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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gevesla 100 mg
Gevesla 150 mg

makké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Gevesla 100 mg
Kazda kapsula obsahuje nintedanib-ezylat zodpovedajuci 100 mg nintedanibu.

Gevesla 150 mg
Kazda kapsula obsahuje nintedanib-ezylat zodpovedajuci 150 mg nintedanibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula (kapsula).

Gevesla 100 mg )
Gevesla 100 mg st nepriehl’adné, podlhovasté mékké Zelatinové kapsuly broskynovej farby s dlzkou 13,5 az 17,5

mm, ktoré obsahuju ZIt viskdznu suspenziu a maju oznacenie ,,NT 100 vytlaCené Cervenym atramentom.

Gevesla 150 mg )
Gevesla 150 mg st nepriehl’adné, podlhovasté mikké Zelatinové kapsuly hnedej farby s dlzkou 15 az 19 mm, ktoré

obsahuju zIti viskdznu suspenziu a majii oznacenie ,,NT 150 vytla¢ené cervenym atramentom.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Gevesla je indikovana dospelym na lie¢bu idiopatickej pl'ucne;j fibrozy (IPF).

Gevesla je tiez indikovana dospelym na lie¢bu inych chronickych fibrotizujtcich intersticialnych
pltecnych chordb (Interstitial Lung Diseases, ILD) s progresivnym fenotypom (pozri ¢ast’ 5.1).

Gevesla je indikovana dospelym na lie¢bu systémovej sklerozy s pridruzenou intersticialnou plicnou
chorobou (Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease, SSc-1LD).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu maju zahajit’ lekari, ktori maji sktisenosti s liecbou ochorent, pre ktoré je Gevesla schvalena.
Dévkovanie

Dospeli

Odporucana davka je 150 mg nintedanibu dvakrat denne, podavana s odstupom priblizne 12 hodin.
Davka 100 mg dvakrat denne sa odporuc¢a u pacientov, ktori netoleruju davku 150 mg dvakrat denne.
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Ak sa davka vynecha, podavanie sa ma obnovit’ v d’alSom planovanom termine v odporucanej davke. Ak
sa davka vynecha, pacient nema uzit’ davku navySe. Maximalna odpori¢ana dennd davka 300 mg sa
nesmie prekrocit’.

Upravy davky

Okrem pripadnej potrebnej symptomatickej liecby m6ze manazment neziaducich reakcii nintedanibu
(pozri Casti 4.4 a 4.8) zahfnat’ zniZenie davky a docasné prerusenie liecby, az kym neddjde K zlepSeniu
$pecifickej neziaducej reakcie na Groven, ktora umozni pokracovat’ v lieCbe. Liecba nintedanibom sa
modze obnovit' v plnej davke (150 mg dvakrat denne u dospelych pacientov) alebo v znizenej davke (100
mg dvakrat denne u dospelych pacientov). Ak dospely pacient netoleruje ddvku 100 mg dvakrat denne,
liecba nintedanibom sa ma ukoncit’.

Ak napriek podpornej liecbe (vratane antiemetickej liecby) nad’alej pretrvava hnacka, nevolnost’ a/alebo
vracanie, moze sa vyzadovat’ zniZenie davky alebo preruSenie lie¢by. Lie¢ba Sa moze obnovit’ zniZzenou
davkou (100 mg dvakrat denne u dospelych pacientov) alebo plnou davkou (150 mg dvakrat denne

u dospelych pacientov). V pripade, ze napriek symptomatickej lie¢be zavazna hnacka, nevolnost’ a/alebo
vracanie pretrvava, sa ma lie¢ba nintedanibom ukonc¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

V pripade preruseni lie¢by spdsobenych zvysenim hodndt aspartataminostransferazy (AST) alebo
alaninaminotransferazy (ALT) na Groven > 3x hornej hranice normalu (ULN) sa po navrate urovne
transaminaz na vychodiskové hodnoty ma lie¢ba nintedanibom znovu zacat’ v znizenej davke (100 mg
dvakrat denne u dospelych pacientov), ktora sa potom méze zvysit’ na plna davku (150 mg dvakrat
denne u dospelych pacientov) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (=65 rokov)

U starsich pacientov neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti a u¢innosti lieku. U starsich
pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky a-priori. U pacientov vo veku > 75 rokov je
pravdepodobnejsie, ze budi kvoli manazmentu vedl'aj§ich ucinkov potrebovat’ zniZenie davky (pozri ¢ast’
5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s mierne az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Giprava zaciato¢ne;j
davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa bezpecnost’,
ucinnost’ ani farmakokinetika nintedanibu neskumali.

