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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pugod 100 mg capsule moi
Pugod 150 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pugod 100 mg capsule moi
Fiecare capsuld moale contine nintedanib esilat echivalent cu nintedanib 100 mg.

Pugod 150 mg capsule moi
Fiecare capsuld moale contine nintedanib esilat echivalent cu nintedanib 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula moale (capsuld)
Pugod 100 mg capsule moi

Capsule gelatinoase moi de culoarea piersicii, opace si alungite care contin o suspensie vascoasa de
culoare galbena, imprimate cu ,,NT 100” cu cerneala rosie, cu lungimea de aproximativ 16 mm.

Pugod 150 mg capsule moi
Capsule gelatinoase moi de culoare bruna, opace si alungite care contin o suspensie vascoasd de
culoare galbena, imprimate cu ,,NT 150” cu cerneala rosie, cu lungimea de aproximativ 17 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Puqod este indicat la adulti pentru tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI).

De asemenea, Pugod este indicat la adulti pentru tratamentul altor boli pulmonare interstitiale
fibrozante cronice (BPI) cu fenotip progresiv (vezi pct. 5.1).

Pugod este indicat la adulti pentru tratamentul bolii pulmonare interstitiale asociate sclerodermiei
(BPI-S).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie intiat de catre medici specializati In abordarea terapeuticd a bolilor pentru care
este aprobat Pugod.

Doze
Adulti




Doza recomandata este de nintedanib 150 mg de doua ori pe zi, administrata la interval de aproximativ
12 ore.

Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la pacientii care nu
tolereaza doza zilnica de 150 mg de doua ori pe zi.

Daca este omisa o doza, administrarea trebuie reluatd cu urmatoarea doza recomandata, conform
programului de administrare. Daca este omisa o doza, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza
suplimentara. Doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.

Ajustari ale dozei

In afara tratamentului simptomatic, daci este cazul, abordarea terapeutica a reactiilor adverse ale
Puqod (vezi pct. 4.4 si 4.8) ar putea include scaderea dozei si intreruperea temporara a tratamentului
pana cand reactia adversa specifica s-a remis pana la niveluri care permit continuarea tratamentului.
Tratamentul cu Puqgod poate fi reluat cu doza totala (150 mg de doua ori pe zi la pacientii adulti) sau
cu o doza scazutd (100 mg de doua ori pe zi la pacientii adulti). Daca un pacient adult nu tolereaza
doze de 100 mg de doua ori pe zi, tratamentul cu Pugod trebuie oprit.

Daca diareea, greata si/sau varsaturile persista in pofida asistentei medicale adecvate de sustinere (care
include tratament antiemetic), poate fi necesara reducerea dozei sau intreruperea tratamentului.
Tratamentul poate fi reluat cu o doza redusa (100 mg de doua ori pe zi la pacientii adulti) sau cu doza
integrala (150 mg de doua ori pe zi la pacientii adulti). In caz de diaree, greata si/sau varsaturi severe
care persista in pofida tratamentului simptomatic, tratamentul cu Pugod trebuie oprit (vezi pct. 4.4).

In caz de intreruperi din cauza cresterii concentratiilor aspartat aminotransferazei (AST) sau alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN), dupa ce transaminazele
au revenit la valorile initiale, tratamentul cu Pugod poate fi reluat cu o doza scazuta (100 mg de doua
ori pe zi la pacientii adulti), care poate fi ulterior crescuta pana la doza totala (150 mg de doua ori pe zi
la pacientii adulti) (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdarstnici (= 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici.
Nu este necesara ajustarea prealabild a dozei la pacientii varstnici. Necesitatea scaderii dozei poate fi
mai mare la pacientii cu varsta > 75 ani, in vederea gestionarii reactiilor adverse (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderata.
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica nintedanibului nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

Insuficienta hepatica

La pacientii adulti cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh), doza
recomandatd de Puqod este de 100 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore. La pacientii
cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh), trebuie sa fie avuta in vedere
intreruperea sau oprirea tratamentului pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse. Siguranta si
eficacitatea nintedanibului nu au fost investigate la pacientii cu insuficienta hepatica clasa B si C
conform clasificarii Child Pugh. La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B conform
clasificarii Child Pugh) si severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh) nu se recomanda
tratamentul cu Puqod (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nintedanibul nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Mod de administrare
Pugod este destinat administrarii orale. Capsulele trebuie administrate cu alimente, inghitite intregi cu
apa si nu trebuie mestecate. Capsula nu trebuie deschisa sau zdrobita (vezi pct. 6.6).




4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la nintedanib, arahide sau soia, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari gastro-intestinale

Diaree

In cadrul studiilor clinice (vezi pct. 5.1), diareea a fost reactia adversa gastro-intestinala cel mai
frecvent raportata (vezi pct. 4.8). La majoritatea pacientilor, reactia adversa a fost de intensitate usoara
pana la moderata si a survenit in primele 3 luni de tratament.

In perioada ulterioard punerii pe piatd, au fost raportate cazuri grave de diaree care duc la deshidratare
si tulburari electrolitice. Pacientii trebuie tratati de la aparitia primelor semne prin hidratare adecvata si
medicamente antidiareice, de exemplu loperamida si poate necesita reducerea dozei sau Intreruperea
tratamentului. Tratamentul cu Pugod poate fi reluat cu o doza scazuta sau cu doza totala (vezi pct. 4.2
Ajustiri ale dozei). In caz de diaree severa persistenti in pofida tratamentului simptomatic,
administrarea Pugod trebuie oprita.

Greata si varsaturi

Greata si varsaturile au fost reactiile adverse gastro-intestinale raportate frecvent (vezi pct. 4.8). La
majoritatea pacientilor cu greata si varsaturi, evenimentul a fost de intensitate usoara pana la moderata.
In cadrul studiilor clinice, greata a dus la oprirea administrarii Pugod la pana la 2,1% dintre pacienti,
iar varsaturile au dus la oprirea administrarii Puqod la pana la 1,4% dintre pacienti.

Daca simptomele persista in pofida tratamentului suportiv (incluzand tratament antiemetic) adecvat,
pot fi necesare scaderea dozei sau Intreruperea tratamentului. Tratamentul poate fi reluat cu o doza
scizuta sau cu doza totala (vezi pet. 4.2 Ajustiri ale dozei). In cazul simptomelor severe persistente,
tratamentul cu Puqod trebuie oprit.

Functia hepatica

Siguranta si eficacitatea nintedanib nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica moderata
(clasa B conform clasificarii Child Pugh) sau severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh). Prin
urmare, tratamentul cu Puqod nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2). Din cauza expunerii
crescute, riscul de reactii adverse poate fi crescut la pacientii cu insuficienta hepaticad usoara (clasa A
conform clasificarii Child Pugh). Pacientii adulti cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child Pugh) trebuie tratati cu o doza redusa de Pugod (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Tn asociere cu tratamentul cu nintedanib au fost observate cazuri de leziuni hepatice induse de
medicament, inclusiv leziuni hepatice severe cu rezultat letal. Majoritatea evenimentelor hepatice se
produc 1n primele trei luni de tratament. Prin urmare, concentratiile transaminazelor hepatice si ale
bilirubinei trebuie investigate inainte de inceperea tratamentului si in prima luna de tratament cu
Puqod. Pacientii trebuie sa fie apoi monitorizati la intervale regulate pe durata urmatoarelor doud luni
de tratament si apoi periodic (de exemplu la fiecare vizita a pacientului) sau dupa cum este indicat din
punct de vedere clinic.

Cresterile concentratiilor enzimelor hepatice (ALT, AST, fosfataza alcalina serica (FAL),
gamaglutamiltransferaza (GGT), vezi pct. 4.8) si ale bilirubinei au fost reversibile la reducerea sau
intreruperea administrarii dozei, in majoritatea cazurilor. In cazul in care sunt determinate cresteri ale
concentratiilor transaminazelor (AST sau ALT) > 3 x LSVN, se recomanda scaderea dozei sau
intreruperea tratamentului cu Pugod, iar pacientul trebuie monitorizat indeaproape. Dupa ce
transaminazele au revenit la valorile initiale, tratamentul cu Pugqod poate fi reluat cu doza totala sau
reluat cu o doza scazutd, care poate fi ulterior crescutd pana la doza totala (vezi pct. 4.2 Ajustari ale
dozei). In cazul in care orice cresteri ale valorilor analizelor hepatice sunt asociate cu semne clinice



sau simptome de afectare hepatica, de exemplu icter, tratamentul cu Puqod trebuie oprit in mod
permanent. Trebuie cautate cauzele alternative ale cresterilor concentratiilor enzimelor hepatice.

Pacientii adulti cu o greutate corporala scazuta (< 65 kg), pacientii asiatici si femeile prezinta un risc
mai crescut de cresteri ale enzimelor hepatice. Expunerea la nintedanib a crescut linear cu vérsta
pacientului, ceea ce poate duce la un risc mai mare de aparitie a cresterilor concentratiilor enzimelor
hepatice (vezi pct. 5.2). Se recomanda monitorizarea stricta la pacientii care prezinta factori de risc de
acest tip.

Functia renala

In timpul utilizarii nintedanibului au fost raportate cazuri de disfunctie renala/insuficienta renala,
uneori cu rezultat letal (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati in timpul tratamentului cu nintedanib, acordand o atentie speciala
pacientilor care prezinti factori de risc pentru disfunctie renald/insuficienta renala. in caz de disfunctie
renald/insuficienta renala, trebuie avuta in vedere ajustarea tratamentului (vezi pct. 4.2 Ajustari ale
dozei).

Hemoragie
Inhibarea receptorilor pentru factorul de crestere endotelial vascular (RFCEV) ar putea fi asociata cu

un risc crescut de hemoragie.

Pacientii cu risc cunoscut de hemoragie, incluzand pacientii cu predispozitie congenitala la hemoragie
sau pacientii cérora li s-a administrat o dozd completa de tratament anticoagulant, nu au fost inclusi in
studiile clinice. In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate evenimente hemoragice
nongrave si grave, dintre care unele au fost letale (inclusiv la pacientii cu sau fara tratament
concomitent cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza hemoragie). Prin urmare,
acestor pacienti trebuie sa li se administreze tratament cu Pugod numai daca beneficiul prevazut
depaseste riscul potential.

Evenimente tromboembolice arteriale

Pacientii cu antecedente recente de infarct miocardic sau accident vascular cerebral au fost exclusi din
studiile clinice. In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti adulti, evenimentele tromboembolice
arteriale au fost mai putin frecvent raportate (nintedanib 2,5% fata de placebo 0,7% pentru INPULSIS;
nintedanib 0,9% fata de placebo 0,9% pentru INBUILD; nintedanib 0,7% fata de placebo 0,7% pentru
SENSCIS). In cadrul studiilor clinice INPULSIS, un procent mai mare de pacienti au prezentat infarct
miocardic Tn grupul caruia i s-a administrat nintedanib (1,6%) comparativ cu grupul céruia i s-a
administrat placebo (0,5%), in timp ce reactiile adverse care reflecta boala cardiaca ischemica au fost
echilibrate intre grupurile cu nintedanib si placebo. in cadrul studiului clinic INBUILD, infarctul
miocardic a fost observat cu frecventa scazuta: nintedanib 0,9% fata de placebo 0,9%. in cadrul
studiului clinic SENSCIS, infarctul miocardic a fost observat cu frecventa scazuta in grupul cu
administrare de placebo (0,7%) si nu a fost observat in grupul de tratament cu nintedanib.

