CVF > 10 % em ml foi comparavel entre os dois grupos (16,7 % no
grupo do nintedanib versus 18,1 % no grupo do placebo; OR =0,91; p = 0,6842). Nestas analises, os
valores de CVF omissos na semana 52 foram imputados com o pior valor do doente no tratamento.

Uma analise exploratéria dos dados até as 100 semanas (duracdo maxima do tratamento no SENSCIS)
sugeriu que o efeito do tratamento com nintedanib no abrandamento da progressao da DPI-ES
persistiu para 14 das 52 semanas.

Figura 5: Variacdo média (EPM) na CVF (ml) observada desde o inicio do estudo ao longo de

52 semanas
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Tabela 12: Variacio absoluta na CVF (ml) desde o inicio do estudo na semana 52

Placebo Nintedanib 150 mg duas vezes por dia
Numero de doentes analisados 288 288
M¢édia (DP) no inicio do estudo 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Varia¢io média' (EP) desde o inicio -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
do estudo na semana 52
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| Placebo | Nintedanib 150 mg duas vezes por dia

Comparagdo vs. placebo

Média' 46,4
IC 95 % (8,1; 84,7)
Valor-p <0,05

Baseada num modelo misto para analise de medidas repetidas (MMRM), com efeitos categoricos fixos de
presenca de AAT, visita, interacdo do tratamento em funcao da visita, idade na interag@o do inicio do estudo
em fun¢do da visita, sexo e altura. A visita foi a medida repetida. Os erros intra-doente foram modelados por
uma estrutura varidncia-covaridncia nao estruturada. A média ajustada baseou-se em todos os doentes
analisados no modelo (ndo s6 doentes com um valor no inicio do estudo e uma medigdo na semana 52).

Tabela 13: Taxa anual de declinio da CVF (% prevista) ao longo de 52 semanas

Placebo Nintedanib 150 mg duas vezes por dia

Numero de doentes analisados 288 287
Taxa' (EP) de diminui¢io ao longo de -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
52 semanas
Comparagio vs. placebo
Diferenca' 1,15

IC95 % (0,09; 2,21)

Valor-p <0,05

Baseada numa regressdo de coeficientes aleatdrios com efeitos categoricos fixos de tratamento, presenca de
AAT, efeitos continuos fixos do tempo, CVF no inicio do estudo [% prev] e incluindo a intera¢do do
tratamento em fungdo do tempo e a interagdo do inicio do estudo em fungdo do tempo. O efeito aleatério foi
incluido para os valores de intercecdo e tempo especificos do doente. Os erros intra-doente foram modelados
por uma matriz de varidncia-covariancia ndo estruturada. A variabilidade inter-doente foi modelada por uma
matriz de varidncia-covariancia com componentes de variancia

Variacdo desde o inicio do estudo na Escala Cutanea de Rodnan Modificada (mRSS) na semana 52

A variagdo absoluta média ajustada na mRSS na semana 52 em relagdo ao inicio do estudo foi
comparavel entre o grupo do nintedanib (-2,17 [IC 95 % -2,69; -1,65]) e o grupo do placebo (-1,96 [IC
95 % -2,48; -1,45]). A diferengca média ajustada entre os grupos de tratamento foi de -0,21 (IC 95

% -0,94; 0,53; p = 0,5785).

Variacdo desde o inicio do estudo na pontuacdo total do Questionario Respiratorio de Saint George
(SGRQ) na semana 52

A variacdo absoluta média ajustada na pontuagao total do SGRQ na semana 52 em relag@o ao inicio do
estudo foi comparavel entre o grupo do nintedanib (0,81 [IC 95 % -0,92; 2,55]) e o grupo do placebo
(-0,88 (IC 95 % -2,58; 0,82]). A diferenca média ajustada entre os grupos de tratamento foi de 1,69
(IC 95 % -0,73; 4,12; p=0,1711).

Andlise da sobrevivéncia

A mortalidade durante todo o ensaio foi comparavel entre o grupo do nintedanib (N = 10; 3,5 %) e o
grupo do placebo (N =9; 3,1 %). A analise do tempo decorrido até ao obito durante todo o ensaio
resultou numa HR de 1,16 (IC 95 % 0,47; 2,84; p = 0,7535).

Intervalo QT

Num estudo especifico em doentes com cancro das células renais, foram registadas as medicoes de
QT/QTc e foi demonstrado que uma tnica dose oral de 200 mg de nintedanib, bem como multiplas
doses orais de 200 mg de nintedanib administradas duas vezes por dia, durante 15 dias, ndo
prolongaram o intervalo QTcF.
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Populacao pediatrica

Doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes progressivas clinicamente significativas e
doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI ES) em criangas e adolescentes
dos 6 aos 17 anos de idade

A seguranga e eficacia clinicas de nintedanib em criangas e adolescentes com idades compreendidas
entre os 6 ¢ 17 anos, com doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes clinicamente
significativas, foram estudadas num ensaio exploratério de Fase III aleatorizado, em dupla ocultagao,
controlado por placebo (InPedILD 1199-0337).

Os doentes foram aleatorizados numa proporcdo de 2:1 para receberem nintedanib duas vezes por dia
(doses ajustadas em fungdo do peso, incluindo a utilizagao de uma capsula de 25 mg) ou placebo
correspondente durante 24 semanas, seguido de tratamento em regime aberto com nintedanib de
duracdo variavel. Era permitida a utilizacao de cuidados padro, desde que considerado clinicamente
indicado pelo médico assistente.

Os objetivos primarios do ensaio InPedIL.D foram avaliar a dose-exposi¢do ¢ a seguranca de
nintedanib em criangas e adolescentes com DPI fibrosante clinicamente significativa. A eficacia foi
avaliada apenas como um objetivo secundario.

O ensaio InPedILD incluiu criangas e adolescentes com idades compreendidas entre os 6 € 17 anos,
com DPI fibrosante clinicamente significativa e com uma CVF prevista de, pelo menos, 25 %. Os
doentes foram classificados como tendo DPI fibrosante com base em evidéncia de fibrose em duas
TCAR (com uma TCAR realizada nos 12 meses anteriores) ou evidéncia de fibrose na biopsia
pulmonar e numa TCAR realizada nos 12 meses anteriores.

