PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Nintedanib Viatris 100 mg mékké kapsuly
Nintedanib Viatris 150 mg mékké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Nintedanib Viatris 100 mg mikké kapsuly

Kazda mikka kapsula obsahuje nintedanibium-ezylat zodpovedajtci 100 mg nintedanibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 100 mg mikka kapsula obsahuje 1,2 mg s6jového lecitinu.

Nintedanib Viatris 150 mg méikké kapsuly

Kazda mikka kapsula obsahuje nintedanibium-ezylat zodpovedajtci 150 mg nintedanibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 150 mg makka kapsula obsahuje 1,8 mg s6jového lecitinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula (kapsula).

Nintedanib Viatris 100 mg méakké kapsuly

Nintedanib Viatris 100 mg mikké kapsuly st nepriehl'adné, pozdizne, mikké Zelatinové kapsuly
broskynovej farby s vytlaCenym népisom ,,JF1 a s vel’kostou priblizne 16 mmx 6 mm.

Nintedanib Viatris 150 mg mikké kapsuly

Nintedanib Viatris 150 mg mikké kapsuly st nepriehl'adné, pozdizne, mikké Zelatinové kapsuly
hnedej farby s vytlaenym napisom ,,JF2* a s vel'kost'ou priblizne 18 mmx 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nintedanib Viatris je indikovany dospelym na lie¢bu idiopatickej pl'icnej fibrozy (IPF).

Nintedanib Viatris je tiez indikovany dospelym na lie¢bu inych chronickych fibrotizujicich
intersticialnych pl'acnych chordb (Interstitial Lung Diseases, 1LD) s progresivnym fenotypom (pozri
Cast’ 5.1).

Nintedanib Viatris je indikovany detom a dospievajucim vo veku 6 az 17 rokov na liecbu klinicky
vyznamnych, progresivnych fibrotizujucich intersticialnych pl'icnych choréb (ILD) (pozri Cast’ 4.2
as.l).

Nintedanib Viatris je indikovany dospelym, dospievajucim a detom vo veku 6 rokov a star§im na

liecbu systémovej sklerdzy s pridruZzenou intersticidlnou pl'acnou chorobou (Systemic Sclerosis
associated Interstitial Lung Disease, SSc-1LD).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli: Liecbu maju zacat’ lekari, ktori maji skusenosti s lie€bou ochoreni, pre ktoré je nintedanib
schvaleny.

Pediatricki pacienti: LieCba sa ma zacat’ len po zahrnuti multidisciplinarneho timu (lekari,
radiologovia, patologovia) so sklisenost’ami s diagnostikou a lie¢bou fibrotizujucich intersticidlnych
plucnych choréb (ILD).

Déavkovanie

Dospeli
e [Idiopaticka plicna fibroza (IPF)
e [né chronicke fibrotizujice intersticidalne plicne choroby (ILD) s progresiviym fenotypom
o Systémova skleroza s pridruzenou intersticidlnou plucnou chorobou (SSc-ILD)

Odporacana davka je 150 mg nintedanibu dvakrat denne, podavana s odstupom priblizne 12 hodin.
Déavka 100 mg dvakrat denne sa odporuca u pacientov, ktori netoleruju davku 150 mg dvakrat denne.

Ak sa davka vynecha, podavanie sa ma obnovit' v dalSom planovanom termine v odporucanej davke.
Ak sa davka vynecha, pacient nema uzit' davku navyse. Maximalna odporucana denna davka 300 mg
sa nema prekrocit’.

Upravy davky

Okrem pripadnej potrebnej symptomatickej lieCby méze manazment neziaducich reakcii nintedanibu
(pozri Casti 4.4 a 4.8) zahimat’ znizenie davky a docasné preruSenie liecby, az kym nedojde k zlepSeniu
Specifickej neziaducej reakcie na uroven, ktora umozni pokracovat’ v liecbe. Lie¢ba nintedanibom sa
moZe obnovit’ v plnej davke (150 mg dvakrat denne u dospelych pacientov) alebo v znizenej davke
(100 mg dvakrat denne u dospelych pacientov). Ak dospely pacient netoleruje davku 100 mg dvakrat
denne, lie¢ba nintedanibom sa ma ukondit’.

Ak napriek vhodnej podpornej liecbe (vratane antiemetickej lie¢by) nad’alej pretrvava hnacka,
nevolnost’ a/alebo vracanie, mdze sa vyzadovat’ zniZenie davky alebo prerusenie lieCby. Liecba sa
mdze obnovit’ zniZzenou davkou (100 mg dvakrat denne u dospelych pacientov) alebo plnou davkou
(150 mg dvakrat denne u dospelych pacientov). V pripade, Ze napriek symptomatickej liecCbe zavazna
hnacka, nevol'nost a/alebo vracanie pretrvava, ma sa lieCba nintedanibom ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

V pripade preruseni sposobenych zvysenim hladin aspartataminostransferazy (AST) alebo
alaninaminotransferazy (ALT) na > 3 X hornej hranice normalu (Upper Limit of Normal, ULN) sa ma
po navrate hladiny transaminaz na vychodiskové hodnoty liecba nintedanibom znovu zacat’ v zniZenej
davke (100 mg dvakrat denne u dospelych pacientov), ktora sa potom moze zvysit’ na plnt davku
(150 mg dvakrat denne u dospelych pacientov) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pre $pecifické odporticania tykajuce sa zniZzenia davky pre manazment neziaducich reakcii
u pediatrickej populécie pozri tabulku 1.

Deti a dospievajuci vo veku od 6 do 17 rokov

o Liecba klinicky vyznamnych, progresivnych fibrotizujucich intersticialnych plicnych choréb
(ILD)
o Liecba systémovej sklerozy s pridruzenou intersticialnou plucnou chorobou (SSc-ILD)

Rast sa musi pravidelne sledovat’ a u pacientov s otvorenymi epifyzami sa odporii¢a hodnotenie zmien
epifyzovych rastovych platniciek prostrednictvom kazdoro¢ného zobrazovania kosti. U pacientov,

u ktorych sa vyvinu prejavy poruchy rastu alebo zmeny epifyzovych rastovych platniciek, treba zvazit
prerusenie liecby (pozri Casti 4.4 a 4.8)



Musi sa pravidelne vykonavat’ ordlne zubné vySetrenie, a to najmenej kazdych 6 mesiacov, az kym sa
vyvoj zubov neukon¢i (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Odporacana davka nintedanibu pre pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov sa zaklada na
telesnej hmotnosti pacienta a podava sa dvakrat denne, s odstupom priblizne 12 hodin (pozri
tabulku 1). Davka sa ma v priebehu lieCby upravit’ podl'a telesnej hmotnosti.

Tabul’ka 1:  Odporticanie pre davku a zniZenu davku nintedanibu v miligramoch (mg) podPla
telesnej hmotnosti v kilogramoch (kg) pre pediatrickych pacientov vo veku
6 rokov az 17 rokov

Rozsah telesnej hmotnosti Davka nintedanibu ZniZena davka nintedanibu”
13,57 22,9 kg 50 mg (dve 25 mg” kapsuly) | 25 mg” (jedna 25 mg" kapsula)
dvakrat denne dvakrat denne
23,0-33,4kg 75 mg (tri 25 mg” kapsuly) 50 mg (dve 25 mg” kapsuly)
dvakrat denne dvakrat denne
33,5-57,4kg 100 mg (jedna 100 mg kapsula 75 mg (tri 25 mg" kapsuly)
alebo styri 25 mg” kapsuly) dvakrat denne
dvakrat denne
57,5 kg a viac 150 mg (jedna 150 mg kapsula | 100 mg (jedna 100 mg kapsula
alebo Sest’ 25 mg” kapsil) alebo $tyri 25 mg"” kapsuly)
dvakrat denne dvakrat denne

* rv 4 4 7w ’ . sy . . v .
ZnizZena davka sa odporuca u deti a dospievajucich s miernou poruchu funkcie pec¢ene (Child-

Pugh A) a na manazment neziaducich reakcii u pediatrickej populécie. Pre viac informacii

o manazmente neziaducich liekovych reakcii pozri vyssie.

“Telesna hmotnost’ niZ§ia ako 13,5 kg:
V pripade, Ze u pacienta ddjde k znizeniu telesnej hmotnosti pod 13,5 kg, sa ma liecba prerusit’.

*Nintedanib Viatris je k dispozicii len vo forme 100 mg a 150 mg mikkych kapsul. Preto nie je mozné
podavat’ Nintedanib Viatris pediatrickym pacientom, ktori potrebuji davku nizsiu ako celych 100 mg.
Ak sa vyzaduje alternativna davka, maju sa pouzit’ iné lieky s obsahom nintedanibu, ktoré tuto
moznost’ ponukaju.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)

U starSich pacientov neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti a i€innosti lieku.

U starSich pacientov nie je a-priori potrebna ziadna tiprava davky. U pacientov vo veku > 75 rokov je
pravdepodobnejsie, ze budi kvoli manazmentu neziaducich G¢inkov potrebovat’ znizenie davky (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych a pediatrickych pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa
nevyzaduje uprava zaciato¢nej davky. U dospelych a pediatrickych pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa bezpecnost’, G¢innost’ ani farmakokinetické
vlastnosti nintedanibu neskiimali.

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) je odporti¢ana davka
nintedanibu 100 mg dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin. U pediatrickych pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) sa odportc¢a znizena zaciato¢na davka (pozri
tabul’ku 1). U dospelych a pediatrickych pacientov s miernou poruchou funkcie pecene



(Child-Pugh A) je potrebné na manazment neziaducich reakcii zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie
liecby.

U dospelych a pediatrickych pacientov s poruchou funkcie pecene klasifikovanou ako Child-Pugh B
a C sa bezpecnost’ a u¢innost’ nintedanibu nesktimali. LieCba dospelych a pediatrickych pacientov so
stredne zavaznou (Child-Pugh B) a zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) nintedanibom
sa neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ nintedanibu sa neskimali u pediatrickych pacientov vo veku menej ako

6 rokov. Preto sa liecba nintedanibom u deti vo veku menej ako 6 rokov neodportica. Nintedanib sa
neskumal u pacientov s telesnou hmotnostou nizSou ako 13,5 kg, a preto sa neodporuca u tejto

populacie (pozri ¢ast’ 5.1).

Spbsob podavania

Nintedanib Viatris je uréeny na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maju uzivat' s jedlom, prehitat’ zapijané
vodou veelku a nemaju sa zut. Kapsula sa nema otvarat’ ani drvit’ (pozri Cast’ 6.6).

Kapsuly Nintedanib Viatris sa moézu uzivat’ s malym mnozstvom (jedna Cajova lyzicka) mékkého
jedla, studeného alebo izbovej teploty, ako je jablkové pyré alebo ¢okoladovy puding, a musia sa
okamzite prehltnit’ nepozuté, aby sa zaistilo, Ze kapsula zostane cela.

4.3 Kontraindikacie

o Gravidita (pozri ¢ast’ 4.6).

o Precitlivenost’ na nintedanib, arasidy alebo sdju, alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v casti 6.1. Tento liek obsahuje s6jovy lecitin.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy gastrointestinadlneho traktu

Hnacka

V klinickych skuSaniach bola naj¢astejSie hlasenou neziaducou reakciou gastrointestinalneho traktu
hnacka (pozri Cast’ 4.8). U vacsiny pacientov bola tato neziaduca reakcia miernej az stredne silnej
intenzity a vyskytla sa v priebehu prvych 3 mesiacov liecby.

Po uvedeni na trh boli hlasené zavazné pripady hnacky vedice k dehydratacii a porucham
elektrolytovej rovnovahy. Pacientov treba zacat’ lieit’ pri prvych prejavoch poskytnutim dostatocnej
hydratacie a podanim antidiaroik, napr. loperamidu, a méze sa vyzadovat’ zniZenie davky alebo
preruSenie lieCby. Liecba nintedanibom sa méze obnovit’ v znizenej davke alebo v plnej davke (pozri
cast’ 4.2). V pripade, Ze napriek symptomatickej liecbe silna hnacka pretrvava, ma sa liecba
nintedanibom ukoncit’.

Nevolnost a vracanie

Casto hlasenymi gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami boli nevolnost’ a vracanie (pozri

¢ast’ 4.8). U vicsiny pacientov s nevol'nostou a vracanim bola tato udalost’ miernej az stredne silnej
intenzity. V klinickych skuSaniach viedla nevol'nost’ k ukonceniu liecby nintedanibom u az 2,1 %
pacientov a vracanie viedlo k ukonceniu liecby nintedanibom u az 1,4 % pacientov.

Ak napriek nalezitej podpornej starostlivosti (vratane antiemetickej lieCby) priznaky pretrvavaju, moze
sa vyzadovat’ zniZenie davky alebo preruSenie lieCby. Liecba sa moZe obnovit’ v znizenej davke alebo
v plnej davke (pozri ¢ast 4.2 Upravy davky). V pripade, Ze zavazné priznaky pretrvavaji, mé sa lie¢ba
nintedanibom ukoncit’.



Funkcia pecene

U pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B) alebo zadvaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie
pecene sa bezpecnost’ a uc¢innost’ nintedanibu neskumali. Z tohto dovodu sa liecba takychto pacientov
nintedanibom neodporaca (pozri Cast’ 4.2). Na zaklade zvySenej expozicie sa u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) méze zvysit’ riziko neziaducich reakcii. Dospeli pacienti

s miernou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh A) maju byt’ lieCeni zniZenou davkou nintedanibu
(pozri Casti 4.2 2 5.2).

Pocas lie¢by nintedanibom boli pozorované pripady poskodenia pecene vyvolané lieckom, vratane
tazkého poskodenia pecene so smrtel'nym nasledkom. Vacsina hepatalnych udalosti sa vyskytne pocas
prvych troch mesiacov lie¢by. Preto sa maju pred zacatim a pocas prvého mesiaca liecby
nintedanibom zistovat’ hladiny pecenovych transaminéz a bilirubinu. Pacienti sa potom maju sledovat’
v pravidelnych intervaloch pocas nasledujucich dvoch mesiacov liecby a potom pravidelne, napr. pri
kazdej navsteve pacienta alebo podla klinickej indikacie.

Zvysenie hladin pecenovych enzymov (ALT, AST, krvna alkalicka fosfataza (ALP),
gama-glutamyltransferaza (GGT), pozri Cast’ 4.8) a bilirubinu bolo vo vé¢Sine pripadov po znizeni
alebo preruSeni davky reverzibilné. Ak sa nameraji zvysené hladiny transaminaz (AST alebo ALT)
>3 x ULN, odportca sa davku znizit’ alebo liecbu nintedanibom prerusit’ a pacienta dokladne
sledovat’. Po navrate transaminaz na vychodiskové hodnoty sa lie¢ba nintedanibom méze obnovit’

v plnej davke alebo znovu zacat’ pri zniZenej davke s naslednym zvysSenim na plnu davku (pozri

gast’ 4.2 Upravy davky). Ak st so zvysenim hladin pedefiovych testov spojené klinické prejavy alebo
priznaky poskodenia pecene, napr. Zltacka, lieCba nintedanibom sa ma natrvalo ukon¢it’. Treba
preskumat’ alternativne priCiny zvysenych hladin peceniovych enzymov.

Dospeli pacienti s nizkou telesnou hmotnost'ou (< 65 kg), azijské populacia a zeny maji vyssie riziko
zvysenia hladin pecenovych enzymov. Expozicia nintedanibu sa linedrne zvySovala s vekom pacienta,
¢o moze takisto viest’ k vyssiemu riziku vzniku zvySenych hladin pecenovych enzymov (pozri

Cast’ 5.2). Odporuca sa, aby boli pacienti s tymito rizikovymi faktormi dokladne sledovani.

Funkcia obli¢iek

Pri pouziti nintedanibu boli hlasené pripady poruchy funkcie/zlyhania obli¢iek, ktoré mali
v niektorych pripadoch smrtel'né nasledky (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti sa majt pocas lieCby nintedanibom sledovat’, priCom osobitni1 pozornost’ treba venovat’
pacientom s rizikovymi faktormi poruchy funkcie/zlyhania obli¢iek. V pripade poruchy
funkcie/zlyhania obliCiek sa ma zvazit uiprava liecby (pozri Cast’ 4.2).

Hemoragia

Inhibicia receptora pre vaskularny endotelovy rastovy faktor (Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor, VEGFR) sa mdze spajat’ so zvy$enym rizikom krvacania.