Se impune prudenta atunci cand se administreaza tratamentul la pacientii cu risc cardiovascular
crescut, incluzand arteriopatie coronariand diagnosticata. Intreruperea tratamentului trebuie avuta in
vedere la pacientii care dezvoltd semne si simptome de ischemie miocardica acuta.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Pugod, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau
antecedente de anevrism.

Tromboembolie venoasa

Tn cadrul studiilor clinice nu s-a observat un risc crescut de tromboembolie venoasa la pacientii tratati
cu nintedanib. Din cauza mecanismului de actiune al nintedanibului, pacientii ar putea prezenta un risc
crescut de evenimente tromboembolice.

Perforatii gastro-intestinale si colitd ischemica




In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti adulti, procentul pacientilor care au prezentat perforatii
a fost de pana la 0,3% in ambele grupuri de tratament. Din cauza mecanismului de actiune al
nintedanibului, pacientii ar putea prezenta un risc crescut de perforatii gastro-intestinale. Tn perioada
ulterioara punerii pe piata au fost raportate cazuri de perforatii gastro-intestinale si de colita ischemica,
dintre care unele au fost letale. Se impune prudenta deosebita atunci cand se administreaza tratamentul
la pacientii carora li s-au efectuat anterior interventii chirurgicale abdominale, la pacientii cu
antecedente de ulcer gastro-duodenal, boala diverticulara sau carora li se administreaza concomitent
corticosteroizi sau AINS. Administrarea Pugod trebuie inceputa la cel putin 4 saptamani dupa o
interventie chirurgicala abdominala. Tratamentul cu Puqod trebuie oprit permanent la pacientii care
dezvolta perforatie gastro-intestinala sau colitd ischemica. In mod exceptional, administrarea Pugod
poate fi reluata dupa remisiunea completd a colitei ischemice si evaluarea atenta a stérii pacientului si
a altor factori de risc.

Proteinurie in intervalul nefrotic si microangiopatie trombotica

Dupa punerea pe piatd a fost raportat un numar foarte mic de cazuri de proteinurie 1n intervalul
nefrotic, cu sau fara afectarea functiei renale. Constatarile histologice in cazurile individuale au fost in
concordanta cu microangiopatia glomerulara, cu sau fara trombi renali. A fost observata remiterea
simptomelor dupa oprirea administrarii nintedanib, cu proteinurie reziduala in unele cazuri. La
pacientii care dezvolta semne sau simptome de sindrom nefrotic trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului.

Inhibitorii cdii FCEV au fost asociati cu microangiopatie trombotica (MAT), inclusiv cateva cazuri
foarte izolate raportate pentru nintedanib. Daca apar constatari de laborator sau clinice asociate cu
MAT la un pacient céruia i se administreaza nintedanib, tratamentul cu nintedanib trebuie oprit si
trebuie sa se efectueze o evaluare minutioasa pentru depistarea MAT.

Hipertensiune arteriala
Administrarea Pugqod poate creste tensiunea arteriald. Masurarea tensiunii arteriale sistemice trebuie
efectuata periodic, conform indicatiilor clinice.

Hipertensiune pulmonara

Datele privind utilizarea nintedanib la pacientii cu hipertensiune pulmonara sunt limitate.

Pacientii cu hipertensiune pulmonari semnificativa (indice cardiac < 2 1/min si m? sau cu administrare
parenterald de epoprostenol/treprostinil sau cu insuficienta cardiaca dreapta semnificativa) au fost
exclusi din studiile clinice INBUILD si SENSCIS.

Pugod nu trebuie administrat pacientiilor cu hipertensiune pulmonara severa. Se recomanda
monitorizarea atenta a pacientilor cu hipertensiune pulmonara de intensitate usoara pana la moderata.

Complicatii ale vindecarii plagii

Tn cadrul studiilor clinice nu s-a observat o frecventa crescuta a tulburarilor legate de vindecarea
plagii. Pe baza mecanismului de actiune, nintedanib poate afecta vindecarea plagii. Nu s-au efectuat
studii specifice care sa investigheze efectul nintedanibului asupra vindecarii plagii. Ca urmare,
tratamentul cu Puqod trebuie inceput sau - in cazul intreruperii perioperatorii - reluat numai in functie
de evaluarea clinica a vindecarii adecvate a plagii.

Administrarea concomitentd cu pirfenidona

In cadrul unui studiu farmacocinetic specific, tratamentul concomitent cu nintedanib si pirfenidona a
fost investigat la pacienti cu FPI. Pe baza acestor rezultate, nu existd dovezi ale unei interactiuni
farmacocinetice intermedicamentoase relevante intre nintedanib si pirfenidona atunci cand sunt
administrate in asociere (vezi pct. 5.2). Data fiind similaritatea profilurilor de siguranta pentru ambele
medicamente, pot fi asteptate reactii adverse cu efect aditiv, inclusiv reactii adverse gastro-intestinale
si hepatice. Raportul beneficiu/risc al tratamentului concomitent cu pirfenidona nu a fost stabilit.

Efectul asupra intervalului QT
In cadrul programului de studii clinice privind nintedanib, nu s-au observat dovezi privind prelungirea
intervalului QT (pct. 5.1). Deoarece se cunoaste faptul ca alti inhibitori de tirozin kinaza exercita un




efect asupra intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se administreaza nintedanib la pacientii
care pot prezenta o prelungire a intervalului QTc.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Glicoproteina P (gp P)

Nintedanib este un substrat al gp P (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitenta cu ketoconazol, un
inhibitor puternic al gp P, a determinat cresterea expunerii la nintedanib de 1,61 ori pe baza ASC si de
1,83 ori pe baza Cmax, in cadrul unui studiu specific privind interactiunile medicamentoase. In cadrul
unui studiu privind interactiunile medicamentoase in care s-a administrat rifampicina, un inductor
puternic al gp P, expunerea la nintedanib a scazut la 50,3% pe baza ASC si la 60,3% pe baza Crax,
dupa administrarea concomitenti a rifampicinei, comparativ cu monoterapia cu nintedanib. In cazul in
care se administreaza concomitent cu nintedanib, inhibitorii puternici ai gp P (de exemplu
ketoconazol, eritromicina sau ciclosporini) pot creste expunerea la nintedanib. in aceste cazuri,
pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru determinarea tolerabilititii la nintedanib. in cadrul
abordarii terapeutice a reactiilor adverse poate fi necesara intreruperea, scaderea dozei sau oprirea
tratamentului cu nintedanib (vezi pct. 4.2).

Inductorii puternici ai gp P (de exemplu rifampicina, carbamazepina, fenitoina si sunatoarea) pot
scadea expunerea la nintedanib. Trebuie avuta in vedere selectarea unui medicament concomitent
alternativ, cu potential de inductie al gp P absent sau minim.

Sistemul enzimatic al citocromului (CYP)

Numai un procent minor din metabolizarea nintedanibului s-a efectuat pe calea citocromului CYP.
Nintedanib si metabolitii acestuia, partea acida libera BIBF 1202 si glucuroconjugatul acestuia, BIBF
1202 glucuronid, nu au determinat inhibitia sau inductia izoenzimelor CYP in cadrul studiilor
preclinice (vezi pct. 5.2). Prin urmare, probabilitatea interactiunilor medicamentoase cu nintedanib pe
baza metabolismului CYP este considerata a fi scazuta.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente

Administrarea concomitenta de nintedanib si contraceptive hormonale orale nu a determinat
modificarea parametrilor farmacocinetici ai contraceptivelor hormonale Tntr-o masura relevanta (vezi
pct. 5.2).

Administrarea concomitentd de nintedanib cu bosentan nu a determinat modificari ale parametrilor
farmacocinetici ai nintedanibului (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila / Contraceptie la femei

Nintedanib poate provoca afectare fetald la om (vezi pct. 5.3). Femeile aflate la varsta fertila trebuie
sfatuite sd evite sd raimana gravide in timpul tratamentului cu Puqod si sa utilizeze metode
contraceptive foarte eficace la inceputul tratamentului, pe parcursul acestuia si timp de cel putin 3 luni
dupa ultima doza de Pugod. Nintedanibul nu afecteaza in mod relevant expunerea plasmatica la
etinilestradiol si levonorgestrel (vezi pct. 5.2). Eficacitatea contraceptivelor hormonale orale poate fi
compromisa prin varsaturi gi/sau diaree sau alte afectiuni in care absorbtia poate fi afectatd. Femeilor
care iau contraceptive hormonale orale si care prezinta aceste afectiuni trebuie sa li se recomande sa
utilizeze o metoda contraceptiva alternativa cu eficacitate ridicata.

Sarcina

Nu exista informatii privind utilizarea nintedanib la femeile gravide, dar studiile preclinice la animale
au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere 1n cazul administrarii acestei substante active
(vezi pct. 5.3). Avand 1n vedere faptul ca nintedanib poate provoca afectare fetala la om, nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3) si trebuie efectuate teste de sarcind inaintea tratamentului cu

Puqod si in timpul tratamentului, dupa caz.



Trebuie sd se recomande pacientelor sd anunte medicul sau farmacistul daca raman gravide in timpul
tratamentului cu Pugod.

Daca pacienta ramane gravida in timp ce i se administreaza Pugod, tratamentul trebuie oprit si aceasta
trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu exista informatii cu privire la excretia de nintedanib si a metabolitilor acestuia in laptele uman.

Studiile preclinice au demonstrat ca mici cantitati de nintedanib si metaboliti ai acestuia (< 0,5 % din
doza administratd) au fost excretate in lapte la femelele de sobolan aflate in perioada de lactatie. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Fertilitatea

Pe baza investigatiilor preclinice nu existd dovezi privind afectarea fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3).
Din studiile de toxicitate subcronica si cronica, nu exista dovezi privind afectarea fertilitatii la
femelele de sobolan la niveluri de expunere sistemica comparabile cu doza maxima recomandata la
om (DMRO) de 150 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Puqod are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Se
recomanda prudenta atunci cand pacientii conduc vehicule sau folosesc utilaje in timpul tratamentului
cu nintedanib.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

In cadrul studiilor clinice si in experienta ulterioard punerii medicamentului pe piata, cele mai frecvent
raportate reactii adverse asociate cu administrarea nintedanibului includ diaree, greata si varsaturi,
durere abdominala, apetit alimentar scazut, scddere ponderala si crestere a concentratiilor enzimelor
hepatice.

Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse selectate vezi pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezinta un rezumat al reactiilor adverse la medicament (RAM) in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si de categoria de frecventd, utilizind urmétoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <
1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Rezumatul RAM in functie de categoria de frecventa
Frecventa
Clasificare pe Fibroza pulmonar:i Alte BPI fibrozante Boali pulmonara
aparate, sisteme si idiopatica cronice cu fenotip interstitiala asociata

organe
termen preferat

progresiv

sclerodermiei

Tulburiri hematologice si limfatice

Trombocitopenie

| Mai putin frecvente

| Mai putin frecvente

| Mai putin frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

Scéadere ponderala Frecvente Frecvente Frecvente

Apetit alimentar scazut | Frecvente Foarte frecvente Frecvente

Deshidratare Mai putin frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari cardiace




Frecventa

Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe
termen preferat

Fibroza pulmonara
idiopatica

Alte BPI fibrozante
cronice cu fenotip
progresiv

Boala pulmonara
interstitiala asociata
sclerodermiei

Infarct miocardic

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburari vasculare
Séangerare (vezi pct. Frecvente Frecvente Frecvente
4.4)
Hipertensiune arteriald | Mai putin frecvente Frecvente Frecvente
Anevrisme si disectii Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
arteriale necunoscuta necunoscuta necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Greata Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Durere abdominala Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Varsaturi Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

Pancreatita Mai putin frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
necunoscuta

Colita Mai putin frecvente Mai putin frecvente Mai putin frecvente

Tulburari hepatobiliare

Afectare hepatica
indusa de medicament

Mai putin frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cresterea
concentratiilor
enzimelor hepatice

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Cresterea concentratiei
alanin
aminotransferazei
(ALT)

Frecvente

Foarte frecvente

Frecvente

Cresterea concentratiei
aspartat
aminotransferazei
(AST)

Frecvente

Frecvente

Frecvente

Cresterea concentratiei
gama
glutamiltransferazei
(GGT)

Frecvente

Frecvente

Frecvente

Hiperbilirubinemie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa

necunoscuta
Cresterea concentratiei | Mai putin frecvente Frecvente Frecvente
fosfatazei alcaline
serice (FAL)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata Frecvente Frecvente Mai putin frecvente
tranzitorie
Prurit Mai putin frecvente Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Alopecie Mai putin frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa

necunoscuta

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Insuficienta renala
(vezi pct. 4.4)

Cu frecventa
necunoscuta

Cu frecventa
necunoscuta

Mai putin frecvente

Proteinurie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos




Frecventa

Clasificare pe Fibrozi pulmonara Alte BPI fibrozante Boala pulmonari
aparate, sisteme si idiopatica cronice cu fenotip interstitiala asociata
organe progresiv sclerodermiei
termen preferat
Cefalee Frecvente Frecvente Frecvente

Descrierea anumitor reactii adverse

Diaree

Tn cadrul studiilor clinice (vezi pct. 5.1), diareea a reprezentat evenimentul gastro-intestinal raportat
cel mai frecvent. La majoritatea pacientilor, evenimentul a fost de intensitate usoarad pana la moderata.
Mai mult de doua treimi dintre pacientii care au prezentat diaree au raportat prima manifestare a
acesteia inca din primele trei luni de tratament. La majoritatea pacientilor, reactiile adverse s-au remis
dupa administrarea tratamentului antidiareic, scdderea dozei sau intreruperea tratamentului (vezi pct.
4.4). Evenimentele de diaree raportate ih cadrul studiilor clinice sunt prezentate in Tabelul 2:

Tabelul 2: Diareea in cadrul studiilor clinice, in decurs de 52 siptiméani

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
Diaree 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Diaree 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4,2%
severa
Diaree care
adus la
reducerea 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%
dozei de
nintedanib
Diaree care
adus la
oprirea 0,2% 4,4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
administrarii
nintedanib

Cresterea concentratiilor enzimelor hepatice

In cadrul studiilor INPULSIS, cresteri ale concentratiilor enzimelor hepatice (vezi pct. 4.4) au fost
raportate la 13,6% comparativ cu 2,6% dintre pacientii tratati cu nintedanib, respectiv placebo. Tn
cadrul studiului clinic INBUILD, cresterea concentratiilor enzimelor hepatice a fost raportata la 22,6%
comparativ cu 5,7% dintre pacientii tratati cu nintedanib, respectiv placebo. Tn cadrul studiului clinic
SENSCIS, cresterea concentratiilor enzimelor hepatice a fost raportata la 13,2% comparativ cu 3,1%
dintre pacientii tratati cu nintedanib, respectiv placebo. Cresterile concentratiilor enzimelor hepatice
au fost reversibile si nu au fost asociate cu boala hepatica cu manifestari clinice.

Pentru informatii ulterioare privind grupe speciale de pacienti, masuri recomandate si ajustari ale
dozelor 1n caz de diaree si cresteri ale concentratiilor enzimelor hepatice, vezi pct. 4.4 si respectiv, 4.2.

Sangerare

In cadrul studiilor clinice, frecventa pacientilor care au prezentat sangerare a fost usor mai crescuti la
pacientii tratati cu nintedanib sau comparabila intre grupurile de tratament (nintedanib 10,3%
comparativ cu placebo 7,8% pentru INPULSIS; nintedanib 11,1% comparativ cu placebo 12,7%
pentru INBUILD; nintedanib 11,1% comparativ cu placebo 8,3% pentru SENSCIS). Epistaxisul non-
grav a fost evenimentul hemoragic raportat cel mai frecvent. Evenimentele hemoragice grave au
survenit cu frecvente scazute Tn cele 2 grupuri de tratament (nintednaib 1,3% comparativ cu placebo
1,4% pentru INPULSIS; nintedanib 0,9% comparativ cu placebo 1,5% pentru INBUILD; nintedanib
1,4% comparativ cu placebo 0,7% pentru SENSCIS).




Evenimentele de sdngerare raportate ulterior punerii medicamentului pe piata includ, fara limitare,
sistemele gastro-intestinal, respirator si nervos central, cel mai frecvent fiind raportate la nivel gastro-
intestinal (vezi pct. 4.4).

Proteinurie

In cadrul studiilor clinice, frecventa pacientilor care au prezentat proteinurie a fost scazuta si
comparabild intre grupurile de tratament (nintedanib 0,8% comparativ cu placebo 0,5% pentru
INPULSIS; nintedanib 1,5% comparativ cu placebo 1,8% pentru INBUILD; nintedanib 1,0%
comparativ cu placebo 0,0% pentru SENSCIS). Sindromul nefrotic nu a fost raportat in studiile
clinice. Dupa punerea pe piata a fost raportat un numar foarte mic de cazuri de proteinurie in intervalul
nefrotic, cu sau fard afectarea functiei renale. Constatarile histologice in cazurile individuale au fost in
concordanta cu microangiopatia glomerulara, cu sau fara trombi renali. A fost observata remiterea
simptomelor dupa oprirea administrarii nintedanib, cu proteinurie reziduala in unele cazuri. La
pacientii care dezvolta semne sau simptome de sindrom nefrotic trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Datele privind siguranta nintedanibului la copii si adolescenti sunt limitate.

In total au fost tratati 39 pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 si 17 ani, in cadrul unui studiu randomizat,
n regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani, urmat de tratament in regim
deschis cu nintedanib, cu durati variabili (vezi pet. 5.1). In concordanta cu profilul de siguranta
observat la pacientii adulti cu FPIL, alte BPI fibrozante cronice cu fenotip progresiv si BPI-S, reactiile
adverse raportate cel mai frecvent la nintedanib in perioada controlata cu placebo au fost diaree
(38,5%), varsaturi (26,9%), greata (19,2%), durere abdominala (19,2%) si cefalee (11,5%).

Tulburérile hepatobiliare raportate la nintedanib in perioada controlata cu placebo au fost leziune
hepatica (3,8%) si crestere a valorilor rezultatelor la testul functional hepatic (3,8%). Din cauza datelor
limitate, nu exista siguranta ca riscul de leziune hepaticd indusa de medicament este similar la copii si
adolescenti comparativ cu riscul la adulti (vezi pct. 4.4).

Pe baza constatarilor preclinice, dezvoltarea osoasa, cresterea si dezvoltarea dintilor au fost
monitorizate drept riscuri potentiale Tn studiul clinic efectuat la copii si adolescenti (vezi pct. 5.3).
Impactul potential asupra cresterii si dezvoltarii dintilor este necunoscut (vezi pct. 5.1).

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung la copii si adolescenti. Exista incertitudini in
ceea ce priveste impactul potential asupra cresterii, dezvoltarii dintilor, pubertatii si riscul de leziune
hepatica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot specific sau tratament pentru supradozajul cu nintedanib. Tn cadrul programului
oncologic, doi pacienti au prezentat un supradozaj de maxim 600 mg de doua ori pe zi, timp de cel
mult opt zile. Reactiile adverse observate au fost compatibile cu profilul de siguranta cunoscut al
nintedanibului si anume cresteri ale concentratiilor enzimelor hepatice si simptome gastro-intestinale.
Ambii pacienti si-au revenit dupa aceste reactii adverse. in cadrul studiului INPULSIS, un pacient a
fost expus accidental la o doza zilnica de 600 mg, timp de 21 zile in total. A aparut o reactie adversa
(rinofaringitd) care nu a fost grava si care s-a remis pe parcursul perioadei de dozare incorecta, fara
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raportarea altor reactii adverse. In caz de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie adoptate
masurile de sustinere generale, dupa cum este necesar.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alti inhibitori de protein-kinaza, codul ATC:
LO1EX09

Mecanism de actiune

Nintedanib este un inhibitor de tirozin kinaza cu moleculd mica, actiunea sa inhibitorie incluzand
receptorii factorului de crestere derivat din plachetele (PDGFR) a. si B, receptorii factorului de crestere
fibroblastic (FGFR) 1-3 si RFCEV 1-3. in plus, nintedanibul inhiba kinazele Lck (tirozin-protein
kinaza specifica limfocitelor), Lyn (tirozin-protein kinaza lyn), Src (proto-oncogena tirozin-protein
kinaza src) si CSFIR (receptorul factorului 1 de stimulare a coloniilor). Nintedanib se leaga
competitiv de situsul de legare al adenozin trifosfat (ATP) al acestor kinaze si blocheaza cascadele de
semnalizare intracelulard, care s-a demonstrat ca sunt implicate in patogeneza remodelarii tesutului
fibrotic in bolile pulmonare interstitiale.

Efecte farmacodinamice

Tn cadrul studiilor in vitro efectuate cu utilizarea de celule umane s-a demonstrat ci nintedanibul
inhiba procesele care se presupune cé sunt implicate in initierea patogenezei fibrotice, eliberarea
mediatorilor pro-fibrotici din celulele monocitare sanguine periferice si polarizarea macrofagelor in
macrofage activate alternativ. S-a demonstrat ca nintedanibul inhiba procesele fundamentale din
fibroza organica, proliferarea si migrarea fibroblastilor si transformarea in fenotip de miofibroblasti
activi si secretia matricei extracelulare. In studiile efectuate la animale cu modele multiple de FPI,
BPI-S, BPI asociata poliartritei reumatoide (PR) si alte tipuri de fibroza organiza, nintedanibul a
prezentat efecte antiinflamatorii si antifibrotice la nivel pulmonar, cutanat, cardiac, renal si hepatic. De
asemenea, nintedanibul a exercitat o activitate la nivel vascular. A redus apoptoza celulelor endoteliale
microvasculare dermice si a atenuat remodelarea vasculara pulmonara prin reducerea proliferarii
celulelor musculare netede la nivel vascular, a grosimii peretilor vaselor de sdnge pulmonare si a
procentului de vase de sange pulmonare obstructionate.

Eficacitate si siguranta clinica

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI)

Eficacitatea clinicd a nintedanibului a fost studiata la pacienti cu FPI in cadrul a doua studii clinice de
faza 111, randomizate, in dublu-orb, placebo controlate, cu design identic (INPULSIS-1 (1199.32) si
INPULSIS-2 (1199.34)). Pacientii cu o valoare anticipatd a CVF la momentul initial < 50% sau cu
capacitatea de difuzare a monoxidului de carbon (DLCO, corectatd pentru valoarea anticipatad a
hemoglobinei) < 30% la momentul initial au fost exclusi din studiile clinice. Pacientii au fost
randomizati in raport 3:2 pentru a li se administra tratament cu nintedanib 150 mg sau placebo de doua
ori pe zi, timp de 52 de saptamani.