Definiu-se doenca clinicamente significativa como uma pontuagao de Fan > 3 ou evidéncia
documentada de progressao clinica ao longo de qualquer periodo de tempo. A evidéncia de progressao
clinica baseou-se num declinio relativo da CVF prevista > 10 %, num declinio relativo da CVF
prevista de 5-10 % com agravamento dos sintomas, agravamento da fibrose na TCAR ou noutras
medidas de agravamento clinico atribuidas a fibrose pulmonar progressiva (p. ex., aumento da
necessidade de oxigénio, diminuicao da capacidade de difusdo), embora este ndo fosse um requisito
para a inclusdo de doentes com uma pontuacao de Fan > 3.

No total, foram aleatorizados 39 doentes (61,5 % mulheres). Caracteristicas do inicio do estudo:

. 6-11 anos: 12 doentes; 12-17 anos: 27 doentes). A idade média (desvio padrao [DP]) era de 12,6
(3,3) anos.

. O peso médio (DP) era de 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 anos: 26,6 kg (10,4 kg); 12-17 anos: 49,1 kg
(16,0 kg).

o A média global da pontuagdo Z (DP) do IMC para a idade no inicio do estudo foi de -0,6 (1,8).

o A média global da pontuagdo Z (DP) da CVF no inicio do estudo foi de -3,5 (1,9).

Os diagnosticos subjacentes mais frequentes unicos de DPI para os doentes incluidos foram:
“Deficiéncia de proteina surfactante” (nintedanib: 26,9%; placebo: 38,5%),

“Esclerose sistémica” (nintedanib: 15,4%; placebo: 23,1%),

“Pneumonite toxica/por radiagdo/induzida por farmacos” (nintedanib: 11,5%; placebo: 7,7%).
“Pneumonite de hipersensibilidade cronica” foi notificada em 2 doentes (nintedanib: 7,7%).
Os restantes diagnodsticos de DPI subjacentes notificados para 1 doente cada foram:

Fibrose pos-TCEH,

AR juvenil,

Artrite idiopatica juvenil,

Dermatomiosite (DM),

Pneumonite intersticial descamativa,

Gripe HINI,

Ambiguo (doenga pulmonar difusa crénica),

Sindrome de COPA,

O O O O O O O O
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Mutagdo do gene COPA,

Doenga indiferenciada do tecido conjuntivo,
Bronquiolite obliterante pds-infeciosa,

DPI inespecifica,

Idiopatica

Vasculopatia idiopatica e associada a STING.

O 0 O o0 o0 O

Os resultados do objetivo de avaliagdo primario foi o seguinte:
. Exposicio ao nintedanib:
o) A exposi¢do ao nintedanib descrita como a AUC, s com base na amostra no estado
estacionario foi largamente semelhante em criangas e adolescentes e comparavel a
AUC, s observada em adultos (ver secgdo 5.2).
. Acontecimentos adversos emergentes do tratamento (Semana 24):
o) Grupo do nintedanib: 84,6 % de doentes (6-11 anos: 75,0 %, 12-17 anos: 88,9%)
o Grupo do placebo: 84,6 % de doentes (6-11 anos: 100 %, 12-17 anos: 77,8%)

A alteragdo, desde o inicio do estudo, na % da capacidade vital forcada (% CVF) prevista foi
investigada como objetivo de avaliagao secundario. Resultados (Figura 6):
o Semana 24:
o Grupo do nintedanib: alteragdo média ajustada = 0,31 (IC 95 %: -2,36; 2,98)
o Grupo do placebo: alteragdo média ajustada = -0,89 (IC 95 %: -4,61; 2,82)
o Diferenca na % CVF prevista de 1,21 (IC 95 %: -3,40; 5,81) a favor do nintedanib.
. Semana 52:
o Grupo do nintedanib aleatorizado: alteracdo média ajustada = 0,79 (IC 95 %: -2,95; 4,53)
o Grupo do placebo aleatorizado: alteragdo média ajustada = -0,98 (IC 95 %: -6,26; 4,30)

Para o objetivo de avaliacdo da % CVF prevista e varios outros objetivos exploratorios de avaliagdo de

eficacia, observou-se uma elevada variabilidade na resposta ao tratamento com nintedanib entre os
doentes pediatricos.
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Figura 6: Média ajustada (EP) da alteracdo absoluta na % CVF prevista durante 52
semanas em relacio ao inicio do estudo — conjunto tratado*
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* Apos 24 semanas de tratamento, todos os doentes receberam nintedanib na fase em regime aberto do ensaio.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo nintedanib em todos os subgrupos da populacdo
pediatrica com FPI.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com o medicamento de referéncia contendo nintedanib na populagio pediatrica com idade
inferior a 6 anos com DPIs fibrosantes (ver sec¢ao 4.2 para informacgao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Nintedanib atingiu as concentragdes plasmaticas maximas aproximadamente 2 a 4 h apds a
administragdo oral, sob a forma de capsula de gelatina mole, com alimentos (intervalo 0,5 a 8 h). A
biodisponibilidade absoluta de uma dose de 100 mg foi de 4,69 % (IC 90 %: 3,615-6,078) em
voluntarios saudaveis. A absor¢do e a biodisponibilidade sdo diminuidas por efeitos de transportador e
por um metabolismo substancial de primeira passagem. A exposi¢ao ao nintedanib aumentou de forma
proporcional a dose no intervalo de doses de 50 mg — 450 mg uma vez por dia e de 150 mg — 300 mg
duas vezes por dia. As concentragdes plasmaticas no estado estacionario foram atingidas no prazo
maximo de uma semana apds administracao da dose.

Ap0s a ingestdo de alimentos, a exposi¢do ao nintedanib aumentou em aproximadamente 20 % quando
comparada com a administragdo em jejum (IC: 95,3-152,5 %) e a absor¢do prolongou-se (tmax mediano
em jejum: 2,00 h; com alimentos: 3,98 h).