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s mierne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) je odporacana
davka nintedanibu 100 mg dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin. U pacientov s mierne zavaznou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) je potrebné zvazit' prerusenie liecby alebo ukoncenie z dovodu
vyrieSenia neziaducich ucinkov. U pacientov s poruchou funkcie pecene s klasifikaciou Child-Pugh B a
C sa bezpeénost’ a u¢innost’ nintedanibu neskimala. Lie¢ba pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pe¢ene (Child-Pugh B) a zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh C) nintedanibom sa
neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Nintedanib sa nesmie pouzivat’ u deti (pozri cast' 4.8 a 5.1).

Spdsob podavania

Gevesla je uréena na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maju uzivat' s jedlom, prehitat’ zapijané vodou
veelku a nemaju sa zut'. Aby sa predislo neumyselnej expozicii obsahu kapsuly, kapsula sa nema
otvarat’ ani drvit’ (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na nintedanib alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
. Gravidita (pozri ¢ast 4.6).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka V klinickych skusaniach (pozri cast’ 5.1) bola najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou
gastrointestinalneho traktu hnacka (pozri ¢ast’ 4.8). U vacsiny pacientov bola tato neziaduca reakcia
miernej az stredne silnej intenzity a vyskytla sa v priebehu prvych 3 mesiacov liecby.

Po uvedeni na trh boli hlasené zavazné pripady hnackyvedice k dehydratacii a porucham elektrolytove;j
rovnovahy. Pacientov treba zacat’ lie¢it’ pri prvych priznakoch poskytnutim dostato¢nej hydratacie a
podanim antidiaroik, napr. loperamidu, a méze sa vyzadovat’ zniZenie davky alebo prerusenie liecby.
Lie¢ba nintedanibom sa moZe obnovit’ v znizenej davke alebo v plnej davke (pozri ¢ast’ 4.2 Upravy
davky). V pripade, Ze napriek symptomatickej liecbe silna hnacka pretrvava, lie¢ba nintedanibom sa ma
ukoncit’.

Nevolnost a vracanie

Casto hlasenymi gastrointestinalnymi neZziaducimi reakciami boli nevolnost’ a vracanie (pozri Gast’ 4.8).
U viacsiny pacientov s nevolnostiou a vracanim bola tato udalost’ miernej az stredne silnej intenzity.

V klinickych skaSaniach viedla nevol'nost’ k ukonéeniu lie¢by nintedanibom u az 2,1 % pacientov a
vracanie viedlo k ukon¢eniu lie¢by nintedanibom u az 1,4 % pacientov.

Ak napriek nalezitej podpornej starostlivosti (vratane antiemetickej liecby) priznaky pretrvavaji, moze sa
vyzadovat’ znizenie davky alebo prerusenie lieCby. LieCba sa mdze obnovit’ v znizenej davke alebo

V plnej davke (pozri East’ 4.2 Upravy davky). V pripade, e zavazné priznaky pretrvavaji, lie¢ba
nintedanibom sa ma ukondit’.

Funkcia pecene
U pacientov so stredne zavaznou (Child-Pugh B) alebo zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie

pecene sa bezpe¢nost’ a G¢innost’ nintedanibu neskamali. Z tohto dovodu sa liecba takychto pacientov
nintedanibom neodporuca (pozri ¢ast’ 4.2). Na zaklade zvySenej expozicie sa u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (Child Pugh A) moze zvysit riziko neziaducich reakcii. Dospeli pacienti

s mierne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) by mali byt lie¢eni zniZenou davkou
nintedanibu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pocas lie¢by nintedanibom boli pozorované pripady poskodenia pecene vyvolané lieckom vratane
tazkého poskodenia pecene so smrtel'nym nasledkom. Vacsina hepatalnych prihod sa vyskytne pocas
prvych troch mesiacov lie¢by. Preto sa majt pred zacatim a poc¢as prvého mesiaca lieCby nintedanibom
zistit’ hladiny pe€enovych transaminaz a bilirubinu. Pacienti sa potom maju sledovat’ v pravidelnych
intervaloch pocas nasledujucich dvoch mesiacov lieCby a potom opakovane napr. pri kazdej navsteve
pacienta alebo podl'a klinickej indikéacie.

