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1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar

Varje mjuk kapsel innehaller nintedanibesilat motsvarande 100 mg nintedanib
Hjilpidmne med kind effekt

Varje 100 mg mjuk kapsel innehaller 1,2 mg sojalecitin.

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar

En mjuk kapsel innehaller nintedanibesilat motsvarande 150 mg nintedanib
Hjalpamne med kiand effekt

Varje 150 mg mjuk kapsel innehaller 1,8 mg sojalecitin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Mjuk kapsel (kapsel)
Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar

Cirka 16 mm persikofirgade, ogenomskinliga, avlanga mjuka gelatinkapslar priaglade med ”JF1” med
svart black och innehéllande en klar, grongul till ljusgul suspension.

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar
Cirka 18 mm bruna, ogenomskinliga, avlanga mjuka gelatinkapslar priaglade med ”JF2” med svart
black och innehéllande en klar, grongul till ljusgul suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Nintedanib Accord ar avsett for vuxna for behandling av idiopatisk lungfibros (IPF).

Nintedanib Accord 4r ocksa avsett f6r vuxna for behandling av andra kroniska fibrotiserande
interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en progressiv fenotyp (se avsnitt 5.1).

Nintedanib Accord ar avsett for vuxna for behandling av systemisk skleros-associerad interstitiell
lungsjukdom (SSc-ILD).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska séttas in av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomar for vilka Nintedanib
Accord ér godkénd.

Dosering
Vuxna

Rekommenderad dos dr 150 mg nintedanib tva ganger dagligen administrerat med cirka 12 timmars
mellanrum. Dosen 100 mg tva ganger dagligen rekommenderas enbart for patienter som inte tolererar
dosen 150 mg tva ganger dagligen.



Vid missad dos ska administreringen aterupptas i rekommenderad dos vid nista schemalagda tidpunkt.
Vid missad dos ska patienten inte ta ndgon extra dos. Den rekommenderade maximala dagliga dosen
pé 300 mg ska inte overskridas.

Dosjusteringar

Utover symtomatisk behandling i tillimpliga fall, kan biverkningarna av Nintedanib Accord (se
avsnitt 4.4 och 4.8) hanteras genom dosreduktion och tillfallig utsittning tills de specifika
biverkningarna har klingat av till en niva som gor det mojligt att fortsétta behandlingen. Behandlingen
med Nintedanib Accord kan aterupptas med full dos (150 mg tva ganger dagligen fér vuxna patienter)
eller med ldagre dos (100 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter). Om en vuxen patient inte
tolererar 100 mg tva ganger dagligen ska behandlingen med Nintedanib Accord sittas ut.

Om diarré, illaméende och/eller krakningar kvarstar trots lamplig stodjande vard (inklusive
antiemetisk behandling) kan dosreduktion eller utséttning av behandling vara nédvindig.
Behandlingen kan aterupptas med en lagre dos (100 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter) eller
med full dos (150 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter). Vid ihallande svér diarré, illamaende
och/eller krikningar trots symtomatisk behandling ska behandlingen med Nintedanib Accord avslutas
(se avsnitt 4.4).

Om behandlingen avbrutits pa grund av forhojt aspartataminotransferas (ASAT) eller
alaninaminotransferas (ALAT) >3 x 6vre normalgransen (ULN) kan behandling med Nintedanib
Accord éterinséttas nér transaminaserna har atergatt till utgangsviardena, med reducerad dos (100 mg
tva ganger dagligen for vuxna patienter), Som sedan kan 6kas till full dos (150 mg tva ganger dagligen
for vuxna patienter) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Sérskilda populationer
Pediatrisk population
Nintedanib ska inte anvindas till barn (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Aldre patienter (> 65 dr)

Inga generella skillnader i sdkerhet och effekt observerades for dldre patienter. Det behdvs ingen
dosjustering pa forhand for dldre patienter. Patienter 75 ar eller dldre kan i hogre grad behova
dosreduktion for att klara av biverkningar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det behdvs ingen justering av startdosen for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for nintedanib har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen till vuxna patienter med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) ar
Nintedanib Accord 100 mg taget tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum. Hos patienter
med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) bor uppehall eller avslutande av behandlingen
overvagas for att hantera biverkningar. Sikerhet och effekt fér Nintedanib Accord har inte undersokts
hos patienter med nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh B och C. Behandling med
Nintedanib Accord rekommenderas inte till patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B respektive C, se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Nintedanib Accord kapslar ska tas oralt. Kapslarna ska tas tillsammans med mat, sviljas hela med
vatten och far inte tuggas. Kapseln ska inte 6ppnas eller krossas (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Graviditet (se avsnitt 4.6)
o Overkénslighet mot nintedanib, jordnétter eller soja eller mot négot hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1.



4.4  Varningar och forsiktighet

Magtarmkanalen

Diarré

I de kliniska studierna (se avsnitt 5.1) var diarré den vanligaste gastrointestinala biverkningen som
rapporterades (se avsnitt 4.8). Hos de flesta patienter hade biverkningen lindrig till mattlig intensitet
och upptriddde inom de forsta 3 manaderna av behandlingen.

Allvarliga fall av diarré som resulterat i vatskebrist och elektrolytrubbningar har rapporterats efter att
produkten introducerats pad marknaden. Patienterna bor behandlas vid forsta tecken, med adekvat
hydrering och lakemedel mot diarré, t.ex. loperamid, och kan behdva dosreduktion eller uppehall i
behandlingen. Behandlingen med nintedanib kan aterupptas med reducerad dos eller med full dos (se
dosjusteringar under avsnitt 4.2). Vid bestdende svar diarré trots symtomatisk behandling ska
behandlingen med nintedanib sittas ut.

lllamaende och kréikningar

Illaméaende och krakningar var ofta rapporterade gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.8). Hos de
flesta patienter med illamaende och krikningar hade biverkningen lindrig till mattlig intensitet. I
kliniska studier ledde illamdende till utséttning av nintedanib hos upp till 2,1 % av patienterna och
kriakningar ledde till utsittning av nintedanib hos upp till 1,4 % av patienterna.

Om symtomen kvarstér trots lamplig understddjande behandling (inklusive behandling med
antiemetika) kan det krdvas dosreduktion eller behandlingsavbrott. Behandlingen kan aterupptas med
reducerad dos eller med full dos (se dosjusteringar under avsnitt 4.2). Vid ihallande svara symtom ska
behandlingen med nintedanib sattas ut.

Leverfunktion

Sékerhet och effekt for nintedanib har inte studerats hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B respektive C). Dérfor rekommenderas inte behandling med nintedanib till
dessa patienter (se avsnitt 4.2). Baserat pa 6kad exponering kan risken f6r biverkningar bli férh6jd hos
patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). Vuxna patienter med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A) skall behandlas med en lagre dos nintedanib (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Fall av ldkemedelsinducerad leverskada har observerats vid behandling med nintedanib, inklusive
allvarlig leverskada med dodlig utgdng. Majoriteten av fallen med leverpaverkan uppstar inom de
forsta tre ménadernas behandling. Nivaerna av levertransaminaser och bilirubin bor déarfor undersokas
innan behandling med nintednaib paborjas och under den forsta manaden av behandling med
nintedanib. Patienter bor sedan 6vervakas med regelbundna mellanrum under de efterf6ljande tva
manadernas behandling och periodvis dérefter (t.ex. vid varje patientbesok) eller nar detta ar kliniskt
motiverat.

Stegringar av leverenzymer (ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP) i blodet, gamma-
glutamyltransferas [GGT], se avsnitt 4.8) och bilirubin var i allmianhet reversibla efter dosséankning
eller behandlingsavbrott i huvuddelen av fallen. Om transaminasstegringar (av ASAT eller ALAT)
> 3x ULN uppmiits, rekommenderas dosreduktion eller avbrott i behandlingen med nintedanib och
noggrann uppfoljning av patienten. Nar transaminaserna har atergétt till utgdngsvardena, kan
behandling med nintedanib ater séttas in i full dos eller i reducerad dos som déarefter kan 6kas till full
dos (se dosjusteringar under avsnitt 4.2). Om nagra forhgjda levervarden dr férenade med Kkliniska
tecken eller symtom pé leverskada, t.ex. ikterus, ska behandlingen med nintedanib séttas ut permanent.
Alternativa orsaker till leverenzymstegringarna bor undersokas.

Vuxna patienter med lag kroppsvikt (< 65 kg), asiatiska och kvinnliga patienter har en hogre risk for
forhojda leverenzymer. Nintedanibexponeringen 6kade linjart med patientélder, vilket ocksa kan leda
till en hogre risk att utveckla forhojda leverenzymer (se avsnitt 5.2). Noggrann monitorering
rekommenderas for patienter med dessa riskfaktorer.



Njurfunktion

Fall av nedsatt njurfunktion/njursvikt, &ven med dodlig utgang, har rapporterats vid anvdndning av
nintedanib (se avsnitt 4.8).

Patienter ska monitoreras under behandling med nintedanib, med sarskild uppmérksamhet pa patienter
med riskfaktorer for nedsatt njurfunktion/njursvikt. I hdndelse av nedsatt njurfunktion/njursvikt ska
justering av behandling 6vervigas (se dosjusteringar under avsnitt 4.2 ).

Blodning
Hamning av receptom for vascular endothelial growth factor (VEGFR) kan vara forenad med en 6kad
risk for blodning,

Patienter med kédnd blodningsrisk, inklusive patienter med drftlig bendgenhet for blodning eller
patienter som stod pa full dos av antikoagulantia, ingick inte i de kliniska studierna. Icke-allvarliga och
allvarliga blodningshéndelser, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att produkten
introducerats pa marknaden (inkluderande patienter med eller utan behandling med blodfértunnande
medel eller andra ldkemedel som kan orsaka blodning). Darfor ska dessa patienter endast behandlas
med nintedanib om den forviantade nyttan uppvéger den potentiella risken.

Arteriella tromboemboliska handelser

Patienter som nyligen hade haft hjartinfarkt eller stroke exkluderades fran de kliniska studierna. I de
kliniska studierna pa vuxna patienter rapporterades arteriellatromboemboliska handelser mindre ofta
(nintedanib 2,5 % jamfort med placebo 0,7 % i INPULSIS; nintedanib 0,9 % jamfort med placebo
0,9 % i INBUILD; nintedanib 0,7 % jamfort med placebo 0,7 % i SENSCIS) | INPULSIS-studierna
var det en storre andel av patientema som fick hjartinfarkt i nintedanibgruppen (1,6 %) jamfort med
placebogruppen (0,5 %) d&ven om biverkningarna som éterspeglade ischemisk hjartsjukdom var
balanserade mellan nintedanib- och placebogrupperna. I INBUILD-studien observerades hjartinfarkt
med lag frekvens: nintedanib 0,9 % jamf6rt med placebo 0,9 %. | SENSCIS-studien observerades
hjartinfarkt med lag frekvens i placebogruppen (0,7 %) och observerades inte i nintedanibgruppen.
laktta forsiktighet vid behandling av patienter med en forhdjd kardiovaskulér risk, inklusive kand
kranskérlssjukdom. Behandlingsuppehéll bor 6verviagas hos patienter som utvecklar tecken eller
symtom pa akut myokardischemi.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk skanoga 6vervégas innan nintedanib satts in
hos patienter med riskfaktorer saisom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Vends tromboembolism

I de kliniska studierna observerades ingen forhojd risk for venos tromboembolism hos nintedanib-
behandlade patienter. Pa grund av verkningsmekanismen for nintedanib kan patientermaha en 6kad risk
for tromboemboliska hindelser.

Gastrointestinala perforationer och ischemisk kolit

I de kliniska studierna pa vuxna patienter var frekvensen av patienter med perforation upp till 0,3 % i
béda behandlingsgrupperna. Pa grund av verkningsmekanismen for nintedanib kan patienterna ha en
Okad risk for gastrointestinala perforationer. Fall av gastrointestinal perforation och fall av ischemisk
kolit, varav vissa var dodliga, har rapporterats efter att produkten introducerats pa marknaden. Sarskild
forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som tidigare genomgatt bukkirurgi, haft magsér,
divertikuldr sjukdom eller som samtidigt far kortikosteroider eller NSAID-preparat. Nintedanib bor
sdttas in som tidigast 4 veckor efter en bukoperation. Behandlingen med nintedanib ska séttas ut
permanent hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation eller ischemisk kolit. I undantagsfall
kan nintedanib aterinsittas efter att den ischemiska koliten forsvunnit helt och efter noggrann
bedomning av patientens tillstind och andra riskfaktorer.

Nefrotisk proteinuri och trombotisk mikroangiopati
Mycket fé fall av nefrotisk proteinuri med eller utan nedsatt njurfunktion har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden. I enskilda fall 6verensstdmde histologiska fynd med




glomeruldar mikroangiopati med eller utan renala tromboser. Reversering av symtomen har observerats
efter utsdttning av nintedanib, i vissa fall med kvarstaende proteinuri. Behandlingsavbrott ska
overviagas hos patienter som utvecklar tecken eller symtom pa nefrotiskt syndrom.

VEGF-hdmmare har associerats med trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive mycket fa
fallrapporter f6r nintedanib. Om laboratorie- eller kliniska fynd férknippade med TMA uppkommer
hos en patient som fér nintedanib ska behandlingen med nintedanib séttas ut och en noggrann
bedémning av TMA genomforas.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Nagra fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats efter att produkten
introducerats pa marknaden.

PRES éir en neurologisk sjukdom (bekrdftad med magnetisk resonanstomografi) som kan vara dodlig
och som kan manifestera sig i form av huvudvark, hypertoni, synstérningar, krampanfall, letargi,
forvirring och andra visuella och neurologiska rubbningar. PRES har rapporterats med andra VEGF-
hdammare.

Vid misstanke om PRES maste behandlingen med nintedanib sittas ut. Det finns ingen erfarenhet av
aterinsattning av behandling med nintedanib hos patienter som tidigare har drabbats av PRES. Det ska
darfor ske enligt lakarens rekommendation.

Hypertoni
Administrering av nintedanib kan hoja blodtrycket. Det systemiska blodtrycket ska méatas regelbundet

och nér detta ar kliniskt indicerat.

Lunghypertoni
Data om anvindning av nintedanib hos patienter med lunghypertoni ér begrinsade.

Patienter med signifikant lunghypertoni (hjartindex < 2 1/min/m?, eller parenteral
epoprostenol/treprostinil, eller signifikant hogerkammarsvikt) exkluderades fran INBUILD- och
SENSCIS-studierna.

Nintedanib ska inte anvdndas hos patienter med svar lunghypertoni. Noggrann évervakning av
patienter med mild till mattlig lunghypertoni rekommenderas.