Criteriul principal de evaluare a fost frecventa anuala de scadere a capacitatii vitale fortate (CVF).
Criteriile secundare cheie de evaluare au fost modificarea, fata de valoarea initiala, a scorului total in
chestionarul Saint George privind tulburarile respiratorii (Saint George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ)) la 52 de saptamani si timpul pana la prima exacerbare acuta a FPI.

Frecventa anuala de scadere a CVF

Frecventa anuala de scadere a CVF (in ml) a fost semnificativ scazuta la pacientii carora li s-a
administrat nintedanib comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Efectul tratamentului
a fost consistent in ambele studii clinice. Vezi Tabelul 3 pentru rezultatele studiilor individuale si
cumulate.
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Tabelul 3: Frecventa anuala de scadere a CVF (ml) in cadrul studiilor INPULSIS-1,
INPULSIS-2 si in datele cumulate ale acestora - grupul de pacienti tratati

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 and
INPULSIS-2 pooled
Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe doua ori pe doua ori pe
zi zi zi
Numar de
pacienti
analizati 204 309 219 329 423 638
Frecventa®
(SE) de
scadere n
decurs de
52 -23,9 —114,7 -207,3 -113,6 —223.5 -113,6
saptdmani (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45 (10,98)
Comparatie cu placebo
Diferenta? 125,3 93,7 109,9
IT 95% (77,7, (44,8, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
valoarea p <0,0001 0,0002 <0,0001

! Estimat pe baza unui model de coeficient de regresie aleator.
[1: interval de incredere

Tn cadrul unei analize de sensibilitate in care s-a presupus ca la pacientii cu date lipsa in saptimana 52,
scaderea CVF dupa ultima valoare observata ar fi identica la toti pacientii carora li s-a administrat
placebo, rata anuald a scaderii intre nintedanib si placebo a fost de 113,9 ml/an (Ii95% 69,2, 158,5) in
cadrul studiului INPULSIS-1 si de 83,3 ml/an (I 95% 37,6, 129,0) in cadrul studiului INPULSIS-2.

Vezi Figura 1 pentru evolutia 1n timp a modificarilor fata de valoarea initiald Tn ambele grupe de
tratament, pe baza analizei cumulate a datelor din studiile INPULSIS-1 si INPULSIS-2.

Figura 1: Modificarea CVF medii (SEM) observate fati de valoarea initiald (ml) in timp, in
cadrul studiilor cumulate INPULSIS-1 si INPULSIS-2
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|--®-Placebo —s—Nintedanib 150 mg de doud ori pe zi |

Modificarea medie (ESM) a CVF observata

de la momentul initial (ml)

T T T T
o4 7 L % &
f% S, \s‘% \—"%_‘ 7% 6’% ‘n%_‘
N e s, s Wy,
2, 78, %, N D, N
v <, a,,/ %, e;)f
Numar de pacienti
Placebo 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 87 569 519

de doua ori pe zi

Analiza pacientilor cu raspuns CVF

in ambele studii INPULSIS, procentul de pacienti cu raspuns CVF, definiti ca pacienti cu sciderea
absolutad a % CVF, anticipat la valori de cel mult 5% (un prag indicativ privind riscul crescut de
mortalitate in FPI) a fost semnificativ mai mare la grupul cu nintedanib comparativ cu placebo.
Rezultate similare au fost observate Tn analize in care s-a utilizat un prag conservativ de 10%. Vezi
Tabelul 4 pentru rezultatele studiilor individuale si cumulate.

Tabelul 4: Procentul pacientilor cu riaspuns CVF la 52 saptaméni in cadrul studiilor
INPULSIS-1, INPULSIS-2 si in datele cumulate ale acestora - grupul de pacienti
tratati

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 si
INPULSIS-2 cumulat
Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe doua ori pe doua ori pe
zi zi zi

Numar de pacienti

analizati 204 309 219 329 423 638

prag de 5%

Numar (%) de

pacienti cu

raspuns* CVF 78(38,2) |163(52,8) |86(39,3) |175(53,2) |164(38,8) | 338(53,0)

Comparatie cu placebo

Raportul

probabilitatilor 185 179 184

1T 95% (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)

valoarea p? 0,0010 0,0011 <0,0001

prag de 10%

Numar (%) de

pacienti cu

raspuns CVF! 116 (56,9) | 218 (70,6) | 140 (63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) | 447 (70,1)

Comparatie cu placebo

Raportul

probabilitatilor 1.91 1,29 1,58

1T 95% (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
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INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 si
INPULSIS-2 cumulat

Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe douad ori pe douad ori pe
zi zi zi
valoarea p? 0,0007 0,1833 0,0007

Pacientii cu rdspuns sunt acei pacienti care nu au prezentat o scddere absolutd a % CVF anticipat mai
mare de 5% sau mai mare de 10%, in functie de prag si de evaluarea CVF la 52 saptamani.
2Pe baza unei regresii logistice.

Timpul pand la progresie (scadere absoluta a % CVF anticipat > 10% sau deces)

Tn ambele studii clinice INPULSIS, riscul progresiei a fost scazut, in mod semnificativ din punct de
vedere statistic, pentru pacientii carora li s-a administrat tratament cu nintedanib comparativ cu cei
carora li s-a administrat placebo. In cadrul analizei datelor cumulate, RR a fost de 0,60, ceea ce indicd
o scadere a riscului de progresie cu 40% pentru pacientii carora li s-a administrat tratament cu
nintedanib comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo.

Tabelul 5: Frecventa pacientilor cu scadere absoluta a % CVF anticipat > 10% sau deces pe
parcursul celor 52 saptamani si intervalul de timp pana la progresie, in cadrul
studiilor INPULSIS-1, INPULSIS-2 si in datele cumulate ale acestora - grupul de
pacienti tratati

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 si
INPULSIS-2 cumulat
Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe doua ori pe doua ori pe
Zi Zi Zi
Nr. pacientilor 204 309 219 329 423 638
Ccu risc
f:;g?g ;V“erse 83 75 92 98 175 173
N (0/’0 ) ’ (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Comparatie cu placebo!
valoarea p® 0,0001 0,0054 <0,0001
Raportul 0,53 0,67 0,60
riscului
IT 95% (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Pe baza datelor recoltate, pana la 372 zile (52 sdptdmani + o marja de 7 zile).
2 Pe baza unui test log-rank.
% Pe baza unui model de regresie Cox.

Modificarea scorului total al SGRQ fatd de valoarea initiald in saptamdna 52

Tn cadrul analizei cumulate a datelor provenite din studiile clinice INPULSIS, scorurile SGRQ initiale
au fost 39,51 in grupul cu nintedanib si 39,58 1n grupul cu placebo. Modificarea medie estimata fata
valoarea initiala in sdptdmana 52, in ceea ce priveste scorul total SGRQ, a fost mai mica in grupul cu
nintedanib (3,53) comparativ cu grupul cu placebo (4,96), cu o diferenta intre grupele de tratament de
-1,43 (1T 95%: -3,09, 0,23; p=0,0923). In general, efectul nintedanibului asupra calitatii vietii legata de
starea de sanatate conform masuratorii efectuate prin scorul total al SGRQ este moderat, ceea ce indica
0 agravare mai redusa comparativ cu placebo.

Intervalul de timp pana la prima exacerbare acuta a FPI

Tn cadrul analizei cumulate a datelor provenite din studiile clinice INPULSIS s-a observat un risc mai
scazut, din punct de vedere numeric, de aparitie a primei exacerbari acute la pacientii carora li s-a
administrat nintedanib comparativ cu placebo. Vezi Tabelul 6 pentru rezultatele studiilor individuale si
cumulat.
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Tabelul 6: Frecventa pacientilor cu exacerbiri acute ale FPI pe parcursul celor 52
saptamani si analiza intervalului de timp pana la aparitia primei exacerbari, pe
baza reactiilor adverse raportate de citre investigator, in cadrul studiilor
INPULSIS-1, INPULSIS-2 si in datele cumulate ale acestora - grupul de pacienti
tratati

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 si
INPULSIS-2 cumulat

Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib

150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe douad ori pe doua ori pe
zi zi zi

Nr. pacientilorcu | 5, 309 219 329 423 638

risc

Pacienti cu reactii
adverse, N (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9)

Comparatie cu placebo!

valoarea p? 0,6728 0,0050 0,0823
RAaportuI riscului® 1,15 0,38 0,64
1T 95% (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

! Pe baza datelor recoltate, pana la 372 zile (52 saptdmani + o marja de 7 zile).
2 Pe baza unui test log-rank.
% Pe baza unui model de regresie Cox.

In cadrul unei analize prespecificate de sensibilitate, frecventa pacientilor cu cel putin o exacerbare
validata, aparuta in decurs de 52 de saptamani, a fost mai mica in grupul cu nintedanib (1,9% dintre
pacienti) comparativ cu grupul cu placebo (5,7% dintre pacienti). Analiza intervalului de timp pana la
aparitia reactiilor adverse validate privind exacerbarea utilizand datele cumulate, a avut drept rezultat
un raport al riscului (RR) de 0,32 (IT 95% 0,16, 0,65; p=0,0010).

Analiza privind supravietuirea

In analiza cumulata prespecificati a datelor privind supravietuirea in cadrul studiilor clinice
INPULSIS, mortalitatea globala in decurs de 52 de sdptaméani a fost mai mica in grupul cu nintedanib
(5,5%) comparativ cu grupul cu placebo (7,8%). Analiza intervalului de timp pana la deces a
determinat un RR de 0,70 (IT 95% 0,43, 1,12; p=0,1399). Rezultatele tuturor criteriilor de evaluare
privind supravietuirea (de exemplu mortalitatea in timpul tratamentului si mortalitatea de cauza
respiratorie) au demonstrat o diferentd numerica constanta in favoarea nintedanibului.

Tabelul 7: Mortalitatea de orice cauza pe parcursul celor 52 siptamani in cadrul studiilor
INPULSIS-1, INPULSIS-2 si in datele cumulate ale acestora - grupul de pacienti
tratati

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 si
INPULSIS-2 cumulat

Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib

150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe doua ori pe doua ori pe
Zi Zi zi

Nr. pacientilor cu | 5, 309 219 329 423 638

risc

Pacienti cu reactii
adverse, N (%) 13 (6.4) 13 (4.2) 20 (9.1) 22 (6.7) 33(7.8) 35 (5.5)

Comparatie cu placebo?

valoarea p? 0.2880 0.2995 0.1399

Raportul riscului® 0.63 0.74 0.70
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INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 si
INPULSIS-2 cumulat

Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib | Placebo Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe douad ori pe doua ori pe
Zi Zi Zi
IT 95% (0.29, 1.36) (0.40, 1.35) (0.43,1.12)

! Pe baza datelor recoltate, pana la 372 zile (52 saptdmani + o marja de 7 zile).
2 Pe baza unui test log-rank.
% Pe baza unui model de regresie Cox.

Tratamentul pe termen lung cu nintedanib la pacienti cu FPI (INPULSIS-ON)

Un studiu de extensie Tn regim deschis efectuat cu nintedanib a inclus 734 pacienti cu FPI. Pacientilor
care au finalizat perioada de tratament cu durata de 52 saptiméni in cadrul unui studiu INPULSIS 1i s-
a administrat tratament cu nintedanib in regim deschis in studiul de extensie INPULSIS-ON. Timpul
median de expunere pentru pacientii tratati cu nintedanib atat in studiul INPULSIS, cét si in studiul
INPULSIS-ON a fost de 44,7 luni (interval 11,9-68,3). Criteriile finale exploratorii de evaluare a
eficacitatii au inclus rata anuald a scaderii CVF in decurs de 192 saptamani, care a fost de -135,1 (5,8)
ml/an la toti pacientii tratati si a fost In concordantd cu rata anuala a scdderii CVF la pacientii tratati cu
nintedanib in studiile INPULSIS de faza III (-113,6 ml pe an). Profilul de reactii adverse al nintedanib
n cadrul studiului INPULSIS-ON a fost in concordanta cu cel din studiile INPULSIS de faza III.