Do klinickych skusani neboli zahrnuti pacienti so znaAmym rizikom krvacania vratane pacientov

s dedi¢nou predispoziciou pre krvacanie alebo pacientov, ktorym je podavana lie¢ba plnou davkou
antikoagulancii. Nezdvazné a zavazné udalosti krvacania, z ktorych niektoré boli smrtel'né, boli
hlasené v obdobi po uvedeni na trh (vratane pacientov s lieCbou alebo bez liecby antikoagulanciami
alebo inymi liekmi, ktoré by mohli sposobit’ krvacanie). Z tohto dovodu maji byt tito pacienti lieCeni
nintedanibom, iba ak predpokladany prinos prevazuje potencialne riziko.

Arteridlne tromboembolické udalosti

Z klinickych skusSani boli vyliceni pacienti s nedavnym infarktom myokardu alebo nedavnou
mozgovou prihodou v anamnéze. V klinickych skiiSaniach u dospelych pacientov boli arterialne
tromboembolické udalosti hlasené zriedkavo (nintedanib 2,5 % oproti placebu 0,7 % pre INPULSIS;



nintedanib 0,9 % oproti placebu 0,9 % pre INBUILD; nintedanib 0,7 % oproti placebu 0,7 % pre
SENSCIS). V skusaniach INPULSIS sa infarkt myokardu vyskytol u vysSieho percenta pacientov

v skupine s nintedanibom (1,6 %) v porovnani so skupinou s placebom (0,5 %), kym neziaduce
udalosti svedciace o ischemickom ochoreni srdca boli medzi skupinou s nintedanibom a skupinou

s placebom vyvazené. V skuSani INBUILD sa infarkt myokardu pozoroval s nizkou frekvenciou:
nintedanib 0,9 % oproti placebu 0,9 %. V skusani SENSCIS sa infarkt myokardu pozoroval s nizkou
frekvenciou v skupine s placebom (0,7 %) a nepozoroval sa v skupine lie¢enej nintedanibom.

Pri lie¢be pacientov s vy$sim kardiovaskularnym rizikom vratane znameho ochorenia koronarnych
artérii treba postupovat’ opatrne. U pacientov, u ktorych sa vyvinu prejavy alebo priznaky akuatnej

ischémie myokardu, treba zvazit’ prerusenie liecby.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy VEGF u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze
podporovat’ tvorbu aneuryziem a/alebo arteridlnych disekcii. Pred zacatim liecby nintedanibom je
potrebné toto riziko dokladne zvazit’ u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo
aneuryzma v anamnéze.

Vendzny tromboembolizmus

V klinickych skuSaniach nebolo u pacientov lieCenych nintedanibom pozorované ziadne zvysené
riziko vendzneho tromboembolizmu. Vplyvom mechanizmu u¢inku nintedanibu mézu mat’ pacienti
zvysené riziko tromboembolickych udalosti.

Perforacie gastrointestinalneho traktu a ischemicka kolitida

V klinickych skuasaniach u dospelych pacientov bola frekvencia pacientov s perforaciou az 0,3 %

v obidvoch lie¢ebnych skupinach. Vplyvom mechanizmu ti¢inku nintedanibu mézu mat’ pacienti
zvysené riziko perforacii gastrointestinalneho traktu. Pripady perforacie gastrointestinalneho traktu

a pripady ischemickej kolitidy, z ktorych niektoré boli smrtel'né, boli hlasené v obdobi po uvedeni na
trh. Pri liecbe pacientov s predchadzajucim chirurgickym zakrokom v brusnej oblasti,
predchadzajucou peptickou ulceraciou v anamnéze, divertikularnou chorobou alebo subezne lieCenych
kortikosteroidmi alebo nesteroidnymi protizapalovymi lickmi (NSAID) treba byt obzvlast’ opatrny.
UZivanie nintedanibu sa ma zacat’ az po uplynuti minimalne 4 tyzdiiov po chirurgickom zakroku

v brusnej oblasti. Terapia nintedanibom sa ma natrvalo ukonc¢it’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie
perforacia gastrointestinalneho traktu alebo ischemicka kolitida. Vynimoc¢ne sa méze lieCba
nintedanibom znovu zacat’ po uplnom vyrieSeni ischemickej kolitidy a starostlivom vyhodnoteni
pacientovho stavu a inych rizikovych faktorov.

Proteintria nefrotického rozsahu a trombotickd mikroangiopatia

Po uvedeni na trh bolo hlasenych vel'mi malo pripadov proteintrie nefrotického rozsahu s poruchou
funkcie obliciek alebo bez nej. Histologické nalezy boli v individualnych pripadoch konzistentné

s glomerularnou mikroangiopatiou s renalnymi trombami alebo bez nich. Po ukonceni liecby
nintedanibom sa pozorovalo zvratenie priznakov, v niektorych pripadoch so zvyskovou proteinuriou.
U pacientov, u ktorych sa vyvinl prejavy alebo priznaky nefrotického syndrému, sa ma zvazit’
ukoncenie lieCby.

Inhibitory drahy VEGF sa spéjali s trombotickou mikroangiopatiou (TMA) vratane vel'mi malého
poctu hlasenych pripadov pre nintedanib. Ak sa vyskytni laboratorne alebo klinické nalezy suvisiace
s TMA u pacientov, ktori dostavaju nintedanib, liecba nintedanibom sa ma ukoncit’ a ma sa urobit’
doékladné vyhodnotenie TMA.



Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)

Po uvedeni lieku na trh bolo hlasenych niekol'ko pripadov syndromu posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (PRES). PRES je neurologické ochorenie (potvrdené vySetrenim magnetickou
rezonanciou), ktoré sa moze prejavovat’ bolestou hlavy, hypertenziou, poruchami videnia, zichvatmi,
letargiou, zmétenost'ou a inymi poruchami videnia a neurologickymi poruchami a moze byt smrtel'né.
PRES bol hlaseny aj s inymi inhibitormi VEGF. Pri podozreni na PRES sa musi lie¢ba nintedanibom
ukoncit’. Opitovné zacatie liecby nintedanibom u pacientov, u ktorych sa predtym vyskytol PRES, nie
je zname a ma byt ponechané na odporucenie lekarom.

Hypertenzia

Podavanie nintedanibu méze zvySovat’ krvny tlak. Systémovy krvny tlak sa ma merat’ pravidelne
a v zavislosti od klinickej indikacie.

Pl'dcna hypertenzia

Udaje o pouzivani nintedanibu u pacientov s plicnou hypertenziou st obmedzené. Pacienti

s vyznamnou plicnou hypertenziou (srdcovy index < 2 1/min/m?, parenteralne podavanie
epoprostenolu/treprostinilu alebo vyznamné pravostranné srdcové zlyhanie) boli vyluc¢eni zo skiSani
INBUILD a SENSCIS.

Nintedanib sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznou plicnou hypertenziou. U pacientov s miernou
az stredne zavaznou pl'icnou hypertenziou sa odporti¢a dokladné sledovanie.

Komplikacie hojenia ran

V klinickych skusaniach nebola pozorovana ziadna zvySena frekvencia poruchy hojenia ran.
Vychadzajic z mechanizmu uéinku moze nintedanib viest k poruche hojenia rdn. Ziadne
$pecializované §tadie skiimajice ¢inok nintedanibu na hojenie ran neboli vykonané. Liecba
nintedanibom sa ma preto zacat’ alebo — v pripade periopera¢ného prerusenia — obnovit’ na zaklade
klinického postudenia adekvatneho hojenia rany.

Subezné podavanie s pirfenidonom

V Specializovanej farmakokinetickej Studii sa skimala subezna lie¢ba nintedanibom a pirfenidonom
u pacientov s IPF. Na zaklade tychto vysledkov sa nezistil ziadny dokaz relevantnych
farmakokinetickych liekovych interakcii medzi nintedanibom s pirfenidénom pri ich kombinovanom
podavani (pozri Cast’ 5.2). Ked’Ze profily bezpecnosti oboch liekov st podobné, je mozné ocakavat
aditivne neziaduce reakcie vratane gastrointestinalnych a peceniovych neziaducich udalosti. Pomer
prinosu a rizika subeznej lie¢by pirfenidonom nebol stanoveny.

Uginok na interval QT

V programe klinického skii$ania sa pri nintedanibe nepozoroval Ziadny dokaz prediZenia intervalu QT
(Cast’ 5.1). KedZe je zname, Ze niektoré iné inhibitory tyrozinkindzy maji vplyv na interval QT, pri
podavani nintedanibu pacientom, u ktorych sa méze vyvintt’ prediZenie intervalu QTc, treba byt
obzvlast’ opatrny.

Alergicka reakcia

Nintedanib Viatris obsahuje s6jovy lecitin. Je zndme, Ze dietetické sojové produkty spdsobuji u 0sob
s alergiou na sdju alergické reakcie vratane zavaznej anafylaxie (pozri Cast’ 4.3). Pacienti, u ktorych je
znama alergia na araSidovy protein, maju zvysené riziko zavaznych reakcii na sojové pripravky.



Pediatrickd populéacia

Udaje o pouzivani nintedanibu u pediatrickych pacientov st obmedzené na mala podskupinu
fibrotizujucich intersticialnych plucnych chorob (pozri Cast’ 5.1). Tato podskupina nepokryva
u pediatrickych pacientov vsetky etioldgie spojené s progresivnou intersticialnou pl'aicnou chorobou.

Existuje vysSia neistota ohl'adne rozsahu prinosu lie¢by u pediatrickych pacientov v porovnani
s dospelymi.

Bezpecnostné opatrenia uvedené vyssie pre dospelych pacientov sa musia dodrziavat’ aj
u pediatrickych pacientov.

Pre Specifické odporacania tykajuce sa znizenia davky u pediatrickej populacie pozri tabul’ku 1.
Osobitosti u pediatrickej populécie st uvedené nizsie:
Vyvoj kosti a rast

V predklinickych studiach sa pozorovali reverzibilné zmeny epifyzovej rastovej platnicky (pozri

¢ast’ 5.3). V pediatrickom klinickom skuSani sa pocas liecby nintedanibom nepozorovali vyznamné
znizenia rychlosti rastu. Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickych pacientov viak nie st

k dispozicii.

Rast sa musi pravidelne sledovat’ a u pacientov s otvorenymi epifyzami sa odporuca hodnotenie zmien
epifyzovych rastovych platniciek prostrednictvom kazdorocného zobrazovania kosti. U pacientov,

u ktorych sa vyvinu prejavy poruchy rastu alebo zmeny epifyzovych rastovych platniciek, treba zvazit
prerusenie lieCby.

Poruchy vyvoja zubov

V predklinickych studiach sa pozorovali poruchy vyvoja zubov (pozri ¢ast’ 5.3). V pediatrickom
klinickom sku$ani nebolo potvrdené riziko portch vyvoja zubov.

Ako preventivne opatrenie sa musi najmenej kazdych 6 mesiacov pravidelne vykonavat’ oralne zubné
vySetrenie, az kym sa vyvoj zubov neukonci.

4.5 Liekové a iné interakcie

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib je substrat P-gp (pozri ¢ast’ 5.2). V Specializovanej Studii liekovych interakcii stibezné
podavanie so silnym inhibitorom P-gp ketokonazolom zvysilo expoziciu nintedanibu 1,61-nasobne
podl'a AUC a 1,83-nasobne podla Cmax. V Studii liekovych interakcii so silnym induktorom P-gp,
rifampicinom, sa expozicia nintedanibu zniZzila na 50,3 % podl'a AUC a na 60,3 % podl'a Cmax po
subeznom podani s rifampicinom v porovnani so samotnym nintedanibom. Silné inhibitory P-gp (napr.
ketokonazol, erytromycin alebo cyklosporin) mézu v pripade subezného podania s nintedanibom
zvysit’ expoziciu nintedanibu. V takychto pripadoch treba pacientov dokladne sledovat’ z hl'adiska
znasanlivosti nintedanibu. Manazment neziaducich reakcii si m6ze vyzadovat prerusenie, znizenie
davky alebo ukoncenie liecby nintedanibom (pozri ¢ast’ 4.2).

Silné induktory P-gp (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)) moézu znizovat’ expoziciu nintedanibu. Treba zvazit’ vyber alternativneho sibezne

podavaného lieku so Ziadnym alebo len minimalnym potencialom indukcie P-gp.

Cytochrémové (CYP) enzymy

Iba maly rozsah biotransformacie nintedanibu pozostaval z CYP drah. Nintedanib a jeho metabolity,
skupina vol'nej kyseliny BIBF 1202 a jej glukuronid, BIBF 1202 glukuronid, v predklinickych



stidiach neinhibovali ani neindukovali CYP enzymy (pozri Cast’ 5.2). Pravdepodobnost’ liekovych
interakcii s nintedanibom na zaklade metabolizmu prostrednictvom CYP sa preto povazuje za nizku.

Subezné podavanie s inymi liekmi

Subezné podavanie nintedanibu s peroralnymi hormonalnymi kontraceptivami vo vyznamnej miere
nezmenilo farmakokinetické vlastnosti peroralnych hormonalnych kontraceptiv (pozri Cast’ 5.2).

Subezné podavanie nintedanibu s bosentanom nezmenilo farmakokinetické vlastnosti nintedanibu
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Nintedanib méze u I'udi spdsobovat’ poskodenie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny vo fertilnom veku treba
poucit, aby pocas liecby nintedanibom zabranili vzniku gravidity a aby pouzivali vysoko ucinné
antikoncepcné metddy na zacCiatku liecby, pocas liecby, ako aj minimalne 3 mesiace po uZiti posledne;j
davky nintedanibu. Nintedanib vyznamne neovplyviiuje plazmaticka expoziciu etinylestradiolu

a levonorgestrelu (pozri ast’ 5.2). Uginnost’ peroralnych hormonalnych kontraceptiv méoze byt
zniZena vracanim a/alebo hnackou alebo inymi stavmi, pri ktorych moze byt ovplyvnena absorpcia.
Zenam uZivajicim peroralne hormonalne kontraceptiva, u ktorych sa vyskytnu tieto stavy, treba
odporucit, aby pouzivali alternativnu vysoko u¢innt antikoncepénti metddu.

Gravidita

O pouzivani nintedanibu u gravidnych Zien nie su ziadne informacie, ale predklinické §tadie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu tohto lieCiva (pozri Cast’ 5.3). PretoZe nintedanib moze aj
u l'udi spésobovat’ poskodenie plodu, nesmie sa pouzivat’ pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3) a musia sa
vykonavat tehotenské testy pred lie€bou nintedanibom a podl'a potreby aj pocas liecby.

Pacientky treba poucit’ o tom, aby sa v pripade, Ze pocas lieCby nintedanibom otehotneju, obratili na
svojho lekara alebo lekarnika.

Ak pacientka pocas uzivania nintedanibu otehotnie, lieCba sa musi ukoncit’ a treba ju oboznamit’
s potencialnymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Nie su ziadne informdacie o vylu¢ovani nintedanibu a jeho metabolitov do 'udského mlieka.

V predklinickych studiach sa preukazalo, ze do mlieka laktujucich samic potkanov sa vylucuje malé
mnozstvo nintedanibu a jeho metabolitov (< 0,5 % podavanej davky). Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylucené. Laktacia ma byt pocas lieCby nintedanibom ukoncena.