Sarldkningskomplikationer

Ingen 6kad frekvens av forsdmrad sarldkning observerades i de kliniska studierna. Baserat pa
verkningsmekanismen kan nintedanib eventuellt forsdmra sarldkning. Inga sirskilda studier som
undersoker effekten av nintedanib pé sérlakning har utforts. Behandling med nintedanib bor déarfor
endast paborjas eller — i hdandelse av ett perioperativt uppehall — aterupptas baserat pa en klinisk
beddmning av adekvat sarldkning.

Samtidig behandling med pirfenidon

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon tillignades en farmakokinetisk studie av patienter
med IPF. Baserat pa dessa resultat finns inga beldgg for ndgon relevant farmakokinetisk
lakemedelsinteraktion mellan nintedanib och pirfenidon vid samtidig anvandning (se avsnitt 5.2). Med
tanke pa de likartade sdkerhetsprofilerna for de bada ldkemedlen kan additiva biverkningar forvéntas,
inklusive gastrointestinala biverkningar och leverbiverkningar. Nytta-riskbalansen for samtidig
behandling med pirfenidon har inte faststillts.

Inverkan pd QT-intervallet

Inga tecken pé forlangd QT-tid kunde observeras for nintedanib vid den kliniska prévningen
(avsnitt 5.1). Eftersom det &r ként att andra tyrosinkinashdmmare paverkar QT-intervallet, bor man
vara forsiktig vid administrering av nintedanib till patienter som kan utveckla en forlangd QT -tid.

Allergisk reaktion

Det ar kédnt att sojaprodukter i foda kan orsaka allergiska reaktioner inklusive svar anafylaxi hos
personer med sojaallergi. Patienter med kand allergi mot jordnétsprotein 16per en forhojd risk for svara
reaktioner mot sojapreparat.




4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib &r ett substrat for P-gp (se avsnitt 5.2). Samtidig behandling med den potenta
P-gphdmmaren ketokonazol 6kade exponeringen for nintedanib 1,61 ganger baserat pd AUC
respektive 1,83 ganger baserat pa C.x 1 en sérskild studie av interaktioner med andra ldkemedel. I en
studie av lakemedelsinteraktioner med den potenta P-gp-induceraren rifampicin minskade
exponeringen for nintedanib till 50,3 % baserat pa AUC respektive till 60,3 % baserat pa Cma Vid
samtidig administrering med rifampicin jimfort med administrering av enbart nintedanib. Om potenta
P-gp-hdmmare (t.ex. ketokonazol, erytromycin eller cyklosporin) administreras samtidigt med
nintedanib kan de 6ka exponeringen for nintedanib. I sa fall bor patienternas tolerabilitet f6r nintedanib
foljas upp noggrant. Hanteringen av biverkningar kan kriava uppehall, dosreduktion eller utsittning av
behandlingen med nintedanib (se avsnitt 4.2).

Potenta P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort) kan minska
exponeringen for nintedanib. Val av annat samtidigt 1dkemedel, med ingen eller minimal potential som
P-gp-inducerare bor dvervégas.

Cytokrom (CYP)-enzymer

Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes av CY P-reaktionsviagar. Nintedanib
och dess metaboliter, den fria syramolekylen BIBF 1202 och dess glukuronid BIBF 1202-glukuronid,
varken himmade eller inducerade CYP-enzymer i prekliniska studier (se avsnitt 5.2). Sannolikheten
for lakemedelsinteraktioner med nintedanib baserade pa CYP-metabolisering anses darfor vara l1ag.

Samtidig behandling med andra likemedel
Samtidig administrering av nintedanib och orala hormonella preventivmedel pidverkade inte
farmakokinetiken for orala hormonella preventivmedel i nagon relevant utstrackning (se avsnitt 5.2).

Samtidig administrering av nintedanib och bosentan paverkade inte farmakokinetiken for nintedanib
(se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel

Nintedanib kan orsaka fosterskador hos ménniska (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor ska rekommenderas
att undvika att bli gravida under tiden de behandlas med nintedanib och att anvinda mycket effektiva
preventivmetoder vid behandlingsstart, under behandlingen och i minst 3 manader efter den sista
dosen av nintedanib. Nintedanib har inte nagon relevant paverkan pa plasmaexponeringen av
etinylostradiol och levonorgestrel (se avsnitt 5.2). Effekten av orala hormonella preventivmedel kan
minska vid krikning och/eller diarré eller andra tillstdnd da absorptionen kan vara pdverkad. Kvinnor
som tar orala hormonella preventivmedel och upplever dessa tillstind ska rddas att anvdnda en
alternativ mycket effektiv preventivmetod.

Graviditet

Det finns ingen information fran anvandningen av nintedanib i gravida kvinnor, men prekliniska
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter for den aktiva substansen (se avsnitt 5.3).
Eftersom nintedanib kan orsaka fosterskador dven hos ménniskor, far det inte anvdndas under
graviditet (se avsnitt 4.3) och graviditetstest maste goras fore behandling med nintedanib och under
behandling efter behov.

Kvinnliga patienter bér uppmanas att kontakta likare eller apotekspersonal om de blir gravida under
behandlingen med nintedanib.

Om patienten blir gravid under behandling med nintedanib, maste behandlingen avbrytas och hon ska
upplysas om den potentiella risken for fostret.

Amning



Det finns ingen information om huruvida nintedanib och dess metaboliter utséndras i brostmjolk.
Prekliniska studier har visat att sm& mangder av nintedanib och dess metaboliter (<0,5 % av den
administrerade dosen) utsondrades i mjolk hos digivande rattor. En risk for det nyfédda
barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med nintedanib.

Fertilitet

Baserat pa prekliniska undersokningar finns det inga beldgg for ndgon nedséttning av manlig fertilitet
(se avsnitt 5.3). Fran subkroniska och kroniska toxicitetsstudier finns det inga tecken pé att den
honliga fertiliteten hos rattor forsamras vid en systemisk exponeringsniva jamforbar med den vid den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 150 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nintedanib Accord har mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienterna bor rekommenderas att vara forsiktiga vid bilkorning eller anvandning av maskiner under
behandlingen med Nintedanib Accord.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska provningar och efter att produkten introducerats pa4 marknaden var de vanligaste
rapporterade biverkningarna forenade med anvéndning av nintedanib; diarré, illamaende och
krédkningar, buksmaérta, minskad aptit, viktminskning och forhdjda leverenzymer.

For hantering av utvalda biverkningar, se avsnitt 4.4.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 1 nedan sammanfattar biverkningarna ordnade efter organsystemklass enligt MedDRA och
enligt foljande konvention om frekvenskategori: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sidllsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningar ordnade efter frekvenskategori

Frekvens

Organsystemklass Idiopatisk lungfibros| Andra kroniska Systemisk skleros-

rekommenderad term fibrotiserande ILD-| associerad interstitiell
sjukdomar med en lungsjukdom

progressiv fenotyp

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni |  Mindre vanliga | Mindre vanliga | Mindre vanliga
Metabolism och nutrition

Viktnedgang Vanliga Vanliga Vanliga
Minskad aptit Vanliga Mycket vanliga Vanliga
\Viétskebrist Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind frekvens
Hjartat

Hjirtinfarkt |  Mindrevanliga | Mindre vanliga | Ingen kiind frekvens
Blodkarl

Blodning (se avsnitt 4.4) Vanliga Vanliga Vanliga
Hypertoni Mindre vanliga Vanliga Vanliga
IAneurysmer och arteriella Ingen kind frekvens |Ingen kidnd frekvens| Ingen kind frekvens

dissektioner

Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga

[llamédende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga




Buksmarta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Krikningar Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Kolit Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga

Lever och gallviagar

Likemedelsinducerad leverskada

Mindre vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Forhojda leverenzymer

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

gammaglutamyltransferas
(GGT)

Forhojt alaninaminotransferas Vanliga Mycket vanliga Vanliga
(ALAT)

Forhojt Vanliga Vanliga Vanliga
aspartataminotransferas (ASAT)

Forhojt Vanliga Vanliga Vanliga

Hyperbilirubinemi

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

Forhojtalkaliskt fosfatas (ALP) ii  Mindre vanliga Vanliga Vanliga
blodet

Hud och subkutan vivnad

Utslag Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Alopeci Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kind frekvens

Njurar och urinvigar

Njursvikt (se avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Mindre vanliga

Proteinuri

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kind frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Posteriort reversibelt

encefalopatisyndrom

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diarreé

| kliniska provningar (se avsnitt 5.1) var diarré den vanligaste biverkningen som rapporterades for
magtarmkanalen. Hos de flesta patienter var hindelsen av lindrig till mattlig intensitet. Mer &n tva
tredjedelar av patienterna som fick diarré rapporterade att den debuterade redan under de tre f6rsta
manaderna av behandlingen. Hos de flesta patienterna hanterades biverkningen genom
antidiarrébehandling, dosreduktion eller behandlingsuppehéll (se avsnitt 4.4). En 6versikt dver
rapporterade diarréhéndelser i de kliniska provningarna listas i tabell 2:

Tabell 2: Diarré i kliniska préovningar under 52 veckor
INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
Diarré 18,4 % 62,4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Svar diarré 0,5% 3,3% 0,9 % 2,4 % 1,0 % 4,2 %
Diarré som ledde till 0% 10,7 % 0,9% 16,0 % 1,0% 22,2 %
dosreduktion av
nintedanib




Diarré som ledde till| 0,2 % 4.4 % 0,3% 5,7 % 0,3% 6,9 %
utsdttning av
nintedanib

Forhojda leverenzymer

I INPULSIS-studierna rapporterades forhojda leverenzymer (se avsnitt 4.4) hos 13,6 % jamfort med
2,6 % av de patienter som behandlats med nintedanib respektive placebo. I INBUILD-studien
rapporterades forhdjda leverenzymer hos 22,6 % jamfort med 5,7 % av de patienter som behandlats
med nintedanib respektive placebo. | SENSCIS-studien rapporterades férhjda leverenzymer hos
13,2 % jamfort med 3,1 % av patienter behandlade med nintedanib respektive placebo. Hojningarna av
leverenzymerna var reversibla och inte férenade med kliniskt manifest leversjukdom.

For ytterligare information om sarskilda patientgrupper, rekommenderade dtgérder och dosjusteringar i
hindelse av diarré och forhdjda leverenzymer, se dven avsnitt 4.4 respektive 4.2.

Blodning

I kliniska studier var frekvensen av patienter som upplevde blodning ndgot hogre hos patienter
behandlade med nintedanib, eller jimforbar mellan behandlingsgrupperna (nintedanib 10,3 % jamfort
med placebo 7,8 % i INPULSIS; nintedanib 11,1 % jamfort med placebo 12,7 % i INBUILD;
nintedanib 11,1 % jamfort med placebo 8,3 % i1 SENSCIS). Icke allvarlig nésblodning var den
vanligaste rapporterade blodningshandelsen. Allvarliga blodningshdndelser uppstod med lag frekvens i
de tva behandlingsgrupperna (nintedanib 1,3 % jamfort med placebo 1,4 % i INPULSIS; nintedanib
0,9 % jamfort med placebo 1,5 % i INBUILD; nintedanib 1,4 % jamfort med placebo 0,7 % i
SENSCIS).

Blodningshéndelser efter marknadsintroduktion inkluderar men &r inte begransade till
magtarmkanalen, andningsvagar och centrala nervsystemet, med blédning i magtarmkanalen som den
vanligaste (se avsnitt 4.4).

Proteinuri

I kliniska studier var frekvensen av patienter som upplevde proteinuri lag och jaimforbar mellan
behandlingsgrupperna (nintedanib 0,8 % jamfort med placebo 0,5 % i INPULSIS; nintedanib 1,5 %
jamfort med placebo 1,8 % i INBUILD; nintedanib 1,0 % jamfort med placebo 0,0 % i SENSCIS).
Nefrotiskt syndrom har inte rapporterats i kliniska provningar. Mycket fa fall av nefrotisk proteinuri
med eller utan nedsatt njurfunktion har rapporterats efter att produkten introducerats pa marknaden. I
enskilda fall 6verensstdmde histologiska fynd med glomeruldr mikroangiopati med eller utan renala
tromboser. Reversering av symtomen har observerats efter utsiattning av nintedanib, i vissa fall med
kvarstaende proteinuri. Behandlingsavbrott ska 6vervigas hos patienter som utvecklar tecken eller
symtom pa nefrotiskt syndrom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Det finns begrinsade sikerhetsdata for nintedanib hos pediatriska patienter.

Totalt 39 patienter i aldern 6 till 17 ar behandlades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie med en varaktighet pa 24 veckor, f6ljt av 6ppen behandling med nintedanib
med varierande varaktighet (se avsnitt 5.1). | dverensstimmelse med den sdkerhetsprofil som setts hos
vuxna patienter med IPF, andra kroniska fibrotiserande ILD-sjukdomar med progressiv fenotyp och
SSc-ILD, var de mest frekvent rapporterade biverkningarna av nintedanib under den
placebokontrollerade perioden diarré (38,5 %), krdkningar (26,9 %), illaméende (19,2 %), buksmaérta
(19,2 %) och huvudvirk (11,5 %).

Under den placebokontrollerade perioden med nintedanib rapporterades lever- och gallvéigspéaverkan i
form av leverskada (3,8 %) och forhojda varden pa leverfunktionstester (3,8 %). Pa grund av
begriansade data ar det osdkert omrisken for lakemedelsinducerad leverskada hos barn liknar den hos
vuxna (se avsnitt 4.4).

Baserat pa prekliniska fynd 6vervakades bentillvéxt, langdutveckling och tandutveckling i den
pediatriska kliniska studien som potentiellarisker (se avsnitt 5.3). Eventuell paverkan pa langdtillvéaxt

och tandutveckling dr okénd (se avsnitt 5.1).
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Det finns inga 1angsiktiga sdkerhetsdata for pediatriska patienter tillgéngliga. Det rader osdkerheter om
eventuell paverkan pa langdtillviaxt, tandutveckling, pubertet samt risken for leverskada.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mo;ligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstédnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot eller behandling mot 6verdosering av nintedanib. Tva patienter i
onkologiprogrammet fick en 6verdos pa maximalt 600 mg tva ganger dagligen under upp till atta
dagar. De observerade biverkningarna var i linje med den kianda sékerhetsprofilen for nintedanib,
d.v.s. forhojda leverenzymer och gastrointestinala symtom. Bada patienterna aterhdmtade sig fran
dessa biverkningar. I INPULSIS-studierna exponerades en patient oavsiktligt for en dos pa 600 mg
dagligen i totalt 21 dagar. En icke allvarlig biverkning (nasofaryngit) upptradde och klingade av under
perioden med korrekt dosering, utan att ndgra andra rapporterade biverkningaruppkom. I hindelse av
overdosering ska behandlingen avbrytas och allménna understodjande atgirder séttas in efter behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod LO1EX09

Verkningsmekanism

Nintedanibaren smamolekylarhammare av tyrosinkinaser, inklusive receptorer for platelet-derived
growth factor (PDGFR) o och B, receptorer for fibroblast growth factor (FGFR) 1-3 och VEGFR 1-3.
Dessutom hdmmar nintedanib kinaserna Lck (lymfocytspecifikt tyrosinproteinkinas), Lyn
(tyrosinproteinkinas lyn), Src (proto-onkogentyrosinproteinkinas src) och CSF1R (kolonistimulerande
faktor 1-receptor)-kinaser. Nintedanib binder kompetitivt till bindningsfickan for adenosintrifosfat
(ATP) hos dessa kinaser och blockerar de intracellulédra signalkaskaderna, vilka har visats vara
involverade i patogenesen av fibrotisk vdvnadsremodellering vid interstitiella lungsjuk domar.