Pacienti cu FPI cu afectare a functiei pulmonare in stadiu avansat (INSTAGE)

INSTAGE a fost un studiu clinic multicentric, multinational, prospectiv, randomizat, in regim dublu-
orb, cu grupuri paralele de tratament, efectuat la pacienti cu FPI cu afectare a functiei pulmonare n
stadiu avansat (DLCO < 35% din valoarea anticipatd), cu durata de 24 saptamani. 136 pacienti au fost
tratati cu nintedanib Tn monoterapie. Criteriul final principal a indicat o reducere a scorului total la
Chestionarul respirator St. Georges (SGRQ) cu -0,77 unitati in saptamana S12, pe baza modificarii
medii ajustate fatd de momentul initial. O comparatie post-hoc a demonstrat ca scaderea valorii CVF
la acesti pacienti a fost in concordanta cu scaderea valorii CVF la pacientii cu boala in stadiu mai putin
avansat si tratati cu nintedanib in studiile clinice de faza III INPULSIS. Siguranta si tolerabilitatea
profilului nintedanib la pacientii cu FPI cu afectare a functiei pulmonare in stadiu avansat au fost in
concordanta cu cele observate in studiile clinice de faza III INPULSIS.

Date suplimentare din studiul de faza IV INJOURNEY efectuat cu nintedanib /50 mg de doud ori pe zi
si adaugare de pirfenidona

Tratamentul concomitent cu nintedanib si pirfenidona a fost investigat intr-un studiu exploratoriu, in
regim deschis, randomizat, efectuat cu nintedanib 150 mg de doua ori pe zi cu adaugare de pirfenidona
(stabilire treptata a dozei pana la 801 mg de trei ori pe zi) in comparatie cu nintedanib 150 mg de doud
ori pe zi in monoterapie la 105 pacienti randomizati timp de 12 saptdmani. Criteriul final principal de
evaluare a fost reprezentat de procentul de pacienti cu reactii adverse gastro-intestinale de la momentul
initial pand in sdptdmana a 12-a. Reactiile adverse gastro-intestinale au fost frecvente si
corespunzatoare profilului de siguranta stabilit al fiecarei componente. Diareea, greata si varsaturile au
fost cele mai frecvente reactii adverse, raportate la pacientii tratati cu pirfenidona adaugata la
nintedanib fatd de nintedanib in monoterapie.

Modificarile absolute medii (ES) de la momentul initial ale CVF in saptamana a 12-a au fost —13,3
(17,4) ml la pacientii tratati cu nintedanib cu addugare de pirfenidona (n=48) comparativ cu —40,9
(31,4) ml la pacientii tratati cu nintedanib in monoterapie (n=44).

Alte boli pulmonare interstitiale (BPI) fibrozante cronice cu fenotip progresiv

Eficacitatea clinica a nintedanib a fost studiata la pacienti cu alte BPI fibrozante cronice cu fenotip
progresiv in cadrul unui studiu clinic de faza III in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo
(INBUILD). Pacientii cu FPI au fost exclusi. Pacientii cu diagnostic clinic de BPI fibrozanta cronica
au fost selectati daca aveau fibroza relevanta (caracteristici fibrotice peste 10%) la HRCT si prezentau
semne clinice de progresie (definita printr-o scidere a CVF > 10%, o scddere a CVF > 5% si < 10% cu
agravarea simptomelor sau a rezultatelor de imagistica sau cu agravarea simptomelor si a rezultatelor
de imagisticd, toate in intervalul de 24 luni anterior selectarii). Cerinta a fost ca pacientii sa aiba o
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valoare CVF mai mare sau egald cu 45% din cea anticipata si o valoare DLCO 1intre 30% si 80% din
cea anticipata. Cerinta a fost ca boala pacientilor sa fi progresat in pofida abordarii terapeutice
considerate adecvate in practica clinica pentru BPI relevanta a pacientului.

In total, au fost randomizati 663 pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra nintednaib 150 mg
de doua ori pe zi sau placebo echivalent timp de cel putin 52 saptamani. Expunerea mediana la
nintedanib pe parcursul Tntregului studiu a fost 17,4 luni, iar expunerea medie la nintedanib pe
parcursul intregului studiu a fost 15,6 luni. Randomizarea a fost stratificatd pe baza modelului fibrotic
la HRCT, conform evaluarii la nivel central. Au fost randomizati 412 pacienti cu un model fibrotic
similar pneumoniei interstitiale obisnuite (P10) la HRCT si 251 pacienti cu alte modele fibrotice la
HRCT. Tn cadrul acestui studiu au fost definite pentru analiza 2 populatii co-principale: toti pacientii
(populatia globald) si pacientii cu model fibrotic similar PIO la HRCT. Pacientii cu alte modele
fibrotice la HRCT au reprezentat populatia ,,complementara”.

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de rata anuald de scadere a capacitatii vitale
fortate (CVF) (in ml) in decurs de 52 saptamani. Principalele criterii finale secundare de evaluare au
fost reprezentate de modificarea absoluta a scorului total la Chestionarul King pentru boala pulmonara
interstitiala, forma scurtd (K-BILD) in sdptdmana 52, timpul pana la prima exacerbare acutd a BPI sau
decesul In decurs de 52 saptdmani si timpul pana la deces in decurs de 52 saptamani.

Varsta medie a pacientilor (abatere standard [AS, min-max] a fost 65,8 (9,8; 27-87) ani si o CVF
procentuald medie anticipatd de 69,0% (15,6; 42-137). Diagnosticul clinic de BPI subiacenta in
grupurile reprezentate in studiu au fost pneumonita de hipersensibilitate (26,1%), BPI autoimune
(25,6%), pneumonie interstitiala idiopatica nespecifica (18,9%), pneumonie interstitiald idiopatica
neclasificatd (17,2%) si alte BPI (12,2%).

Studiul clinic INBUILD nu a fost conceput sau dezvoltat pentru a furniza dovezi in beneficiul
nintedanibului la anumite subgrupuri de diagnostic. Au fost demonstrate efecte consecvente n
subgrupuri pe baza diagnosticului de BPI. Experienta cu nintedanib in BPI fibrozanta progresiva foarte
rara este limitata.

Rata anuald de scadere a valorii CVF

Rata anuala de scadere a valorii CVF (in ml) in decurs de 52 saptamani s-a redus semnificativ cu
107,0 ml la pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat placebo (Tabelul 8), ceea ce corespunde unei eficacitati relative a tratamentului de 57,0%.

Tabelul 8: Rata anuali de scadere a valorii CVF (ml) in decurs de 52 saptamani
Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi
Numdr de pacienti analizati 331 332
Rata! (SE) de scadere in decurs
de 52 saptamani -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Comparatie cu placebo
Diferenta! 107,0
IT 95% (65,4, 148,5)
valoarea p <0,0001

Pe baza unei regresii cu coeficient aleatoriu, cu efecte categoriale fixe ale tratamentului, modelului
HRCT, efectelor continue fixe ale timpului, CVF la momentul initial [ml] si cu includerea
interactiunilor tratament-timp si moment initial-timp

Au fost observate rezultate similare la populatia co-principala de pacienti cu model fibrotic similar
PIN la HRCT. Efectul tratamentului a fost consecvent la populatia complementara de pacienti cu alte

modele fibrotice la HRCT (valoarea p a interactiunii 0,2268) (Figura 2).

Figura 2 Graficul Forest al ratei anuale de scidere a valorii CVF (ml) in decurs de 52
saptamani la populatiile de pacienti
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N analizati Estimare [Il 95%] Valoarea p

Nintedanib 150
Placebo  de doud ori pe zi

Populatia globald 331 332 107,0 [65,4; 148,5] <0,0001

Populatia co-principald

(pacienti cu model fibrotic g
similar PIN 12 HRCT) 206 206 128,2 [70,8; 185,6] < 10,0001

Populatia complementard

(pacienti cu alte modele fibrotice . .
1a HRCT) 125 126 75,2 [19,5,135,0] <0,05

T T T
-0 20 50 80 110 140 170 200

In favoarea placebo - In favoarea nintedanibului 150 de dou3 ori pe zi

Nintedanib 150 de doud ori pe zi - diferenta fata de placebo
in ceea ce priveste rata ajustatd a scadeni CVF [ml]

* valoarea p nominal (p=0,014) in decurs de 52 séptdmani cu un interval de incredere de 95%

Rezultatele efectului nintedanib in ceea ce priveste reducerea ratei anuale de scadere a valorii CVF au
fost confirmate de toate analizele de sensibilitate prespecificate si s-au observat rezultate consecvente
n subgrupurile de eficacitate prespecificate: sex, grupa de varsta, rasa, CVF% anticipata la momentul
initial si diagnostic clinic de BPI subiacentd initiald in grupuri.

Figura 3 prezinta evolutia modificarii valorii CVF de la momentul initial in timp in grupurile de
tratament.

Figura 3 Modificarea CVF medii (SEM) observate fatd de momentul initial (ml) in decurs
de 52 saptamani
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Tn plus, au fost observate efecte favorabile ale nintedanib asupra modificarii absolute medii ajustate a
CVF% anticipate fatd de momentul initial in sdptdmana 52. Modificarea absolutd medie ajustata a
CVF% anticipate fata de momentul initial in saptdmana 52 a fost mai mica in grupul cu nintedanib (-
2,62%) decat in grupul cu placebo (-5,86%). Diferenta medie ajustata intre grupurile de tratament a
fost 3,24 (Ii 95%: 2,09; 4,40, valoarea p nominald < 0,0001).

Analiza pacientilor cu raspuns CVF

Proportia pacientilor cu raspuns CVF, definiti ca pacientii cu o scadere relativa a valorii CVF%
anticipate care nu este mai mare de 5%, a fost mai mare in grupul cu nintedanib in comparatie cu
placebo. S-au observat rezultate similare in analizele care au utilizat un prag de 10% (Tabelul 9).

Tabelul 9: Proportia de pacienti cu raspuns CVF la 52 saptamani in studiul INBUILD

Placebo Nintedanib

150 mg de doua ori pe zi

Numar de pacienti analizati 331 332
Prag de 5%
Numir (%) de pacienti cu raspuns CVF! 104 (31,4) 158 (47,6)
Comparatie cu placebo
Raportul probabilitatilor? 2,01
1T 95% (1,46, 2,76)
Valoarea p nominala <0,0001
Prag de 10%
Numar (%) de pacienti cu rispuns CVF! 169 (51,1) 197 (59,3)
Comparatie cu placebo
Raportul probabilitatilor? 1,42
1T 95% (1,04, 1,94)
Valoarea p nominala 0,0268
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Pacientii cu rdspuns sunt acei pacienti care nu au prezentat o scidere relativi a CVF% anticipate mai
mare de 5% sau mai mare de 10%, in functie de prag si de evaluarea CVF la 52 saptamani (pacientii
cu date lipsa in saptamana 52 au fost considerati fara raspuns).