Num estudo in vitro, a mistura de uma pequena quantidade de puré de maca ou de pudim de chocolate
com as capsulas de nintedanib durante 15 minutos ndo teve qualquer impacto na qualidade

farmacéutica. Observou-se dilatagdo e deformagdo das capsulas devido a absor¢do de dgua pelo
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involucro de gelatina da capsula quando a exposicao aos alimentos moles foi mais prolongada. Por
conseguinte, nao se prevé que a ingestdo das capsulas com alimentos moles altere o efeito clinico
quando tomadas imediatamente.

Num estudo de biodisponibilidade relativa de dose tinica de nintedanib em individuos adultos
saudaveis do sexo masculino, administrada como uma céapsula de gelatina mole de 100 mg ou como
quatro capsulas de gelatina mole de 25 mg, a biodisponibilidade foi semelhante em ambos os
tratamentos.

Distribui¢do

Nintedanib segue pelo menos uma cinética bifasica de disposi¢do. Apos perfusdo intravenosa, foi
observado um elevado volume de distribui¢do (V: 1050 1, 45,0 % gCV).

A ligagdo de nintedanib a proteinas no plasma humano, in vitro, foi elevada, com uma fragdo ligada de
97,8 %. A albumina sérica ¢ considerada a principal proteina de liga¢do. O nintedanib ¢ distribuido
preferencialmente no plasma, com uma razdo sangue/plasma de 0,869.

Biotransformacdo

A reacdo metabolica prevalente para o nintedanib € a clivagem hidrolitica por esterases, resultando na
fracdo acida livre BIBF 1202. A fracao BIBF 1202 ¢ subsequentemente glucoronizada em BIBF
1202-glucoronido pelas enzimas uridina 5'-difosfoglucoronosiltransferase (UGT), nomeadamente
UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 e UGT 1A10.

Apenas uma parte menor da biotransformagdo de nintedanib ¢ composta pelas vias do CYP, sendo a
CYP 3A4 a enzima predominantemente envolvida. Ndo se conseguiu detetar o principal metabolito
dependente do CYP no plasma, no estudo ADME em seres humanos. /n vitro, o metabolismo
dependente do CYP totalizou cerca de 5 % quando comparado com cerca de 25 % por clivagem de
ésteres. Nintedanib, BIBF 1202 ¢ BIBF 1202-glucoronido também néo inibiram ou induziram as
enzimas do CYP em estudos pré-clinicos. Nao s@o assim esperadas interagdes medicamentosas entre o
nintedanib e substratos do CYP, inibidores do CYP ou indutores do CYP.

Eliminacao

A depuracao plasmadtica total apds perfusdo intravenosa foi elevada (CL: 1390 ml/min, 28,8 % gCV).
A excrecdo urinaria da substancia ativa inalterada no prazo de 48 h foi cerca de 0,05 % da dose (31,5
% gCV) apds administragdo oral e cerca de 1,4 % da dose (24,2 % gCV) apds administragdo
intravenosa; a depuragdo renal foi de 20 ml/min (32,6 % gCV). A principal via de eliminagdo de
radioatividade relacionada com o farmaco apés administragio oral de ['*C]-nintedanib foi a via
fecal/excregdo biliar (93,4 % da dose; 2,61 % gCV). A contribuigdo da excregdo renal para a
depuragdo total foi baixa (0,649 % da dose; 26,3 % gCV). A recuperagdo global foi considerada
completa (acima de 90 %) no prazo de 4 dias apds a dosagem. A semivida terminal de nintedanib
variou entre 10 ¢ 15 h (% gCV de aproximadamente 50 %).

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética (PK) de nintedanib pode ser considerada linear no que diz respeito ao tempo (ou
seja, dados de doses unicas podem ser extrapolados para dados de doses multiplas). A acumulacdo
ap6s administragcdes multiplas foi 1,04 vezes maior para a Cmax € 1,38 vezes maior para a AUC,. As
concentra¢des minimas de nintedanib permaneceram estaveis durante mais de um ano.

Transporte
O nintedanib é um substrato da gp-P. Para o potencial de interacao de nintedanib com este

transportador, ver sec¢do 4.5. Foi demonstrado que o nintedanib ndo é um substrato ou um inibidor da
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2, ou MRP-2, in vitro. O nintedanib também nao foi um
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substrato da BCRP. Apenas foi observado, in vitro, um fraco potencial inibitorio da OCT-1, BCRP ¢
gp-P, que se considera ser de reduzida relevancia clinica. Aplica-se o0 mesmo quanto ao nintedanib ser
um substrato da OCT-1.

Analise farmacocinética populacional em populacdes especiais

As propriedades farmacocinéticas de nintedanib foram similares em voluntarios saudaveis, doentes
com FPI, doentes com outras DPIs fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo, doentes com
DPI-ES e doentes com cancro. Com base nos resultados de uma analise da farmacocinética
populacional (PopPK) em doentes com FPI e cancro do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) (N
=1191) e em exames descritivos, a exposicao ao nintedanib nao foi influenciada pelo género (peso
corporal corrigido), compromisso renal ligeiro e moderado (estimado pela depuracdo da creatinina),
consumo de alcool e genotipo da gp-P.

As analises PopPK indicaram efeitos moderados na exposi¢ao ao nintedanib por idade, peso corporal e
raga (ver abaixo). Com base na elevada variabilidade interindividual de exposi¢ao observada, os
efeitos moderados ndo sdo considerados clinicamente relevantes (ver secgdo 4.4).

Idade

A exposicdo ao nintedanib aumentou linearmente com a idade. A AUC s diminuiu cerca de 16 % num
doente de 45 anos de idade e aumentou cerca de 13 % num doente de 76 anos relativamente a um
doente com a idade mediana de 62 anos. O intervalo de idades abrangido pela analise foi de 29 a 85
anos; aproximadamente 5 % da populacdo tinha mais de 75 anos de idade. Com base num modelo
PopPK, observou-se um aumento na exposi¢do ao nintedanib de aproximadamente 20-25 % em
doentes > 75 anos, quando comparados com os doentes com menos de 65 anos.