Fertilita

Na zaklade predklinickych skiimani neexistuje dokaz o poruche muzske;j fertility (pozri ¢ast’ 5.3). Zo
studii subchronickej a chronickej toxicity nevyplyva ziadny dokaz, ze by u samic potkanov doslo

k poruche fertility pri trovni systémovej expozicie porovnatel'nej s expoziciou pri maximalne;j
odporacanej l'udskej davke (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) 150 mg dvakrat denne
(pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nintedanib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit’,
aby boli pocas lie¢by nintedanibom pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

V klinickych stadiach a pocas skisenosti po uvedeni lieku na trh patrili medzi najcastejSie hlasené
neziaduce reakcie spajané s uzivanim nintedanibu hnacka, nevol'nost’ a vracanie, bolest’ brucha,
znizena chut’ do jedla, znizenie telesnej hmotnosti a zvysenie pecenovych enzymov. Pre informacie
o manazmente vybranych neziaducich reakcii pozri Cast’ 4.4.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 2 poskytuje suhrn neziaducich liekovych reakcii podl'a tried organovych systémov slovnika
MedDRA a kategoriu frekvencii pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100
az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), ve'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 2:

Suhrn neZiaducich reakcii lieku podl’a kategorie frekvencii

Frekvencia

Trieda organovych
systémov
preferovany termin

Idiopaticka plicna
fibroza

Iné chronické
fibrotizujuce ILD
S progresivnym
fenotypom

Systémova skleréza
s pridruZenou
intersticialnou placnou
chorobou

Poruchy krvi a lymfatického systému

Trombocytopénia

mene;j ¢asté

menej ¢asté

mene;j ¢asté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

ZniZenie telesnej Casté Casté Casté
hmotnosti

Znizena chut do jedla Casté vel'mi Casté Casté
Dehydratacia menej Casté menej Casté nezname
Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy Casté Casté Casté
Syndrém posteriornej nezname nezname nezname
reverzibilnej

encefalopatie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Infarkt myokardu menej Casté menej ¢asté nezname
Poruchy ciev

Krvacanie (pozri Casté Casté Casté
Cast’ 4.4)

Hypertenzia mene;j ¢asté Casté Casté
Aneuryzmy a arterialne | nezname nezname nezname
disekcie
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Frekvencia

Trieda organovych

Iné chronické

Systémova skleréza

A Idiopaticka plucna | fibrotizujuce ILD s pridruZenou
systemov . , . . er o
, . fibroza $ progresivnym intersticialnou plucnou
preferovany termin
fenotypom chorobou
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka

vel'mi Casté

vel'mi Casté

vel'mi Casté

Nevolnost’ vel'mi Casté vel'mi Casté vel'mi Casté
Bolest’ brucha vel'mi ¢asté vel'mi Casté vel'mi Casté
Vracanie Casté vel'mi Casté vel'mi Casté
Pankreatitida menej Casté menej Casté nezname

Kolitida mene;j ¢asté menej ¢asté mene;j ¢asté

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Poskodenie pecene
spdsobené lickom

mene;j ¢asté

Casté

mene;j ¢asté

Zvysenie pecenovych
enzymov

vel'mi Casté

vel'mi Casté

vel'mi Casté

Zvysenie hladiny Casté vel'mi Casté Casté
alaninaminotransferazy

(ALT)

Zvysenie hladiny Casté Casté Casté
aspartataminotransferazy

(AST)

Zvysenie hladiny Casté Casté Casté
gamaglutamyltransferazy

(GGT)

Hyperbilirubinémia mene;j ¢asté menej ¢asté nezname
Zvysenie hladiny krvnej | menej Casté Casté Casté
alkalickej fosfatazy

(ALP)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka Casté Casté menej Casté
Pruritus mene;j ¢asté menej ¢asté mene;j ¢asté
Alopécia menej Casté menej Casté nezname

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Zlyhanie obliciek (pozri
Cast’ 4.4)

nezname

nezname

menej Casté

Proteintria

menej ¢asté

menej Casté

nezname

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hnacka

V klinickych sktsaniach (pozri ¢ast’ 5.1) bola hnacka najcastejSie hlasenou gastrointestinalnou
udalostou. U vacsiny pacientov bola tato udalost’ miernej az stredne silnej intenzity. Viac nez dve
tretiny pacientov, u ktorych sa vyskytla hnacka, hlasili jej prvy vyskyt uz pocas prvych troch mesiacov
lie¢by. U vacsiny pacientov boli udalosti rieSené podanim antidiaroik, znizenim davky alebo
preruSenim liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Prehl’ad udalosti hnacky hlasenych v klinickych skasaniach je
uvedeny v tabulke 3.
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Tabulka 3: Hnacka v klinickych skuSaniach trvajicich 52 tyzdiov

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
Hnacka 18,4 % 62,4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Zavazna hnacka 0,5 % 3,3% 0,9 % 2,4 % 1,0 % 4,2 %
Hnacka veduaca
Eézvnlgemu 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0 % 222 %
nintedanibu
Hnacka veduaca
Ee‘zl;"ynéem“ 02 % 4.4 % 0,3 % 5,7 % 0,3 % 6,9 %
nintedanibom

Zvysenie hladin pecenovych enzymov

V sktsaniach INPULSIS bolo zvySenie hladin peceniovych enzymov (pozri Cast’ 4.4) hlasené u 13,6 %
pacientov lieCenych nintedanibom oproti 2,6 % pacientov, ktori dostavali placebo. V sktsani
INBUILD bolo zvysenie hladin peceniovych enzymov hlasené u 22,6 % pacientov lieCenych
nintedanibom oproti 5,7 % pacientov, ktori dostavali placebo. V skuSani SENSCIS boli hlasené
zvysenia hladin pecenovych enzymov u 13,2 % pacientov lie¢enych nintedanibom oproti

3,1 % pacientov, ktori dostavali placebo. Zvysenie hladin pecetiovych enzymov bolo reverzibilné

a nesuviselo s klinickym prejavom ochorenia pecene.

Dalsie informacie o osobitnych skupinach pacientov, odpora¢anych opatreniach a upravach davky pri
hnacke a zvysenych hladinach peceniovych enzymov si pozrite v ¢astiach 4.4 a 4.2.

Krvdcanie

V klinickych skuSaniach bola frekvencia pacientov, u ktorych sa vyskytlo krvacanie, mierne vyssia

u pacientov lieCenych nintedanibom alebo porovnatel'na medzi lieCebnymi skupinami (nintedanib
10,3 % oproti placebu 7,8 % pre INPULSIS; nintedanib 11,1 % oproti placebu 12,7 % pre INBUILD;
nintedanib 11,1 % oproti placebu 8,3 % pre SENSCIS). Naj¢astejSou hlasenou udalostou krvacania
bola nezavazna epistaxa. Zavazné udalosti krvacania sa v oboch lie¢ebnych skupinach vyskytli

s nizkymi frekvenciami (nintedanib 1,3 % oproti placebu 1,4 % pre INPULSIS; nintedanib 0,9 %
oproti placebu 1,5 % pre INBUILD; nintedanib 1,4 % oproti placebu 0,7 % pre SENSCIS).

Udalosti krvacania hlasené po uvedeni lieku na trh zahffiaju, okrem iného, gastrointestinalne,
respiracné a centralne nervové organoveé systémy, priCom najcastejSim je gastrointestindlny orgdnovy
systém (pozri Cast’ 4.4).

Proteinuria

V klinickych skusaniach bola frekvencia pacientov, u ktorych sa vyskytla proteintiria, nizka

a porovnatel'na medzi lieCebnymi skupinami (nintedanib 0,8 % oproti placebu 0,5 % pre INPULSIS;
nintedanib 1,5 % oproti placebu 1,8 % pre INBUILD; nintedanib 1,0 % oproti placebu 0,0 % pre
SENSCIS). V klinickych skiSaniach nebol hlaseny nefroticky syndrom. Po uvedeni na trh bolo
hlasenych vel'mi malo pripadov proteinurie nefrotického rozsahu s poruchou funkcie obliciek alebo
bez nej. Histologické nalezy boli v individualnych pripadoch konzistentné s glomerularnou
mikroangiopatiou s rendlnymi trombami alebo bez nich. Po ukonceni liecby nintedanibom sa
pozorovalo zvratenie priznakov, v niektorych pripadoch so zvyskovou proteinuriou. U pacientov,

u ktorych sa vyvinu prejavy alebo priznaky nefrotického syndromu, sa ma zvazit’ ukoncenie liecby
(pozri Cast’ 4.4).
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Pediatrickd populéacia

K dispozicii st obmedzené tidaje o bezpe¢nosti pre nintedanib u pediatrickych pacientov.

Celkom 39 pacientov vo veku 6 az 17 rokov bolo lie¢enych v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skuSani trvajucom 24 tyzdiov, po ktorom nasledovala otvorena lieCba
nintedanibom roézneho trvania (pozri ¢ast’ 5.1). V sulade s profilom bezpecnosti pozorovanym

u dospelych pacientov s IPF, inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD s progresivinym fenotypom

a SSc-ILD boli naj¢astejSie hldsenymi neziaducimi reakciami na nintedanib pocas placebom
kontrolovaného obdobia hnacka (38,5 %), vracanie (26,9 %), nevol'nost’ (19,2 %), bolest’ brucha
(19,2 %) a bolest’ hlavy (11,5 %).

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest hlasené v suvislosti s nintedanibom pocas placebom kontrolované¢ho
obdobia boli poskodenie pecene (3,8 %) a zvysené hodnoty pecenovych testov (3,8 %). Kvoli
obmedzenym idajom nie je jasné, i je riziko poSkodenia pecene vyvolané liekom podobné u deti

v porovnani s dospelymi (pozri ¢ast’ 4.4).

Na zaklade predklinickych nalezov sa ako potencialne riziko v pediatrickom klinickom skusani
sledoval vyvoj kosti, rastu a zubov (pozri Cast’' 4.2, 4.4 a 5.3).

Percentualny podiel pacientov s patologickymi nalezmi epifyzovych rastovych platniciek vzniknutymi
pocas liecby, ktory bol v 24. tyzdni podobny medzi lieCebnymi skupinami (7,7 % v oboch lie¢ebnych
skupinach). Do 52. tyzdina bol percentualny podiel pacientov s patologickymi nalezmi pre
nintedanib/nintedanib: 11,5 % a pre placebo/nintedanib: 15,4 %.

Percentualny podiel pacientov s patologickymi nalezmi vzniknutymi pocas lieCby pri zubnom
vysetreni alebo zobrazovacich vySetreniach, ktory bol do 24. tyzdna 46,2 % v skupine s nintedanibom
a 38,5 % v skupine s placebom. Do 52. tyzdia bol percentualny podiel pacientov s patologickymi
nalezmi pre nintedanib/nintedanib: 50,0 % a pre placebo/nintedanib: 46,2 %.

Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickych pacientov nie st k dispozicii. Existuju nejasnosti
0 moznom vplyve na rast, vyvoj zubov, pubertu a riziko poskodenia pecene.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani nintedanibom neexistuje ziadne Specifické antidotum alebo liecba. V onkologickom
programe bola dvom pacientom podana nadmerna davka maximalne 600 mg dvakrat denne po dobu
najviac osem dni. Pozorované neziaduce reakcie boli konzistentné so znamym profilom bezpe¢nosti
nintedanibu, t. j. zvySené hladiny pecenovych enzymov a gastrointestinalne priznaky. Obaja pacienti
sa z tychto neziaducich reakcii zotavili. V skasani INPULSIS bol jeden pacient nedopatrenim
vystaveny davke 600 mg denne celkovo po dobu 21 dni. Pocas obdobia nespravneho davkovania sa
vyskytla a vyriesila jedna nezavazna neziaduca udalost’ (nazofaryngitida), pricom nedoslo k vzniku
dalsich hlasenych udalosti. V pripade predavkovania sa ma lieCba prerusit’ a podl’a potreby sa ma
zacat’ so v§eobecnymi podpornymi opatreniami.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastické latky, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIEX09
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Mechanizmus uc¢inku

Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy zahtiajtci receptory dostickového rastového
faktora (Platelet-Derived Growth Factor Receptor, PDGFR) a a B, receptor fibroblastového rastového
faktora (Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR) 1-3 a VEGFR 1-3. Nintedanib navySe inhibuje
kinazy Lck (tyrozinproteinkindzu Specifickt pre lymfocyty), Lyn (tyrozinproteinkinazu lyn), Src
(protoonkogén tyrozinproteinkinazu src) a CSF1R (Colony Stimulating Factor 1 Receptor — receptor
pre faktor 1 stimulujuci rast kolonii). Nintedanib sa kompetitivne viaze na vizbové miesto
adenozintrifosfatu (ATP) tychto kindz a blokuje intracelularne signaliza¢né kaskady, pre ktoré sa
preukazalo, ze st zapojené do patogenézy remodelovania fibrotického tkaniva pri intersticialnej
plucnej chorobe.

Farmakodynamické ucinky

V in vitro $tidiach s pouzitim l'udskych buniek sa pre nintedanib preukézalo, Ze inhibuje procesy,
ktoré su povazované za sucast inicidcie fibrotickej patogenézy, uvolfiovania profibrotickych
mediatorov z monocytov periférnej krvi a polarizacie makrofagov na alternativne aktivované
makrofagy. Pre nintedanib sa preukazalo, ze inhibuje fundamentalne procesy organovej fibrozy,
proliferacie a migracie fibroblastov a ich transformacie na aktivny fenotyp myofibroblastov, ako aj
sekrécie extracelularnej hmoty. V $tudiach na zvieratach vo viacerych modeloch IPF, SS¢/SSc-ILD,
reumatoidnej artritidy s pridruzenou intersticialnou pl'ucnou chorobou (Rheumatoid Arthritis
associated Intersticial Lung Disease, RA-ILD) a inych organovych fibroz sa pre nintedanib preukazali
protizapalové ucinky a protifibrotické u€inky v plicach, kozi, srdci, oblickach a peceni. Nintedanib
vykazoval tiez cievnu aktivitu. Znizoval apoptézu dermalnych mikrovaskularnych endotelovych
buniek a oslaboval pl'icne vaskularne remodelovanie znizovanim proliferacie buniek hladkého
svalstva ciev, hrabky pl'icnych cievnych stien a percenta upchanych plticnych ciev.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Idiopaticka plicna fibréza (IPF)

Klinicka ti¢innost’ nintedanibu sa sktimala u pacientov s IPF v dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stidiach fazy Il s rovnakym dizajnom (INPULSIS-1

(1 199.32) a INPULSIS-2 (1 199.34)). Zo stadii boli vyluceni pacienti s predpokladanou
vychodiskovou hodnotou FVC < 50 % alebo predpokladanou vychodiskovou hodnotou diftizne;j
placnej kapacity pre oxid uhol'naty (DLCO, korigovanou pre hemoglobin) < 30 %. Pacienti boli
randomizovani v pomere 3 : 2 na lie¢bu nintedanibom 150 mg alebo na podavanie placeba dvakrat
denne po dobu 52 tyzdiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola ro¢néd miera poklesu hodnoty usilnej vitalnej kapacity
(Forced Vital Capacity, FVC). KI'icovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli zmena oproti
vychodiskovej hodnote v celkovom skore dotaznika SGRQ (Saint George's Respiratory
Questionnaire) v 52. tyzdni a ¢as do prvej akutnej exacerbacie IPF.

Rocnd miera poklesu hodnoty FVC

U pacientov uzivajucich nintedanib bola ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (v ml) v porovnani
s pacientmi s placebom vyrazne znizena. U¢inok liecby bol v oboch skuSaniach konzistentny.
Jednotlivé aj suhrnné vysledky stadii si pozrite v tabul’ke 4.
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Tabul’ka 4: Ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) v skusaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2
a ich sihrnné udaje — lieceny subor
INPULSIS-1
a INPULSIS-2 stthrnné
INPULSIS-1 INPULSIS-2 udaje
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Pocet
analyzovanych
pacientov 204 309 219 329 423 638
Miera' (SE)
poklesu pocas -239.9 -114,7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6
52 tyzdhiov (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Porovnanie s placebom
Rozdiel' 125,3 93,7 109,9
95 % CI (77,7, 172,8) (44,8; 142,7) (75,9; 144,0)
Hodnota p <0,0001 0,0002 <0,0001

1

CI: interval spol'ahlivosti

Odhadnuté na zaklade regresného modelu s nahodnym koeficientom.

V analyze citlivosti, ktora predpokladala, Ze u pacientov s chybajucimi udajmi v 52. tyzdni by bol
pokles hodnoty FVC po poslednej pozorovanej hodnote rovnaky ako u vsetkych pacientov

s placebom, bol upraveny rozdiel v ro¢nej miere poklesu medzi nintedanibom a placebom

113,9 ml/rok (95 % CI 69,2; 158,5) v §tadii INPULSIS-1 a 83,3 ml/rok (95 % CI 37,6; 129,0) v stadii

INPULSIS-2.