Zvysenie hodnot pecenovych enzymov (ALT, AST, krvna alkalicka fosfataza (ALP), gama-
glutamyltransferaza (GGT), pozri ¢ast’ 4.8) a bilirubinu bolo vo vicsine pripadov po zniZeni alebo
preruseni liecby reverzibilné. Ak sa nameraju zvysené hodnoty transaminaz (AST alebo ALT)

> 3 X ULN, odportca sa davku znizit alebo lie¢bu nintedanibom prerusit’ a pacienta intenzivne
monitorovat. Po ndvrate transaminaz na vychodiskové hodnoty sa lie¢ba nintedanibom méze obnovit’ v
plnej davke alebo znovu zacat pri znizenej davke s nasledujucim zvysenim na plnt davku (pozri ast’ 4.2
Upravy davky). AK su so zvysenim hodnot pecetiovych testov spojené klinické znaky alebo priznaky
poskodenia pecene, napr. zltacka, lie¢ba nintedanibom sa ma natrvalo ukon¢it’. Treba preskiimat’
alternativne pric¢iny zvySenych hodndt peceniovych enzymov.

Dospeli pacienti s nizkou telesnou hmotnost'ou (< 65 kg), azijski pacienti a pacientky maju vyssie riziko
zvySenia hodnot pecenovych enzymov. Expozicia nintedanibu sa linearne zvysovala s vekom pacienta,
¢o moze takisto sposobovat’ vyssie riziko vzniku zvysenych hodnot peceniovych enzymov (pozri cast’
5.2). Odportca sa, aby pacienti s tymito rizikovymi faktormi boli intenzivne monitorovani.
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Funkcia oblic¢iek

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

Pacienti sa maju pocas lie¢by nintedanibom sledovat’, pricom osobitni pozornost’ treba venovat’
pacientom s rizikovymi faktormi poruchy funkcie/zlyhania obli¢iek. V pripade poruchy funkcie/zlyhania
obli¢iek sa ma zvazit Gprava lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2 ,,Upravy davky®).

Hemoragia
Inhibicia receptora pre vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGFR) sa méze spajat’ S0 zvySenym rizikom
krvacania.

Do klinickych sktiSani neboli zahrnuti pacienti so zndmym rizikom krvacania vratane pacientov s dedi¢nou
predispoziciou na krvacanie alebo pacientov, ktorym je poddvana liecba plnou davkou antikoagulantov.
Nezévazné a zavazné prihody krvacania, z ktorych niektoré boli smrtel'né, boli hlasené v obdobi po
uvedeni na trh (vratane pacientov s liecbou alebo bez lie¢by antikoagulanciami alebo inymi liekmi, ktoré by
mohli sposobit’ krvacanie). Z tohto dévodu maja byt tito pacienti lieceni nintedanibom iba v tych
pripadoch, ked’ predpokladany prinos prevazuje potencialne riziko.

Arterialne tromboembolické udalosti

Z klinickych skasani boli vyluceni pacienti s nedavnym infarktom myokardu alebo neddvnou mozgovou
prihodou v anamnéze. V klinickych skuSaniach u dospelych pacientov boli arteridlne tromboembolické
udalosti hlasené zriedkavo (nintedanib 2,5 % oproti placebu 0,7 % pre INPULSIS; nintedanib 0,9 %
oproti placebu 0,9 % pre INBUILD; nintedanib 0,7 % oproti placebu 0,7 % pre SENSCIS. V skuSaniach
INPULSIS sa u vyssieho percenta pacientov v skupine s nintedanibom (1,6 %) vyskytol infarkt myokardu
v porovnani so skupinou s placebom (0,5 %), kym neziaduce udalosti sved¢iace o ischemickom ochoreni
srdca boli medzi skupinou s nintedanibom a skupinou s placebom vyvazené. V skiani INBUILD sa
infarkt myokardu pozoroval s nizkou frekvenciou: nintedanib 0,9 % oproti placebu 0,9 %. V sktsani
SENSCIS sa infarkt myokardu pozoroval s nizkou frekvenciou v skupine s placebom (0,7 %) a
nepozoroval sa v skupine lie¢enej nintedanibom. Pri lie¢be pacientov s vyssim kardiovaskularnym
rizikom vratane znameho ochorenia koronarnych artérii treba postupovat’ opatrne. U pacientov, u ktorych
sa vyvinu znaky alebo priznaky akutnej ischémie myokardu, treba zvazit’ prerusenie liecby.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial growth
factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie méze podporovat’ tvorbu aneuryziem
a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim lie¢by nintedanibom je potrebné toto riziko dokladne zvazit
u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Vendzny tromboembolizmus

V klinickych sktisaniach nebolo u pacientov liec¢enych nintedanibom pozorované Ziadne zvySené
riziko venozneho tromboembolizmu. Vplyvom mechanizmu ucinku nintedanibu mozu mat’ pacienti
zvysené riziko tromboembolickych udalosti.