Populagao pediatrica

Com base na analise dos dados farmacocinéticos do estudo InPedILD (1199-0337), a administracdo
oral do nintedanib, de acordo com o algoritmo de administragdo da dose com base no peso, resultou
numa exposi¢do nos limites do intervalo observado em doentes adultos. As exposi¢cdes AUC s
observadas das médias geométricas (coeficiente geométrico de variagdo) foram de 175 ng/ml*h (85,1
%) e de 167 ng/ml*h (83,6 %) em 10 doentes com idade entre 6 ¢ 11 anos e em 23 doentes com idade
entre 12 e 17 anos, respetivamente.

As analises da exposi¢ao-resposta dos dados do estudo InPedILD indicaram uma relagdo do tipo Emax
entre a exposicdo e a %CVF prevista, bem como a pontuagdo Z da CVF, apoiada por dados em
adultos. Para a %CVF prevista, a CES0 foi de 4,4 ng/ml (erro padrao relativo: 28,6%), enquanto, para
a pontuacdo Z da CVF, a CE50 foi de 5,0 ng/ml (erro padrao relativo: 75,3%).

O nintedanib ndo foi estudado em criangas e adolescentes com compromisso hepatico.

Em criancgas e adolescentes com DPI fibrosante e compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A), a
modelizagdo farmacocinética da populacdo indica que as redugdes da dose recomendadas (ver sec¢do
4.2) resultariam em exposigdes consistentes com as exposi¢des ao nintedanib em doentes adultos com
compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) com a respetiva dose reduzida recomendada.

Peso corporal

Foi observada uma correlacdo inversa entre o peso corporal € a exposi¢ao a nintedanib. A AUC, s
aumentou 25 % num doente de 50 kg (percentil 5) e 19 % num doente de 100 kg (percentil 95)
relativamente a um doente com o peso mediano de 71,5 kg.

Raga

A exposicdo média da populacdo ao nintedanib foi 33-50 % superior em doentes chineses, de Taiwan
e indianos ¢ 16 % superior em doentes japoneses, enquanto foi 16-22 % inferior em doentes coreanos,
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quando comparados a caucasianos (peso corporal corrigido). Os dados de individuos negros foram
muito limitados, mas encontravam-se no mesmo intervalo de valores que os dos caucasianos.

Compromisso hepatico

Num estudo dedicado de dose Unica, fase I, em comparagao com individuos saudaveis, a exposi¢ao a
nintedanib baseada na Cimax € na AUC foi 2,2 vezes mais elevada nos voluntarios com compromisso
hepatico ligeiro (Child Pugh A; IC 90 % 1,3-3,7 para a Cpnax € 1,2-3,8 para a AUC, respetivamente).
Em comparagdo com voluntarios saudaveis, nos voluntarios com compromisso hepatico moderado
(Child Pugh B) a exposi¢do foi 7,6 vezes mais elevada com base na Cmax (IC 90 % 4,4-13,2) ¢ 8,7
vezes mais elevada (IC 90 % 5,7-13,1) com base na AUC. Nao foram estudados individuos com
compromisso hepatico grave (Child Pugh C).

Tratamento concomitante com pirfenidona

Num estudo de farmacocinética dedicado, investigou-se o tratamento concomitante do nintedanib com
pirfenidona em doentes com FPI. O grupo 1 recebeu uma dose unica de 150 mg de nintedanib antes e
apos a titulagdo até aos 801 mg de pirfenidona, trés vezes por dia, no estado estacionario (N = 20
doentes tratados). O grupo 2 recebeu tratamento no estado estaciondrio com 801 mg de pirfenidona
trés vezes por dia e foram submetidos a um perfil farmacocinético antes e apos pelo menos 7 dias de
tratamento concomitante com 150 mg de nintedanib duas vezes por dia (N = 17 doentes tratados).

No grupo 1, as razdes das médias geométricas ajustadas (intervalo de confianca (IC) de 90 %) foram
de 93 % (57 % — 151 %) e de 96 % (70 % — 131 %) para a Cpax € @ AUCy.(, do nintedanib,
respetivamente (n = 12 para a comparagao intraindividual). No grupo 2, as razdes das médias
geométricas ajustadas (IC de 90 %) foram de 97 % (86 % — 110 %) e de 95 % (86 % — 106 %) para a
Craxss € @ AUC. da pirfenidona, respetivamente (n = 12 para a comparagdo intraindividual).

Com base nestes resultados, ndo existe evidéncia de uma interacdo medicamentosa farmacocinética
relevante entre o nintedanib e a pirfenidona quando administrados em associacgdo (ver secgdo 4.4).

Tratamento concomitante com bosentano

Num estudo farmacocinético dedicado, o tratamento concomitante com nintedanib e bosentano foi
investigado em voluntarios saudaveis. Os participantes receberam uma unica dose de 150 mg de
nintedanib antes e depois de doses multiplas de 125 mg de bosentano duas vezes por dia no estado de
equilibrio. As razdes das médias geométricas ajustadas (IC 90 %) foram de 103 % (86 % — 124 %) ¢
de 99 % (91 % — 107 %) para a Cpax € a AUCo., do nintedanib, respetivamente (n = 13), indicando que
a coadministracao do nintedanib com bosentano ndo alterou a farmacocinética do nintedanib.

Tratamento concomitante com contracetivos hormonais orais

Num estudo dedicado a farmacocinética, as doentes do sexo feminino com DPI-ES receberam uma
unica dose de uma combinagdo de 30 pg de etinilestradiol e 150 pg de levonorgestrel antes e depois de
uma dose de 150 mg de nintedanib duas vezes por dia durante, pelo menos, 10 dias. As razdes das
médias geométricas ajustadas (intervalo de confianca (IC) 90 %) foram de 117 % (108 % — 127 %j;
Cmax) € 101 % (93 % — 111 %; AUC.,) para etinilestradiol e de 101 % (90 % — 113 %; Cinax) € 96 %
(91 % — 102 %; AUC,.,) para levonorgestrel, respetivamente (n = 15), o que sugere que a
administragdo concomitante de nintedanib ndo tem um efeito relevante na exposi¢ao plasmatica de
etinilestradiol e levonorgestrel.