Vyvoj zmeny oproti vychodiskovej hodnote v priebehu ¢asu v oboch lie¢enych skupinach na zaklade

suhrnnej analyzy stadii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 si pozrite na obrazku 1.
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Obrazok 1:

Priemerna (SEM) pozorovana zmena hodnoty FVC oproti vychodiskovej

hodnote (ml) v priebehu ¢asu, suhrn Stadii INPULSIS-1 a INPULSIS-2
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150 mg b.id.

b.i.d. = dvakrat denne

Analyza FVC respondérov

V oboch skusaniach INPULSIS bol podiel FVC respondérov, ktori si definovani ako pacienti
s absolitnym poklesom predpokladanej % hodnoty FVC najviac 5 % (prahova hodnota sved¢iaca

4

o0 zvySujucom sa riziku umrtnosti pri [PF), vyznamne vyssi v skupine s nintedanibom v porovnani
s placebom. Podobné vysledky boli pozorované v analyzach pouzivajucich konzervativnu prahovua
hodnotu 10 %. Jednotlivé aj suhrnné vysledky stadii si pozrite v tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5:

Podiel FVC respondérov v 52. tyZdni v skasaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2
a ich sihrnné udaje — lieceny subor

INPULSIS-1
a INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 suhrnné udaje
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Pocet analyzovanych
pacientov 204 309 219 329 423 638
5 % prahova hodnota
Pocet (%) FVC 78 86
respondérov’ (38,2) 163 (52,8) | (39,3) 175 (53,2) | 164 (38,8) | 338(53,0)
Porovnanie s placebom
Pomer
pravdepodobnosti 1,85 1,79 1,84
95 % CI (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43;2,36)
Hodnota p? 0,0010 0,0011 <0,0001
10 % prahova hodnota
Pocet (%) FVC 116 140
respondérov’ (56,9) 218 (70,6) | (63,9) 229 (69,6) | 256 (60,5) | 447 (70,1)
Porovnanie s placebom
Pomer
pravdepodobnosti 1,91 1,29 1,58
95 % CI (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21; 2,05)
Hodnota p? 0,0007 0,1833 0,0007

' Pacienti odpovedajici na lie€bu st taki, ktorf nemaju Ziadny absolutny pokles vicsi ako 5 % alebo vicsi ako
10 % predpokladanej % hodnoty FVC v zavislosti od prahovej hodnoty a s hodnotenim FVC v 52. tyzdni.

2

Na zaklade logistickej regresie.

Cas do progresie (> 10 % absolitneho poklesu predpokladanej % hodnoty FVC alebo umrtie)

V oboch skusaniach INPULSIS bolo u pacientov lie¢enych nintedanibom v porovnani s placebom

riziko progresie Statisticky vyrazne znizené. V sthrnnej analyze bol u pacientov lieCenych

nintedanibom v porovnani s placebom pomer rizik (hazard ratio, HR) 0,60 naznacujici 40 % znizenie

rizika progresie.
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Tabul’ka 6:

Frekvencia pacientov s absolutnym poklesom predpokladanej % hodnoty FVC

>10 % alebo umrtim pocas 52 tyzdiiov a ¢as do progresie v skuSaniach
INPULSIS-1, INPULSIS-2 a ich suhrnné udaje — lieCeny stubor

INPULSIS-1
a INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 suhrnné udaje
Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Pocet pacientov
s rizikom 204 309 219 329 423 638
Pacienti
s udalost’ami, 83 75 92 98 175 173
N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29.8) (41,4) (27,1)
Porovnanie s placebom'
Hodnota p? 0,0001 0,0054 <0,0001
Pomer rizika® 0,53 0,67 0,60
95 % CI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49; 0,74)

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skore SGRO v 52. tyZdni

V suhrnnej analyze skasani INPULSIS bolo vychodiskové skore SGRQ 39,51 v skupine

Na zaklade tdajov zozbieranych max. pocas 372 dni (52 tyzdnov + 7-diiova rezerva).
Na zaklade log-rank testu.
Na zaklade Coxovho regresného modelu.

s nintedanibom a 39,58 v skupine s placebom. V celkovom skére SGRQ bola odhadovana priemerna
zmena oproti vychodiskovej hodnote do 52. tyZdna mensia v skupine s nintedanibom (3,53) ako

v skupine s placebom (4,96), s rozdielom medzi lieCenymi skupinami -1,43 (95 % CI: -3,09, 0,23;

p = 0,0923). Celkovo ucinok nintedanibu na kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim podl'a merania
celkového skore SGRQ nebol velky, v porovnani s placebom vSak nazna¢oval mensSie zhorSenie.

Cas do prvej akiitnej exacerbdcie IPF

V suhrnnej analyze skusani INPULSIS sa u pacientov, ktorym bol podavany nintedanib, pozorovalo
Ciselne nizsie riziko prvej akutnej exacerbacie v porovnani s placebom. Individualne aj sthrmné
vysledky stadii si pozrite v tabul’ke 7.
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Tabul’ka 7:

Analyza frekvencie pacientov s akitnou exacerbaciou IPF pocas 52 tyZdiov

a ¢asu do prvej exacerbacie na zaklade udalosti hlasenych skisajucim
v skusaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 a ich sihrnné adaje — lieCeny subor

INPULSIS-1
a INPULSIS-2 suhrnné
INPULSIS-1 INPULSIS-2 udaje
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Pocet pacientov
s rizikom 204 309 219 329 423 638
Pacienti
s udalostami,
N (%) 11 (5.4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9
Porovnanie s placebom'
Hodnota p? 0,6728 0,0050 0,0823
Pomer rizik? 1,15 0,38 0,64
95 % CI (0,54;2.,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)

Na zaklade tdajov zozbieranych max. pocas 372 dni (52 tyzdnov + 7-diiova rezerva).
Na zaklade log-rank testu.
Na zaklade Coxovho regresného modelu.

Vo vopred Specifikovanej analyze citlivosti bola frekvencia pacientov aspoi s 1 potvrdenou
exacerbaciou, ktora sa vyskytla v priebehu 52 tyzdnov, nizsia v skupine s nintedanibom (1,9 %
pacientov) ako v skupine s placebom (5,7 % pacientov). Analyza ¢asu do udalosti z posudzovanych
udalosti exacerbacie vyuZzivajica suthrnné udaje priniesla pomer rizik (HR) 0,32 (95 % CI1 0,16; 0,65;

p =0,0010).

Analyza prezivania

Vo vopred $pecifikovanej sthrnnej analyze tdajov prezivania zo skii§ani INPULSIS bola celkova
umrtnost’ pocas 52 tyzdiov nizsia v skupine s nintedanibom (5,5 %) v porovnani so skupinou

s placebom (7,8 %). Analyza ¢asu do umrtia viedla k vysledku HR 0,70 (95 % CI 0,43; 1,12;

p = 0,1399). Vysledky vsetkych koncovych ukazovatel'ov preZivania (ako imrtnost’ pocas liecby
a umrtnost’ na ochorenia dychacich ciest) preukazali konzistentny Ciselny rozdiel v prospech

nintedanibu.

Tabul’ka 8:

INPULSIS-2 a ich siithrnné udaje — lieCeny subor

Umrtnost’ zo vietkych priin poéas 52 tyZdiiov v skianiach INPULSIS-1,

INPULSIS-1
a INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 suhrnné udaje
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Pocet pacientov
s rizikom 204 309 219 329 423 638
Pacienti
s udalost’ami,
N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35 (5,5)
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INPULSIS-1
a INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 suhrnné udaje
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Porovnanie s placebom'
Hodnota p? 0,2880 0,2995 0,1399
Pomer rizika® 0,63 0,74 0,70
95 % CI (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

Na zaklade Gdajov zozbieranych max. pocas 372 dni (52 tyzdnov + 7-diiova rezerva).
Na zaklade log-rank testu.
Na zaklade Coxovho regresného modelu.

Dlhodobad liecba nintedanibom u pacientov s IPF (INPULSIS-ON)

Otvorené, rozsirujuce skusanie nintedanibu zahimalo 734 pacientov s IPF. Pacienti, ktori dokoncili
52-tyzdnové liecebné obdobie v skusani INPULSIS, dostévali otvorent liecbu nintedanibom

v rozSirujucom skusani INPULSIS-ON. Median ¢asu expozicie pre pacientov lieenych nintedanibom
v oboch skuisaniach INPULSIS a INPULSIS-ON bol 44,7 mesiaca (rozsah 11,9 — 68,3). Explora¢né
koncové ukazovatele G¢innosti zahfiiali ro¢na mieru poklesu hodnoty FVC pocas 192 tyzdnov, ktora
bola -135,1 (5,8) ml/rok u vSetkych lieCenych pacientov, a boli konzistentné s ro¢nou mierou poklesu
hodnoty FVC u pacientov lieCenych nintedanibom v sktiSaniach fazy IIT INPULSIS (-113,6 ml na
rok). Profil neziaducich udalosti nintedanibu v skuSani INPULSIS-ON bol konzistentny s profilom
neziaducich udalosti v skiSaniach fazy III INPULSIS.

Pacienti s IPF s pokrocilou poruchou funkcie pliic (INSTAGE)

INSTAGE bolo multicentrické, multinarodné, prospektivne, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skusanie s paralelnymi skupinami u pacientov s IPF s pokrocilou poruchou funkcie pl'ic
(predpokladana hodnota DLCO < 35 %) trvajuce 24 tyzdiov. 136 pacientov sa lie¢ilo monoterapiou
nintedanibom. Vysledok priméarneho koncového ukazovatela ukazal znizenie celkového skore
respiracného dotaznika SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) o -0,77 jednotky

v 12. tyZdni na zaklade upravenej priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote. Post hoc
porovnanie preukdzalo, Ze pokles hodnoty FVC u tychto pacientov bol konzistentny s poklesom
hodnoty FVC u pacientov s menej pokrocilym ochorenim lie¢enych nintedanibom v sktiSaniach
INPULSIS fazy III. Profil bezpecnosti a znaSanlivosti nintedanibu u pacientov s IPF s pokrocilou
poruchou funkcie pl'ic bol konzistentny s profilom pozorovanym v skisaniach INPULSIS fazy III.

Dodatocné udaje zo skusania INJOURNEY fazy IV s podavanim nintedanibu 150 mg dvakrdt denne
a s pridanym pirfenidonom

Subezna liecba nintedanibom a pirfenidéonom sa skimala v exploracnom, otvorenom,
randomizovanom ski$ani s podavanim nintedanibu 150 mg dvakrat denne s pridanym pirfenidonom
(titrovanym na 801 mg trikrat denne) v porovnani s podavanim samotného nintedanibu 150 mg
dvakrat denne u 105 randomizovanych pacientov po dobu 12 tyzdinov. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol percentualny podiel pacientov s gastrointestinalnymi neziaducimi udalostami od
zacCiatku skusSania do 12. tyzdna. Gastrointestinalne neziaduce udalosti boli Casté a v stilade so
stanovenym profilom bezpecnosti jednotlivych zloziek. Hnacka, nevol'nost’ a vracanie boli
najcastej$imi neziaducimi udalost’ami hlasenymi u pacientov liecenych pirfenidonom pridanym

k nintedanibu oproti pacientom lieCenym samotnym nintedanibom.

Priemerné (SE) absolutne zmeny od vychodiskovej hodnoty FVC v 12. tyzdni boli -13,3 (17,4) ml
u pacientov lieCenych nintedanibom s pridanym pirfenidonom (n = 48) v porovnani s -40,9 (31,4) ml
u pacientov lieCenych samotnym nintedanibom (n = 44).
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Ostatné chronické fibrotizujuce intersticialne plucne choroby (ILD) s progresivaym fenotypom

Klinicka t€innost’ nintedanibu sa skiimala u pacientov s inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD

s progresivnym fenotypom v dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani
fazy III (INBUILD). Pacienti s IPF boli vyluceni. Pacienti s klinickou diagnézou chronického
fibrotizujuceho ILD ochorenia boli zaradeni, ak mali na skene pocitacovou tomografiou s vysokym
rozlisenim (High Resolution Computed Tomography, HRCT) relevantny rozsah fibrézy (viac ako

10 % fibrotickych charakteristik) a preukazovali klinické prejavy progresie (definované ako pokles
hodnoty FVC > 10 %, pokles hodnoty FVC > 5 % a < 10 % so zhorSujlicimi sa priznakmi alebo
snimkami alebo zhorSujuce sa priznaky a zhorSujuce sa snimky pocas 24 mesiacov pred vysetrenim).
Pacienti museli mat” hodnotu FVC vyssiu alebo rovnu 45 % predpokladanej hodnoty a hodnotu
DLCO 30 % a menej ako 80 % predpokladanej hodnoty. Pacienti museli mat’ progresiu napriek liecbe
povazovanej za vhodnt v ramci klinickej praxe pre relevantné ILD daného pacienta.

Celkovo bolo randomizovanych 663 pacientov v pomere 1 : 1, ktori dostavali bud’ nintedanib 150 mg
dvakrat denne, alebo zodpovedajice placebo pocas minimalne 52 tyzdnov. Median expozicie
nintedanibu pocas celého sktisania bol 17,4 mesiaca a priemerna expozicia nintedanibu pocas celého
skusania bola 15,6 mesiaca. Randomizacia bola stratifikovana na zaklade fibrotického nalezu

z vySetrenia HRCT hodnoteného centralnymi skiimajicimi. Bolo randomizovanych 412 pacientov

s fibrotickym vzorom HRCT podobnym beznej intersticialnej pneumonii (Usual Interstitial
Pneumonia, UIP) a 251 pacientov s inymi fibrotickymi vzormi HRCT. Pre analyzy v tomto skuSani
boli definované 2 koprimarne populacie: vsetci pacienti (celkova populacia) a pacienti s fibrotickym
vzorom HRCT podobnym UIP. Pacienti s inymi fibrotickymi vzormi HRCT predstavovali
,komplementarnu* populaciu.

Primarnym koncovym ukazovatelom bola ro¢nd miera poklesu hodnoty usilnej vitalnej kapacity
(FVC) (v ml) pocas 52 tyzdiiov. Hlavnymi sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi bola absoliitna
zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skore kratkeho dotaznika pre intersticidlne plicne
choroby (King’s Brief Interstitial Lung Disease, K-BILD) v 52. tyzdni, ¢as do prvej aktitnej
exacerbacie ILD alebo umrtie pocas 52 tyzdiov a ¢as do imrtia pocas 52 tyzdiov.

Priemerny (Standardné odchylka [SD, min — max]) vek pacientov bol 65,8 (9,8; 27 — 87) roka

a priemernd predpokladana percentudlna hodnota FVC bola 69,0 % (15,6; 42 — 137). Zadkladné
klinické diagnézy ILD v skupinach zastiipené v skiisani bola hypersenzitivna pneumonitida (26,1 %),
autoimunitné ILD (25,6 %), idiopaticka neSpecificka intersticialna pneumonia (18,9 %),
neklasifikovatel'na idiopaticka intersticialna pneumonia (17,2 %) a iné ILD (12,2 %).

Skusanie INBUILD nebolo navrhnuté ani dostato¢né na poskytnutie dokazu prinosu nintedanibu
u podskupin so $pecifickymi diagnézami. V podskupinach zalozenych na diagnézach ILD boli
preukazané konzistentné ucinky. Skusenosti s nintedanibom v pripade vel'mi zriedkavych
progresivnych fibrotizujticich ILD s obmedzené.

Rocéna miera poklesu hodnoty FVC

Roc¢na miera poklesu hodnoty FVC (v ml) bola pocas 52 tyzdnov vyrazne znizena o 107,0 ml
u pacientov lieCenych nintedanibom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (tabul’ka 9), ¢o
zodpovedalo relativnemu ucinku lieCby 57,0 %.
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Tabulka 9: Roc¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) pocas 52 tyzdiiov

Placebo Nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 331 332
Miera' (SE) poklesu pocas 52 tyzdiov -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Porovnanie s placebom

Rozdiel' 107,0

95 % CI (65.,4; 148,5)

Hodnota p <0,0001

' Na zaklade regresie s nahodnym koeficientom s pevnymi kategorickymi u¢inkami lie¢by, nélezu z vySetrenia
HRCT, pevnych kontinualnych t¢inkov ¢asu, vychodiskovej hodnoty FVC [ml] a vratane interakcie lieCby
podl’a ¢asu a vychodiskovej hodnoty podl'a ¢asu.

Podobné vysledky sa pozorovali v koprimarnej populacii pacientov s fibrotickym vzorom HRCT
podobnym UIP. Uc¢inok liecby bol konzistentny v komplementarnej populécii pacientov s inymi
fibrotickymi vzormi HRCT (interak¢éna hodnota p 0,2268) (obrazok 2).

Obrazok 2:  Forestov graf ro¢nej miery poklesu hodnoty FVC (ml) v populaciach pacientov
pocas 52 tyzdiiov

N analyzovanych Odhad [95 % CI] p-hodnota
Nintedanib
Placebo 150 buid.
Celkova populicia 331 332 107,0 [65,4; 148,5] < 0,0001
Koprimarna populacia
(pacienti s fibrotickym vzorom HRCT 206 206 128,2 [70,8: 185,6] < 0,0001

podobnym UIP)

Komplementarna populdcia

(pacienti s inymi - *
fibrotickymi vzormi HRCT) 125 126 75.2[15,5,135.0] <0,05

100 20 50 80 110 140 170 200

V prospech placeba - V prospech nintedanibu 150 b.i.d.