2Pe baza unui model de regresie logisticd cu CVF% anticipatd la momentul initial cu covariabild
continud si un model cu covariabila binard la HRCT

Intervalul de timp pdna la prima exacerbare acutd a BPI sau deces

Pe parcursul Intregului studiu, proportia de pacienti cu cel putin un eveniment de prima exacerbare
acutd a BPI sau deces a fost 13,9% in grupul cu nintedanib si 19,6% in grupul cu placebo. RR a fost
0,67 (I1 95%: 0,46; 0,98; valoarea p nominald=0,0387), ceea ce indici o reducere cu 33% a riscului de
prima exacerbare acuta a BPI sau deces la pacientii cdrora li s-a administrat nintedanib comparativ cu
placebo (Figura 4).

Figura 4 Graficul Kaplan-Meier al intervalului de timp pani la prima exacerbare acuta a
BPI sau deces pe parcursul Tntregului studiu
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Analiza privind supravietuirea

Riscul de deces a fost mai scazut in grupul cu nintedanib comparativ cu grupul cu placebo. RR a fost
0,78 (11 95%: 0,50; 1,21; valoarea p nominald=0,2594), ceea ce indica o reducere cu 22% a riscului de
deces la pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu placebo.

Intervalul de timp pana la progresie (scadere absoluta > 10% a CVF% anticipata) sau deces

In cadrul studiului clinic INBUILD, riscul de progresie (scidere absoluti > 10% a CVF% anticipate)
sau de deces a fost redus la pacientii tratati cu nintedanib. Proportia pacientilor cu un eveniment a fost
40,4% n grupul cu nintedanib si 54,7% in grupul cu placebo. RR a fost 0,66 (Il 95%: 0,53; 0,83;
p=0,0003), ceea ce indica o reducere cu 34% a riscului de progresie (scadere absoluta > 10% a CVF%
anticipate) sau deces la pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu placebo.

Calitatea vietii
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Modificarea medie ajustata a scorului K-BILD total in saptamana 52 fata de momentul initial a fost -
0,79 unitati in grupul cu placebo si 0,55 in grupul cu nintedanib. Diferenta dintre grupurile de
tratament a fost de 1,34 (I1 95%: -0,31; 2,98; valoarea p nominala=0,1115).

Modificarea absolutd medie ajustatd a scorului domeniului dispneei cu simptome aferente traiului cu
fibroza pulmonara (Living with Pulmonary Fibrosis L-PF) fata de momentul initial in saptdmana 52 a
fost 4,28 in grupul cu nintedanib comparativ cu 7,81 in grupul cu placebo. Diferenta medie ajustata
ntre grupuri in favoarea nintedanib a fost -3,53 (IT 95%: -6,14; -0,92; valoarea p nominala=0,0081).
Modificarea absolutd medie ajustatd a scorului domeniului tusei cu simptome aferente L-PF fata de
momentul initial n saptamana 52 a fost -1,84 Tn grupul cu nintedanib comparativ cu 4,25 in grupul cu
placebo. Diferenta medie ajustata intre grupuri in favoarea nintedanib a fost -6,09 (1T 95%: -9,65; -
2,53; valoarea p nominala=0,0008).

Boald pulmonard interstitiald asociata sclerodermiei (BPI-S)

Eficacitatea clinica a nintedanib a fost studiata la pacienti cu BPI-S in cadrul unui studiu clinic de faza
I11, in regim dublu orb, randomizat, controlat cu placebo (SENSCIS). Pacientii au fost diagnosticati cu
BPI-S pe baza criteriilor de clasificare din 2013 ale Colegiului American de Reumatologie/Ligii
Europene impotriva Reumatismului pentru sclerodermie si a unei tomografii computerizate de 1nalta
rezolutie (HRCT) efectuate in intervalul anterior de 12 luni. In total, 580 pacienti au fost randomizati
n raport de 1:1 pentru a li se administra fie nintedanib 150 mg de doua ori pe zi, fie placebo
corespunzator, timp de cel putin 52 saptdmani, fiind tratati 576 pacienti. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de statusul anticorpilor antitopoizomerazei (ATA). Anumiti pacienti au ramas la
tratamentul de studiu n regim orb timp de pana la 100 saptimani (expunere mediana la nintedanib
15,4 luni; expunere medie la nintedanib 14,5 luni).

Criteriul final primar a fost reprezentat de rata anuala de scadere a CVF in decurs de 52 sdptdmani.
Principalele criterii finale secundare au fost reprezentate de modificarea absoluta a Scorului cutanat
Rodnan modificat (mRSS) in sdptdmana 52 fata de momentul initial si modificarea absoluta a scorului
total la Chestionarul respirator Saint George (SGRQ) in saptimana 52 fatd de momentul initial.

La nivelul populatiei globale, 75,2% dintre pacienti erau de sex feminin. Varsta medie (abatere
standard [AS, min-max]) a fost 54,0 ani (12,2; 20-79). in mod global, 51,9% dintre pacienti aveau
sclerodermie cu afectare cutanata difuza si 48,1% aveau sclerodermie cu afectare cutanata limitata.
Timpul mediu (AS) de la prima aparitie a unui simptom non-Raynaud a fost 3,49 (1,7) ani. 49,0%
dintre pacienti urmau un tratament stabil cu micofenolat la momentul initial (46,5% micofenolat
mofetil, 1,9% micofenolat sodic, 0,5% acid micofenolic). Profilul de siguranta al pacientilor tratati cu
micofenolat la momentul initial a fost comparabil cu cel al pacientilor fara tratament cu micofenolat.

Rata anuala de scadere a CVF

Rata anuala de scadere a CVF (ml) in decurs de 52 saptamani s-a redus semnificativ cu 41,0 ml la
pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo
(Tabelul 10), ceea ce corespunde unui efect relativ al tratamentului de 43,8%.

Tabelul 10:  Rata anuala de scidere a CVF (ml) in decurs de 52 saptamani

Placebo Nintedanib
150 mg de douad ori pe zi

Nurr_lar_de pacienti supusi 288 287
analizei
Rata! (SE) de scadere in decurs
de 52 saptamani -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
Comparatie cu placebo
Diferenta® 41,0
IT 95% (2,9, 79,0)
valoarea p <0,05

Pe baza unei regresii cu coeficient aleatoriu, cu efecte categoriale fixe ale tratamentului, statusului
ATA, sexului, efectelor continue fixe ale timpului, CVF la momentul initial [ml], varstei, indltimii si
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cu includerea interactiunilor tratament-timp si moment initial-timp. A fost inclus efectul aleatoriu
pentru interceptarea specifica pacientului si timp. Erorile la acelasi pacient au fost modelate printr-o
matrice de varianta-covarianta nestructurata. Variabilitatea interindividuala a fost modelata printr-0
matrice de varianta-covariantd cu componente de varianta.

Efectul nintedanib in ceea ce priveste reducerea ratei anuale de scadere a CVF a fost similar in toate
analizele de sensibilitate prespecificate si nu a fost detectata nicio eterogenitate in subgrupurile
prespecificate (de exemplu in functie de varsta, sex si utilizarea de micofenolat).

Tn plus, s-au observat efecte similare asupra altor criterii finale de evaluare a functiei pulmonare, de
exemplu modificarea absolutd in ml a CVF in saptdmana 52 fatd de momentul initial (Figura 5 si
Tabelul 11) si rata de scddere a CVF 1n % anticipate in decurs de 52 saptaméani (Tabelul 12), ceea ce
furnizeaza o documentare suplimentara a efectelor nintedanib asupra incetinirii progresiei BPI-S. Mai
mult, in grupul cu nintedanib au existat mai putini pacienti cu o scddere absolutd a CVF > 5%
anticipate (20,6% n grupul cu nintedanib comparativ cu 28,5% Tn grupul cu placebo, RP=0,65;
p=0,0287). Scaderea relativa a CVF in ml > 10% a fost comparabild in ambele grupuri (16,7% 1n
grupul cu nintedanib comparativ cu 18,1% n grupul cu placebo, RP=0,91; p=0,6842). Tn cadrul
acestor analize, valorile CVF lipsa in sdptaméana 52 au fost luate in considerare cu cea mai slaba
valoare a pacientului Tn timpul tratamentului.

O analiza exploratorie a datelor pana la 100 saptamani (durata maxima a tratamentului in studiul
SENSCIS) a sugerat ca efectul nintedanib Tn timpul tratamentului asupra incetinirii progresiei BPI-S a
persistat si dupa intervalul de 52 saptamani.

Figura 5: Modificarea CVF medii (SEM) observate fati de valoarea initiald (ml) in decurs
de 52 saptamani
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Placebo Nintedanib 150 mg de doua ori

pe zi
Nun_lér_de pacienti supusi 288 288
analizei
Medie (AS) la momentul initial | 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Modificare medie! (SE) in
sdptdmana 52 fatd de momentul
initial -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
Comparatie cu placebo
Medie? 46,4
IT 95% (8,1, 84,7)
valoarea p <0,05

Pe baza Modelului mixt pentru determindri repetate (MMRM), cu efecte categoriale fixe ale
statusului ATA, vizitei, interactiunii tratament-vizita, interactiunii moment initial-vizita, varsta, sex si
inaltime. Vizita a constituit o determinare repetata. Erorile la acelasi pacient au fost modelate printr-0
structura varianta-covarianta nestructurata. Media ajustata s-a bazat pe toti pacientii supusi analizei,
din model (nu numai pe pacientii cu o valoare la momentul initial si o determinare in saptdmana 52).

Tabelul 12: Rata anuali de scidere a CVF (% anticipati) in decurs de 52 saptamani

Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi

Nun_lér_de pacienti supusi 288 287
analizei
Rata® (SE) de scidere in decurs
de 52 saptamani -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
Comparatie cu placebo
Diferenta! 1,15
IT 95% (0,09, 2,21)
valoarea p <0,05

Pe baza unei regresii cu coeficient aleatoriu, cu efecte categoriale fixe ale tratamentului, statusului
ATA, sexului, efectelor continue fixe ale timpului, CVF la momentul initial [% anticipatd] si cu
includerea interactiunilor tratament - timp si moment initial - timp. Efectul aleatoriu a fost inclus
pentru interceptarea specifica pacientului si timp. Erorile la acelasi pacient au fost modelate printr-0
matrice de variantd-covarianta nestructuratd. Variabilitatea interindividuala a fost modelata printr-0
matrice de variantd-covarianta cu componente de varianta.

Modificarea Scorului cutanat Rodnan modificat (mRSS) in saptamdna 52 fata de momentul initial
Modificarea absolutd medie ajustata a scorului mRSS in sdptdmana 52 fatd de momentul initial a fost
comparabila intre grupul cu nintedanib (-2,17 (IT 95% -2,69; -1,65)) si grupul cu placebo (-1,96 (IT
95% -2,48; -1,45)). Diferenta medie ajustata intre grupurile de tratament a fost -0,21 (IT 95% -0,94;
0,53; p=0,5785).

Modificarea scorului total la Chestionarul respirator St. George (SGRQ) in saptamdana 52
Modificarea absolutd medie ajustata a scorului total SGRQ 1n saptdmana 52 fatd de momentul initial a
fost comparabila intre grupul cu nintedanib (0,81 (IT 95% -0,92; 2,55)) si grupul cu placebo (-0,88 (IT
95% -2,58; 0,82)). Diferenta medie ajustata intre grupurile de tratament a fost 1,69 (I 95% -0,73;
4,12; p =0,1711).

Analiza privind supravietuirea

Mortalitatea pe tot parcursul studiului clinic a fost comparabila intre grupul cu nintedanib (N = 10;
3,5%) si grupul cu placebo (N =9; 3,1%). Analiza timpului pana la deces pe tot parcursul studiului
clinic a determinat o valoare HR de 1,16 (IT 95% 0,47; 2,84; p = 0,7535).