Farmakodynamisk effekt

I in vitro-studier dar humana celler anvindes har nintedanib visats hdmma processer som antas vara
involverade vid initiering av den fibrotiska patogenesen, frisdttningen av profibrotiska mediatorer fran
monocyter i perifert blod och makrofag polarisering till alternativt aktiverade makrofager. Nintedanib
har visats himma fundamentala processer vid organfibros, proliferation och migration av fibroblaster
och transformation till den aktiva myofibroblastfenotypen samt utsondring av extracelluldr matrix. I
djurstudier med multipla modeller av IPF, SSc/SSc-ILD, reumatoid artrit (RA)-associerad ILD och
annan organfibros har nintedanib visat antiinflammatoriska effekter och antifibrotiska effekter i
lungorna, huden, hjértat, njurarna och levern. Nintedanib utdvade ocksé vaskulér aktivitet. Det
reducerade dermal mikrovaskuldr endotelcellsapoptos och forminskade pulmonell vaskuldr
remodellering genom att reducera cellproliferationen i glatt vaskuldr muskulatur, lungkarlviggarnas
tjocklek och antalet ockluderade lungkarl.

Klinisk effekt och sikerhet

Idiopatisk lungfibros (IPF)

Den kliniska effekten av nintedanib har studerats pa patienter med IPF i tva fas Ill, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med identisk utformning (INPULSIS-1 [1199.32] och
INPULSIS-2 [1199.34]). Patienter med ett utgangsvérde for FVC <50 % av berdknat normalvérde
eller diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO, korrigerat for hemoglobin) < 30 % av berdknat
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normalvérdeuteslots fran studierna. Patienterna randomiserades i ett férhéllande 3:2 till behandling
med nintedanib 150 mg eller placebo tvéa ganger dagligen i 52 veckor.

Primért effektmatt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC). De viktigaste
sekundéra effektmatten var forandring fran utgangslage av totalpodngen pa Saint Georges Respiratory
Questionnaire (SGRQ) efter 52 veckor och tid till forsta akuta IPF-exacerbation.

Arlig minskningstakt av FVC

Den arliga minskningstakten av FVC (i ml) var signifikant sankt hos patienter som fick nintedanib
jamfort med patienter som fick placebo. Behandlingseffekten var 6verensstimmande i bada studierna.
Se tabell 3 for enskilda och poolade studieresultat.

Tabell 3: Arlig minskningstakt av FVC (ml) i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och

poolade data frian dessa - bearbetad dataméingd

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 och
INPULSIS-2, poolade
Placebo | Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mgtva 150 mgtva 150 mgtva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
/Antal analyserade 204 309 219 329 423 638
patienter
Minskningstakt! (SE)| —239,9 -114,7 -207,3 -113,6 —223,5 -113,6
Over 52 veckor (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad! 125,3 93,7 109,9
95 % KI (77,7,172,8) (44,8, 142,7) (75,9, 144,0)
p-virde <0,0001 0,0002 <0,0001
L Uppskattad baserat pa en regressionsmodell med slumpkoefficient.
KI: konfidensintervall

I en sensitivitetsanalys, som byggde péa antagandet att fér patienter som saknade data for vecka 52 var
FVC-minskningen fran det senast observerade viardet samma som for alla placebopatienter, var den
justerade skillnaden i den arliga minskningstakten mellan nintedanib och placebo 113,9 ml/ar (95 %
KI169,2, 158,5) i INPULSIS-1 och 83,3 ml/ar (95 % Kl 37,6, 129,0) i INPULSIS-2.

Se figur 1 for utvecklingen av fordndringen fran utgangslage 6ver tid i de bada behandlingsgrupperna,
baserat pa den poolade analysen av studierna INPULSIS-1 och INPULSIS-2.

Figur 1: Medelvirde (SEM) for observerad FVC-forandring fran utgangslige (ml) 6ver

tid, poolade data fran studierna INPULSIS-1 och INPULSIS-2
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FVC-responderanalys

I bada INPULSIS-studierna var andelen FVC-responders, definierade sdsom patienter med en absolut
minskning av forviantad FVC% som inte lag 6ver 5 % (en troskel som indikerar kande mortalitetsrisk
i IPF), signifikant hogre i nintedanibgruppen jamfort med placebo. Liknande resultat observerades i
analyser med anvidndning av ett konservativt troskelvarde pa 10 %. Se tabell 4 f6r enskilda och

poolade studieresultat.

Tabell 4: Andel FVC-responders efter 52 veckor i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2
och poolade data fran dessa - bearbetad datamingd
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 och INPULSIS-
2, poolade
Placebo Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mgtva 150 mgtva 150 mgtva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
/Antal analyserade 204 309 219 329 423 638
patienter
5 % troskel
Antal (%) FVC- 78 (38,2) | 163(52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) | 164 (38,8) | 338 (53,0)
responders!
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot 1,85 1,79 1,84
95 % KI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p-virde? 0,0010 0,0011 <0,0001
10 % troskel
Antal (%) FVC- 116 (56,9) | 218 (70,6) |140 (63,9)| 229 (69,6) | 256 (60,5) | 447 (70,1)
responders!
Jamforelse gentemot placebo
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Oddskvot 1,91 1,29 1,58
95 % K (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p-virde’ 0,0007 0,1833 0,0007

1 Responderpatienter arde som inte hade en absolut minskning éver 5 % eller storre 4n 10 % av forutsagd FVC%,
beroende pa troskel och med en FVC-utvérdering efter 52 veckor.
2Baserat pa en logistisk regression.

Tid till progress (>10 procentenheters minskning i forvintad FVC % eller dodsfall)

I bdda INPULSIS-studierna varrisken for progress statistiskt signifikant minskad for patienter som
behandlades med nintedanib jamfort med placebo. | den poolade analysen var riskkvoten 0,60, vilket
tyder pa en 40-procentig minskad risk for progress hos patienter behandlade med nintedanib jAmfort
med placebo.

Tabell 5: Frekvens patienter med > 10 procentenheters minskning i forvintad FVC%
eller dodsfall 6ver 52 veckor och tid till progress i studierna INPULSIS-1,
INPULSIS-2 och poolade data fran dessa — bearbetad dataméangd

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 och
INPULSIS-2, poolade
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mgtva 150 mgtva 150 mgtva
ganger dagligen ganger ganger
dagligen dagligen
Antal som 16per risk 204 309 219 329 423 638
Patienter med 83 (40,7)| 75(24,3) |[92(42,0) | 98(29,8) [175(41,4)| 173 (27,1)
hindelser, N (%)
Jamforelse gentemot placebo?
p-virde? 0,0001 0,0054 <0,0001
Riskkvot® 0,53 0,67 0,60
95 % KI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Baserat pa data insamlade fram till dag 372 (52 veckor + 7 dagars marginal).
© Baserat pa ett log-rank-test.
3 Baserat pa en Cox-regressionsmodell.

Fordndring fran utgdngslige av totalpodng pa SGRQ i vecka 52

I den poolade analysen av INPULSIS-studierna var utgangsldge av totalpodng pa SGRQ 39,51 i
nintedanibgruppen och 39,58 i placebogruppen. Den berdknade medelfoérdndringen fran utgéngslige
till vecka 52 av totalpodngen pa SGRQ mindre i nintedanibgruppen (3,53) dn i placebogruppen (4,96),
med en skillnad mellan behandlingsgrupperna pa -1,43 (95 % KI: -3,09; 0,23; p = 0,0923).
Sammantaget ar effekten av nintedanib pé hélsorelaterad livskvalitet métt sdsom totalpodng pa SGRQ
blygsam vilket tyder pd en mindre férsémring jimfort med placebo.

Tid till /6rsta akuta IPF-exacerbation

I den poolade analysen av INPULSIS-studierna observerades en numeriskt lagre risk for forsta akuta
exacerbation hos patienter som fick nintedanib jaimfort med placebo. Se tabell 6 for enskilda och
poolade studieresultat.

Tabell 6: Frekvens patienter med akuta IPF-exacerbationer éver 52 veckor och tid till
forsta exacerbation; analys baserad pa provarrapporterade hiindelser i
studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och poolade data fran dessa - bearbetad

datamingd

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 och
INPULSIS-2, poolade
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Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mg tvé 150 mgtva 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som 16per risk 204 309 219 329 423 638
Patienter med héndelser,| 11 (5,4) | 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9)
N (%)
Jamforelse gentemot placebo?
p-virde? 0,6728 0,0050 0,0823
Riskkvot® 1,15 0,38 0,64
95 % KI (0,54, 2,42) (0,19,0,77) (0,39, 1,05)

© Baserat pa ett log-rank-test.

® Baserat pa en Cox-regressionsmodell.

! Baserat pa data insamlade fram till dag 372 (52 veckor + 7 dagars marginal).

I en forspecificerad sensitivitetsanalys var frekvensen av patienter med minst en sddan bedomd

exacerbation som intrdffade inom 52 veckor ldgre i nintedanibgruppen (1,9 % av patienterna) én 1
placebogruppen (5,7 % av patienterna). Tid till hdndelse-analys av dessa exacerbationshiandelser gav,
baserat pa poolade data, en riskkvot (HR) pa 0,32 (95 % KI 0,16; 0,65; p =0,0010).

Overlevnadsanalys

I den fordefinierade poolade analysen av dverlevnadsdata fran INPULSIS-studierna var den totala
mortaliteten Gver 52 veckor ldgre i nintedanibgruppen (5,5 %) jamfort med placebogruppen (7,8 %).
Analysen av tid till d6d gav en HR p4 0,70 (95 % K1 0,43; 1,12; p = 0,1399). Resultaten for alla

effektmatt for overlevnad (till exempel mortalitet under behandling och respiratorisk mortalitet) visade
en konsekvent numerisk skillnad till nintedanibs fordel.

Tabell 7:

och poolade data frian dessa - bearbetad datamingd

Mortalitet oavsett orsak over 52 veckor i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 och
INPULSIS-2, poolade
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mgtva 150 mgtva 150 mgtva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som 16per risk 204 309 219 329 423 638
Patienter med hiandelser,| 13 (6,4) | 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35 (5,5)
N (%)
Jamforelse gentemot placebot
p-virde? 0,2880 0,2995 0,1399
Riskkvot® 0,63 0,74 0,70
95 % KI (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43,1,12)

> Baserat pa ett log-rank-test.

 Baserat pa en Cox-regressionsmodell.

! Baserat pa data insamlade fram till dag 372 (52 veckor + 7 dagars marginal).

Langtidsbehandling med nintedanib hos patienter med IPF (INPULSIS-ON)

En 6ppen forldngningsstudie med nintedanib inkluderade 734 patienter med IPF. Patienter som
slutforde behandlingsperioden pa 52 veckor i en INPULSIS-studie fick 6ppen behandling med
nintedanib i forlangningsstudien INPULSIS-ON. Mediantid for exponering for patienter behandlade
med nintedanib i bdde INPULSIS- och INPULSIS-ON-studien var 44,7 manader (intervall 11,9-68,3).
Explorativa effektmatt inkluderade den arliga minskningstakten av FVC under 192 veckor. Den var -
135,1 (5,8) ml/arhos alla behandlade patienter och 6verensstimde med den arliga minskningstakten av
FVC hos patienter behandlade med nintedanib i INPULSIS-studierna i fas 11 (-113,6 ml per ar).
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Biverkningsprofilen for nintedanib i INPULSIS-ON 6verensstimde med den i INPULSIS-studierna i
fas 1.

IPF-patienter med avancerad lungfunktionsnedsittning (INSTAGE)

INSTAGE var en 24-veckors multinationell, prospektiv, randomiserad, dubbelblind, klinisk
multicenterstudie med parallella grupper med IPF-patienter med avancerad lungfunktionsnedséttning
(DLCO <35 % av forvintat varde). 136 patienter behandlades med nintedanib i monoterapi. Resultat
for primért effektmatt visade en minskning i totalpoéng pé Saint Georges Respiratory Questionnaire
(SGRO) med -0,77 enheter vecka 12, baserat pé justerad genomsnittlig fordndring fran utgangslaget.
En post hoc-jamforelse visade att minskningen av FVC hos dessa patienter var i linje med
minskningen av FVC hos patienter med mindre avancerad sjukdom och som behandlats med
nintedanib i INPULSIS fas Ill-studierna.

Nintedanibs sidkerhets- och tolerabilitetsprofil hos IPF-patienter med avancerad
lungfunktionsnedséttning var i linje med vad som setts i INPULSIS fas III-studierna.

Ytterligare data fran fas |V-provringen INJOURNEY med nintedanib 150 mqg #va ganger dagligen och
pirfenidon som tilligg:

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon har undersokts i en explorativ, 6ppen,
randomiserad provning med nintedanib 150 mg tva ganger dagligen med pirfenidon som tilligg
(titrerat till 801 mg tre ganger dagligen) jaimfort med monoterapi nintedanib 150 mg tva ganger
dagligen hos 105 randomiserade patienter i 12 veckor. Det priméra effektmattet var andelen patienter
med gastrointestinala biverkningar fran utgangsvardet till vecka 12. Gastrointestinala biverkningar var
ofta forekommande och i linje med den faststdllda sikerhetsprofilen for vardera substans. Diarré,
illamaende och krikningar var de vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter
behandlade med pirfenidon i tilldgg till nintedanib jamfort med enbart nintedanib.
Genomesnittliga (SE) absoluta férandringar fran utgangsvirde av FVC vid vecka 12 var-13,3 (17,4) ml
hos patienter behandlade med nintedanib med pirfenidon som tilligg (n = 48) jaimfort med -40,9
(31,4) ml hos patienter behandlade med nintedanib i monoterapi (n = 44).

Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en progressiv fenotyp

Den kliniska effekten av nintedanib har studerats hos patienter med andra kroniska fibrotiserande ILD-
sjukdomar med en progressiv fenotyp i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas Il1-
studie (INBUILD). Patienter med IPF var exkluderade. Patienter med en klinisk diagnos pa kronisk
fibrotiserande ILD valdes ut om de hade relevant fibros (tecken pé fibros dverstiger 10 %) pd HRCT
och uppvisade kliniska tecken pa progress (definierad som en minskning av FVC > 10 %, minskning
av FVC>5 % och <10 % med forvarrade symtom eller forsamring av fynd vid bildundersokning,
eller forvarrade symtom och forsdmring av fynd vid bildundersdkning 24 manader fore screening).
Patienter skulle ha FVC 45 % eller mer av forvéntat viarde och DLCO mellan 30 % och 80 % av
forvintat virde. Patienter skulle ha forsdmrats trots behandling enligt 1amplig klinisk praxis for
patientens relevanta ILD.

Totalt 663 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa antingen nintedanib 150 mg tva ganger
dagligen eller matchande placebo under minst 52 veckor. Medianexponering for nintedanib under hela
studien var 17,4 manader och genomsnittlig exponering for nintedanib under hela studien var
15,6 manader. Randomiseringen stratifierades baserat pd fibrotiskt monster p4 HRCT enligt
beddmning av centrala granskare. 412 patienter med HRCT med fibrotiskt monster som liknar vanlig
interstitiell pneumoni (UIP — Usual Interstitial Pneumonia) och 251 patienter med andra fibrotiska
monster pA HRCT randomiserades. Tvé co-priméra populationer definierades for analysen i denna
studie: alla patienter (den totala populationen) och patienter med UIP-liknande monster pa HRCT.
Patienter med andra fibrotiska mdnster pd HRCT representerade den ”kompletterande” populationen.

Primirt effektmatt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC) (i ml) under
52 veckor. Huvudsakliga sekundéra effektmatt var absolut fordndring fran utgangslage av totalpoang i
King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD) vid vecka 52, tid till forsta akuta ILD-
exacerbation eller dédsfall under 52 veckor, och tid till dodsfall under 52 veckor.
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Patienterna hade en genomsnittlig (standardavvikelse [SD, min-max]) alder pa 65,8 (9,8, 27-87) ar och
en genomsnittlig FVC-procent pa 69,0 % av forvantad (15,6,42-137). De underliggande kliniska ILD-
diagnoserna i grupper representerade i studien var hypersensitivitetspneumonit (26,1 %), autoimmuna
ILD-sjukdomar (25,6 %), idiopatisk icke-specifik interstitiell pneumoni (18,9 %), oklassificerbar
interstitiell pneumoni (17,2 %) och andra ILD-sjukdomar (12,2 %).

INBUILD-studien utformades inte och saknade tillrdcklig styrka for att bevisaen fordel for nintedanib
hos specifika diagnostiska subgrupper. Overensstimmande effekter pavisades i subgrupper baserat pa
ILD-diagnos. Erfarenheten med nintedanib vid mycket sillsynta progressiva fibrotiserande ILD -
sjukdomar ar begriansad.

Arlig minskningstakt av FVC

Den arliga minskningstakten av FVVC (i ml) under 52 veckor reducerades signifikant med 107,0 ml hos
patienter som fick nintedanib jamfort med patienter som fick placebo (tabell 8) vilket motsvarar en
relativ behandlingseffekt pa 57,0 %.

Tabell 8: Arlig minskningstakt av FVC (ml) under 52 veckor

Placebo Nintedanib

150 mg tva ginger dagligen

IAntal analyserade patienter 331 332
Minskningstakt* (SE) under -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
52 veckor
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad? 107,0
95 % KI (65,4, 148,5)
p-vérde <0,0001

1Baserat pa en random coefficient regression-modell med faststillda kategoriska effekter av behandling, HCRT-
monster, faststillda kontinuerliga effekter av tid, FVC (m]) vid utgdngsld ge och inkluderande interaktioner
mellan behandling 6ver tid och utgdngsvérde over tid.

Liknade resultat observerades i den co-priméira populationen av patienter med HRCT med UIP-
liknande fibrotiskt ménster. Behandlingseffekten 6 verensstdamde i den kompletterande populationen av

patienter med andra fibrotiska monster pA HRCT (p-vérde interaktion 0,2268) (figur 2).

Figur 2 Skogsdiagram (forest plot) av arlig minskningstakt av FVC (ml) under
52 veckor hos patientpopulationerna
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N analyserade Berakning [95 % KI] p varde

Nintedanib
Placebo 150 bid
Total population 331 332 107,0 [65,4; 148,5] <0,0001

Co-primar population

(patienter med HRCT <
med UIP-liknande fibrotiskt ménster) 206 206 1282 [70'8‘ 185'6] 0,0001

Kompletterande population

(patienter med andra fibrotiska monster ) .
pa HRCT) 125 126 75,2[15,5; 135,0] <0,05

-T
-0 20 50 80 110 140 170 200

Fordel placebo - fordel nintedanib 150 bid

Nintedanib 150 bid - placebo, skillnad i justerad minskningstakt av FVC (ml)
under 52 veckor och 95 % konfidensintervall

* nominellt p varde (p=0,014)
bid = tva ganger dagligen
Effektresultaten av nintedanib for att reducera den arliga minskningstakten av FVC bekriftades av alla
forspecificerade sensitivitetsanalyser och dverensstimmande resultat observerades i de

forspecificerade subgrupperna for effekt: kon, aldersgrupp, etnicitet, forvintat FVC % vid utgangslige
och ursprunglig underliggande klinisk ILD-diagnos i grupper.

Figur 3 visar utvecklingen av foérandring av FVC fran utgangslaget 6ver tid i behandlingsgrupperna.

Figur 3 Genomsnittlig (SEM) observerad forindring av FVC fran utgangsvirde (ml)
under 52 veckor
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Dessutom observerades fordelaktiga effekter av nintedanib pa justerad genomsnittlig absolut
fordndring fran utgangslige av forvantat FVC % vid vecka 52. Den justerade absoluta forindringen av
forvantat FVC % fran utgangsldget till vecka 52 var lagre i nintedanibgruppen (-2,62 %) én i
placebogruppen (-5,86 %). Den justerade genomsnittliga forandringen mellan behandlingsgrupperna
var 3,24 (95 % KIl: 2.09, 4.40, nominellt p <0,0001).

Analys av FVC-responders

Andelen FVC-responders, definierade som patienter med en relativ minskning av forvantat FVC %
som inte lag 6ver 5 %, var hogre i nintedanibgruppen jamfort med placebo. Liknande resultat
observerades i analyser med ett troskelvdrde pa 10 % (tabell 9).

Tabell 9: Andel FVC-responders vid vecka 52 i INBUILD

Placebo Nintedanib

150 mg tva ganger dagligen

/Antal analyserade patienter 331 332
5 % troskelvirde
Antal (%) FVC-responders! 104 (31,4) 158 (47,6)
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot? 2,01
95 % KI (1,46, 2,76)
Nominellt p-véarde <0,0001
10 % troskelvirde
/Antal (%) FVC-responders? 169 (51,1) 197 (59,3)
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Jamforelse gentemot placebo

Oddskvot? 1,42

95 % KI (1,04, 1,94)
Nominellt p-vérde 0,0268

IResponderpatienterirde som inte hade en relativ minskning 6ver 5 % eller storre &n 10 % av férvintad FVC %,
beroende pé troskel och med en FVC-utvirdering efter 52 veckor (patienter med avsaknad av data vid vecka 52
ansags vara non-responders).

2Baserat pa en logistisk regressionsmodell med kontinuerligt kovariat fér férviintat FVC % och binért kovariat for
HRCT-monster

Tid till forsta akuta ILD-exacerbation eller dodsfall

Under hela studien var andelen patienter med minst en héndelse av forsta akuta ILD-exacerbation eller
dodsfall 13,9 % i nintedanibgruppen och 19,6 % i placebogruppen. Riskkvoten (HR) var 0,67 (95 %
KI: 0,46, 0,98; nominellt p =0,0387), vilket indikerar en reduktion pa 33 % av risken for en forsta akut
ILD-exacerbation eller dédsfall hos patienter som far nintedanib jamfort med placebo (figur 4).

Figur 4 Kaplan-Meier-diagram av tid till forsta akuta ILD-exacerbation eller dodsfall
under hela studien
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Tid till forsta akuta ILD exacerbation eller dodsfall (dagar)
Antal som I6per risk

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

bid = tva ganger dagligen

Overlevnadsanalys

Risken for dodsfall var ldgre i nintedanibgruppen jamfort med placebogruppen. Riskkvoten (HR) var
0,78 (95 % KI: 0,50, 1,21; nominellt p = 0,2594), vilket indikerar en reduktion pa 22 % av risken for
dodsfall hos patienter som féar nintedanib jamfort med placebo.

Tid till progress (=10 procentenheters minskning av forviantad FVC % eller dodsfall)
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I INBUILD-studien var risken f6r progression (> 10 procentenheters minskning av forviantat FVC %)
eller dodsfall 1agre for patienter behandlade med nintedanib. Andelen patienter med en hédndelse var
40,4 % i nintedanibgruppen och 54,7 % i placebogruppen. Riskkvoten (HR) var 0,66 (95 % KI: 0,53,
0,83; p =0,0003), vilket indikerar en reduktion pa 34 % av risk f6r progression (> 10 procentenheters
minskning av forvantad FVC %) eller dodsfall hos patienter som far nintedanib jamfort med placebo.

Livskvalitet

Den justerade genomsnittliga fordndringen fran utgangslaget av K-BILD totalpoéngvid vecka 52 var -
0,79 enheteri placebogruppen och 0,55 i nintedanibgruppen. Skillnaden mellan behandlingsgrupperna
var 1,34 (95 % KI: -0,31, 2,98, nominellt p =0,1115).

Den justerade genomsnittliga absoluta fordndringen fran utgéngsléget av symtompoéng pa L-PF
(Living with Pulmonary Fibrosis) for doménen dyspné vid vecka 52 var 4,28 i nintedanibgruppen
jamfort med 7,81 i placebogruppen. Den justerade genomsnittliga forandringen mellan grupperna till
férdel f6r nintedanib var -3,53 (95 % KI: -6,14, -0,92, nominellt p = 0,0081). Den justerade
genomsnittliga absoluta forédndringen fran utgangsliaget av symtompoédng pa L-PF for doménen hosta
vid vecka 52 var -1,84 i nintedanibgruppen jamfort med 4,25 i placebogruppen. Den justerade
genomsnittliga forandringen mellan gruppernatill férdel for nintedanib var -6,09 (95 % KI: -9,65, -
2,53, nominellt p =0,0008).

Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD)

Den kliniska effekten av nintedanib har studerats hos patienter med SSc-ILD i en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad fas Ill1-prévning (SENSCIS). Patienter diagnostiserades med
SSc-ILD pa grundval av 2013 American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatisms klassificeringskriterier for SSc och en hogupplost datortomografi (HRCT) av lungorna
genomford under de senaste 12 manaderna. Totalt 580 patienter randomiserades 1 forhallandet 1:1 till
att fa antingen nintedanib 150 mg tva ganger dagligen eller matchande placebo under minst 52 veckor,
varav 576 patienter fick behandling. Randomiseringen stratifierades enligt status f6r anti-topoisomeras
antikroppar (ATA). Enskilda patienter fortsatte med den blindade provningsbehandlingen i upp till
100 veckor (median exponering for nintedanib 15,4 manader; genomsnittlig exponering for nintedanib
14,5 manader).

Primért effektmatt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC) under 52 veckor.
Viktiga sekundéra effektmatt var absolut fordndring fran utgangsldage av modifierad Rodnan skin score
vid vecka 52 och absolut fordndring fran utgangslage av totalpodngen pa Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) vid vecka 52.

I den totala populationen var 75,2 % av patientema kvinnor. Den genomsnittliga (standardavvikelse
[SD, min-max]) aldern var 54,0 (12,2, 20-79) ar. Totalt hade 51,9 % av patienterna diffus kutan

systemisk skleros (SSc) och 48,1 % hade begréansad kutan SSc. Genomsnittlig (SD) tid sedan debut for
ett icke-Raynauds symtom var 3,49 (1,7) ar. 49,0 % av patienterna var pa stabil behandling med

mykofenolsyra vid utgéngslage (46,5 % mykofenolatmofetil, 1,9 % mykofenolatnatrium, 0,5 %

mykofenolsyra). Sikerhetsprofilen hos patienter med eller utan mykofenolsyra vid utgangsldge var
jamforbara.

Arlig minskningstakt av FVC

Den érliga minskningstakten av FVC (ml) under 52 veckor reducerades signifikant med 41,0 ml hos
patienter som fick nintedanib jamfort med patienter som fick placebo (tabell 10) vilket motsvarar en
relativ behandlingseffekt pa 43,8 %.

Tabell 10: Arlig minskningstakt av FVC (ml) under 52 veckor

Placebo Nintedanib
150 mg tva ganger dagligen

/Antal analyserade patienter 288 287
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Minskningstakt! (SE) under -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
52 veckor

Jamforelse gentemot placebo

Skillnad* 41,0

95 % KI (2,9, 79,0)
p-vérde <0,05

1Baserat pa en random coefficient regression (RCR)-modell med faststillda kategoriska effekter av behandling,
ATA-status, kon, faststdllda kontinuerliga effekter av tid, FVC (ml) vid utgangsldge, alder, lingd, och
inkluderande interaktioner mellan behandling 6ver tid och utgdngsvarde 6ver tid. Slumpmassiga effekter
inkluderades for patientspecifik skdrmingspunkt och tid. Intra -individuella fel modellerades enligt en
ostrukturerad varians-kovariansmatris. Inter-individuell variabilitet modellerades efter en varians-komponenter
varians-kovariansmatris.

Effekten av nintedanib for att reducera den arliga minskningstakten av FVC var likartad for
forspecificerade sensitivitetsanalyser och ingen heterogenitet pavisades i forspecificerade subgrupper
(t.ex. enligt alder, kon och anvidndning av mykofenolsyra).

Liknande effekter sags dessutom pa andra effektmatt f6r lungfunktion, t.ex. absolut forandring av FVC
i ml fran utgangsldge vid vecka 52 (figur 5 och tabell 11) och minskningstakten av FVC (% av
forvéntat) under 52 veckor (tabell 12), vilket ytterligare bekraftar nintedanibs bromsande effekter pa
sjukdomsprogress for SSc-ILD. Dessutom hade férre patienter i nintedanibgruppen en absolut FVC-
minskning > 5 % forvéntat (20,6 % i nintedanibgruppen jamfort med 28,5 % i placebogruppen,
OR =0,65, p =0,0287). Den relativa FVC-minskningen i ml > 10 % var jamf6rbar mellan de bada
grupperna (16,7 % i nintedanibgruppen jamfort med 18,1 % i placebogruppen, OR =0,91, p =0,6842).
I dessa analyser ersattes saknade FVC-virden vid vecka 52 med patientens samsta viarde under
behandlingen.