Rozdiel medzir danil 150 bui.d. — placebom v upravenej miere poklesu hodnoty FVC [ml]
potas 52 tyZdiiov a 95 % interval spolahlivesti

* nomindlna p-hodnota (p = 0,014)

b.i.d. = dvakrat denne

Vysledky ucinku nintedanibu pri zniZovani ro¢nej miery poklesu hodnoty FVC sa potvrdili vSetkymi
vopred Specifikovanymi analyzami citlivosti a pozorovali sa konzistentné vysledky vo vopred
Specifikovanych podskupindch u¢innosti: pohlavie, vekova skupina, rasa, predpokladana
vychodiskova % hodnota FVC a pévodna zakladna klinicka diagnéza ILD v skupinach.

Obrazok 3 znazornuje vyvoj zmeny hodnoty FVC oproti vychodiskovej hodnote v priebehu ¢asu
v lie¢ebnych skupinach.
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Obrazok 3:  Priemerna (SEM) pozorovana zmena hodnoty FVC (ml) oproti vychodiskovej
hodnote pocas 52 tyzdiov
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0= —@— Nintedanib 150 bid.
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Pocet pacientov
Placebo 325 326 325 320 311 296 274
Nintedanib 150 bid. 326 320 322 314 298 285 265

b.i.d. = dvakrat denne

Okrem toho sa priaznivé ucinky nintedanibu pozorovali na upravenej priemernej absolitnej zmene
oproti predpokladanej vychodiskovej % hodnote FVC v 52. tyzdni. Upravena priemernd absolutna
zmena oproti predpokladanej vychodiskovej % hodnote FVC bola do 52. tyzdia nizsia v skupine

s nintedanibom (-2,62 %) ako v skupine s placebom (-5,86 %). Upraveny priemerny rozdiel medzi
lieCebnymi skupinami bol 3,24 (95 % CI: 2,09; 4,40, nominalna hodnota p < 0,0001).

Analyza FVC respondérov

Podiel FVC respondérov, definovanych ako pacienti s relativnym poklesom predpokladanej %
hodnoty FVC niz8im ako 5 %, bol vyssi v skupine s nintedanibom v porovnani s placebom. Podobné
vysledky sa pozorovali v analyzach pouZzivajucich prahovi hodnotu 10 % (tabul’ka 10).
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Tabul’ka 10: Podiel FVC respondérov v 52. tyZdni v skiusani INBUILD

Placebo Nintedanib 150 mg dvakrat
denne

Pocet analyzovanych pacientov 331 332
5 % prahova hodnota
Pocet (%) FVC respondérov' 104 (31,4) ‘ 158 (47,6)
Porovnanie s placebom

Pomer pravdepodobnosti? 2,01

95 % CI (1,46; 2,76)

Nominalna hodnota p <0,0001
10 % prahova hodnota
Podet (%) FVC respondérov’ 169 (51,1) ‘ 197 (59,3)
Porovnanie s placebom

Pomer pravdepodobnosti? 1,42

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

Nominalna hodnota p 0,0268

! Pacienti odpovedajuci na lie¢bu su taki, ktori nemaju ziadny relativny pokles vacsi ako 5 % alebo vacsi
ako 10 % predpokladanej % hodnoty, v zavislosti od prahovej hodnoty a s hodnotenim FVC v 52. tyzdni
(pacienti s chybajucimi idajmi v 52. tyzdni sa nepovazovali za respondérov).

2 Na zaklade logistickej regresie s kontinualnym kovariatom predpokladanou vychodiskovou % hodnotou

FVC a binarnym kovariatom vzorom HRCT.

Cas do prvej akiitnej exacerbdcie ILD alebo umrtia

Pocas celého sktisania bol podiel pacientov s asponi jednou udalostou prvej akutnej exacerbacie ILD
alebo timrtim 13,9 % v skupine s nintedanibom a 19,6 % v skupine s placebom. HR bol 0,67 (95 % CI:
0,46; 0,98; nominalna hodnota p = 0,0387), naznacujuci 33 % zniZenie rizika vyskytu prvej akutnej
exacerbacie ILD alebo umrtia u pacientov lieCenych nintedanibom v porovnani s placebom

(obrazok 4).
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Obrazok 4:  Kaplanov-Meierov graf ¢asu do prvej akitnej exacerbacie ILD alebo umrtia
pocas celého skusania
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Kaplanov-Meierov odhad
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Cas do prvej akutnej exacerbacie ILD alebo umrtia [dni]
Potet s rizikom

Placebo 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintedanib 150 bid. 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

b.i.d. = dvakrat denne

Analyza prezivania

Riziko umrtia bolo niZsie v skupine s nintedanibom v porovnani so skupinou s placebom. HR bol 0,78
(95 % CI: 0,50; 1,21; nominalna hodnota p = 0,2594), naznacujuci 22 % zniZenie rizika umrtia
u pacientov lie¢enych nintedanibom v porovnani s placebom.

Cas do progresie (> 10 % absoliitneho poklesu predpokladanej % hodnoty FVC) alebo vimrtie

V skasani INBUILD bolo riziko progresie (> 10 % absolutny pokles predpokladanej % hodnoty FVC)
alebo iimrtie znizené u pacientov lieCenych nintedanibom. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla
takato udalost’, bol 40,4 % v skupine s nintedanibom a 54,7 % v skupine s placebom. HR bol 0,66

(95 % CI: 0,53; 0,83; p = 0,0003), naznacujtci 34 % znizenie rizika progresie (= 10 % absolutny
pokles predpokladanej % hodnoty FVC) alebo timrtia u pacientov lieCenych nintedanibom v porovnani
s placebom.

Kvalita Zivota
Upravena priemerna zmena celkového skore dotaznika K-BILD oproti vychodiskovej hodnote

v 52. tyzdni bola -0,79 jednotky v skupine s placebom a 0,55 v skupine s nintedanibom. Rozdiel medzi
lieCebnymi skupinami bol 1,34 (95 % CI: -0,31; 2,98; nominalna hodnota p = 0,1115).
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Upravena priemerna absoliitna zmena oproti vychodiskovej hodnote v skore domény priznakov
dyspnoe v dotazniku Zivot s pl'icnou fibrozou (Living with Pulmonary Fibrosis, L-PF) v 52. tyzdni
bola 4,28 v skupine s nintedanibom v porovnani so 7,81 v skupine s placebom. Upraveny priemerny
rozdiel medzi skupinami bol -3,53 (95 % CI: -6,14; -0,92; nominalna hodnota p = 0,0081) v prospech
nintedanibu. Upravena priemerna absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote v skore domény
priznakov kasl'a v dotazniku L-PF v 52. tyzdni bola -1,84 v skupine s nintedanibom v porovnani so
4,25 v skupine s placebom. Upraveny priemerny rozdiel medzi skupinami bol -6,09 (95 %

CI: -9,65; -2,53; nominalna hodnota p = 0,0008) v prospech nintedanibu.

Systémova sklerdza s pridruzenou intersticialnou pliucnou chorobou (SSc-1LD)

Klinick4 t€¢innost’ nintedanibu sa skiimala u pacientov s SSc-ILD v dvojito zaslepenom,
randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani fazy 111 (SENSCIS). U pacientov bola
diagnostikovana SSc-ILD na zaklade klasifikacnych kritérii pre SSc podl'a Amerického kolégia pre
reumatologiu (American College of Rheumatology)/Eurdpskej ligy proti reumatizmu (European
League Against Rheumatism) z roku 2013 a skenu hrudnika pocitacovou tomografiou s vysokym
rozliSenim (HRCT) vykonaného v ramci predchadzajtcich 12 mesiacov. Celkovo bolo
randomizovanych 580 pacientov v pomere 1 : 1 bud’ na podavanie nintedanibu 150 mg dvakrat denne,
alebo zodpovedajtiiceho placeba poCas minimalne 52 tyzdnov, z ¢oho 576 pacientov bolo liecenych.
Randomizacia bola stratifikovana podrl'a stavu protilatok proti topoizomeraze (antitopoisomerase
antibody, ATA). Jednotlivi pacienti zostali na zaslepenej skusobnej lie¢be po dobu az 100 tyzdnov
(median expozicie nintedanibu 15,4 mesiaca; priemernd expozicia nintedanibu 14,5 mesiaca).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola ro¢na miera poklesu hodnoty FVC po dobu 52 tyzdnov.
KTlucovymi sekundarnymi koncovymi ukazovateI'mi boli absolutna zmena oproti vychodiskove;j
hodnote v modifikovanom Rondanovom koznom skoére (modified Rodnan Skin Score, mRSS)

v 52. tyzdni a absolitna zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére dotaznika SGRQ
(Saint George’s Respiratory Questionnaire) v 52. tyzdni.

V celkovej populécii 75,2 % pacientov boli zeny. Priemerny (Standardné odchylka [SD, min — max])
vek bol 54,0 (12,2; 20 — 79) roka. Celkovo malo 51,9 % pacientov difiznu koznt systémovu sklerézu
(SSc) a 48,1 % malo limitovant koznt SSc. Priemerny (SD) ¢as od prvého objavenia sa
non-Raynaudovho priznaku bol 3,49 (1,7) roka. 49,0 % pacientov bolo na zaciatku skuSania na
stabilnej liecbe mykofenolatom (46,5 % mykofenolatmofetil; 1,9 % sodna sol’ mykofenolatu; 0,5 %
kyselina mykofenolova). Profil bezpecnosti bol u pacientov s mykofenolatom alebo bez mykofenolatu
na zaciatku skusania porovnatelny.

Rocnd miera poklesu hodnoty FVC

Roc¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) bola pocas 52 tyzdnov vyrazne znizena o 41,0 ml u pacientov
lieCenych nintedanibom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (tabulka 11), ¢o zodpovedalo
relativnemu ucinku lieCby 43,8 %.

Tabulka 11: Roc¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) pocas 52 tyZdiov

Placebo Nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 288 287
Miera' (SE) poklesu pocas 52 tyzdiov -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
Porovnanie s placebom
Rozdiel' 41,0

95 % CI (2,9; 79,0)

Hodnota p < 0,05

Na zéaklade regresie s nahodnym koeficientom s pevnymi kategorickymi uc¢inkami lie¢by, stavu ATA,
pohlavia, pevnych kontinualnych ucinkov ¢asu, vychodiskovej hodnoty FVC (ml), veku, vysky a vratane
interakcii liecby podl'a ¢asu a vychodiskovej hodnoty podl'a casu. Nahodny uc¢inok bol zahrnuty pre
zachytenie Specifické pre pacienta a ¢as. Chyby v rdmci pacienta boli modelované nestrukturovanou matricou
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variancie-kovariancie. Variabilita medzi jednotlivymi pacientmi bola modelovana matricou
variancie-komponenty variancie-kovariancie.

Utinok nintedanibu v zniZovani roénej miery poklesu hodnoty FVC bol podobny v ramci vopred
Specifikovanych analyz citlivosti a vo vopred $pecifikovanych podskupinach (napr. podl'a veku,
pohlavia a pouzivania mykofenolatu) sa nezaznamenala ziadna heterogenita.

Podobné ucinky boli navyse pozorované na d’alsich koncovych ukazovatel'och funkcie plic, napr.
absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote FVC v ml v 52. tyzdni (obrazok 5 a tabul'ka 12)

a miera poklesu predpokladanej hodnoty FVC v % pocas 52 tyzdniov (tabul’ka 13), poskytujuce d’alsie
potvrdenie uc¢inkov nintedanibu na spomalenie progresie SSc-ILD. NavySe malo menej pacientov

v skupine s nintedanibom absolutny pokles predpokladanej hodnoty FVC > 5 % (20,6 % v skupine

s nintedanibom oproti 28,5 % v skupine s placebom, OR = 0,65; p = 0,0287). Relativny pokles
hodnoty FVC v ml > 10 % bol porovnatel'ny medzi oboma skupinami (16,7 % v skupine

s nintedanibom oproti 18,1 % v skupine s placebom, OR = 0,91; p = 0,6842). V tychto analyzach boli
chybajuce hodnoty FVC v 52. tyzdni zadané ako najhorsSie pacientove hodnoty pocas lieCby.

Explora¢na analyza udajov az do obdobia 100 tyzdiiov (maximalne trvanie lie¢by v skusani
SENSCIS) naznacovala, Ze ucinok nintedanibu pocas lie¢by spomal’ujtci progresiu SSc-1LD
pretrvaval po 52 tyzdnoch.

Obrazok 5:  Priemerna (SEM) pozorovana zmena hodnoty FVC (ml) oproti vychodiskovej
hodnote pocas 52 tyZdiiov

Placebo

—@—— Nintedanib 150 mg b.i.d.

1

Priemerna (SEM) pozorovana zmena hodnoty FVC (ml)
oproti vychodiskovej hodnote
3
1

2 tyzdne

4 tyzdne

6 tyzdiiov
12 tyzdiiov
24 tyzdiiov
36 tyzdiiov
52 tyzdiov

Pocet pacientov
Placebo 283 281 280 283 280 268 257

283 281 273 278 265 262 241
Nintedanib 150 mg b.i.d.

b.i.d. = dvakrat denne
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Tabulka 12: Absoliutna zmena hodnoty FVC (ml) oproti vychodiskovej hodnote v 52. tyZdni

Placebo Nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 288 288
Priemerna (SD) vychodiskova hodnota 2 541,0 (815,5) 2 458,5 (735,9)
Priemerna' (SE) zmena oproti vychodiskovej -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
hodnote v 52. tyzdni
Porovnanie s placebom
Priemerna hodnota' 46,4

95 % CI (8,1; 84,7)

Hodnota p <0,05

Na zaklade zmieSaného modelu opakovanych merani (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM)
s pevnymi kategorickymi u¢inkami stavu ATA, navstevy, interakcie lieCby podl'a navstevy, interakcie
vychodiskovej hodnoty podl'a navstevy, veku, pohlavia a vys$ky. Navsteva bola opakovanym meranim.
Chyby v ramci pacienta boli modelované nestrukturovanou matricou variancie-kovariancie. Upravena
priemerna hodnota sa zakladala na vSetkych pacientoch analyzovanych v modeli (nie len na pacientoch
s vychodiskovou hodnotou a meranim v 52. tyzdni).

Tabulka 13: Roc¢na miera poklesu hodnoty FVC (predpokladané %) pocas 52 tyZdiov

Placebo Nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 288 287
Miera' (SE) poklesu pocas 52 tyzdiov -2,6 (0,4) -1,4(04)
Porovnanie s placebom
Rozdiel' 1.15

95 % CI (0,09; 2,21)

Hodnota p <0,05

Na zéklade regresie s nahodnym koeficientom s pevnymi kategorickymi G¢inkami liecby, stavu ATA,
pevnych kontinudlnych G¢inkov ¢asu, vychodiskovej hodnoty FVC [pred. %] a vratane interakcii lieCby
podrla ¢asu a vychodiskovej hodnoty podl'a casu. Nahodny G¢inok bol zahrnuty pre zachytenie Specifické pre
pacienta a ¢as. Chyby v ramci pacienta boli modelované nestrukturovanou matricou variancie-kovariancie.
Variabilita medzi jednotlivymi pacientmi bola modelovana matricou variancie-komponenty
variancie-kovariancie.

Zmena oproti vvchodiskove] hodnote v modifikovanom Rondanovom koznom skore (mRSS) v 52. tyzdni

Upravena priemerna absolitna zmena oproti vychodiskovej hodnote v mRSS v 52. tyzdni bola
porovnateI'na medzi skupinou s nintedanibom (-2,17 (95 % CI -2,69; -1,65)) a skupinou s placebom
(-1,96 (95 % CI -2,48; -1,45)). Upraveny priemerny rozdiel medzi lieCebnymi skupinami bol -0,21
(95 % CI -0,94; 0,53; p=0,5785).

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skore respiracného dotaznika univerzity Saint
George (SGRQO) v 52. tyzdni

Upravena priemerna absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére SGRQ

v 52. tyzdni bola porovnatel'na medzi skupinou s nintedanibom (0,81 (95 % CI -0,92; 2,55))

a skupinou s placebom (-0,88 (95 % CI -2,58; 0,82)). Upraveny priemerny rozdiel medzi lieCebnymi
skupinami bol 1,69 (95 % CI -0,73; 4,12; p=0,1711).