Relagdo exposicao-resposta
As analises da exposicao-resposta dos doentes com FPI e com outras DPIs fibrosantes cronicas com

fen6tipo progressivo indicaram haver uma relagdo fraca entre a exposi¢@o plasmatica ao nintedanib e
os aumentos da ALT e/ou da AST. A dose efetivamente administrada podera ser o melhor previsor do
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risco de desenvolver diarreia de qualquer intensidade, mesmo se a exposigdo plasmatica como fator
determinante de risco ndo puder ser excluida (ver seccdo 4.4).

Para analises da exposi¢do-resposta na populacdo pediatrica, consulte a subsecgdo da populagio
pediatrica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia geral

Os estudos de toxicidade de dose tnica em ratos e murganhos indicaram um baixo potencial de
toxicidade aguda para o nintedanib. Nos estudos de toxicologia de doses repetidas em ratos jovens,
foram observadas alteragdes irreversiveis no esmalte e na dentina dos incisivos de crescimento rapido
continuo, mas nao nos pré-molares ou molares. Além disso, foi observado espessamento das placas de
crescimento epifisario durante as fases de crescimento 6sseo e foi reversivel apos a descontinuagao.
Estas alteragdes sdo conhecidas de outros inibidores do VEGFR-2 e podem ser consideradas efeitos da
classe.

Observou-se diarreia e vomitos acompanhados por consumo reduzido de alimentos e perda de peso
corporal nos estudos de toxicidade em ndo-roedores.

Nao houve evidéncia de aumento das enzimas hepaticas em ratos, caes € macacos cynomolgus. Foram
apenas observados ligeiros aumentos das enzimas hepaticas em macacos rhesus, que nao se deveram a

efeitos adversos graves, tais como diarreia.

Toxicidade reprodutiva

Foi observada letalidade embriofetal e efeitos teratogénicos em ratos, a niveis de exposicdo inferiores
a dose maxima recomendada no homem (DMRH) de 150 mg, duas vezes por dia. Foram também
verificados efeitos no desenvolvimento do esqueleto axial e no desenvolvimento das grandes artérias a
niveis de exposigdo subterapéuticos.

Foi observada letalidade embriofetal e efeitos teratogénicos em coelhos, numa exposi¢ao
aproximadamente 3 vezes superior 8 DMRH, mas foram observados efeitos equivocos no
desenvolvimento embriofetal do esqueleto axial e coragdo a partir de um nivel de exposic¢do inferior a
DMRH de 150 mg, duas vezes por dia.

Num estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal em ratos, foram observados efeitos sobre o
desenvolvimento pré- e pés-natal a uma exposi¢do inferior a da DMRH.

Um estudo da fertilidade masculina e desenvolvimento embrionario precoce até a implantagdo, em
ratos, nao revelou efeitos no aparelho reprodutor masculino e na fertilidade masculina.

Em ratos, pequenas quantidades de nintedanib marcado radioativamente, e/ou os seus metabolitos,
foram excretadas para o leite (< 0,5 % da dose administrada).

A partir dos estudos de carcinogenicidade de 2 anos em murganhos e ratos, ndo existe qualquer
evidéncia que aponte para um potencial carcinogénico de nintedanib.

Os estudos de genotoxicidade ndo indicaram qualquer potencial mutagénico para nintedanib.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Triglicéridos de cadeia média
Macrogolglicéridos lauricos
Lecitina de soja (E322)

Involucro da capsula

Gelatina

Glicerol (E422)

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Impressdo preta

Goma-laca

Oxido de ferro preto (E172)

Hidréxido de amoénio

Propilenoglicol (E1520)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens blister em doses unitarias de aluminio/aluminio contendo capsulas moles de 30 x 1 e 60 x
1.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

No caso de entrar em contacto com o conteudo da cépsula, as maos devem ser lavadas imediatamente
com agua abundante (ver seccdo 4.2).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles

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

Nintedanib Viatris 150 mg capsulas moles

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD de més de AAAA}

Data da ultima renovagdo: {DD de més de AAAA}

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDI(;C)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Alemanha

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

Komarom

2900, Hungria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles
nintedanib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula mole contém esilato de nintedanib equivalente a 100 mg de nintedanib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lecitina de soja. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas moles

30 x 1 capsulas moles
60 x 1 capsulas moles

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nintedanib Viatris 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister em dose unitaria

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles
nintedanib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nintedanib Viatris 150 mg capsulas moles
nintedanib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula mole contém esilato de nintedanib equivalente a 150 mg de nintedanib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lecitina de soja. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas moles

30 x 1 capsulas moles
60 x 1 capsulas moles

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

45



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nintedanib Viatris 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister em dose unitaria

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nintedanib Viatris 150 mg capsulas moles
nintedanib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Nintedanib Viatris 100 mg capsulas moles
Nintedanib Viatris 150 mg capsulas moles
nintedanib

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Nintedanib Viatris e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Nintedanib Viatris
Como tomar Nintedanib Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nintedanib Viatris

Contetido da embalagem e outras informagdes

SN A PO =

1. O que é Nintedanib Viatris e para que é utilizado

Nintedanib Viatris contém a substincia ativa nintedanib, um medicamento que pertence a classe dos
chamados inibidores da tirosina cinase, e ¢ indicado para o tratamento das seguintes doengas:

Fibrose pulmonar idiopatica (FPI) em adultos

A FPI é uma doenga em que o tecido dos seus pulmdes fica mais espesso, rigido e com cicatrizes ao
longo do tempo. Como resultado, as cicatrizes reduzem a capacidade de transferir oxigénio dos
pulmdes para a corrente sanguinea e torna-se dificil respirar fundo. Nintedanib Viatris ajuda a
diminuir a formagao adicional de cicatrizes e a rigidez dos pulmdes.

Outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fenétipo progressivo em
adultos

Para além da FPI, existem outras condigdes nas quais o tecido dos seus pulmdes se torna mais espesso,
rigido e com cicatrizes ao longo do tempo (fibrose pulmonar) e que continuam a agravar-se (fenotipo
progressivo). Exemplos destas condi¢des sdo a pneumonite de hipersensibilidade, as DPIs autoimunes
(p. ex., DPI associada a artrite reumatoide), a pneumonia intersticial ndo especifica idiopatica, a
pneumonia intersticial idiopatica inclassificavel e outras DPIs. Nintedanib Viatris ajuda a diminuir a
formagao adicional de cicatrizes ¢ a rigidez dos pulmdes.

Doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes progressivas, clinicamente significativas, em
criancas e adolescentes dos 6 aos 17 anos de idade

A fibrose pulmonar pode ocorrer em doentes com doenga pulmonar intersticial infantil (DPIi). Quando
isto acontece, o tecido dos pulmoes das criancas e adolescentes fica espessado, rigido e com cicatrizes
ao longo do tempo. Nintedanib ajuda a reduzir a formagao adicional de cicatrizes e a rigidez dos
pulmoes.

Doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES) em adultos, adolescentes e
criangas com 6 anos ou mais de idade

A esclerose sistémica (ES), também conhecida como esclerodermia (e esclerose sistémica juvenil em
criangas e adolescentes), ¢ uma doenga autoimune cronica rara que afeta o tecido conjuntivo em
muitas partes do corpo. A ES causa fibrose (cicatrizes e rigidez) na pele e noutros 6rgdos internos,
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como os pulmdes. Quando os pulmdes sdo afetados pela fibrose, chama-se doenga pulmonar
intersticial (DPI) e, por isso, a doenga designa-se DPI-ES. A fibrose nos pulmdes diminui a capacidade
de transferir oxigénio para a corrente sanguinea, reduzindo a capacidade respiratoria. Nintedanib
Viatris ajuda a diminuir a formacgéo adicional de cicatrizes e a rigidez dos pulmdes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Nintedanib Viatris
Nio tome Nintedanib Viatris

- se esta gravida,
- se tem alergia a nintedanib, ao amendoim ou a soja, ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Nintedanib Viatris,

- se tem ou tiver tido problemas de figado,

- se tem ou tiver tido problemas nos rins, ou se tiver sido detetado um aumento da quantidade de
proteina na sua urina,

- se tem ou tiver tido problemas hemorragicos,

- se esta a tomar medicamentos para tornar o sangue mais fluido (tais como varfarina,
fenprocumon ou heparina) para impedir a coagulag@o sanguinea,

- se tomar pirfenidona ja que esta podera aumentar o risco de ter diarreia, nduseas, vomitos e
problemas de figado,

- se sofrer ou tiver sofrido de problemas de coragdo (por exemplo, um ataque cardiaco),

- se tiver tido uma cirurgia recente. Nintedanib pode afetar a forma como as suas feridas
cicatrizam. Assim, o tratamento com Nintedanib Viatris serd normalmente parado por algum
tempo se tiver uma cirurgia. O seu médico ira decidir quando retomar o seu tratamento com este
medicamento,

- se sofrer de hipertensao,

- se tiver uma pressdo sanguinea anormalmente alta nos vasos sanguineos dos pulmdes
(hipertensdo pulmonar),

- se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

Com base nesta informacgao, o seu médico pode levar a cabo algumas analises ao sangue, por exemplo,
para verificar a sua funcdo hepatica. O seu médico ira discutir os resultados dessas analises consigo ¢
decidir se lhe pode ser administrado Nintedanib Viatris.

Enquanto tomar este medicamento, informe o seu médico imediatamente

- se tiver diarreia. O tratamento precoce da diarreia é importante (ver secgdo 4, “Efeitos
indesejaveis possiveis”™);

- se vomitar ou se sentir mal (nauseas);

- se tiver sintomas inexplicéveis tais como amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
(ictericia), urina escura ou castanha (cor de cha), dor na zona superior lateral direita do
estomago (abdomen), sangramento ou formagdo de nédoas negras com mais facilidade do que o
normal, ou sensacdo de cansago. Estes podem ser sintomas de problemas de figado graves;

- se tiver dores graves no estdmago, febre, arrepios, mal-estar, vomitos ou rigidez ou inchago
abdominal, uma vez que estes podem ser sintomas de um furo na parede do estdmago ou dos
intestinos (“perfurag@o gastrointestinal”). Além disso, informe o seu médico se teve ulceras
pépticas ou doenca diverticular no passado, ou estiver a ser tratado concomitantemente com
anti-inflamatorios (AINEs) (utilizados para o alivio da dor e inchago) ou esteroides (utilizados
para a inflamagdo e alergias), visto que podem aumentar este risco;

- se tiver uma combinagdo de dor intensa ou cdlicas no estdmago, sangue vermelho nas fezes ou
diarreia, ja que estes poderdo ser sintomas de uma inflamacao intestinal resultante de um
fornecimento de sangue inadequado;
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- se tiver dores, inchaco, vermelhidao, sensagdo de calor num membro, uma vez que estes podem
ser sintomas de coagulos sanguineos numa veia (um tipo de vaso sanguineo);

- se tiver pressao ou dor no peito, tipicamente no lado esquerdo do corpo, dor no pescogo,
maxilares, ombro ou brago, um batimento cardiaco acelerado, falta de ar, nauseas ¢ vomitos,
uma vez que podem ser sintomas de um ataque cardiaco;

- se tiver alguma hemorragia grave;

- se tiver nodoas negras, hemorragias, febre, fadiga ou confusfo. Isto podera ser um sinal de lesdo
dos vasos sanguineos conhecida como microangiopatia tromboética (MAT);

- se tiver sintomas como dor de cabega, alteragdes da visdo, confusdo, convulsdes ou outras
perturbagdes neuroldgicas, como fraqueza num braco ou numa perna, com ou sem tensao
arterial elevada. Estes podem ser sintomas de uma doenga cerebral chamada sindrome de
encefalopatia posterior reversivel (PRES).

Criangas e adolescentes

Nintedanib Viatris ndo deve ser tomado por criangas com menos de 6 anos de idade.

O seu médico pode fazer exames dentarios regulares, pelo menos, a cada 6 meses, até o
desenvolvimento dos dentes estar completo, e monitorizar o seu crescimento anualmente (imagiologia
Ossea) enquanto estiver a tomar este medicamento.