Intervalul QT
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In cadrul unui studiu specific la pacientii cu neoplazie a celulelor renale au fost inregistrate masuratori
ale QT/QTc, care au demonstrat cd o doza orala unica de 200 mg nintedanib, similar dozelor orale
multiple de 200 mg nintedanib administrate de doud ori pe zi, timp de 15 zile, nu au prelungit
intervalul QTcF.

Copii si adolescenti

Boli pulmonare interstitiale (BPI) fibrozante la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea clinica a nintedanib la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani
Ccu boli pulmonare interstitiale (BPI) fibrozante semnificative clinic au fost evaluate in cadrul unui
studiu de faza Il randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, exploratoriu (InPedILD
1199.337) (vezi pct. 4.2).

In studiul InPedILD au fost inrolati copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu BPI
fibrozanta semnificativa clinic si CVF previzionata de cel putin 25%. Pacientii au fost clasificati ca
avand BPI fibrozanta pe baza dovezilor de fibroza la doua scanari HRCT (dintre care o scanare HRCT
efectuata in intervalul anterior de 12 luni) sau a dovezilor de fibroza la biopsia pulmonara si o scanare
HRCT efectuata in intervalul anterior de 12 luni.

Boala semnificativ clinic a fost definita printr-un scor Fan >3 sau dovezi documentate de progresie
clinica in orice interval de timp. Dovezile de progresie clinica s-au bazat pe o scadere relativa a valorii
CVF previzionate >10%, o scadere relativa a CVF previzionate de 5-10% cu agravarea simptomelor,
agravarea fibrozei la HRCT sau alte valori asociate cu agravare clinica, atribuite fibrozei pulmonare
progresive (de exemplu necesitate crescutd de oxigen, scadere a capacitatii de difuzie), cu toate ca
aceasta nu a fost o cerinta de inrolare a pacientilor cu un scor Fan >3.

Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie nintedanib de doua ori pe zi
(doze ajustate in functie de greutate, incluzand utilizarea unei capsule de 25 mg), fie placebo
echivalent timp de 24 saptamani, urmat de tratament in regim deschis cu nintedanib, cu durata
variabila. A fost permisa utilizarea asistentei medicale standard, conform indicatiilor clinice pe baza
judecatii medicul curant.

In total au fost randomizati 39 pacienti (61,5% de sex feminin) (6-11 ani: 12 pacienti, 12-17 ani: 27
pacienti). Varsta medie [abatere standard (AS)] a fost 12,6 (3,3) ani. Greutatea corporald medie (AS) a
fost de 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 ani: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 ani: 49,1 kg (16,0 kg).

Tn studiul 1199-0337 au fost inrolati pacienti cu un spectru larg de boli. Cele mai frecvente diagnostice
unice de BPI de fond au fost ,,deficit de surfactant” (nintedanib: 26,9%, placebo: 38,5%),
»sclerodermie” (nintedanib: 15,4%, placebo: 23,1%) si ,,pneumonita toxica/de iradiere/indusa
medicamentos” (nintedanib: 11,5%, placebo: 7,7%). Pneumonita cronica de hipersensibilitate a fost
raportata la 2 pacienti (nintedanib: 7,7%). Celelalte diagnostice de BPI de fond raportate la cate 1
pacient au fost fibroza post-HSCT, AR juvenila, artrita idiopatica juvenild, dermatomiozita (DM),
pneumonita interstitiala descuamativa, gripd HIN1, neclar (boald pulmonara difuza cronica), sindrom
Copa, mutatie geneticd Copa, boald nediferentiatd de tesut conjunctiv, bronsiolitd obliteranta post-
infectioasa, BPI nespecificata, vasculopatie idiopatica si asociata genei STING.

S-a raportat c toti pacientii urmau cel putin un tratament concomitent in timpul perioadei in regim
dublu-orb. Utilizarea tratamentelor concomitente (la momentul initial, in timpul tratamentului si
tratamente administrate dupa oprirea administrarii medicamentului de studiu) pentru tratarea bolii de
fond, inclusiv corticosteroizi si imunomodulatoare, a fost permisa.

Rezultatele criteriilor finale principale de evaluare au fost:

- Expunerea la nintedanib descrisa prin ASCrt,ss pe baza recoltarii la starea de echilibru a fost in
linii mari similara la copii si adolescenti si comparabild cu ASCrt,ss observata la adulti (vezi pct.
5.2).

- Procentul de pacienti cu evenimente adverse aparute sub tratament in saptaimana 24 a fost de
84,6% in grupul cu nintedanib (6-11 ani: 75,0%, 12-17 ani: 88,9%) si de 84,6% in grupul cu
placebo (6-11 ani: 100%, 12-17 ani: 77,8%).

In studiu nu a existat un criteriu final principal de evaluare a eficacitatii.
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Criteriul final secundar de evaluare a functiei pulmonare 1-a constituit modificarea valorii capacitatii
vitale fortate (CVF) % previzionate fatd de momentul initial in sdptamana 24 si saptdmana 52.
Modificarea medie ajustatd a CVF % previzionate fatd de momentul initial In saptaména 24 a fost de
0,31 (1T 95% -2,36; 2,98) in grupul cu nintedanib si -0,89 (IT 95% -4,61; 2,82) in grupul cu placebo, cu
o diferentd medie ajustata (I 95%) a valorii CVF % previzionate de 1,21 (If 95% -3,40; 5,81) in
favoarea nintedanibului. In saptimana 52, media ajustati a diferentelor dintre grupurile de tratament in
ceea ce priveste modificarile CVF % previzionate fatd de momentul initial a fost de 1,77 (IT 95% -
4,70; 8,25).

Pentru criteriul final de evaluare reprezentat de CVF % previzionata si un numar de alte criterii finale
exploratorii de evaluare a eficacitatii, in randul pacientilor copii si adolescenti s-a observat un grad
crescut de variabilitate in ceea ce priveste raspunsul la tratamentul cu nintedanib.

Criteriile finale secundare de evaluare a sigurantei au inclus:

- Procentajul de pacienti cu constatéri patologice aparute sub tratament la nivelul placilor epifizare,
care a fost similar in toate grupurile de tratament in saptamana 24 (7,7% in ambele grupuri de
tratament). Pana in saptdmana 52, procentajul de pacienti cu constatéri patologice a fost pentru
nintedanib/nintedanib: 11,5% si pentru placebo/nintedanib: 15,4%.

- Procentajul de pacienti cu constatari patologice aparute sub tratament la examinare sau imagistica
stomatologicd, care a fost de 46,2% in grupul cu nintedanib si de 38,5% in grupul cu placebo pana
in saptamana 24. Pana in saptamana 52, procentajul de pacienti cu constatari patologice a fost
pentru nintedanib/nintedanib: 50,0% si pentru placebo/nintedanib: 46,2%.

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine nintedanib la toate subgrupele de copii si
adolescenti in FPI (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta cre contine nintedanib la copiii cu varsta sub 6 ani in
BPI fibrozante (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Nintedanib a atins concentratiile plasmatice maxime la aproximativ 2-4 ore dupa administrarea orala
sub forma de capsula gelatinoasa moale, in conditiile consumului de alimente (interval 0,5-8 ore).
Biodisponibilitatea absolutd a dozei de 100 mg a fost de 4,69% (Il 90%: 3,615-6,078) la voluntarii
sdnatosi. Absorbtia si biodisponibilitatea sunt scazute ca urmare a efectelor transportorilor si a
metabolizarii substantiale de prim pasaj. Expunerea la nintedanib a crescut proportional cu doza in
intervalul de doze 50-450 mg o data pe zi si 150-300 mg de doua ori pe zi. Concentratiile plasmatice la
starea de echilibru au fost obtinute in decurs de maximum o sdptdmana de administrare a dozei.

Dupa consumul de alimente, expunerea la nintedanib a crescut cu aproximativ 20% comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar (II: 95,3-152,5%), iar absorbtia a fost intarziatd (tmax
median 1n conditii de repaus alimentar: 2,00 ore; cu alimente: 3,98 ore).

Tn cadrul unui studiu in vitro, amestecarea capsulelor de nintedanib cu o cantitate mica de piure de
mere sau budinca de ciocolata, timp de pana la 15 minute, nu a avut nicio influentd asupra calitatii
farmaceutice. S-a observat umflarea si deformarea capsulelor in urma absorbirii apei de catre invelisul
capsulei gelatinoase in cazul unui timp mai lung de expunere la alimente moi. Prin urmare, nu se
anticipeaza ca administrarea capsulelor cu un aliment moale s& modifice efectul clinic, daca acestea
sunt administrate imediat.

Distributie

Nintedanib urmeaza o cinetica cu dispozitie cel putin bifazica. Dupa perfuzia intravenoasa s-a observat
un volum mare de distributie (Vss: 1,050 1, 45,0% gCV).
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In vitro, legarea nintedanibului de proteinele plasmatice umane a fost crescuta, fractiunea legata fiind
de 97,8%. Albumina serica este consideratd a fi principala proteind de legare. Nintedanib este
distribuit preferential in plasma, raportul sdnge:plasma fiind de 0,869.

Metabolizare

Reactia metabolicad prevalenta pentru nintedanib este scindarea hidrolitica prin intermediul esterazelor,
ceea ce duce la formarea partii acide libere BIBF 1202. BIBF 1202 este ulterior glucuronoconjugat
prin intermediul enzimelor 5'-difosfo-glucuronosiltransferaza (UGT) si anume UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8 si UGT 1A10, la BIBF 1202 glucuronid.

Numai un procent minor din metabolizarea nintedanib s-a efectuat pe calea citocromului CYP, n care
CYP 3A4 a fost enzima predominantd implicatd. Metabolitul principal dependent de CYP nu a putut fi
detectat in plasma in studiul ADME la om. In vitro, metabolizarea dependenta de CYP a reprezentat
aproximativ 5% comparativ cu aproximativ 25% scindare esterica. Nintedanib, BIBF 1202 si BIBF
1202 glucuronid nu au determinat inhibitia sau inductia izoenzimelor CYP nici in cadrul studiilor
preclinice. Prin urmare, nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase intre nintedanib si substraturile
CYP, inhibitorii CYP sau inductorii CYP.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic total dupa perfuzia intravenoasa a fost crescut (Cl: 1390 ml/min, 28,8% gCV).
Excretia urinard a substantei active nemodificate in decurs de 48 ore a reprezentat aproximativ 0,05%
din doza (31,5% gCV) dupd administrarea orala si aproximativ 1,4% din doza (24,2% gCV) dupa
administrarea intravenoasd; clearance-ul renal a fost de 20 ml/min (32,6% gCV). Calea principala de
eliminare a radioactivitatii legate de medicament dupd administrarea orala a [14C] nintedanib a fost
prin excretie fecald/biliara (93,4% din doza, 2,61% gCV). Contributia excretiei renale la clearance-ul
total a fost scazuta (0,649% din doza, 26,3% gCV). Recuperarea globala a fost considerata completa
(peste 90%) in decurs de 4 zile dupa dozare. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
nintedanib a fost cuprins intre 10 si 15 ore (gCV % aproximativ 50%).

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica (FC) nintedanibului poate fi considerata lineard in ceea ce priveste timpul (datele
privind dozele unice pot fi extrapolate la datele privind dozele multiple). Acumularea dupa
administrari multiple a fost de 1,04 ori mai mare pentru Cmax si de 1,38 ori mai mare pentru ASCr.
Concentratiile minime de nintedanib au ramas stabile timp de peste un an.