Analyza prezivania

Umrtnost’ po¢as celého skiisania bola porovnatelna medzi skupinou s nintedanibom (N = 10; 3,5 %)
a skupinou s placebom (N =9; 3,1 %). Analyza ¢asu do umrtia pocas celého skusania viedla
k vysledku HR 1,16 (95 % CI 0,47; 2,84; p = 0,7535).
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Interval QT

V $pecializovanej $tadii u pacientov s karcindmom z renalnych buniek sa zaznamenavali merania
intervalu QT/QTec, ktoré ukazali, ze jednorazova peroralna davka 200 mg nintedanibu, ako aj
opakované peroralne davky 200 mg nintedanibu podavané dvakrat denne po dobu 15 dni interval
QTcF nepredizili.

Pediatrickd populéacia

Klinicky vyznamné, progresivne fibrotizujuce intersticialne pliicne choroby (ILD) a systémova
skleroza s pridruzenou intersticialnou plucnou chorobou (SSc-1LD) u deti a dospievajucich vo veku od
6 do 17 rokov

Klinicka bezpecnost’ a icinnost’ nintedanibu u deti a dospievajucich vo veku od 6 do 17 rokov

s klinicky vyznamnymi fibrotizujicimi intersticidlnymi pl'ucnymi chorobami (ILD) sa skimali

v explora¢nom, randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom sktSani fazy I11
(InPedILD 1199-0337).

Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 bud’ na podavanie nintedanibu dvakrat denne (davky
upravené podl'a telesnej hmotnosti vratane pouZitia 25 mg kapsuly), alebo zodpovedajiaceho placeba
pocas 24 tyzdnov, po com nasledovala otvorena lie¢ba nintedanibom s r6znym trvanim. Bolo
povolené pouzivanie Standardnej starostlivosti podl'a klinickej indikacie osetrujiiceho lekara.

Primarnym ciel'om skusania InPedILD bolo vyhodnotenie davky-expozicie a bezpecnosti nintedanibu
u deti a dospievajucich s klinicky vyznamnou fibrotizujucou ILD. U¢innost’ bola hodnotena len ako
sekundarny ciel’.

Do skusania InPedILD boli zaradené deti a dospievajtici vo veku 6 az 17 rokov s klinicky vyznamnym
fibrotizujucim ILD a predpokladanou hodnotou FVC najmenej 25 %. Pacienti boli klasifikovani ako
majuci fibrotizujuce ILD na zaklade dokazu fibrozy na dvoch skenoch HRCT (s jednym skenom
HRCT vykonanym v priebehu predchadzajicich 12 mesiacov) alebo dokazu fibrozy na biopsii pltic

a jednom skene HRCT vykonanom v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov.

Klinicky vyznamné ochorenie bolo definované ako Fanovo skoére > 3 alebo dokumentovany dokaz
klinickej progresie v ramci akéhokol'vek ¢asového obdobia. Dékaz klinickej progresie sa zakladal na
relativnom poklese predpokladanej hodnoty FVC > 10 %, relativnom poklese predpokladanej hodnoty
FVC 5 - 10 % so zhorSovanim priznakov, zhorSovanim fibrézy na HRCT alebo inych meraniach
klinického zhorsenia pripisovaného progresivnej pl'icnej fibroze (napr. zvysena potreba kyslika,
znizena kapacita difuzie), aj ked’ to nebola poziadavka na zaradenie pre pacientov s Fanovym skore
>3.

Spolu bolo randomizovanych 39 pacientov (61,5 % Zien). Zakladné charakteristiky:
e 6— 11 rokov: 12 pacientov, 12 — 17 rokov: 27 pacientov. Priemerny vek [Standardna odchylka
(SD)] bol 12,6 (3,3) roka.
e priemerna (SD) telesnd hmotnost’ bola 42,2 kg (17,8 kg), 6 — 11 rokov: 26,6 kg (10,4 kg),
12 — 17 rokov: 49,1 kg (16,0 kg).
e celkové priemerné vychodiskové Z-skore BMI-pre-vek (SD) bolo -0,6 (1,8).
o celkové priemerné vychodiskové Z-skore FVC (SD) bolo -3,5 (1,9).

Najcastejsie diagnostikované zakladné ILD diagnozy zaradenych pacientov boli:
»deficit povrchovo aktivneho proteinu® (nintedanib: 26,9 %, placebo: 38,5 %),
»Systémova sklerdza® (nintedanib: 15,4 %, placebo: 23,1 %),
,toxicitou/ziarenim/liekmi vyvoland pneumonitida (nintedanib: 11,5 %, placebo 7,7 %),
,,chronicka hypersenzitivna pneumonitida® sa hlésila u 2 pacientov (nintedanib: 7,7 %),
ostatné zakladné diagnozy ILD, kazda hlasena pre 1 pacienta, boli:

o fibréza po transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem

cell transplantation, HSCT),
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juvenilna reumatoidna artritida (RA),
juvenilna idiopaticka artritida,
dermatomyozitida (DM),

deskvamativna intersticialna pneumonitida,
influenza HIN1,

nejasné (chronické difuzne plicne ochorenie),
Copa syndrom,

mutacia Copa génu,

nediferencované ochorenie spojivového tkaniva,
post infekéna bronchiolitis obliterans,
nespecifikovana ILD,

idiopaticka a

Sting-asociovand vaskulopatia.

O 0O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0

Vysledky pre primarny koncovy ukazovatel boli:
e Expozicia nintedanibu:

o Expozicia nintedanibu opisana ako AUC. zaloZena na odbere vzoriek v rovnovaznom
stave bola vo v§eobecnosti podobna u deti a dospievajucich a porovnatel'na s AUC
pozorovanou u dospelych (pozri Cast’ 5.2).

e Neziaduce udalosti vzniknuté pocas liecby (24. tyZder):
o skupina s nintedanibom: 84,6 % pacientov (6 — 11 rokov: 75,0 %, 12 — 17 rokov: 88,9 %),
o skupina s placebom: 84,6 % pacientov (6 — 11 rokov: 100 %, 12 — 17 rokov: 77,8 %).

Zmena predpokladanej % hodnoty Usilnej vitalnej kapacity (FVC) oproti vychodiskovej hodnote bola
hodnotend ako sekundarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti. Vysledky (obrazok 6):
o 24, tyzden:
o skupina s nintedanibom: upravend priemerna zmena = 0,31 (95 % CI: -2,36; 2,98),
o skupina s placebom: upravena priemerna zmena = -0,89 (95 % CI: -4,61; 2,82),
o rozdiel predpokladanej % hodnoty FVC 1,21 (95 % CI: -3,40; 5,81) v prospech
nintedanibu.
o 52, tyzdei:
o randomizovana skupina s nintedanibom: upravena priemerna zmena = 0,79 (95 %
CI: -2,95; 4,53),
o randomizovana skupina s placebom: upravena priemerna zmena = -0,98 (95 % CI: -6,26;
4,30)

Pre koncovy ukazovatel’ predpokladanej % hodnoty FVC a niekol'ko d’alSich explora¢nych koncovych
ukazovatel'ov ucinnosti sa u pediatrickych pacientov pozorovala vysoka variabilita v odpovediach na
lie¢bu nintedanibom.
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Obrazok 6: Upraveny priemer (SE) absolutnej zmeny predpokladanej % hodnoty FVC
oproti vychodiskovej hodnote pocas 52 tyzdiiov — lieCeny subor*

dvojito-zaslepena otvorena

v percentach [%]

Priemerna (SE) odh. zmena oproti predpokladanej vych. hod. FVC

T T
vych. 2 6 12 24 26 36 52
hod. -
Tyzden

—-8—— Randomizovani na placebo —#— Randomizovani na nintedanib

Pocet pacientov

Randomizovani na placebo 13 13 13 13 12 10 10 8
Randomizovani na nintedanib 26 26 26 24 23 20 20 16

* Po 24 tyzdnoch lieCby dostavali vSetci pacienti nintedanib v otvorenej Casti skusania.

Euroépska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
liekom obsahujicim nintedanib vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s IPF.

Eurépska agentira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
liekom obsahujicim nintedanib u pediatrickej populacie mladsej ako 6 rokov s fibrotizujucimi ILD
(informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Nintedanib dosiahol maximalne plazmatické koncentracie priblizne po 2 — 4 hodinach po peroralnom
podani vo forme méakkej zelatinovej kapsuly pri podani v sytom stave (rozpitie 0,5 — 8 h). Absolutna
biologicka dostupnost’ 100 mg davky bola 4,69 % (90 % CI: 3,615 — 6,078) u zdravych
dobrovolnikov. Absorpcia a biologicka dostupnost’ sa znizuju vplyvom transportérov a silnym
metabolizmom prvého prechodu. Expozicia nintedanibu sa zvySovala imerne s davkou v rozsahu
davok 50 — 450 mg jedenkrat denne a 150 — 300 mg dvakrat denne. Plazmatické koncentracie

v rovnovaznom stave sa dosiahli najneskor do jedného tyzdina podavania davky.

Po konzumacii jedla sa expozicia nintedanibu zvysila priblizne o 20 % v porovnani s podanim nala¢no
(CI: 95,3 — 152,5 %) a absorpcia bola oneskorena (median tmax nalacno: 2,00 h; s jedlom: 3,98 h).

V in vitro studii nemalo zmieSanie kapsul nintedanibu s malym mnozstvom jablkového pyré alebo
cokoladového pudingu az do 15 minut Ziadny vplyv na farmaceuticku kvalitu. Pri dlhSej expozicii
mikkému jedlu sa pozorovalo napucanie a deformacia kapsul z dévodu absorpcie vody Zelatinovym
obalom kapsuly. Preto sa pri uzivani kapsul s mikkym jedlom neo¢akava zmena klinického uc¢inku, ak
sa uziju ihned’.
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V studii biologickej dostupnosti nintedanibu po jednorazovej davke u zdravych dospelych muzov,
ktorym bol liek podany bud’ ako jedna 100 mg mikka zelatinova kapsula, alebo ako Styri 25 mg
mikké zelatinové kapsuly, bola biologicka dostupnost’ podobna pri oboch lie¢bach.

Distribtcia

Nintedanib nasleduje minimalne dvojfazovu kinetiku dispozicie. Po intraven6znom podani infuziou

bol pozorovany vysoky distribuény objem (Vs: 1 050 1, 45,0 % gCV).

In vitro viazanie nintedanibu na proteiny v I'udskej plazme bolo vysoké, s viazanou frakciou 97,8 %.
Za hlavny vizbovy protein sa povazuje sérovy albumin. Nintedanib sa preferencne distribuuje
v plazme s pomerom krv/plazma 0,869.

Biotransformaécia

Prevladajicou metabolickou reakciou pre nintedanib je hydrolytické Stiepenie esterazami, ktoré vedie
k vzniku vol'nej kyslej frakcie BIBF 1202. BIBF 1202 sa potom glukuroniduje enzymami
uridin-5'-difosfo-glukuronozyltransferazy (UGT), konkrétne UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8

a UGT 1A10, na BIBF 1202 glukuronid.

Iba maly rozsah biotransformacie nintedanibu pozostaval z CYP drah s CYP 3A4 ako prevladajiicim
zapojenym enzymom. V l'udskej stadii ADME sa hlavny metabolit zavisly na CYP v plazme nedal
zistit'. In vitro predstavoval metabolizmus z4visly na CYP priblizne 5 % v porovnani s priblizne 25 %
esterického Stiepenia. Nintedanib, BIBF 1202 a BIBF 1202 glukuronid v predklinickych stidiach
neinhibovali ani neindukovali CYP enzymy. Liekové¢ interakcie medzi nintedanibom a CYP
substratmi, CYP inhibitormi alebo CYP induktormi sa preto neocakavaju.

Elimindcia

Celkovy plazmaticky klirens po intravenéznom podani infiiziou bol vysoky (CL: 1 390 ml/min,

28,8 % gCV). VyluCovanie nezmeneného lie¢iva mo¢om do 48 h bolo priblizne 0,05 % davky (31,5 %
gCV) po peroralnom a priblizne 1,4 % davky (24,2 % gCV) po intravenéznom podani. Renalny
klirens bol 20 ml/min (32,6 % gCV). Hlavnou cestou elimindcie rddioaktivity stvisiacej s liekom po
peroralnom podani ['*C] nintedanibu bolo vylu¢ovanie stolicou/zI¢ou (93,4 % davky, 2,61 % gCV).
Prispenie renalneho vylucovania k celkovému klirensu bolo nizke (0,649 % davky, 26,3 % gCV).
Celkové vylucovanie sa povazovalo za ukoncené (viac nez 90 %) do 4 dni po podani davky. Koncovy
polc¢as nintedanibu bol od 10 do 15 h (% gCV priblizne 50 %).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu mozno povazovat za linearne vzhl'adom k casu (t. j. idaje
o jednorazovej davke je mozné extrapolovat’ na udaje o opakovanych davkach). Akumulécia pri
opakovanom podavani bola 1,04-ndsobna pre Cmaxa 1,38-nasobna pre AUC.. NajniZSie koncentracie
nintedanibu zostali stabilné viac nez jeden rok.

Transport

Nintedanib je substrat P-gp. Viac informacii o interakénom potenciali nintedanibu s tymto
transportérom si pozrite v Casti 4.5. Preukézalo sa, Ze nintedanib in vitro nie je substratom ani
inhibitorom OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 alebo MRP-2. Nintedanib nebol ani
substratom BCRP. In vitro sa pozoroval iba slaby inhibi¢ny potencial na OCT-1, BCRP a P-gp, ktory
sa z hl'adiska klinického vyznamu povazuje za nizky. To isté plati pre nintedanib ako substrat OCT-1.

Popula¢nd farmakokinetickd analyza v osobitnych populdcidch

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu boli podobné u zdravych dobrovolnikov, pacientov s IPF,
pacientov s inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD s progresivnym fenotypom, pacientov s SSc-ILD
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a pacientov s nadorovym ochorenim. Na zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej (PopPK)
analyzy u pacientov s IPF a pacientov s nemalobunkovym karcindmom pluc (Non Small Cell Lung
Cancer, NSCLC) (N =1 191) a popisnych skiumani nebola expozicia nintedanibu ovplyvnena
pohlavim (s korekciou telesnej hmotnosti), miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(odhadnutou podl’a klirensu kreatininu), konzumaciou alkoholu ani genotypom P-gp.

PopPK analyza naznacovala mierny u¢inok na expoziciu nintedanibu v zavislosti od veku, telesne;j
hmotnosti a rase (pozri nizsie). Na zéklade vysokej interindividudlnej variability expozicie sa
pozorované mierne u¢inky nepovazuju za klinicky vyznamné (pozri Cast’ 4.4).

Vek

Expozicia nintedanibu sa zvySovala linearne s vekom. AUC. s sa znizila o 16 % u pacienta vo veku
45 rokov a zvysila o 13 % u pacienta vo veku 76 rokov v porovnani s pacientom s medianom veku
62 rokov. Vekovy rozsah pokryty analyzou bol 29 az 85 rokov; priblizne 5 % populécie bolo starSich
ako 75 rokov. Na zaklade PopPK modelu sa u pacientov vo veku > 75 rokov pozorovalo v porovnani
s pacientmi mlads$imi ako 65 rokov zvysenie expozicie nintedanibu o priblizne 20 — 25 %.

Pediatricka populacia

Na zéklade analyzy farmakokinetickych udajov zo stadie InPedILD (1199-0337) viedlo peroralne
podavanie nintedanibu podl'a algoritmu davkovania zalozeného na telesnej hmotnosti k expozicii

v rozsahu pozorovanom u dospelych pacientov. Pozorované geometrické priemery expozicii AUC s
(geometricky koeficient variacie) boli 175 ng/ml h (85,1 %) u 10 pacientov vo veku 6 az 11 rokov

a 167 ng/ml h (83,6 %) u 23 pacientov vo veku 12 az 17 rokov.

Analyzy expozicie a odpovede udajov zo $tadie InPedILD naznacovali vzt'ah podobny Emax medzi
expoziciou a predpokladanou % hodnotou FVC, ako aj Z-skére FVC, ¢o bolo podporované udajmi

u dospelych. Pre predpokladant % hodnotu FVC bola hodnota EC50 4,4 ng/ml (relativna Standardna
chyba: 28,6 %), zatial’ ¢o pre Z-skore FVC bola hodnota EC50 5,0 ng/ml (relativna $tandardna chyba:
75,3 %).