Perforacie gastrointestinalneho traktu a ischemicka kolitida

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

v obidvoch lie¢ebnych skupinach. Vplyvom mechanizmu u¢inku nintedanibu mézu mat’ pacienti zvysené
riziko perforacii gastrointestinalneho traktu. Pripady perforacie gastrointestinalneho traktu a pripady
ischemickej kolitidy, z ktorych niektoré boli smrtel'né, boli hlasené v obdobi po uvedeni na trh. Pri liecbe
pacientov s predchadzajucim chirurgickym zakrokom v brusnej oblasti, predchadzajacou peptickou
ulceraciou vV anamnéze, divertikularnou chorobou alebo stibezne lie¢enych kortikosteroidmi alebo
nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID) treba byt obzvlast’ opatrny. Uzivanie nintedanibu sa ma
zacat’ az po uplynuti minimalne 4 tyzdnov po chirurgickom zakroku v brusnej oblasti. Terapia
nintedanibom sa ma natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie perforacia gastrointestinalneho
traktu alebo ischemicka kolitida. Vynimo¢ne sa moze lie€ba nintedanibom znovu zaéat’ po uplnom
vyrie$eni ischemickej kolitidy a starostlivom vyhodnoteni pacientovho stavu a inych rizikovych faktorov.
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Proteinuria nefrotického rozsahu a tromboticka mikroangiopatia

Po uvedeni na trh bolo hlasenych vel'mi malo pripadov proteintirie nefrotického rozsahu s poruchou funkcie
obliciek alebo bez nej. Histologické ndlezy boli v individualnych pripadoch konzistentné s glomerularnou
mikroangiopatiou s renalnymi trombami alebo bez nich. Po ukonceni lie¢by nintedanibom sa pozorovalo
zvratenie priznakov, v niektorych pripadoch so zvyskovou proteintriou. U pacientov, u ktorych sa vyvina
prejavy alebo priznaky nefrotického syndromu sa ma zvazit’ ukoncenie liecby.

Inhibitory drahy VEGF sa spajali s trombotickou mikroangiopatiou (TMA) vratane vel'mi malého poctu
hlasenych pripadov pre nintedanib. Ak sa vyskytnu laboratorne alebo klinické nalezy suvisiace s TMA
U pacientov, ktori dostdvaju nintedanib, lie¢ba nintedanibom sa mé ukoncit’ a mé sa urobit’ dokladné
vyhodnotenie TMA.

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)

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

Hypertenzia
Podavanie nintedanibu méze zvySovat’ krvny tlak. Systémovy krvny tlak sa ma merat’ opakovane a

v zavislosti od klinickej indikacie.

Pl'ucna hypertenzia

Udaje 0 pouzivani nintedanibu u pacientov s plaicnou hypertenziou s obmedzené.

Pacienti s vyznamnou pl'acnou hypertenziou (srdcovy index < 2 1/min/m?, parenteralne podavanie
epoprostenolu/treprostinilu alebo vyznamné pravostranné srdcové zlyhanie) boli vyluceni zo skusani
INBUILD a SENSCIS.

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

Komplikécie hojenia rdn

V klinickych sktsaniach nebol pozorovany ziadny zvySeny vyskyt zhorSeného hojenia ran. Vychadzajuc
z mechanizmu uéinku moZe nintedanib komplikovat’ hojenie rany. Ziadne vyhradené $tadie skumajice
uc¢inok nintedanibu na hojenie ran neboli vykonané. Lie¢ba nintedanibom sa ma preto iniciovat’ alebo —
Vv pripade perioperacného prerusenia — obnovit’ na zaklade klinického posudenia adekvatneho hojenia
rany.

Spolo¢né podavanie s pirfenidénom

V $pecializovanej farmakokinetickej $tadii sa skimala stibezna liecba nintedanibom a pirfenidéonom

u pacientov s IPF. Na zaklade tychto vysledkov sa nezistil ziadny dokaz relevantnych farmakokinetickych
liekovych interakcii medzi nintedanibom s pirfenidonom pri ich siibeznom podavani (pozri ¢ast’ 5.2).
Ked'ze bezpecnostné profily oboch liekov su podobné, je mozné ocakavat aditivne neziaduce reakcie
vratane gatrointestinalnych a pecefiovych neziaducich t¢inkov. Pomer prinosu a rizika stibeznej liecby
pirfenidonom nebol stanoveny.

Utinok na interval QT

V programe klinickej $tudie sa pri nintedanibe nepozoroval ziadny dokaz prediZenia intervalu QT (Gast
5.1). KedZe je zname, ze niektoré inhibitory tyrozinkinadzy maju vplyv na interval QT, pri podavani
nintedanibu pacientom, u ktorych méze dojst k predizeniu intervalu QTc, treba postupovat’ obozretne.