Outros medicamentos e Nintedanib Viatris

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos de ervanaria ¢ medicamentos obtidos sem
receita médica.

Nintedanib Viatris pode interagir com determinados medicamentos. Os seguintes medicamentos sdo
exemplos dos que podem aumentar os niveis de nintedanib no seu sangue, podendo assim aumentar o
risco de efeitos indesejaveis (ver seccao 4, “Efeitos indesejaveis possiveis”):

- um medicamento utilizado para tratar infecdes fungicas (cetoconazol)

- um medicamento utilizado para tratar infegdes bacterianas (eritromicina)

- um medicamento que afeta o seu sistema imunitario (ciclosporina)

Os seguintes medicamentos sdo exemplos dos que podem baixar os niveis de nintedanib no seu sangue
e podem assim reduzir a eficacia de Nintedanib Viatris:

- um antibiotico utilizado para tratar a tuberculose (rifampicina)

- medicamentos para tratar convulsdes (carbamazepina, fenitoina)

- um medicamento de ervanaria para tratar a depressdo (erva de S. Jodo (hipericdo))

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Nao tome este medicamento durante a gravidez, uma vez que pode ser nocivo para o seu bebé e causar
defeitos congénitos (de nascenga).

Antes de comegar o tratamento com Nintedanib Viatris, tem de fazer um teste de gravidez para
garantir que ndo esta gravida. Fale com o seu médico.

Contracecdo
- As mulheres que possam engravidar tém de utilizar um método contracetivo altamente eficaz

para evitar uma gravidez quando comecam a tomar Nintedanib Viatris, enquanto estiverem a
tomar Nintedanib Viatris e pelo menos nos 3 meses apos parar o tratamento.

- Devera discutir com o seu médico os métodos contracetivos mais adequados para si.

- Vomitos e/ou diarreia ou outras perturbacdes gastrointestinais podem afetar a absor¢do dos
contracetivos hormonais orais, tais como a pilula, e podem reduzir a sua eficacia. Se isso
acontecer, fale com o seu médico sobre um método contracetivo alternativo mais apropriado.

- Informe imediatamente o seu médico ou farmacé€utico se engravidar ou se pensa que esta
gravida durante o tratamento com Nintedanib Viatris.
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Amamentacao
Nao amamente durante o tratamento com Nintedanib Viatris, uma vez que pode existir um risco de

danos para a crianca amamentada.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nintedanib Viatris pode ter um efeito reduzido na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao
deve conduzir veiculos ou utilizar maquinas caso se sinta indisposto.

Nintedanib Viatris contém lecitina de soja
Nao tome este medicamento se for alérgico a soja ou ao amendoim (ver sec¢ao 2, em “Nao tome
Nintedanib Viatris™).

3. Como tomar Nintedanib Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Tome as capsulas duas vezes por dia, com aproximadamente 12 horas de intervalo e 8 mesma hora
todos os dias, por exemplo, uma capsula de manha e uma capsula a noite. Isto assegura a manutencao
de uma quantidade constante de nintedanib na sua corrente sanguinea. Engula as capsulas inteiras com
4gua e nio as mastigue. E recomendado que tome as capsulas com alimentos, ou seja, durante ou
imediatamente antes ou depois de uma refeigdo. Ndo abra nem esmague a capsula (ver secgdo 5, em
“Como conservar Nintedanib Viatris”). Para facilitar a degluticdo, pode tomar as capsulas com uma
pequena quantidade (uma colher de chd) de alimentos moles, frios ou a temperatura ambiente, como
puré de maga ou pudim de chocolate. Deve engolir a capsula imediatamente, sem mastigar, para
garantir que a capsula permanece intacta.

Adultos
A dose recomendada ¢ de uma capsula de 100 mg ou uma capsula de 150 mg duas vezes por dia (num
total de 200 mg ou 300 mg por dia).

Nao tome mais do que a dose recomendada de 200 mg ou 300 mg por dia.

Caso ndo tolere a dose recomendada (ver efeitos indesejaveis possiveis na sec¢ao 4), o seu médico
pode reduzir a dose diaria de Nintedanib Viatris ou aconselha-lo a parar de tomar Nintedanib Viatris.
Nao reduza a dose nem pare o tratamento por sua iniciativa sem contactar o seu médico primeiro.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

A dose recomendada depende do peso do doente.

Informe o seu médico se, em qualquer altura do tratamento, o peso do doente for inferior a 13,5 kg.
Informe o seu médico se tiver problemas hepaticos.

O seu médico determinara a dose correta. O seu médico podera ajustar a dose a medida que o
tratamento progride.

Se ndo tolerar a dose recomendada de Nintedanib Viatris capsulas por dia (ver Efeitos indesejaveis
possiveis na secc¢do 4), o seu médico podera reduzir a dose diaria de Nintedanib Viatris.

Nao reduza a dose nem interrompa o tratamento sem consultar previamente o seu médico.

Dosagem baseada no peso para nintedanib capsulas em criangas e adolescentes:

Intervalo de peso em | Dose de nintedanib em miligramas (mg)
quilogramas (kg)
13,5-229kg 50 mg (duas capsulas de 25 mg") duas vezes por dia

23,0-334 kg 75 mg (trés capsulas de 25 mg") duas vezes por dia
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Intervalo de peso em | Dose de nintedanib em miligramas (mg)
quilogramas (kg)
33,5-574kg 100 mg (uma capsula de 100 mg ou quatro capsulas de 25 mg”)
duas vezes por dia
57,5 kg e superior 150 mg (uma capsula de 150 mg ou seis capsulas de 25 mg")
duas vezes por dia

*Nintedanib Viatris apenas esta disponivel em capsulas moles de 100 mg e 150 mg. Deste modo, ndo é
possivel administrar Nintedanib Viatris a doentes pediatricos que requerem menos de uma dose
completa de 100 mg. Caso seja necessaria uma dose alternativa, devem ser utilizados outros
medicamentos de nintedanib que oferecam essa opgao.