Nintedanib sa nesktimal u deti a dospievajucich s poruchou funkcie pecene.

U deti a dospievajucich s fibrotizujucimi ILD a miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
triedy A) populac¢né farmakokinetické modelovanie naznacuje, ze odporicané znizenia davky (pozri
Cast’ 4.2) by viedli k expoziciam konzistentnym s expoziciami nintedanibu u dospelych pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy A) pri prislu$nej odporacanej znizenej davke.

Telesna hmotnost

Pozorovala sa inverzna korelacia medzi telesnou hmotnost'ou a expoziciou nintedanibu. AUC, s sa
zvysila 0 25 % u pacienta s telesnou hmotnostou 50 kg (5. percentil) a znizila o 19 % u pacienta

s telesnou hmotnost'ou 100 kg (95. percentil) v porovnani s pacientom s medianom telesnej hmotnosti
71,5 kg.

Rasa

Popula¢na priemerna expozicia nintedanibu bola o 33 — 50 % vysSia u ¢inskych, taiwanskych

a indickych pacientov a o 16 % vys$ia u japonskych pacientov, zatial’ ¢o bola o 16 — 22 % niZsia

u kérejskych pacientov v porovnani s belochmi (s korekciou telesnej hmotnosti). Udaje o pacientoch
c¢iernej rasy boli vel'mi obmedzené, ale v rovnakom rozsahu ako u belochov.

Porucha funkcie pecene

V $pecializovanej $tidii fazy I s pouzitim jednorazovej davky a v porovnani so zdravymi jedincami

bola expozicia nintedanibu na zaklade Cmax @ AUC 2,2-ndsobne vyssia u dobrovol'nikov s miernou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A; 90 % CI 1,3 — 3,7 pre Cmax a 1,2 — 3,8 pre AUC v uvedenom
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poradi). U dobrovol'nikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh B) bola
expozicia 7,6-nasobne vyssia na zaklade Cmax (90 % CI 4,4 — 13,2) a 8,7-nasobne vyssia (90 % CI
5,7—-13,1) na zéklade AUC, v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Jedinci so
zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) sa nesktmali.

Subezna liecba s pirfenidonom

V $pecializovanej farmakokinetickej studii sa skiimala subezna lieCba nintedanibom a pirfenidonom

u pacientov s IPF. Skupina 1 dostala jednorazovti davku 150 mg nintedanibu pred a po titracii smerom
nahor na 801 mg pirfenidonu trikrat denne v rovnovaznom stave (N = 20 lieCenych pacientov).
Skupina 2 dostavala liecbu 801 mg pirfenidonu trikrat denne v rovnovaznom stave a bol u nej
stanoveny farmakokineticky profil pred a po najmenej 7 ditoch stibeznej liecby 150 mg nintedanibu
dvakrat denne (N = 17 lieCenych pacientov).

V skupine 1 boli upravené geometrické priemerné pomery (90 % interval spol'ahlivosti (CI)) 93 %
(57 % — 151 %) pre Cmax 2 96 % (70 % — 131 %) pre AUCy., nintedanibu (n = 12 pre porovnanie
medzi jednotlivcami). V skupine 2 boli upravené geometrické priemerné pomery (90 % (CI)) 97 %
(86 % — 110 %) pre Cmaxss @ 95 % (86 % — 106 %) pre AUC, s pirfenidonu (n = 12 pre porovnanie
medzi jednotlivcami).

Na zéklade tychto vysledkov sa nezistil ziadny dokaz relevantnych farmakokinetickych liekovych
interakcii medzi nintedanibom a pirfenidénom pri ich stibeznom podavani (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecha s bosentanom

V Specializovanej farmakokinetickej Studii sa skimala subezna lie¢ba nintedanibom a bosentanom

u zdravych dobrovolnikov. Jedinci dostali jednorazovi davku 150 mg nintedanibu pred a po
opakovanom podavani 125 mg bosentanu dvakrat denne v rovnovaznom stave. Upravené geometrické
priemerné pomery (90 % interval spol’ahlivosti (CI)) boli 103 % (86 % — 124 %) pre Cmax nintedanibu
a 99 % (91 % — 107 %) pre AUCy.¢, nintedanibu (n = 13), ¢o naznacuje, Ze subezné podavanie
nintedanibu s bosentanom nezmenilo farmakokinetické vlastnosti nintedanibu (pozri Cast’ 5.2).

Subezna liecba peroralnymi hormondlnymi kontraceptivami

V Specializovanej farmakokinetickej studii dostali pacientky s SSc-ILD jednorazova davku
kombinacie 30 pg etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu pred podavanim a po podavani davky

150 mg nintedanibu dvakrat denne po dobu aspon 10 dni. Upravené geometrické priemerné pomery
(90 % interval spolahlivosti (CI)) boli 117 % (108 % — 127 %; Cmax) @ 101 % (93 % — 111 %; AUCo.r,)
pre etinylestradiol a 101 % (90 % — 113 %; Ciax) @ 96 % (91 % — 102 %; AUC,.,) pre levonorgestrel,
v uvedenom poradi (n = 15), ¢o naznacuje, ze subezné podavanie nintedanibu nema ziadny vyznamny
vplyv na plazmaticku expoziciu etinylestradiolu a levonorgestrelu.

Vztah medzi expoziciou a odpovedou

Analyzy vzt'ahu medzi expoziciou a odpovedou pacientov s IPF a inymi chronickymi fibrotizujiicimi
ILD s progresivnym fenotypom naznacili slaby vztah medzi plazmatickou expoziciou nintedanibu

a zvySeniami hladin ALT a/alebo AST. Skuto¢na podana davka méze byt lepsim prediktorom rizika
rozvoja hnacky akejkol'vek intenzity, aj ked’ sa neda vylucit’ plazmaticka expozicia ako faktor urcujtci
riziko (pozri Cast’ 4.4).

Pre analyzy expozicie a odpovede v pediatrickej populacii pozri pod¢ast’ pediatrickd populacia.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

VSeobecna toxikologia

Stadie toxicity s pouzitim jednorazovej davky na potkanoch a mysiach nazna¢ovali nizky akuatny
toxicky potencial nintedanibu. V toxikologickych stiidiach s opakovanymi davkami u mladych
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potkanov boli pozorované nezvratné zmeny skloviny a dentinu kontinualne rychlo rastacich rezakov,
avsak neboli pozorované u ¢renovych zubov ani stoli¢iek. Okrem toho sa pozorovalo zhrubnutie
epifyzovych rastovych platniCiek pocas faz rastu kosti, ktoré bolo po preruseni liecby reverzibilné.
Tieto zmeny st zname z inych VEGFR-2 inhibitorov a mozno ich povazovat’ za skupinové ucinky.

V stadiach toxicity na nehlodavcoch boli pozorované hnacka a vracanie, sprevadzané znizenou
konzumaciou potravy a ubytkom telesnej hmotnosti.

O zvyseni hladin pecenovych enzymov u potkanov, psov a opic cynomolgus nebol Ziadny dokaz.
Mierne zvySenia hladin pe¢enovych enzymov, ktoré neboli sposobené zavaznymi neziaducimi

ucinkami ako hnacka, boli pozorované iba u opic rézus.

Reproduk¢nd toxicita

U potkanov sa pozorovala embryondlna/fetalna letalita a teratogénne ucinky pri urovniach expozicie
nizsich, ako je expozicia u I'udi pri MRHD 150 mg dvakrat denne. Pri tirovniach subterapeutickej
expozicie boli tieZ zaznamenané ucinky na vyvoj axialneho skeletu a na vyvoj vel’kych artérii.

U kralikov sa pozorovala embryonalna/fetalna letalita a teratogénne ucinky pri expozicii priblizne
3-nasobne vysSej, ako je expozicia pri MRHD, ale nejednoznacné ucinky na embryonalny/fetalny
vyvoj axialneho skeletu a srdca boli zaznamenané uz pri expozicii pod uroviou expozicie pri MRHD

150 mg dvakrat denne.

V pre- a postnatalnej vyvojovej $tidii na potkanoch boli u¢inky na pre- a postnatalny vyvoj
pozorované pri nizsej expozicii, ako je expozicia pri MRHD.

Stadia saméej fertility a skorého embryonalneho vyvoja az po implantaciu u potkanov neodhalila
ucinky na reprodukény trakt samcov a samciu fertilitu.

U potkanov sa malé mnozstva radiologicky oznaceného nintedanibu a/alebo jeho metabolity
vylucovali do mlieka (< 0,5 % podavanej davky).

Z 2-ro¢nych stadii karcinogenity na mySiach a potkanoch nevyplynul dokaz o karcinogénnom
potenciali nintedanibu.

Stadie genotoxicity nenaznagovali pre nintedanib Ziadny mutagénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom
Lauroylmakrogol-glycerolSo6jovy lecitin (E 322)

Obal kapsuly

Zelatina

Glycerol (E 422)

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Z1ty oxid zelezity (E 172)
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v

Cierna potla¢

Selak

Cierny oxid zelezity (E 172)

Hydroxid aménny

Propylénglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia s hlinikovo/hlinikovymi blistrami s jednotlivymi davkami obsahujuce 30 % 1

a 60 x 1 mikku kapsulu.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

V pripade kontaktu s obsahom kapsuly si treba ihned’ umyt’ ruky vel’kym mnozstvom vody (pozri
Cast’ 4.2).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Nintedanib Viatris 100 mg méikké kapsuly

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

Nintedanib Viatris 150 mg méakké kapsuly

EU/1/25/1959/003
EU/1/25/1959/004
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: {DD. mesiac RRRR}

Déatum posledného predlzenia registracie: {DD. mesiac RRRR}

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Nemecko

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

Komarom

2900, Mad’arsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Nintedanib Viatris 100 mg mékké kapsuly
nintedanib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda mékka kapsula obsahuje nintedanibium-ezylat zodpovedajuci 100 mg nintedanibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikke kapsuly

30 x 1 mikka kapsula
60 x 1 mikka kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nintedanib Viatris 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister s jednotlivymi davkami

1. NAZOV LIEKU

Nintedanib Viatris 100 mg makké kapsuly
nintedanib

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Nintedanib Viatris 150 mg mékké kapsuly
nintedanib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda mékka kapsula obsahuje nintedanibium-ezylat zodpovedajuci 150 mg nintedanibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje séjovy lecitin. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikke kapsuly

30 x 1 mikka kapsula
60 x 1 mikka kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nintedanib Viatris 150 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister s jednotlivymi davkami

1. NAZOV LIEKU

Nintedanib Viatris 150 mg makké kapsuly
nintedanib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Nintedanib Viatris 100 mg méikké kapsuly
Nintedanib Viatris 150 mg mikké kapsuly
nintedanib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Nintedanib Viatris a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nintedanib Viatris
Ako uzivat’ Nintedanib Viatris

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nintedanib Viatris

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN S

1. Co je Nintedanib Viatris a na ¢o sa pouziva

Nintedanib Viatris obsahuje liecivo nintedanib, liek patriaci do triedy takzvanych inhibitorov
tyrozinkinaz, a pouZziva sa na lie¢bu nasledujucich ochoreni:

Idiopaticka plticna fibréza (IPF) u dospelych

IPF je stav, pri ktorom v priebehu ¢asu dochadza k hrubnutiu tkaniva v pl'acach, jeho tuhnutiu

a zjazveniu. V dosledku toho zjazvenie znizuje schopnost’ prenasat’ kyslik z pl'ac do krvného obehu

a dychanie zhlboka sa stava tazkym. Nintedanib Viatris pomaha zniZzovat’ d’alSie zjazvenie a stuhnutie
pluc.

Iné chronické fibrotizujice intersticidlne plicne choroby (ILD) s progresivnym fenotypom

u dospelych

Okrem IPF existuji iné ochorenia, pri ktorych tkanivo vo vasich pl'icach ¢asom zhrubne, stuhne alebo
sa zjazvi (pl'icna fibr6za) a jeho stav sa zhorSuje (progresivny fenotyp). Priklady tychto ochoreni st
pneumonitida z precitlivenosti, autoimunitné ILD (napr. ILD spojené s reumatickou artritidou),
idiopaticka nespecificka intersticialna pneumonia, neklasifikovatel'na idiopaticka intersticialna
pneumonia a iné ILD. Nintedanib Viatris pomaha obmedzovat’ d’alSie zjazvenie a stuhnutie pl'ic.

Klinicky vyznamné, progresivne fibrotizujice intersticialne plicne choroby (ILD) u deti

a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov

U pacientov s detskou intersticialnou pl'icnou chorobou (chILD) sa moze vyskytnit’ plicna fibroza.
V takomto pripade dochadza u deti a dospievajlicich v priebehu ¢asu k hrubnutiu tkaniva v placach,
jeho tuhnutiu a zjazveniu. Nintedanib pomaha zniZzovat’ d’alSie zjazvenie a stuhnutie pluc.

Systémova sklerdza s pridruzenou intersticialnou plicnou chorobou (SSc-ILD) u dospelych,
dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starSich

Systémova skleroza (SSc), tiez znama ako sklerodermia (a juvenilna systémova sklerdza u deti

a dospievajucich), je zriedkavé chronické autoimunne ochorenie, ktoré postihuje spojivové tkanivo
v mnohych Castiach tela. SSc spdsobuje fibrozu (zjazvenie a stuhnutie) koze a inych vnatornych
organov, ako napriklad pl'ic. Ked’ su pl'ica postihnuté fibrozou, nazyva sa to intersticialna pl'icna
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choroba (ILD), a preto sa toto ochorenie nazyva SSc-ILD. Fibroza v plucach znizuje schopnost’
prenosu kyslika do krvného obehu a kapacita dychania je znizena. Nintedanib Viatris pomaha
znizovat’ d’alSie zjazvenie a stuhnutie v plicach.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Nintedanib Viatris
Neuzivajte Nintedanib Viatris

- ak ste tehotna,
- ak ste alergicky na nintedanib, arasidy alebo soju, alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Nintedanib Viatris, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate alebo ste mali problémy s pecenou;

- ak mate alebo ste mali problémy s obliCkami alebo ak u vas bola zistena vysoka hladina
bielkovin v moci;

- ak mate alebo ste mali problémy s krvacanim,;

- ak uzivate lieky na riedenie krvi (napr. warfarin, fenprokumon alebo heparin) na zabranenie
zrazanlivosti krvi;

- ak uzivate pirfenidon, pretoze to moéze zvysit riziko vyskytu hnacky, nevolnosti, vracania
a problémov s pecenou;

- ak mate alebo ste mali problémy so srdcom (napr. srdcovy infarkt);

- ak ste v poslednej dobe podstupili chirurgicky zdkrok. Nintedanib moéZze u véas ovplyviiovat
spdsob hojenia ran. Ak podstupujete chirurgicky zakrok, liecba lieckom Nintedanib Viatris sa
preto zvycCajne na urcitu dobu ukonéi. Vas lekar rozhodne, kedy bude liecba tymto lieckom
obnovena;

- ak mate vysoky krvny tlak;

- ak méate neobvykle vysoky krvny tlak v pl'icnych cievach (pl'icna hypertenzia);

- ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvécSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu
v stene krvnej cievy.

Na zaklade tychto informacii méze vas lekar urobit’ krvné testy, napriklad preto, aby skontroloval
funkciu pecene. Vysledky tychto testov vas lekar s vami prediskutuje a rozhodne, ¢i mézete uzivat
Nintedanib Viatris.