En explorativ analys av data upp till 100 veckor (lingsta behandlingstid i SENSCIS) tydde pa att
behandlingseffekten av nintedanib (per protokoll) att fordrdja progression av SSC-ILD kvarstod efter
52 veckor.

Figur 5: Genomsnittlig (SEM) observerad FVC-foriandring fran utgiangsvirde (ml)
under 52 veckor

22



20

10
0+
110 -
=20 =
.30 -
40 =
-50 =
60 -
70 -
,80 -
90 -
-100
-110
-120
-130 <

Genomsnittlig (SEM) observerad FVC-férdndring [ml]

fran utgangslige

=140
-150
-160

Placebo

———_@—— Nintedanib 150 mg bid

1

2 veckor
4 veckor
6 veckor

Antal patienter
Placebo 283 281 280

Nintedanib 150 mg bid 283 281 273

bid = tva ganger dagligen

12 vecker

283
278

24 veckor

265

23

36 veckor

268
262

52 veckor

257
241




Tabell 11:  Absolut forindring fran utgangslige av FVC (ml) vid vecka 52

Placebo Nintedanib
150 mg tva ganger dagligen
/Antal analyserade patienter 288 288
Genomsnitt (SD) vid utgangslage 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Genomsnittlig! (SE) fordndring fran -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)

utgdngsldge vecka 52

Jamforelse gentemot placebo

Genomsnitt? 46,4
95 % KI (8,1, 84,7)
p-virde <0,05

1Baserad pa Mixed Modelfor Repeated Measures (MMRM), med faststillda kategoriska effekter pA ATA-status,
besok, interaktioner mellan behandling dver tid respektive utgdngsviarde dver tid, alder, kon och langd. Besok
var det dterkommande mattet. Intra-individuella fel modellerades enligt en ostrukturerad
varians-kovariansstruktur. Justerat medelvarde baserades pa alla analyserade patienter i modellen (inte bara
patienter med ett utgdngsviarde och métning vecka 52).

Tabell 12: Arlig minskningstakt av FVC (% férvintad) under 52 veckor

Placebo Nintedanib

150 mg tva ganger dagligen

/Antal analyserade patienter 288 287
Minskningstakt! (SE) under -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
52 veckor
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad* 1,15
95 % KI (0,09, 2,21)
p-vérde <0,05

1Baserat pa en random coefficient regression (RCR)-modell med faststillda kategoriska effekter av behandling,
ATA-status, faststdllda kontinuerliga effekter av tid, FVC [% forvdntad] vid utgdngsliage och inkluderande
interaktioner mellan behandling 6ver tid respektive utgdngsvirde 6ver tid. Sumpmaéssiga effekter inkluderades
for patientspecifik skdrningspunkt och tid. Intra-individuella fel modellerades enligt en ostrukturerad varians-
kovariansstruktur. Inter-individuell variabilitet modellerades efter en varians-komponenter varians-
kovariansmatris.

Fordndring fran utgangsldge av modifierad Rodnan skin score (mRSS) vid vecka 52

Den justerade genomsnittliga absoluta fordndringen fran utgangsldage i mRSS vid vecka 52 var
jamforbar mellan nintedanibgruppen (-2,17 [95 % K1 -2,69, -1,65]) och placebogruppen (-1,96 [95 %
Kl-2,48, -1,45]). Den justerade genomsnittliga skillnaden mellan behandlingsgrupperna var -0,21
(95 % KI -0,94, 0,53; p=0,5785).

Fordndring fran utgdngsidge av totalpodngen pd Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)
vid vecka 52

Den justerade genomsnittliga absoluta forandringen franutgéangslige pa SGRQ-totalpodang vid vecka 52
var jamforbar mellan nintedanibgruppen (0,81 [95 % K1 -0,92, 2,55]) och placebogruppen (-0,88 [95 %
Kl-2,58,0,82]). Den justerade genomsnittliga skillnaden mellan behandlingsgrupperna var 1,69 (95 %
Kl -0,73, 4,12; p=0,1711).

Overlevnadsanalys

Mortaliteten under hela provningen var jamforbar mellan nintedanibgruppen (N = 10; 3,5 %) och
placebogruppen (N =9; 3,1 %). Analysen av tid till dod under hela provningen gav ett HR pa 1,16
(95 % K1 0,47, 2,84; p =0,7535).
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QT-intervall

I en specifik studie pa patienter med njurcellscancer registrerades QT/QTc-métningar som visade att
varken en oral singeldos av 200 mg nintedanib eller multipla orala doser av 200 mg nintedanib givna
tva ganger dagligen under 15 dagar gav nagon forldngning av QTcF-intervallet.

Pediatrisk population

Fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD) hos barn och ungdomar

Klinisk sékerhet och effekt for nintedanib fér barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med kliniskt
signifikanta fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD) bedémdes i en explorativ randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie i fas 11 (InPedILD 1199.337) (se avsnitt 4.2).

I InPedILD-studien ingick barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med kliniskt signifikanta
fibrotiserande ILD-sjukdomar och forviantad FVC % péa minst 25. Patienternas sjukdom klassificerades
som fibrotiserande ILD-sjukdomar baserat pa bekréftad fibros via tvA HRCT-undersdkningar (med en
HRCT utford under de foregaende 12 ménaderna) eller bekriftad fibros baserat pa lungbiopsi och en
HRCT utférd under de foregdende 12 méanaderna.

Kliniskt signifikant sjukdom definierades som Fan-poéng > 3 eller dokumenterad klinisk progression
oavsett tidsram. Beldgg for klinisk progression baserades pa relativ minskning av férvéintad

FVC % > 10, relativ minskning av forvantad FCV % pa 5-10 med forvirrade symtom, forvérrad fibros
pa HRCT eller andra matt pé klinisk forsdmring som tillskrevs progressiv lungfibros (t.ex. 6kat
syrgasbehov och minskad diffusionskapacitet) &ven om detta inte var ett krav for inkludering av
patienter med Fan-poang > 3.

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa antingen nintedanib tva ganger dagligen (doser
justerade for vikt, inklusive anviandning av en 25 mg kapsel) eller matchande placebo i 24 veckor, foljt
av oblindad behandling med nintedanib, av varierande varaktighet. Standardbehandling som
behandlande likare bedomde vara kliniskt indicerad var tillaten.

Totalt randomiserades 39 patienter (61,5 % flickor), (6-11 ar: 12 patienter, 12-17 ar: 27 patienter).
Genomsnittlig (standardavvikelse [SD]) dlder var 12,6 (3,3) ar.

Genomsnittlig (SD) vikt var 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 ar: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 ar: 49,1 kg (16,0 kg).
I provningen 1199-0337 ingick patienter med ett brett spektrum av sjukdomar. De vanligaste enskilda
underliggande ILD-diagnoserna var surfaktantbrist (nintedanib: 26,9 %, placebo: 38,5 %), systemisk
skleros (nintedanib: 15,4 %, placebo: 23,1 %) och toxisk/stralnings-/ldkemedelsinducerad pneumonit
(nintedanib: 11,5 %, placebo: 7,7 %). Kronisk hypersensitivitetspneumonit rapporterades hos

2 patienter (nintedanib: 7,7 %). Resterande underliggande ILD-diagnoser som rapporterades hos
1 patient vardera var fibros efter HSCT, juvenil RA, juvenil idiopatisk artrit, dermatomyosit (DM),
deskvamativ interstitiell pneumonit, influensa HIN1, oklar (kronisk diffus lungsjukdom), syndrom
med autoimmun interstitiell lungsjukdom och artrit (COPA syndrome), COPA-genmutation,
odifferentierad bindvévssjukom, postinfektids obliterativ bronkiolit, ospecificerad ILD, idiopatisk och
STING-associerad vaskulopati.

Alla patienter rapporterades fa minst en samtidig behandling under den dubbelblinda perioden.
Anvindning av samtidiga behandlingar (vid baslinjen, under behandlingen och behandlingar efter
utséttning av studielikemedlet) for att behandla den underliggande sjukdomen, inklusive
kortikosteroider och immunmodulatorer var tillétna.

Resultaten for de primédra utfallsmatten var:
e Exponeringen for nintedanib uttryckt som AUC, , baserad pé provtagning vid steady state var
i stort sett likartad hos barn och ungdomar och jamférbar med den AUC, ;, som observerades
hos vuxna (se avsnitt 5.2).
e Procentandelen patienter med behandlingsrelaterade biverkningar vecka 24 var 84,6 % i
nintedanibgruppen (6-11 ar: 75,0 %, 12-17 ar: 88,9 %) och 84,6 % i placebogruppen (6-11 ar:
100 %, 12-17 ar: 77,8 %).
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Det fanns inget primért utfallsmatt avseende effekt i studien.

Sekundart utfallsmatt f6r lungfunktion var férdndring i procent forvintad forcerad vitalkapacitet
(FVC) fran baslinjen vid vecka 24 och vecka 52. Justerad genomsnittlig fordndring fran baslinjen
vecka 24 av forvantad FVC % var 0,31 (95 % Kl -2,36, 2,98) i nintedanib-gruppen och -0,89 (95 %
Kl -4,61, 2,82) i placebogruppen med en justerad genomsnittlig (95 % KI) skillnad av férvédntad
FVC % pa 1,21 (95 % Kl -3,40, 5,81) till fordel for nintedanib. Vecka 52 var den justerade
genomsnittliga skillnaden i férdndring av forvintad FVC % frin baslinjen mellan
behandlingsgrupperna 1,77 (95 % KI -4,70, 8,25).

For utfallsmattet forvantad FVC % och ett antal andra explorativa utfallsméatt observerades hog
variabilitet i behandlingssvaret pa nintedanib bland pediatriska patienter.

Sekundéra utfallsmatt for sdakerhet inkluderade:

e Procentandel patienter med behandlingsrelaterade patologiska fynd i epifyseal tillvixtplatta,
vilken var likartad i de olika behandlingsgrupperna vecka 24 (7,7 % i bada
behandlingsgrupperna). Fram till vecka 52 var procentandelen patienter med patologiska fynd
nintedanib/nintedanib: 11,5 % och placebo/nintedanib: 15,4 %.

e Procentandel patienter med behandlingsrelaterade fynd vid tandundersékning eller
bildundersokning, vilken var 46,2 % i nintedanib-gruppen och 38,5 % i placebogruppen fram
till vecka 24. Fram till vecka 52 var procentandelen patienter med patologiska fynd
nintedanib/nintedanib: 50,0 % och placebo/nintedanib: 46,2 %.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Nintedanib Accord for alla grupper av den pediatriska populationen for IPF (information om pediatrisk
anvédndning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
nintedanib f6r den pediatriska populationen under 6 ar for fibrotiserande ILD-sjukdomar (information
om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nintedanib nadde maximala plasmakoncentrationer cirka 2-4 timmar efter oral administrering som

mjuka gelatinkapslar tillsammans med mat (intervall 0,5-8 h). Den absoluta biotillgingligheten for en
100 mg-dos var hos friska frivilliga 4,69 % (90 % KI: 3,615-6,078). Absorptionen och
biotillgdngligheten minskas av transportoreffekter och omfattande forsta-passage-metabolism.
Exponeringen for nintedanib 6kade dosproportionellt i dosintervallen 50-450 mg en gang dagligen och
150-300 mg tva ganger dagligen. Steady state-plasmakoncentrationer uppnaddes som senast inom en
vecka efter intaget.

Efter fodointag 6kade nintedanib-exponeringen med cirka 20 % jamfort med administrering under
fastebetingelser (Cl: 95,3-152,5 %) och absorptionen fordrojdes (median-tmax fastande: 2,00 h; med
féda: 3,98 h).

I en in vitro-studie blandades nintedanib-kapslar med en liten mangd dppelmos eller chokladpudding i
upp till 15 minuter och detta paverkade inte den farmaceutiska kvaliteten. Svullnad och deformering
av kapslarna pa grund av vattenupptag i gelatinkapselns holje observerades vid langre exponeringstid
for mjuk mat. Att ta kapslarna med mjuk mat forvintas dérfor inte dndra den kliniska effekten om
intaget sker omedelbart.

Distribution

Nintedanib foljer en dispositionskinetik som &tminstone &r bifasisk. Efter intravends infusion
observerades en stor distributionsvolym (Vss: 1 050 I; 45,0 % gCV).
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Proteinbindningen av nintedanib i human plasma in vitro var hog, med en bunden fraktion pa 97,8 %.
Serumalbumin anses vara det huvudsakliga bindande proteinet. Nintedanib distribueras foretridesvis i
plasma med en blod/plasmakvot pa 0,869.

Metabolism

Den dominerande metaboliseringsreaktionen for nintedanib ar hydrolytisk klyvning med esteraser som
leder till den fria syramolekylen BIBF 1202. BIBF 1202 glukuronideras dérefter av olika
uridin-5'-difosfoglukuronosyltransferaser (UGT-enzymer), ndamligen UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8
och UGT 1A10, till BIBF 1202-glukuronid.

Endast en mindre del av metaboliseringen av nintedanib utgjordes av CYP-reaktionsvagar, med CYP
3A4 som det dominerande involverade enzymet. Den huvudsakliga CYP-beroende metaboliten kunde
inte pavisas i plasmai den humana ADME-studien. In vitro stod CYP-beroende metabolisering for
cirka 5 % jamfort med cirka 25 % esterklyvning. Nintedanib, BIBF 1202 och BIBF 1202-glukuronid
varken himmade eller inducerade CYP-enzymer i prekliniska studier. Likemedelsinteraktioner mellan
nintedanib och CYP-substrat, CYP-hammare eller CYP-inducerare forvantas darfor inte.

Eliminering

Total plasmaclearance efter intravends infusion var hog (CL: 1 390 ml/min; 28,8 % gCV).
Urinutsondringen av den oforéndrade aktiva substansen inom 48 h var cirka 0,05 % av dosen (31,5 %
gCV) efter oral administrering och cirka 1,4 % av dosen (24,2 % gCV) efter intravends administrering;
renal clearance var 20 ml/min (32,6 % gCV). Den huvudsakliga elimineringsvégen for den
likemedelsrelaterade radioaktiviteten efter oral administrering av [14C]-nintedanib var utsondring med
galla/faeces (93,4 % av dosen, 2,61 % gCV). Bidraget fran renal utsondring till totalclearance var lagt
(0,649 % av dosen, 26,3 % gCV). Radioaktiviteten ansags helt utsondrad (6ver 90 %) inom 4 dygn
efter dosering. Den terminala halveringstiden f6r nintedanib var mellan 10 och 15 timmar (gCV% cirka
50 %).