Se tomar mais Nintedanib Viatris do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Nintedanib Viatris

Nao tome duas capsulas ao mesmo tempo caso se tenha esquecido de tomar a sua dose anterior.
Devera tomar a sua proxima dose de Nintedanib Viatris tal como planeado na proxima toma
programada recomendada pelo seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Nintedanib Viatris
Nao pare de tomar Nintedanib Viatris sem falar primeiro com o seu médico. E importante tomar este
medicamento todos os dias e durante o periodo de tempo que o médico lhe tiver indicado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Tera de prestar atengdo especial caso sinta os seguintes efeitos indesejaveis durante o tratamento com
Nintedanib Viatris:

Diarreia (muito frequente, pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):

A diarreia pode levar a desidratacdo: uma perda de liquidos e sais importantes (eletrolitos, tais como
sodio e potéssio) do seu corpo. Aos primeiros sinais de diarreia, beba muitos liquidos e contacte
imediatamente o seu médico. Inicie um tratamento antidiarreico apropriado, p. ex. com loperamida, tdo
rapidamente quanto possivel.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante o tratamento com este medicamento.
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Fibrose pulmonar idiopatica (FPI)

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Mal-estar (nduseas)

- Dor na parte inferior do corpo (abdémen)

- Resultados anormais nos exames laboratoriais ao figado

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Vomitos

- Perda de apetite

- Perda de peso

- Hemorragia
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Erupcao cutanea
Dor de cabega

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Pancreatite

Inflamagdo no intestino grosso

Problemas de figado graves

Baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia)

Tensdo arterial elevada (hipertensao arterial)

Ictericia, ou seja, um amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos devido a niveis
elevados de bilirrubina

Comichao

Ataque cardiaco

Perda de cabelo (alopecia)

Aumento da quantidade de proteina na urina (proteinuria)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Insuficiéncia renal

Uma dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e disseccdes das artérias)

Uma doenga cerebral com sintomas como dor de cabeca, alteragdes da visdo, confuséo,
convulsdes ou outras perturbagdes neuroldgicas, como fraqueza num brago ou numa perna, com
ou sem tensao arterial elevada (sindrome de encefalopatia posterior reversivel)

Outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com um fendtipo progressivo

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Mal-estar (nduseas)

Vomitos

Perda de apetite

Dor na parte inferior do corpo (abdémen)

Resultados anormais nos exames laboratoriais ao figado

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Perda de peso

Tensdo arterial elevada (hipertensdo arterial)
Hemorragia

Problemas de figado graves

Erupcao cutanea

Dor de cabeca

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Pancreatite

Inflamagdo no intestino grosso

Baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia)

Ictericia, ou seja, um amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos devido a niveis
elevados de bilirrubina

Comichao

Ataque cardiaco

Perda de cabelo (alopecia)

Aumento da quantidade de proteina na urina (proteintria)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Insuficiéncia renal
Uma dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias)
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- Uma doenga cerebral com sintomas como dor de cabeca, alteragdes da visdo, confusio,
convulsdes ou outras perturbagdes neurologicas, como fraqueza num brago ou numa perna, com
ou sem tensdo arterial elevada (sindrome de encefalopatia posterior reversivel)

Doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES)

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Mal-estar (nauseas)

- Vomitos

- Dor na parte inferior do corpo (abdémen)

- Resultados anormais nos exames laboratoriais ao figado

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar ate 1 em 10 pessoas)
- Hemorragia

- Pressao arterial elevada (hipertensao arterial)

- Perda de apetite

- Perda de peso

- Dor de cabega

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- Inflamag&o no intestino grosso

- Problemas de figado graves

- Insuficiéncia renal

- Baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia)

- Erupcao na pele

- Comichao

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- Ataque cardiaco

- Pancreatite

- Ictericia, ou seja, um amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos devido a niveis
elevados de bilirrubina

- Uma dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias)

- Perda de cabelo (alopecia)

- Aumento da quantidade de proteina na urina (proteintria)

- Uma doenga cerebral com sintomas como dor de cabega, alteragdes da visdo, confusao,
convulsdes ou outras perturbagdes neurologicas, como fraqueza num brago ou numa perna, com
ou sem tensao arterial elevada (sindrome de encefalopatia posterior reversivel)

Doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes em criangas e adolescentes

Os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes foram semelhantes aos efeitos indesejaveis em
doentes adultos.

Fale com o seu médico se tiver quaisquer efeitos indesejaves.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Nintedanib Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao utilize este medicamento se verificar que o blister que contém as capsulas esta aberto ou que uma
capsula esta partida. Se entrar em contacto com o contetido da capsula, lave as mados imediatamente
com agua abundante (ver seccdo 3).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Nintedanib Viatris

- A substancia ativa € nintedanib.
Cada cépsula mole de Nintedanib Viatris 100 mg contém esilato de nintedanib equivalente a
100 mg de nintedanib.
Cada capsula mole de Nintedanib Viatris 150 mg contém esilato de nintedanib equivalente a
150 mg de nintedanib.

- Os outros componentes sao:
Contetdo da capsula: triglicéridos de cadeia média, macrogolglicéridos lauricos e lecitina de
soja (E322).
Invoélucro da capsula: gelatina, glicerol (E422), didxido de titanio (E171), 6xido de ferro
vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172).
Impressdo preta: goma-laca, 6xido de ferro preto (E172), hidroxido de amoénio e propilenoglicol
(E1520).

Qual o aspeto de Nintedanib Viatris e conteudo da embalagem

As cépsulas moles de Nintedanib Viatris 100 mg s@o capsulas de cor de pé€ssego, opacas, oblongas, de
gelatina mole, marcadas com “JF1”, e com aproximadamente 16 mm x 6 mm.

As capsulas moles de Nintedanib Viatris 150 mg s8o capsulas de cor castanha, opacas, oblongas, de
gelatina mole, marcadas com “JF2”, e com aproximadamente 18 mm x 7 mm.

Nintedanib Viatris esta disponivel em blisters em dose unitaria contendo 30 x 1 ou 60 x 1 capsulas.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricante

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

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

Komarom

2900, Hungria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiiman EOOJ] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

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

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

EMado Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o0.0.

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

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 437257500 Tel: +351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

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

Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

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

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +4212 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

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

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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