Pri uzivani tohto lieku sa okamzite obrat'te na svojho lekara:

- ak sa u vas vyskytne hnacka. V¢asna liecba hnacky je dolezita (pozri Cast’ 4, ,,Mozné vedlajSie
ucinky*);

- ak vraciate alebo pocit'ujete nevol'nost’;

- ak sa u vas vyskytnl nevysvetlitel'né priznaky, ako je zltnutie koze alebo o¢nych bielok
(zltacka), tmavy alebo hnedy moc¢ (farby Caju), bolest’ v pravej hornej Casti brucha, krvacanie
alebo I'ahSia tvorba modrin ako zvycajne alebo pocit tinavy. Méze ist’ o priznaky zavaznych
problémov s pecenou;

- ak sa u vas vyskytne silna bolest’ v oblasti zaludka, horucka, zimnica, nevolnost’, vracanie alebo
pocit stuhnutosti brucha alebo naduvanie, pretoze to mozu byt priznaky prederavenia creva
(,,perforacia traviaceho traktu®). TieZ povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti mali
zaliido¢né vredy alebo divertikularnu chorobu alebo ak ste stibezne lieCeny protizapalovymi
liekmi (NSAID) (pouzivané na lieCbu bolesti alebo opuchu) alebo steroidmi (pouzivané pri
zéapaloch a alergiach), pretoze to moze toto riziko zvysit;

- ak sa u vas vyskytne kombinécia silnej bolesti alebo kicov v oblasti zaludka, cervena krv
v stolici alebo hnacka, pretoze to mozu byt priznaky zapalu ¢reva spdsobeného nedostatoénym
prekrvenim;

- ak sa u vas vyskytne bolest’, opuch, zaCervenanie, teplo v koncatine, pretoze to mozu byt
priznaky krvnej zrazeniny v niektorej zo Zil (typ krvnej cievy);
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- ak sa u vas vyskytne tlak alebo bolest’ v hrudi, zvycajne na l'avej strane tela, bolest’ v krku,
sanke, ramene alebo ruke, busenie srdca, dychavi¢nost, nevol'nost,, vracanie, pretoze to moézu
byt priznaky srdcového infarktu;

- ak sa u vas vyskytne akékol'vek silnejsie krvacanie;

- ak sa u vas vyskytni modriny, krvacanie, horacka, inava a zméitenost. Moze to byt prejav
poskodenia krvnych ciev zndmeho ako trombotickd mikroangiopatia (TMA);

- ak sa u vas vyskytnu priznaky ako bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmétenost’, zachvat alebo iné
neurologické poruchy ako slabost’ rak alebo noh, s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho.
Mo6zu to byt priznaky ochorenia mozgu nazyvaného syndrém posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (PRES).

Deti a dospievajici

Nintedanib Viatris nemaji uzivat’ deti mladsie ako 6 rokov.

Vas lekar moze pocas uzivania tohto lieku vykonavat’ pravidelné zubné prehliadky aspon kazdych
6 mesiacov, az kym sa vyvoj zubov neukonci, a kazdoro¢ne sledovat’ vas rast (zobrazovanie kosti).

Iné lieky a Nintedanib Viatris

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane
rastlinnych liekov a liekov bez predpisu, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nintedanib Viatris méZze s ur¢itymi inymi liekmi vzajomne reagovat’. Nasledujuce lieky st prikladmi
liekov, ktoré mézu u vas zvysovat hladiny nintedanibu v krvi a tym zvySovat’ riziko vedl'ajsich
ucinkov (pozri ast’ 4, ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*):

- liek pouzivany na liecbu plesnovych infekcii (ketokonazol),

- liek pouzivany na liecbu bakterialnych infekcii (erytromycin),

- liek, ktory ovplyviiuje vas imunitny systém (cyklosporin).

Nasledujuce lieky su prikladmi liekov, ktoré mézu u vas znizovat’ hladiny nintedanibu v krvi
a znizovat’ tak uc¢innost’ liecku Nintedanib Viatris:

- antibiotikum, ktoré¢ sa pouziva na liecbu tuberkulézy (rifampicin),

- lieky, ktoré sa pouzivaji na liecbu zachvatov (karbamazepin, fenytoin),

- rastlinny liek na liecbu depresie ("'ubovnik bodkovany).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Tehotenstvo
Tento liek neuzivajte pocas tehotenstva, pretoze moze uskodit’ vaSmu nenarodenému dietatu
a sposobovat’ vrodené chyby.

Pred zacatim lieCby lickom Nintedanib Viatris sa musi u vas vykonat’ tehotensky test, aby sa potvrdilo,
Ze nie ste tehotnd. Obrat’te sa na svojho lekara.

Antikoncepcia
- Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia na zaciatku uzivania liecku Nintedanib Viatris, pocas

uzivania lieku Nintedanib Viatris a najmenej poc¢as 3 mesiacov po ukonceni lieCby pouzivat’
vysoko u¢innu antikoncepénu metddu na zabranenie otehotneniu.

- Najvhodnejsi sposob antikoncepcie prediskutujte so svojim lekarom.

- Vracanie a/alebo hnacka alebo iné poruchy traviaceho traktu mézu ovplyvnit’ vstrebavanie
hormonalnej antikoncepcie uzivanej tistami, ako st napriklad antikoncepcné tablety, a mézu
znizit’ jej Géinnost’. Preto ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, porad’te sa so svojim lekarom, aby
ste prediskutovali alternativnu vhodnejsiu antikoncepcnit metodu.

- Ak pocas lieCby lickom Nintedanib Viatris otehotniete alebo ak si myslite, ze ste tehotna,
okamyzite sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika.
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Dojcenie
Pocas liecby lieckom Nintedanib Viatris nedojcite, pretoze pre dojca to moze znamenat’ riziko
poskodenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nintedanib Viatris m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa
necitite dobre, nemali by ste viest’ vozidla ani obsluhovat stroje.

Nintedanib Viatris obsahuje séjovy lecitin
Ak ste alergicky na sdju alebo arasidy, tento liek neuzivajte (pozri ¢ast’ 2, pod ,,Neuzivajte Nintedanib
Viatris®).

3. Ako uzivat’ Nintedanib Viatris

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kapsuly uzivajte dvakrat denne kazdy den s odstupom priblizne 12 hodin priblizne v rovnakom case,
napriklad jednu kapsulu rano a jednu kapsulu vecer. Tym sa zabezpeci, Ze vo vaSom krvnom obehu sa
bude udrziavat’ stabilné mnoZstvo nintedanibu. Kapsuly prehitajte zapijané vodou vcelku, nezujte ich.
Odporuca sa, aby ste kapsuly uzivali s jedlom, t. j. pocas jedla, pripadne bezprostredne pred nim alebo
po iom. Kapsulu neotvéarajte ani nedrvte (pozri ¢ast’ 5, pod ,,Ako uchovavat’ Nintedanib Viatris*). Na
ul'ah¢enie prehitania mozZete uzivat kapsuly s malym mnoZstvom (jedna ¢ajova lyzicka) mékkého
jedla, studeného alebo izbovej teploty, ako je jablkové pyré alebo ¢okoladovy puding. Kapsulu ihned’
prehltnite a nerozzujte ju, aby sa zaistilo, Ze zostane cela.

Dospeli
Odporacana davka je jedna 100 mg kapsula alebo jedna 150 mg kapsula dvakrat denne (celkovo
200 mg alebo 300 mg denne).

Denne neuzivajte viac ako odporucant davku 200 mg alebo 300 mg.

Ak odporucanu davku neznésate (pozri mozné vedl'ajsie ucinky v Casti 4), vas lekar moze dennu
davku lieku Nintedanib Viatris znizit’ alebo odporucit, aby ste prestali uzivat’ Nintedanib Viatris.
Dévku neznizujte ani lieCbu neukoncujte sami bez toho, aby ste sa najskor neporadili so svojim
lekarom.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporucana davka zavisi od telesnej hmotnosti pacienta.

Povedzte svojmu lekarovi, ak telesna hmotnost’ pacienta kedykol'vek pocas lie¢by klesne pod 13,5 kg.
Povedzte svojmu lekarovi, ak mate problémy s pecenou.

Vs lekar urci spravnu davku. Vas lekar moze v priebehu liecby davku upravit’.

Ak odporucanti dennu davku kapsul Nintedanib Viatris neznaSate (pozri mozné vedlajSie u€inky

v Casti 4), vas lekar méze dennu davku lieku Nintedanib Viatris znizit'.

Davku neznizujte ani lieCbu neukoncujte sami bez toho, aby ste sa najskor neporadili so svojim
lekarom.

Davkovanie kapsul nintedanibu u deti a dospievajucich na zaklade telesnej hmotnosti:

Rozsah telesnej hmotnosti Davka nintedanibu v miligramoch (mg)
v kilogramoch (kg)

13,5-229kg 50 mg (dve 25 mg” kapsuly) dvakrat denne

23,0-33,4 kg 75 mg (tri 25 mg” kapsuly) dvakrat denne
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Rozsah telesnej hmotnosti Davka nintedanibu v miligramoch (mg)
v kilogramoch (kg)
33,5-574kg 100 mg (jedna 100 mg kapsula alebo $tyri 25 mg”
kapsuly) dvakrat denne
57,5 kg a viac 150 mg (jedna 150 mg kapsula alebo $est’ 25 mg"
kapsul) dvakrat denne

*Nintedanib Viatris je k dispozicii len vo forme 100 mg a 150 mg mikkych kapsul. Preto nie je mozné
podavat’ Nintedanib Viatris pediatrickym pacientom, ktori potrebuju davku nizsiu ako celych 100 mg.
Ak sa vyzaduje alternativna davka, maju sa pouzit’ iné lieky s obsahom nintedanibu, ktoré tuto
moznost’ ponukaju.

AK uZijete viac lieku Nintedanib Viatris, ako mate
Okamzite sa obrat'te na svojho lekara alebo lekéarnika.

Ak zabudnete uZit’ Nintedanib Viatris
Ak ste zabudli uzit’ predchadzajucu davku, neuzivajte dve kapsuly naraz. Dalsiu davku lieku
Nintedanib Viatris mate uzit’ podl'a planu v uréenom case, ako vam odporucil vas lekar alebo lekarnik.

AK prestanete uzivat’ Nintedanib Viatris
Neprestavajte uzivat’ Nintedanib Viatris bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom. Je

dolezité uzivat tento lick kazdy den, pokial’ vam ho vas lekar bude predpisovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas pocas liecby lickom Nintedanib Viatris vyskytnu nasledujice vedl'ajsie u¢inky, venujte
tomu osobitnil pozornost’:

Hnacka (vel'mi casta, moze postihovat' viac ako 1 z 10 0s6b):

Hnacka moéze viest’ k dehydratacii: strate tekutin a ddlezitych soli (elektrolytov ako sodik alebo
draslik) z tela. Pri prvych priznakoch hnacky pite dostatok tekutin a okamzite sa obrat’te na svojho
lekara. Co najskor za¢nite so zodpovedajiicou protihna¢kovou lie¢bou, napr. loperamidom.

Pocas liecby tymto liekom boli pozorované d’alSie nasledujiice vedl’ajSie ucinky.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi cinok, obrat'te sa na svojho lekara.

Idiopatickéa pl'acna fibroza (IPF)

Vel'mi casteé vedlajsie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)
- nevolnost’,

- bolest’ v dolnej ¢asti tela (brucho),

- abnormalne vysledky pecetiovych testov.

Casté vedlajsie ticinky (mézu postihovat az 1 z 10 0s6b)
- vracanie,

strata chuti do jedla,

strata telesnej hmotnosti,

- krvécanie,

vyrazka,

bolest’ hlavy.
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Menej casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat' az 1 zo 100 0sob)

pankreatitida (zapal pankreasu),

zapal hrubého Creva,

zavazné problémy s peceniou,

nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

zltacka, Cize zIté sfarbenie koze a o¢nych bielok v désledku vysokych hladin bilirubinu,
svrbenie,

srdcovy infarkt,

vypadavanie vlasov (alopécia),

zvySené mnozstvo bielkovin v moci (proteintria).

Nezndame (z dostupnych udajov)

zlyhanie obliciek,

zviacSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy

a arterialne disekcie),

ochorenie mozgu s priznakmi ako bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmédtenost, zachvat alebo iné
neurologické poruchy ako slabost’ rak alebo noh, s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho
(syndrém posteriornej reverzibilnej encefalopatie).

Iné chronické fibrotizujuce intersticialne pl'ucne choroby (ILD) s progresivnym fenotypom

Vel'mi casteé vedlajsie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)

nevolnost’,

vracanie,

strata chuti do jedla,

bolest’ v dolnej Casti tela (brucha),
abnormalne vysledky peceniovych testov.

Casté vedlajsie ticinky (mézu postihovat az 1 z 10 0s6b)

pokles telesnej hmotnosti,
vysoky krvny tlak (hypertenzia),
krvacanie,

zavazné problémy s pecenou,
vyrazka,

bolest hlavy.

Menej casté vedlajsie ucinky (mézu postihovat' az 1 zo 100 0sob)

pankreatitida (zapal pankreasu),

zéapal hrubého Creva,

nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),

zltacka, Cize zIté sfarbenie koze a ocnych bielok v dosledku vysokych hladin bilirubinu,
svrbenie,

srdcovy infarkt,

vypadavanie vlasov (alopécia),

zvySené mnozstvo bielkovin v moci (proteintria).

Nezname (z dostupnych udajov)

zlyhanie obliciek,

zvéacsenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy

a arterialne disekcie),

ochorenie mozgu s priznakmi ako bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmitenost’, zachvat alebo iné
neurologické poruchy ako slabost’ rik alebo noh, s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho
(syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie).
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Systémova sklerdza s pridruzenou intersticialnou pl'icnou chorobou (SSc-ILD)

Vel'mi casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)
- nevolnost’,

- vracanie,

- bolest’ v dolnej Casti tela (brucha),

- abnormalne vysledky pecenovych testov.

Casté vedlajsie ticinky (mézu postihovat az 1 z 10 0s6b)
- krvacanie,

- vysoky krvny tlak (hypertenzia),

strata chuti do jedla,

- strata telesnej hmotnosti,

bolest’ hlavy.

Menej casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat' az 1 zo 100 0séb)
- zapal hrubého Creva,

- zavazné problémy s peceniou,

- zlyhanie obliciek,

- nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),

- vyrazka,

- svrbenie.

Nezndme (z dostupnych udajov)

- srdcovy infarkt,

- pankreatitida (zapal pankreasu),

- zltacka, ¢ize zIté sfarbenie koZe a ocnych bielok v dosledku vysokych hladin bilirubinu,

- zvécSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy
a arterialne disekcie),

- vypadavanie vlasov (alopécia),

- zvysené mnozstvo bielkovin v moci (proteinuria),

- ochorenie mozgu s priznakmi ako bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmédtenost, zachvat alebo iné
neurologické poruchy ako slabost’ rik alebo ndh, s vysokym krvnym tlakom alebo bez neho
(syndrém posteriodrnej reverzibilnej encefalopatie).

Fibrotizujuce intersticialne pl'acne choroby (ILD) u deti a dospievajucich

Vedlajsie u€inky u deti a dospievajtcich boli podobné ako vedl'ajsie ti¢inky u dospelych pacientov.
Ak sa u vas vyskytni akékol'vek vedlajsie uCinky, obrat’te sa na svojho lekara.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nintedanib Viatris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze blister obsahujtci kapsuly je otvoreny alebo kapsula je
nalomend. Ak ste prisli do kontaktu s obsahom kapsuly, ihned’ si umyte ruky velkym mnozstvom
vody (pozri Cast’ 3).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nintedanib Viatris obsahuje

- Liecivo je nintedanib.
Kazda Nintedanib Viatris 100 mg mékka kapsula obsahuje nintedanibium-ezylat zodpovedajtci
100 mg nintedanibu.
Kazda Nintedanib Viatris 150 mg mikka kapsula obsahuje nintedanibium-ezylat zodpovedajuci
150 mg nintedanibu.

- Dalsie zlozky si:
Obsah kapsuly: triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom, lauroylmakrogol-glycerol a sdjovy
lecitin (E322).
Obal kapsuly: zZelatina, glycerol (E 422), oxid titanicity (E 171), cerveny oxid zelezity (E 172)
a zIty oxid zelezity (E 172).
Cierna potlad: Selak, ¢ierny oxid Zelezity (E 172), hydroxid aménny a propylénglykol (E 1520).

Ako vyzera Nintedanib Viatris a obsah balenia

Nintedanib Viatris 100 mg mikké kapsuly st nepriehladné, pozdizne, méikké Zelatinové kapsuly
broskynovej farby s vytlacenym népisom ,,JF1‘ a velkostou priblizne 16 mmx 6 mm.
Nintedanib Viatris 150 mg mikké kapsuly st nepriehl'adné, pozdizne, mikké Zelatinové kapsuly
hnedej farby s vytlacenym néapisom ,,JF2* a vel'kostou priblizne 18 mmx 7 mm.

Nintedanib Viatris je k dispozicii v blistroch s jednotlivymi davkami obsahujticich 30 x 1 alebo
60 x 1 kapsulu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

Vyrobca

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Nemecko

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

Komarom

2900, Mad’arsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

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

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

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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



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

Kvzpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

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

59


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

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