Transport
Nintedanib este un substrat al gp P. Pentru potentialul de interactiune al nintedanibului cu acest

transportor, vezi pct. 4.5. S-a demonstrat cd nintedanibul nu este substrat sau inhibitor al OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 sau MRP-2 in vitro. De asemenea, nintedanib nu a fost un substrat al
BCRP. In vitro a fost observat doar un potential inhibitor slab asupra OCT-1, BCRP si gp P,
considerat a avea relevanta clinica scazuta. Acelasi lucru este valabil in cazul nintedanibului ca
substrat al OCT-1.

Analiza farmacocineticé a populatiei la grupe speciale de pacienti

Proprietatile FC ale nintedanibului au fost similare la voluntarii sandtosi, pacientii cu FPI, pacientii cu
alte BPI fibrozante cronice cu fenotip progresiv, pacientii cu BPI-S si pacientii cu neoplazie. Pe baza
rezultatelor unei analize FC a populatiei (PopPK) la pacienti cu FPI si cu cancer pulmonar
nonmicrocelular (NSCLC) (N=1,191) si a investigatiilor descriptive, expunerea la nintedanib nu a fost
influentatd de sex (greutate corporala corectatd), insuficientd renald usoara si moderata (estimata prin
clearance-ul creatininei), consum de alcool etilic sau genotip gp P. Analizele PopPK au indicat efecte
moderate asupra expunerii la nintedanib in functie de varsta, greutate corporala si rasa (vezi mai jos).

considerate a fi relevante clinic (vezi pct. 4.4).
Varsta

Expunerea la nintedanib a crescut linear cu varsta. ASCt,ss a scdzut cu 16% pentru un pacient in
varstd de 45 de ani si a crescut cu 13% pentru un pacient in varstd de 76 de ani, comparativ cu un
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pacient cu varsta mediana de 62 de ani. Intervalul de varsta acoperit prin analiza a fost cuprins intre 29
si 85 ani; aproximativ 5% din populatie avea peste 75 ani. Pe baza unui model de analiza
farmacocinetica a populatiei (FcPop), la pacientii > 75 ani s-a observat o crestere a expunerii la
nintedanib de aproximativ 20-25% comparativ cu pacientii sub 65 ani.

Copii si adolescenti

Pe baza analizei datelor farmacocinetice din studiul InPedIL.D (1199.337), administrarea orala de
nintedanib conform algoritmului de administrare bazat pe greutatea corporald a generat o expunere
care se incadreaza in intervalul observat la pacientii adulti. Expunerile medii geometrice observate ale
ASCr,ss (coeficientul geometric de variatie) au fost 175 ng/ml-ora (85,1%), respectiv 167 ng/ml-ora
(83,6%) la 10 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, respectiv la 23 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 12 i 17 ani.

Greutate corporald

S-a observat o corelatie inversa intre greutatea corporala si expunerea la nintedanib. ASCt,ss a crescut
cu 25% pentru un pacient cu greutatea de 50 kg (percentila 5) si a scazut cu 19% pentru un pacient cu
greutatea de 100 kg (percentila 95), comparativ cu un pacient cu greutatea mediana de 71,5 kg.

Rasa

Expunerea populationald medie la nintedanib a fost cu 33 - 50% % mai mare la pacientii chinezi,
taiwanezi si indieni si cu 16% mai mare la pacientii japonezi, in timp ce la pacientii coreeni a fost cu
16 - 22% mai mica, comparativ cu pacientii apartinand rasei albe (greutate corporala corectata). Datele
provenite de la pacientii apartinand rasei negre au fost foarte limitate, dar in acelasi interval ca la
pacientii apartinand rasei albe.

Insuficienta hepatica

In cadrul unui studiu specific de fazi I cu doza unica si comparativ cu subiecti sanitosi, expunerea la
nintedanib pe baza Cpax si ASC a fost de 2,2 ori mai mare la voluntari cu insuficientd hepatica usoara
(clasa A conform clasificarii Child Pugh; 1190% 1,3 - 3,7 pentru Cmax si respectiv, 1,2 - 3,8 pentru
ASC). La voluntari cu insuficientd hepatica moderata (clasa B conform clasificarii Child Pugh),
expunerea la nintedanib a fost de 7,6 ori mai mare pe baza Crmax (1T 90% 4,4 - 13,2) si respectiv, de ,7
ori mai mare (IT 90% 5,7 - 13,1) pe baza ASC, comparativ cu voluntari sanitosi.

Nu au fost studiati subiecti cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child Pugh).

Tratamentul concomitent cu pirfenidona

In cadrul unui studiu farmacocinetic specific, tratamentul concomitent cu nintedanib si pirfenidona a
fost investigat la pacienti cu FPI. Grupului 1 i s-a administrat o doza unicd de 150 mg nintedanib
inainte si dupa cresterea dozei de pirfenidona la 801 mg , administrata de trei ori pe zi la starea de
echilibru (N=20 pacienti tratati). Grupului al 2-lea i s-a administrat tratament cu 801 mg pirfenidona
de trei ori pe zi si la starea de echilibru i s-a realizat un profil FC nainte si dupa cel putin 7 zile de
tratament concomitent cu nintedanib 150 mg de doui ori pe zi (N=17 pacienti tratati). In grupul 1,
coeficientii mediei geometrice ajustate (interval de incredere (IT) 90%) au fost 93% (57% - 151%) si
96% (70% - 131%) pentru Cmax si respectiv ASCo-, ale nintedanibului (n=12 pentru comparatia
intraindividual). In grupul al 2-lea, coeficientii mediei geometrice ajustate (I 90%) au fost 97% (86%
- 110%) si 95% (86% - 106%) pentru Cmaxss si respectiv ASC. ale pirfenidonei (n=12 pentru
comparatia intraindividuald).

Pe baza acestor rezultate, nu exista dovezi ale unei interactiuni farmacocinetice intermedicamentoase
relevante intre nintedanib si pirfenidona atunci cind sunt administrate in asociere (vezi pct. 4.4).

Tratament concomitent cu bosentan

In cadrul unui studiu de farmacocinetica dedicat, tratamentul concomitent cu nintedanib si bosentan a
fost investigat la voluntari sanatosi. Subiectilor li s-a administrat o doza unica de nintedanib 150 mg
inainte si dupd administrari repetate de doze de bosentan 125 mg de doua ori pe zi la starea de
echilibru. Rapoartele mediilor geometrice ajustate (interval de Tncredere (IT) 90%) au fost 103% (86%-
124%) si 99% (91%-107%) pentru Cax, respectiv ASCo.;; ale nintedanibului (n=13), ceea ce arata ca
administrarea concomitenta de nintedanib si bosentan nu a determinat modificarea parametrilor
farmacocinetici ai nintedanibului.
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Tratament concomitent cu contraceptive hormonale orale

In cadrul unui studiu de farmacocinetica dedicat, pacientelor de sex feminin cu BPI-S li s-a administrat
0 doza unica dintr-o asociere de 30 ug etinilestradiol si 150 pg levonorgestrel inainte si dupa
administrarea a 150 mg nintedanib de doua ori pe zi timp de cel putin 10 zile. Rapoartele mediilor
geometrice ajustate (interval de incredere (IT) 90%) au fost 117% (108%-127%; Cmax) si 101% (93%-
111%; ASCo.+,) pentru etinilestradiol, respectiv 101% (90%-113%; Cmax) si 96% (91%-102%; ASCo_«,)
pentru levonorgestrel (n=15), ceea ce arata ca administrarea concomitentd de nintedanib nu are efecte
relevante asupra expunerii plasmatice la etinilestradiol si levonorgestrel.

Relatia expunere-raspuns

Analizele de expunere-raspuns efectuate la pacienti cu FPI si alte BPI fibrozante cronice cu fenotip
progresiv au indicat o relatie slaba intre expunerea plasmatica la nintedanib si cresterile valorilor ALT
si/sau AST. Doza efectiva administrata poate constitui un factor predictiv mai bun pentru riscul de
aparitie a diareei de orice intensitate, chiar daca expunerea plasmatica, ca factor de determinare a
riscului, nu poate fi exclusa (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generala

Studiile privind toxicitatea dupa o doza unica la sobolan si soarece au indicat un potential toxic acut
scazut al nintedanibului. In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la exemplare tinere de
sobolan, au fost observate modificari ireversibile la nivelul smaltului dentar si dentinei la incisivii cu
crestere rapida continud, insa nu si la premolari sau molari. In plus, s-a observat ingrosarea placilor
epifizare in timpul etapelor de crestere osoasa, iar aceasta a fost reversibild dupa oprirea administrarii.
Aceste modificari sunt cunoscute de la alti inhibitori ai RFCEV-2 si pot fi considerate efecte specifice
clasei.

In studiile de toxicitate la alte animale decat rozatoare au fost observate diaree si varsaturi asociate cu
scaderea consumului de alimente si scadere ponderala.

Nu exista dovezi privind cresteri ale enzimelor hepatice la sobolan, cdine si maimuta cynomolgus.
Cresteri usoare ale enzimelor hepatice, care nu s-au datorat unor efecte adverse grave, cum este
diareea, au fost observate numai la maimutele rhesus.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

La sobolan, letalitatea embrio-fetala si efectele teratogene au fost observate la valori de expunere
inferioare valorilor de expunere la om, la DMRO de 150 mg de doua ori pe zi. Efecte asupra
dezvoltarii scheletului axial si a arterelor mari au fost de asemenea observate la valori de expunere
subterapeutice.

La iepure, letalitatea embrio-fetala si efectele teratogene au fost observate la o expunere de
aproximativ 3 ori ori mai mare decat DMRO, dar efecte echivoce asupra dezvoltarii embrio-fetale a
scheletului axial si inimii au fost observate inca de la o expunere mai scazutd decat cea la DMRO, de
150 mg de doua ori pe zi.

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea prenatala si postnatali la sobolan, efectele asupra acesteia au
fost observate la 0 expunere mai scazutd decat cea la DMRO.

Un studiu asupra fertilititii masculine si dezvoltarii embrionare precoce pana la nidare la sobolani nu a
evidentiat efecte asupra tractului genital masculin si fertilitatii masculine.

La sobolan, mici cantitati de nintedanib radiomarcat si/sau metaboliti ai acestuia au fost excretate in
lapte (< 0,5% din doza administrata).

In cadrul unor studii privind carcinogenitatea la soarece si sobolan, cu durata de 2 ani, nu au existat
dovezi privind potentialul carcinogen al nintedanibului.
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Studiile de genotoxicitate nu au indicat potentialul mutagen al nintedanibului.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Trigliceride cu lant mediu

Grasimi solide
Poligliceril-3 dioleat

Invelisul capsulei

Gelatina

Glicerol

Dioxid de titan (E 171)
Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid galben de Fer (E 172)
Apa prificata

Cerneala de imprimare
Shellac

Carmin (E 120)
Propilenglicol (E 1520)
Simeticona

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

30 x 1 capsule moi Tn blistere perforate din OPA-AI-PVC/AI pentru eliberarea unei unitati dozate
60 x 1 capsule moi in blistere perforate din OPA-AI-PVC/AI pentru eliberarea unei unitati dozate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Tn eventualitatea contactului cu continutul capsulei, mainile trebuie imediat spalate cu apa din
abundenta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ZENTIVA K.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10,

Republica Ceha

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15310/2024/01

15311/2024/01-02

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Februarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Februarie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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