Linjéritet/icke-linjéritet

Farmakokinetiken (PK) for nintedanib kan betraktas som linjar med avseende pa tiden (d.v.s.
singeldosdata kan extrapoleras till multipeldosdata). Ackumuleringen efter upprepad administrering
var 1,04-faldig for Cmax och 1,38-faldig for AUCt. Dalkoncentrationerna av nintedanib forblev stabila
under mer &n ett ar.

Transport
Nintedanib ar ett substrat f6r P-gp. For interaktionspotentialen for nintedanib med denna transportdr, se

avsnitt 4.5. Nintedanib visade sig inte vara ett substrat for eller en himmare av OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1,0CT-2 eller MRP-2 in vitro. Nintedanib var heller inte ett substrat for BCRP.
Endast en svag hammande potential pA OCT-1, BCRP och P-gp observeradesin vitro, vilken anses ha
lag klinisk relevans. Detsamma géller for det faktum att nintedanib &r ett substrat for OCT-1.

Populationsfarmakokinetiska analyser i sirskilda patientgrupper

De farmakokinetiska egenskaperna for nintedanib var jamforbara hos friska férsokspersoner, patienter
med IPF, patienter med andra kroniska fibrotiserande ILD-sjukdomar med en progressiv fenotyp,
patienter med SSc-ILD och cancerpatienter. Baserat pa resultaten fran en populationsfarmakokinetisk
analys av patienter med IPF och icke-smacellig lungcancer (NSCLC) (N =1 191) och deskriptiva
undersokningar paverkades exponeringen for nintedanib inte av kon (kroppsviktskorrigerad), lindrigt
till mattligt nedsatt njurfunktion (uppskattat genom kreatininclearance), alkoholkonsumtion eller P-gp-
genotyp. Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade mattliga effekter pa exponeringen for
nintedanib beroende pa dlder, kroppsvikt och ras (se nedan). Baserat pa den hoga interindividuella
variabilitet i exponeringen som observerades anses de mattliga effekterna inte vara kliniskt relevanta
(se avsnitt 4.4).

Alder
Exponeringen for nintedanib 6kade linjért med aldern. AUC,, minskade med 16 % for en 45-arig
patient och 6kade med 13 % for en 76-4rig patient, jamfort med en patient med mediandldern pa 62 ar.
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Den aldersgrupp som omfattas av analysen var 29-85 4r; cirka 5 % av populationen var dldre dn 75 ar.
Baserat pa en PopPK-modell observerades en 6kning av nintedanibexponering pa ungefar 20-25 % hos
patienter > 75 ar jamfort med patienter < 65 ar.

Pediatrisk population

Oral administrering av nintedanib enligt den viktbaserade doseringsalgoritmen resulterade i
exponering inom det intervall som observerats hos vuxna patienter, baserat pa analysen av
farmakokinetiska data fran studien InPedILD (1199.337). Observerat geometriskt medelvarde for
AUC, i -exponeringar (geometrisk variationskoefficient) var 175 ng/ml-tim (85,1 %) och

167 ng/ml-tim (83,6 %) hos 10 patienter i aldern 6 till 11 ar respektive 23 patienter i aldern 12 till
17 ar.

Kroppsvikt

En omvénd korrelation sdgs mellan kroppsvikt och exponering for nintedanib. AUCr,ss 6kade med
25 % for en 50 kg patient (5:e percentilen) och minskade med 19 % fo6r en 100 kg patient

(95:e percentilen) jamfort med en patient med medianvikten 71,5 kg.

Etnicitet

Populationsmedelvirdet for exponeringen for nintedanib var 33-50 % hogre for kinesiska,
taiwanesiska och indiska patienter och 16 % hogre for japanska patienter, medan det var 16-22 % lagre
for koreaner jamfort med kaukasier (kroppsviktskorrigerat). Data fran svarta personer var mycket
begrinsade, men i samma storleksordning som for kaukasier.

Nedsatt leverfunktion

I en fas I-studie av engéngsdoser var exponeringen for nintedanib, baserat pd Cpax 0Ch AUC,

2,2 génger hogre hos frivilliga forsokspersoner med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A; 90 % ClI
1,3-1,7 for Cpax respektive 1,2-3,8 for AUC) jamfort med friska forsdkspersoner.

Hos frivilliga forsokspersoner med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) var exponeringen
7,6 ganger hogre baserat pa Cpax (90 % Cl 4,4-13,2) respektive 8,7 ganger hogre (90 % CI 5,7-13,1)
baserat pa AUC, jamfort med friska frivilliga forsokspersoner. Forsdkspersoner med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C) har inte studerats.

Samtidig behandling med pirfenidon

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon tillignades en farmakokinetisk studie hos
patienter med IPF. Grupp 1 fick en engangsdos pa 150 mg nintedanib fore och efter upptitrering till
801 mg pirfenidon tre ganger dagligen vid steady state (N = 20 behandlade patienter). Grupp 2 fick
steady state-behandling med 801 mg pirfenidon tre gdnger dagligen och genomgick en
farmakokinetisk profilering fore och efter minst 7 dagars samtidig behandling med 150 mg nintedanib
tva ganger dagligen (N = 17 behandlade patienter). | grupp 1 var de justerade geometriska
medelvirdeskvoterna (90 % konfidensintervall [KI1]) 93 % (57-151 %) och 96 % (70-131 %) for Cpax
respektive AUCOQ-tz fornintedanib (n = 12 for intraindividuell jaimforelse). I grupp 2 var de justerade
geometriska medelvardeskvoterna (90 % KI) 97 % (86-110 %) och 95 % (86-106 %) for Cmax,ss
respektive AUCt,ss for pirfenidon (n = 12 for intraindividuell jaimforelse).

Baserat pa dessa resultat finns inga beldagg for en relevant farmakokinetisk likemedelsinteraktion
mellan nintedanib och pirfenidon vid samtidig administrering (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med bosentan

I en sérskild farmakokinetisk studie undersoktes samtidig behandling med nintedanib och bosentan hos
friska frivilliga. Forsokspersoner fick en engangsdos pa 150 mg nintedanib fére och efter upprepad
dosering av 125 mg bosentan tva ganger dagligen vid steady state. De justerade geometriska
medelvirdeskvoterna (90 % konfidensintervall [KI]) var 103 % (86-124 %) och 99 % (91-107 %) for
Cmax respektive AUCOQ-tz for nintedanib (n = 13), vilket tyder pa att samtidig administrering av
nintedanib och bosentan inte padverkade farmakokinetiken for nintedanib.

Samtidig behandling med orala hormonella preventivmedel
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I en sérskild farmakokinetisk studie fick kvinnliga patienter med SSc-ILD en engangsdos av 30 pg
etinyldstradiol kombinerat med 150 pg levonorgestrel fore och efter en dos pa 150 mg nintedanib tva
ganger dagligen i minst 10 dagar. De justerade geometriska medelviardeskvoterna (90 %
konfidensintervall [KI]) var 117 % (108-127 %; Cpa) 0ch 101 % (93-111 %; AUC,.,) for
etinylostradiol respektive 101 % (90-113 %; Cnax) 0Ch 96 % (91-102 %; AUC,,) for levonorgestrel
(n=15), vilket tyder pa att samtidig administrering av nintedanib inte har ndgon relevant effekt pa
plasmaexponering av etinylostradiol och levonorgestrel.

Férhdallande exponering — svar

Analyser av exponering — svar hos patienter med IPF och andra kroniska fibrotiserande ILD-
sjukdomar med en progressiv fenotyp indikerade en svag relation mellan nintedanibs
plasmaexponering och forhojningar av ALAT och/eller ASAT. Faktisk administrerad dos kan vara en
biéttre prediktor for risken for att utveckla diarré oavsett intensitet, &ven om plasmaexponering som
riskbestaimningsfaktor inte kan uteslutas (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allmin toxikologi

Studier av toxicitet vid singeldos parattor och mass visade en 1ag akut toxisk potential for nintedanib. |
toxicitetsstudier vid upprepad dosering pa unga rattor observerades irreversibla fordndringar i emalj
och dentin i de kontinuerligt snabbvixande framtdnderna, men inte i premolarer eller molarer. Under
skelettillvixtfaser observerades dessutom observerades fortjockning av epifyseala tillvéxtplattor,
vilken var reversibel efter utsittning. Dessa forandringar dr kanda fran andra VEGFR-2-hammare och
kan betraktas som klasseffekter.

Diarré och krakningar atf6ljt av minskat fodointag och forlust av kroppsvikt observerades i
toxicitetsstudier pa icke-gnagare.

Det fanns inga tecken pa leverenzymstegringar hos rattor, hundar och cynomolgusapor. Lindriga
leverenzymstegringar, som inte orsakades av allvarliga biverkningar som diarré, sags endast hos
rhesusapor.

Reproduktionstoxicitet

Hos rattor sags embryofetal mortalitet och teratogena effekter vid exponeringsnivaer som var lagre dn
exponeringen hos ménniska vid MRHD pé 150 mg tvéa ganger dagligen. Effekter pa utvecklingen av
det axiella skelettet och pd utvecklingen av de stora artirerna noterades ocksé vid subterapeutiska
exponeringsnivaer.

Hos kaniner sags embryofetal mortalitet och teratogena effekter vid en exponering som var cirka
3 ganger hogre dn vid MRHD, men tvetydiga effekter pa embryofetal utveckling av det axiella
skelettet och hjartat noterades redan vid en exponering under den vid MRHD pa 150 mg tva ganger
dagligen.

I en studie pa ratta av pre- och postnatal utveckling observerades effekter pa pre- och postnatal
utveckling vid en exponering under den vid MRHD.

En studie av hanlig fertilitet och tidig embryonal utveckling fram till implantation hos rattor visade
inga effekter pa hanliga genitalia och hanlig fertilitet.

Hos rattor utsondrades sma mangder av radioaktivt mérkt nintedanib och/eller dess metaboliter i
mjolken (< 0,5 % av den administrerade dosen).

Fran de 2-ariga karcinogenicitetsstudierna pa moss och rattor fanns det inga evidens for nagon
cancerframkallande potential hos nintedanib.

Gentoxicitetsstudier visade ingen mutagen potential for nintedanib.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall

Triglycerider, medelldangkedjiga
Lauroylmakrogolglycerider
Lecitin (E322)

Kapselhdlje

Gelatin

Glycerol

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

gul jarnoxid (E172)

Tryckfirg

Shellack

Svart jarmoxid (E172)
Ammoniumhydroxid
Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 éar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar finns i féljande forpackningsstorlekar:

- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med 30, 60 och 120 mjuka kapslar
(multiforpackning innehallande 2 kartonger med 60 mjuka kapslar vardera).

- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med perforerade endosblister med 30 x 1,
60 x 1 och 120 x 1 mjuka kapslar (multiférpackning innehallande 2 kartonger med 60 x1 mjuka

kapslar vardera).

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar finns i féljande forpackningsstorlekar:
- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med 30 och 60 mjuka kapslar
- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med perforerade endosblister med 30 x 1,

60 x 1 mjuka kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Vid kontakt med innehallet i kapseln ska handerna omedelbart tvattas med rikligt med vatten (se
avsnitt 4.2).
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
EU/1/24/1803/001
EU/1/24/1803/002
EU/1/24/1803/003
EU/1/24/1803/004
EU/1/24/1803/005
EU/1/24/1803/006

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar
EU/1/24/1803/007
EU/1/24/1803/008
EU/1/24/1803/009
EU/1/24/1803/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 19 april 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

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

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar limnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (100 mg)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje mjuk kapsel innehéller nintedanibesilat motsvarande 100 mg nintedanib.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

mjuka kapslar

30 mjuka kapslar

60 mjuka kapslar

30 x 1 mjuka kapslar
60 x 1 mjuka kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Las bipacksedeln fére anvdndning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15, BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (100 mg — 60 mjuka kapslar for multipack — utan Blue box)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje mjuk kapsel innehéller nintedanibesilat motsvarande 100 mg nintedanib.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 mjuka kapslar. Del av ett multipack, far inte séljas separat.
60 x 1 mjuka kapslar. Del av ett multipack, fér inte sdljas separat.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

| 122 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15,  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (100 mg — multipack med 120 mjuka kapslar — med Blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje mjuk kapsel innehéller nintedanibesilat motsvarande 100 mg nintedanib.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 120 (2 férpackningar med 60) mjuka kapslar.
Multipack: 120 (2 forpackningar med 60 x 1) mjuka kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Nintedanib Accord 100 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (150 mg)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar
nintedanib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje mjuk kapsel innehéller nintedanibesilat motsvarande 150 mg nintedanib.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

mjuka kapslar

30 mjukar kapslar
60 mjuka kapslar

30 x 1 mjuka kapslar
60 x 1 mjuka kapslar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Las bipacksedeln fére anvdndning.

6. SARSKI"LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15, BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Nintedanib Accord 150 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER STRIPS

BLISTER (100 mg)

|1.  LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

Ska sviljas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER STRIPS

BLISTER (150 mg)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar
nintedanib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4.,  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[5. OVRIGT

Ska sviljas.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar
nintedanib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till ladkare eller apotekspersonal.
- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, talamed likare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Nintedanib Accord ér och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar Nintedanib Accord
Hur du tar Nintedanib Accord

Eventuella biverkningar

Hur Nintedanib Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

conk~rwnE

1. Vad Nintedanib Accord dr och vad det anvinds for

Nintedanib Accord innehéller den aktiva substansen nintedanib, ett ldkemedel som tillhor gruppen sa
kallade tyrosinkinashdmmare, och anvénds for att behandla idiopatisk lungfibros (IPF), andra kroniska
fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) som forvarras (med progressivt

sjukdomsforlopp) och systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD) hos vuxna.

Idiopatisk lungfribros (IPF)

IPF ir en sjukdom dér vdivnaden i lungorna successivt blir fortjockad, stel och drrad. Arrbildningen
leder till en minskad formaga att 6verfora syre fran lungorna till blodet, och det blir svart att ta djupa
andetag. Nintedanib Accord bromsar den tilltagande drrbildningen och stelheten hos lungorna.

Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med progressivt
sjukdomsférlopp

Forutom IPF finns det andra sjukdomar som innebér att vavnaden i lungorna med tiden blir fortjockad,
stel och érrad (lungfibros) och fortsatter att forvarras (progressivt sjukdomsforlopp). Exempel pa dessa
sjukdomar &r hypersensitivitetspneumonit, autoimmuna ILD-sjukdomar (t.ex. ILD vid reumatoid
artrit), idiopatisk icke-specifik interstitiell pneumoni, oklassificerbar idiopatisk interstitiell pneumoni
och andra ILD-sjukdomar. Nintedanib Accord bromsar den tilltagande drrbildningen och stelheten hos
lungorna.

Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD)

Systemisk skleros (SSc), dven kallad sklerodermi, dr en séllsynt kronisk autoimmun sjukdom som
drabbar bindvav i manga delar av kroppen. SSc orsakar fibros (drrbildning och stelhet) i huden och
andra inre organ sdsom lungoma. Nér lungorna drabbas av fibros kallas det interstitiell lungsjukdom
(ILD) och diarmed kallas sjukdomen SSc-ILD. Fibrosi lungorna minskar férmagan att 6verfora syre
till blodet och andningskapaciteten minskar. Nintedanib Accord bromsar den tilltagande drrbildningen
och stelheten hos lungorna.

2. Vad du behéver veta innan du tar Nintedanib Accord

Ta inte Nintedanib Accord
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om du é&r gravid
om du &r allergisk mot nintedanib, jordnétter eller soja eller nagot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Nintedanib Accord

om du har eller har haft leverproblem

om du har eller har haft problem med njurarna, eller om en 6kad méangd protein har pavisats i din
urin (proteinuri)

om du har eller har haft bloédningsproblem

om du tar blodfértunnande likemedel (t.ex. warfarin, fenprokumon eller heparin) for att
forhindra blodproppar

om du tar pirfenidon eftersom detta kan 6ka risken for diarré, illamaende, krdakningar och
leverproblem

om du har eller har haft problem med hjartat (t.ex. hjartinfarkt)

om du nyligen har opererats. Nintedanib kan paverka sarldkningen. Darfor brukar ett uppehall i
behandlingen med Nintedanib Accord goras infor en operation. Din lakare kommer att avgora
ndr du kan ateruppta behandlingen med detta likemedel

om du har hogt blodtryck

om du har onormalt hogt blodtryck i lungornas blodkarl (lunghypertoni)

om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlvégg) eller en
bristning i en kirlvéigg.

Utifran vad du talat om for din lakare kan det hdnda att han/hon tar blodprover, till exempel for att
kontrolleradin leverfunktion. Lakaren diskuterar resultaten fran proverna med dig och avgér om du
kan fa Nintedanib Accord.

Nér du tar lakemedlet ska du genast tala om for din ldkare:

om du far diarré. Det ar viktigt att behandla diarré sa fort som maojligt (Se avsnitt 4)

om du kréks eller mér illa

om du har oforklarade symtom sdsom gulnande hud eller 6gonvitor (gulsot), mork eller brun
(tefdargad) urin, hogersidig smérta i 6vre delen av magen (buken), 6kad bendgenhet for blodning
eller blamérken eller trotthetskénsla. Detta kan vara tecken pa allvarliga leverproblem

om du fér svér smérta i magtrakten, feber, frossa, illamaende, krikningar, hard bukvigg eller
uppkordhetskénsla, eftersom dettakan vara symtom pa ett hal i tarmvaggen (”gastrointestinal
perforation”). Tala d&ven om for ldkaren om du tidigare har haft magsar eller divertikulér
sjukdom eller om du samtidigt behandlas med antiinflammatoriska ldkemedel (av typen
NSAID-preparat som vanligen anviands for att behandla smirta och svullnad) eller
kortikosteroider (som vanligen anvands mot inflammation och allergier), eftersom detta kan dka
denna risk

om du har en kombination av svar smarta eller kramp i magen, rott blod i avforingen eller diarré,
eftersom dessa kan vara symtom pé tarminflammation som en f6ljd av otillrdcklig blodtillforsel
om du far smérta, svullnad, rodnad, varmekénsla i en arm eller ett ben, eftersom det kan vara
symtom pa en blodpropp i en ven (en typ av blodkérl)

om du far tryckkénsla eller smérta i brostet, sarskilt pa vanster sida, smérta i halsen, kiken, axeln
eller armen, snabb hjartrytm, andndd, illaméende, krakningar, eftersom det kan vara symtom péa
en hjértinfarkt

om du far en storre blodning

om du far blamérken, blodningar, feber, kanner dig trétt och forvirrad. Detta kan vara tecken pa
en skada pa blodkirlen som kallas trombotisk mikroangiopati (TMA)

om du far symtom som huvudvérk, synforidndringar, férvirring, krampanfall eller andra
neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt blodtryck.
Detta kan vara symtom pa en storning i hjarnan som kallas posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES).

Barn och ungdomar
Nintedanib Accord ska inte tas av barn och ungdomar under 18 ar.
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Andra likemedel och Nintedanib Accord
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, 4ven naturlikemedel och receptfria ldkemedel.

Nintedanib Accord kan péaverka, eller paverkas av, vissa andra lakemedel. Féljande ldkemedel &r
exempel pa ldkemedel som kan 6ka nivaerna av nintedanib i blodet och ddarmed 6ka risken for
biverkningar (se avsnitt 4):

- ett lakemedel mot svampinfektioner (ketokonazol)

- ett likemedel mot bakterieinfektioner (erytromycin)

- ett lakemedel som paverkar ditt immunsystem (ciklosporin).

Foljande lakemedel dr exempel pa likemedel som kan sénka nivderna av nintedanib i blodet och
ddarmed leda till att Nintedanib Accord far samre effekt:

- ett antibiotikum mot tuberkulos (rifampicin)

- lakemedel mot krampanfall (karbamazepin, fenytoin)

- ett (traditionellt) vaxtbaserat ladkemedel mot latt nedstimdhet (johannesort).

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan varagravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Graviditet
Anvind inte detta ldkemedel under graviditet, eftersom det kan skada ditt ofédda barn och orsaka
fosterskador.

Du maste gora ett graviditetstest for att forsakra dig om att du inte ar gravid innan du paborjar
behandling med Nintedanib Accord. Tala med ldkaren.

Preventivmetod

- Kvinnor som kan bli gravida maste anvénda en mycket effektiv preventivmetod for att forhindra
graviditet nar de borjar ta Nintedanib Accord, medan de tar Nintedanib Accord och i &tminstone
3 ménader efter behandlingens slut.

- Du bor radgora med din likare om vilka preventivmetoder som passar dig bést.

- Krikning och/eller diarré eller andra mag-tarmbesvér kan paverka upptaget av hormonella
preventivmedel som tas viamunnen, t.ex. p-piller, och kan minska deras effekt. Om du upplever
detta ska du darfor tala med lakaren for att diskutera en alternativ, mer ldmplig preventivmetod.

- Tala omedelbart om for ldkare eller apotekspersonal om du blir gravid eller tror att du kan vara
gravid under behandlingen med Nintedanib Accord.

Amning

Du ska inte amma under behandlingen med Nintedanib Accord, eftersom det kan finnas risk for skador
for det ammade barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner

Nintedanib Accord kan haen mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Du ska inte kora bil eller anvdnda maskiner om du kanner dig sjuk.

Nintedanib Accord innehaller lecitin
Om du éar allergisk mot soja eller jordnétter ska du inte ta detta lakemedel (se avsnitt 2).
3. Hur du tar Nintedanib Accord

Ta alltid detta l1akemedel enligt likarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du dr oséker.
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Ta kapslarna tvé ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum, vid ungeféar samma tid varje dag,
till exempel en kapsel pa morgonen och en kapsel pa kvéllen. Pa sa sétt dr du sdker pé att hela tiden ha
en jamn miangd nintedanib i blodet. Svilj kapslarna hela med vatten. Du far inte tugga dem. Ta helst
kapslarnatillsammans med mat, det vill saga under eller omedelbart fore eller efter en maltid. Kapseln
far inte 6ppnas eller krossas (se avsnitt 5).

Vuxna
Rekommenderad dos ér en kapsel med 100 mg tva ganger om dagen (totalt 200 mg per dag).

Ta inte mer 4n den rekommenderade dosen pa tva Nintedanib Accord 100 mg mjuka kapslar per dag.
Om du inte tal den rekommenderade dosen patva kapslar med Nintedanib Accord 100 mg per dag (se
eventuellabiverkningar i avsnitt 4) kan det hinda att din lakare sdger till dig att sluta ta likemedlet.
Minska inte dosen och avbryt inte behandlingen sjédlv utan att forst radgéra med din ldkare.

Om du har tagit for stor miingd av Nintedanib Accord

Kontakta lakare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glomt att ta Nintedanib Accord

Ta inte tva kapslar samtidigt om du har glomt att ta din forra dos. Ta ndsta dos av Nintedanib Accord
som planerat vid nésta ordinarie tidpunkt som ldkaren eller apotekspersonalen har rekommenderat.
Om du slutar att ta Nintedanib Accord

Sluta inte att ta Nintedanib Accord utan att forst radgora med din ldkare. Det r viktigt att du tar detta

lakemedel varje dag, sa linge som din likare ordinerar det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta 1ikemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behdver inte fa
dem.

Du maéste vara sérskilt uppmérksam om du far foljande biverkningar under behandlingen med
Nintedanib Accord:

Diarré (mycket vanlig, kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare):

Diarré kan leda till vétskebrist: att kroppen forlorar vétska och viktiga salter (elektrolyter, sdsom
natrium eller kalium).Vid forsta tecken pa diarré ska du dricka mycket vitska och omedelbart kontakta
din lakare. Paborja lamplig behandling mot diarré, t.ex. med loperamid, s& snart som mojligt.

Foljande andra biverkningar observerades under behandling med detta liikemedel.
Om du far biverkningar, tala med lakare.

Idiopatisk lungfibros (IPF)

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvdndare)
- [llamaende

- Smarta i buken

- Onormala leverprover

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare)
- Kriakningar

- Aptitforlust

- Viktminskning
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Blodning
Utslag
Huvudvark

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Pankreatit (inflammation i bukspottskorteln)

Inflammation i tjocktarmen

Allvarliga leverproblem

Lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

Hogt blodtryck (hypertoni)

Gulsot, det vill sdga gulfdrgning av hud och dgonvitor pa grund av hoga halter av bilirubin
Klada

Hjartinfarkt

Haravfall (alopeci)

Okad mingd protein i din urin (proteinuri)

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

Njursvikt

En forstoring och forsvagning av en kérlvigg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

En stérning i hjirnan med symtom som huvudvirk, synfoériandringar, forvirring, krampanfall
eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en progressiv fenotyp

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anvdndare)

[llaméende
Kriakningar
Aptitloshet

Smarta i buken
Onormala leverprover

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare)

Viktminskning

Hogt blodtryck (hypertoni)
Blodning

Allvarliga leverproblem
Utslag

Huvudvérk

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdndare)

Pankreatit (inflammation i bukspottskorteln)

Inflammation i tjocktarmen

Légt antal blodpléttar (trombocytopeni)

Gulsot, det vill sdga gulfargning av hud och 6gonvitor pa grund av hoga halter av bilirubin
Klada

Hjartinfarkt

Haravfall (alopeci)

Okad miingd protein i din urin (proteinuri)

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

Njursvikt

En forstoring och forsvagning av en kérlvigg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

En storning i hjirnan med symtom som huvudvirk, synférdndringar, forvirring, krampanfall
eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
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blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-I1LD)

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvdindare)
- Illamaende

- Krikningar

- Smarta i buken

- Onormala leverprover

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare)
- Blodning

- Hogt blodtryck (hypertoni)

- Aptitforlust

- Viktminskning

- Huvudvéark

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdindare)
- Inflammation i tjocktarmen

- Allvarliga leverproblem

- Njursvikt

- Lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

- Utslag

- Klada

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

- Hjértinfarkt

- Pankreatit (inflammation i bukspottskorteln)

- Gulsot, det vill sdga gulfdrgning av hud och 6gonvitor pa grund av hoga halter av bilirubin

- En forstoring och forsvagning av en kérlvagg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

- Haravfall (alopeci)

- Okad miingd protein i din urin (proteinuri)

- En storning i hjdrnan med symtom som huvudvérk, synfordndringar, forvirring, krampanfall
eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Nintedanib Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgdngsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Inga sdrskild forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta likemedel om du mérker att blistret som innehéller kapslarna &r 6ppnad eller att en
kapsel ar trasig.

Om du kommer i kontakt med innehallet i kapseln ska du omedelbart tvétta handerna med rikligt med
vatten (se avsnitt 3).
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér nintedanib. Varje kapsel innehaller nintedanibesilat motsvarande
100 mg nintedanib.
- Ovriga innehéllsimnen ir:
Kapselinnehall:Medellangkedjiga triglycerider, lauroylmakrogolglycerider, lecitin (E322) (se
avsnitt 2)
Kapselholje:  Gelatin, glycerol, titandioxid (E171), r6d jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172)
Tryckfarg: Shellack, svart jarnoxid (E172), ammoniumhydroxid och propylenglykol
(E1520)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Nintedanib Accord 100 mg kapslar &rcirka 16 mm, persikofdrgade, ogenomskinliga, avlanga mjuka
gelatinkapslar, praglade med ”JF1” med svart blick och innehéllande en klar, grongul till ljusgul
suspension.

Nintedanib Accord 100 mg kapslar finns i kartonger innehéllande:

- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med 30, 60 och 120 mjuka kapslar
(multiférpackning innehallande 2 kartonger med 60 mjuka kapslar vardera.
Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med perforerade endosblister med 30 x 1,
60 x 1 och 120 x 1 mjuka kapslar (multiférpackning innehallande 2 kartonger med 60 x1 mjuka
kapslar vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

Tillverkare

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

95-200, Pabianice, Polen

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

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

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

EL

Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821
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Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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Bipacksedel: Information till patienten

Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar
nintedanib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Nintedanib Accord ér och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar Nintedanib Accord
Hur du tar Nintedanib Accord

Eventuella biverkningar

Hur Nintedanib Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

conk~rwnE

1. Vad Nintedanib Accord dr och vad det anvinds for

Nintedanib Accord innehéller den aktiva substansen nintedanib, ett lakemedel som tillh6r gruppen sa
kallade tyrosinkinashdmmare, och anvénds for att behandla idiopatisk lungfibros (IPF), andra kroniska
fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) som forvarras (med progressivt
sjukdomsforlopp) och systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD) hos vuxna.

Idiopatisk lungfribros (IPF)

IPF ir en sjukdom dér vdivnaden i lungorna successivt blir fortjockad, stel och #rrig. Arrbildningen
leder till en minskad formaga att 6verfora syre fran lungorna till blodet, och det blir svart att ta djupa
andetag. Nintedanib Accord bromsar den tilltagande drrbildningen och stelheten hos lungorna.

Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med progressivt
sjukdomsférlopp

Forutom IPF finns det andra sjukdomar som innebér att vavnaden i lungorna med tiden blir fortjockad,
stel och érrad (lungfibros) och fortsatter att forvarras (progressivt sjukdomsforlopp). Exempel pa dessa
sjukdomar &r hypersensitivitetspneumonit, autoimmuna ILD-sjukdomar (t.ex. ILD vid reumatoid
artrit), idiopatisk icke-specifik interstitiell pneumoni, oklassificerbar idiopatisk interstitiell pneumoni
och andra ILD-sjukdomar. Nintedanib Accord bromsar den tilltagande drrbildningen och stelheten hos
lungorna.

Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD)

Systemisk skleros (SSc), dven kallad sklerodermi, &r en séllsynt kronisk autoimmun sjukdom som
drabbar bindvav i manga delar av kroppen. SSc orsakar fibros (drrbildning och stelhet) i huden och
andra inre organ sdsom lungoma. Nér lungorna drabbas av fibros kallas det interstitiell lungsjukdom
(ILD) och diarmed kallas sjukdomen SSc-ILD. Fibrosi lungorna minskar férmagan att 6verfora syre
till blodet och andningskapaciteten minskar. Nintedanib Accord bromsar den tilltagande drrbildningen
och stelheten hos lungorna.

2. Vad du behéver veta innan du tar Nintedanib Accord

Ta inte Nintedanib Accord
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om du &r gravid,
om du &r allergisk mot nintedanib, jordnétter eller soja eller nagot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Nintedanib Accord

om du har eller har haft leverproblem

om du har eller har haft problem med njurarna, eller om en 6kad méangd protein har pavisats i
din urin (proteinuri)

om du har eller har haft bloédningsproblem

om du tar blodfértunnande likemedel (t.ex. warfarin, fenprokumon eller heparin) for att
forhindra blodproppar

om du tar pirfenidon eftersom detta kan 6ka risken for diarré, illamaende, krdakningar och
leverproblem

om du har eller har haft problem med hjartat (t.ex. hjartinfarkt),

om du nyligen har opererats. Nintedanib kan paverka sarldkningen. Déarfor brukar ett uppehall i
behandlingen med Nintedanib Accord goras infor en operation. Din lakare kommer att avgora
ndr du kan ateruppta behandlingen med detta likemedel

om du har hogt blodtryck

om du har onormalt hogt blodtryck i lungornas blodkarl (lunghypertoni)

om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och forsvagning av en kérlvégg) eller en
bristning i en kirlvéigg.

Utifran vad du talat om for din lakare kan det hdnda att han/hon tar blodprover, till exempel for att
kontrolleradin leverfunktion. Lakaren diskuterar resultaten fran proverna med dig och avgér om du
kan fa Nintedanib Accord.

Nér du tar lakemedlet ska du genast tala om for din ldkare:

om du far diarré. Det ar viktigt att behandla diarré sa fort som maojligt (Se avsnitt 4)

om du kréks eller mér illa

om du har oforklarade symtom sdsom gulnande hud eller 6gonvitor (gulsot), mork eller brun
(tefdargad) urin, hogersidig smérta i 6vre delen av magen (buken), 6kad bendgenhet for blodning
eller blamérken eller trotthetskénsla. Detta kan vara tecken pa allvarliga leverproblem

om du fér svér smérta i magtrakten, feber, frossa, illamaende, krikningar, hard bukvigg eller
uppkordhetskénsla, eftersom detta kan vara symtom pa ett hal i tarmvaggen (”gastrointestinal
perforation™). Tala d&ven om for ldkaren om du tidigare har haft magsar eller divertikuldr
sjukdom eller om du samtidigt behandlas med antiinflammatoriska ldkemedel (av typen
NSAID-preparat som vanligen anviands for att behandla smarta och svullnad) eller
kortikosteroider (som vanligen anviands mot inflammation och allergier), eftersom detta kan 6ka
denna risk

om du har en kombination av svér smérta eller kramp i magen, rott blod i avforingen eller
diarré, eftersom dessa kan vara symtom pé tarminflammation som en f6ljd av otillrdcklig
blodtillforsel

om du far smarta, svullnad, rodnad, varmekédnsla i en arm eller ett ben, eftersom det kan vara
symtom pa en blodpropp i en ven (en typ av blodkérl)

om du far tryckkénsla eller smarta i brostet, sarskilt pa vénster sida, smarta i halsen, kéken,
axeln eller armen, snabb hjéartrytm, andnod, illamaende, krakningar, eftersom det kan vara
symtom pé en hjartinfarkt

om du far en storre blodning

om du far blamédrken, blodningar, feber, kanner dig trott och forvirrad. Detta kan varatecken pa
en skada pa blodkirlen som kallas trombotisk mikroangiopati (TMA).

om du far symtom som huvudvérk, synforidndringar, férvirring, krampanfall eller andra
neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt blodtryck.
Detta kan vara symtom pa en storning i hjarnan som kallas posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES).

Barn och ungdomar
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Nintedanib Accord ska inte tas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Nintedanib Accord
Tala om for liakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven naturlikemedel och receptfria ldkemedel.

Nintedanib Accord kan paverka, eller paverkas av, vissa andra ldkemedel. Foljande likemedel &r
exempel pa ldkemedel som kan 6ka nivaerna av nintedanib i blodet och darmed 6ka risken for
biverkningar (se avsnitt 4):

- ett lakemedel mot svampinfektioner (ketokonazol)

- ett lakemedel mot bakterieinfektioner (erytromycin)

- ett lakemedel som paverkar ditt immunsystem (ciklosporin).

Foljande lakemedel dr exempel pa likemedel som kan sénka nivderna av nintedanib i blodet och
diarmed leda till att Nintedanib Accord far siamre effekt:

- ett antibiotikum mot tuberkulos (rifampicin)

- likemedel mot krampanfall (karbamazepin, fenytoin)

- ett (traditionellt) vaxtbaserat likemedel mot ldtt nedstimdhet (johannesort).

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Graviditet
Anvind inte detta ldkemedel under graviditet, eftersom det kan skada ditt ofédda barn och orsaka
fosterskador.

Du maste gora ett graviditetstest for att forsakra dig om att du inte ar gravid innan du pabdrjar
behandling med Nintedanib Accord. Tala med ldkaren.

Preventivmetod

- Kvinnor som kan bli gravida maste anvianda en mycket effektiv preventivmetod for att forhindra
graviditet ndr de borjar ta Nintedanib Accord, medan de tar Nintedanib Accord och i atminstone
3 ménader efter behandlingens slut.

- Du bor radgora med din ldkare om vilka preventivmetoder som passar dig bist.

- Kriakning och/eller diarré eller andra mag-tarmbesvér kan paverka upptaget av hormonella
preventivmedel som tas viamunnen, t.ex. p-piller, och kan minska deras effekt. Om du upplever
detta ska du darfor tala med ldakaren for att diskutera en alternativ, mer ldmplig preventivmetod.

- Tala omedelbart om f6r ldkare eller apotekspersonal om du blir gravid eller tror att du kan vara
gravid under behandlingen med Nintedanib Accord.

Amning
Du ska inte amma under behandlingen med Nintedanib Accord, eftersom det kan finnas risk for skador
for det ammade barnet.

Koérformaga och anvindning av maskiner

Nintedanib Accord kan haen mindre effekt pa forméagan att framf6ra fordon och anvénda maskiner.
Du ska inte kora bil eller anvdnda maskiner om du kanner dig sjuk.

Nintedanib Accord innehéller lecitin

Om du éar allergisk mot soja eller jordnétter ska du inte ta detta lakemedel (se avsnitt 2).

3. Hur du tar Nintedanib Accord

Ta alltid detta l1akemedel enligt likarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du dr oséker.
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Ta kapslarna tvé ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum, vid ungefar samma tid varje dag,
till exempel en kapsel pa morgonen och en kapsel pa kvéllen. Pa sa sétt dr du sdker pé att hela tiden ha
en jimn mangd nintedanib i blodet. Svélj kapslarna hela med vatten. Du fér inte tugga dem. Ta helst
kapslarnatillsammans med mat, det vill séga under eller omedelbart fore eller efter en maltid. Kapseln
far inte Oppnas eller krossas (se avsnitt 5).

Vuxna
Rekommenderad dos ér en kapsel med 150 mg tva ganger om dagen (totalt 300 mg per dag).

Ta inte mer 4n den rekommenderade dosen pa tva Nintedanib Accord 150 mg mjuka kapslar per dag.

Om du inte tal den rekommenderade dosen pa tva kapslar med Nintedanib Accord 150 mg per dag (se
eventuella biverkningar i avsnitt 4) kan din ldkare minska den dagliga dosen av Nintedanib Accord.
Minska inte dosen och avbryt inte behandlingen sjilv utan att forst rdidgéra med din lékare.

Din ldkare kan minska din rekommenderade dos till tva gdnger 100 mg per dag (totalt 200 mg per
dag). I sa fall skriver likaren ut Nintedanib Accord 100 mg kapslar for din behandling. Ta inte mer dn
den rekommenderade dosen pa tva Nintedanib Accord 100 mg kapslar per dag, om liakaren har sankt
din dos till 200 mg per dag.

Om du har tagit for stor méiingd av Nintedanib Accord

Kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glomt att ta Nintedanib Accord

Tainte tva kapslar samtidigt om du har glomt att ta din forra dos. Ta nédsta dos av Nintedanib Accord
som planerat vid nésta ordinarie tidpunkt som ldkaren eller apotekspersonalen har rekommenderat.
Om du slutar att ta Nintedanib Accord

Sluta inte att ta Nintedanib Accord utan att forst radgoramed din ldkare. Det &r viktigt att du tar detta

likemedel varje dag, sa linge som din ldkare ordinerar det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta 1ikemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Du maéste vara sérskilt uppmérksam om du far foljande biverkningar under behandlingen med
Nintedanib Accord:

Diarré (mycket vanlig, kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare):

Diarré kan leda till vétskebrist: att kroppen forlorar vitska och viktiga salter (elektrolyter, sdsom
natrium eller kalium).Vid forsta tecken pa diarré ska du dricka mycket vitska och omedelbart kontakta
din ldkare. Paborja lamplig behandling mot diarré, t.ex. med loperamid, s& snart som maojligt.

Foljande andra biverkningar observerades under behandling med detta liikemedel.
Om du far biverkningar, tala med ldkare.

Idiopatisk lungfibros (IPF)

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvdndare)
- Illamaende
- Smarta i buken
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- Onormala leverprover

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare)
- Kriakningar

- Aptitforlust

- Viktminskning

- Blodning

- Utslag

- Huvudvéark

Mindre vanliga biverkningar (kan f6rekomma hos upp till 1 av 100 anvdindare)
- Pankreatit (inflammation i bukspottskorteln)

- Inflammation i tjocktarmen

- Allvarliga leverproblem

- Lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

- Hogt blodtryck (hypertoni)

- Gulsot, det vill sdga gulfargning av hud och dgonvitor pa grund av hoga halter av bilirubin
- Klada

- Hjértinfarkt

- Haravfall (alopeci)

- Okad mingd protein i din urin (proteinuri)

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

- Njursvikt

- En forstoring och forsvagning av en kérlvigg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

- En stérning i hjirnan med symtom som huvudvirk, synfériandringar, forvirring, krampanfall
eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en progressiv fenotyp

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anvdndare)
- [llaméaende

- Kriakningar

- Aptitloshet

- Smarta i buken

- Onormala leverprover

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare)
- Viktminskning

- Hogt blodtryck (hypertoni)

- Blodning

- Allvarliga leverproblem

- Utslag

- Huvudvark

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdndare)

- Pankreatit (inflammation i bukspottskorteln)

- Inflammation i tjocktarmen

- Légt antal blodpléattar (trombocytopeni)

- Gulsot, det vill sdga gulfargning av hud och 6gonvitor pa grund av hoga halter av bilirubin
- Klada

- Hjartinfarkt

- Haravfall (alopeci)

- Okad miingd protein i din urin (proteinuri)
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Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvéindare)

- Njursvikt

- En forstoring och forsvagning av en karlvégg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

- En stérning i hjirnan med symtom som huvudvirk, synfoérandringar, forvirring, krampanfall
eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-I1LD)

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvdndare)
- Illaméaende

- Kriakningar

- Smarta i buken

- Onormala leverprover

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare)
- Blodning

- Hogt blodtryck (hypertoni)

- Aptitforlust

- Viktminskning

- Huvudvéark

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdindare)
- Inflammation i tjocktarmen

- Allvarliga leverproblem

- Njursvikt

- Lagt antal blodplattar (trombocytopeni)

- Utslag

- Klada

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvindare)

- Hjértinfarkt

- Pankreatit (inflammation i bukspottskorteln)

- Gulsot, det vill sdga gulfargning av hud och dgonvitor pa grund av hoga halter av bilirubin

- En forstoring och forsvagning av en kérlvigg eller en bristning i en kérlvigg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

- Haravfall (alopeci)

- Okad miingd protein i din urin (proteinuri)

- En stérning i hjirnan med symtom som huvudvirk, synfoérandringar, forvirring, krampanfall
eller andra neurologiska rubbningar, t.ex. svaghet i en arm eller ett ben, med eller utan hogt
blodtryck (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Nintedanib Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.
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Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Anvind inte detta likemedel om du mérker att blistret som innehaller kapslarna dr 6ppnad eller att en
kapsel dr trasig.

Om du kommer i kontakt med innehallet i kapseln ska du omedelbart tvitta handerna med rikligt med
vatten (se avsnitt 3).

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar nintedanib. Varje mjuk kapsel innehaller nintedanibesilat motsvarande
150 mg nintedanib.

- Ovriga innehallsimnen &r:
Kapselinnehall:Medellangkedjiga triglycerider, lauroylmakrogolglycerider, lecitin (E322) (se

avsnitt 2)

Kapselhdlje:  Gelatin, glycerol, titandioxid (E171), r6d jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172)
Tryckfirg: Shellack, svartjarnoxid (E172), ammoniumhydroxid, propylenglykol (E1520)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Nintedanib Accord 150 mg kapslar &r cirka 18 mm bruna, ogenomskinliga, avlanga mjuka
gelatinkapslar priaglade med ”JF2” med svart black och innehéllande en klar, grongul till ljusgul
suspension.

Nintedanib Accord 150 mg kapslar finns i kartonger innehéllande:

- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med 30 och 60 mjuka kapslar.

- Aluminium/aluminiumblister finns i forpackningar med perforerade endosblister med 30 x 1,
60 x 1 mjuka kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

Tillverkare

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

95-200, Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Nederlanderna

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

EL

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Likemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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