45 Liekové a iné interakcie

P-glykoprotein (P-gp)
Nintedanib je substrat P-gp (pozri Cast’ 5.2). Vo vyhradene;j §tadii liekovych interakcii spolocné

5
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podavanie s potentnym inhibitorom P-gp ketokonazolom zvysilo expoziciu nintedanibu 1,61-nésobne
podl'a AUC a 1,83-nasobne podl'a Cmax. V $tudii liekovych interakcii s potentnym induktorom P-gp
rifampicinom sa expozicia nintedanibu znizila na 50,3 % podl'a AUC a na 60,3 % podl'a Cmax pri
spolo¢nom podani s rifampicinom v porovnani so samotnym nintedanibom. Potentné inhibitory P-gp
(napr. ketokonazol, erytromycin alebo cyklosporin) mézu v pripade spoloéného podania s nintedanibom
zvysit expoziciu nintedanibu. V takychto pripadoch treba pacientov intenzivne monitorovat’ z hladiska
znasanlivosti nintedanibu. Manazment neziaducich reakcii si m6ze vyzadovat prerusenie, znizenie davky
alebo ukoncenie liecby nintedanibom (pozri ¢ast’ 4.2).

Potentné induktory P-gp (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a 'ubovnik bodkovany (hypericum
perforatum)) modzu znizovat’ expoziciu nintedanibu. Treba zvazit’ vyber alternativneho stibezne
podavaného lieku so Ziadnym alebo len minimalnym potencialom indukcie P-gp.

Cytochrémové (CYP) enzymy

Iba maly rozsah biotransformacie nintedanibu sa skladal z CYP drah. Nintedanib a jeho metabolity, BIBF
1202 obsahujuci podiel vol'nej kyseliny a jeho glukuronid BIBF 1202 glukuronid, v predklinickych
Stadiach neinhibovali ani neindukovali CYP enzymy (pozri ¢ast’ 5.2). Pravdepodobnost’ lieckovych
interakcii s nintedanibom na zaklade metabolizmu prostrednictvom CYP sa preto povazuje za nizku.

Spoloéné podavanie S inymi liekmi
Spoloéné podavanie nintedanibu s peroralnymi hormonalnymi kontraceptivami Vo vyznamnej miere
nezmenilo farmakokinetické vlastnosti peroralnych hormonalnych kontraceptiv (pozri ¢ast’ 5.2).

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Nintedanib méze u 'udi spésobovat’ poskodenie plodu (pozri &ast’ 5.3). Zeny vo fertilnom veku treba
poucit’, aby pocas liecby nintedanibom zabranili vzniku gravidity a aby pouzivali vysoko G¢inné
antikoncepéné metddy na zaciatku lieCby, pocas lie¢by, ako aj minimalne 3 mesiace po uziti poslednej
davky nintedanibu. Nintedanib vyznamne neovplyviiuje plazmatick(i expoziciu etinylestradiolu

a levonorgestrelu (pozri ¢ast’ 5.2). Uginnost’ peroralnych hormonélnych kontraceptiv moze byt’ znizena
vracanim a/alebo hna¢kou alebo inymi stavmi, pri ktorych moze byt’ ovplyvnena absorpcia. Zenam
uzivajucim peroralne hormonalne kontraceptiva, u ktorych sa vyskytnu tieto stavy, treba odporudit, aby
pouzivali alternativnu vysoko ti¢innu antikoncepcnut metodu.

Gravidita

O pouzivani nintedanibu u gravidnych zien nie su ziadne informacie, ale predklinické $tidie na
zvieratach preukazali reproduk¢nt toxicitu tohto lieciva (pozri ¢ast’ 5.3). Pretoze nintedanib moze aj
u 'udi sposobovat’ poskodenie plodu, nesmie sa pouzivat’ pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3) a musia sa
vykonavat’ tehotenské testy pred lie¢bou nintedanibom a podla potreby aj pocas liecby.

Pacientky treba poudit’ 0 tom, aby sa Vv pripade, Ze pocas lie¢by nintedanibom otehotneju, obratili na
svojho lekara alebo lekarnika.

Ak pacientka poc¢as uzivania nintedanibu otehotnie, liecba sa musi ukoncit’ a treba ju oboznamit’
S potencialnymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Nie su ziadne informacie 0 vylu¢ovani nintedanibu a jeho metabolitov do 'udského mlieka.

V predklinickych stadiach sa preukazalo, Ze do mlieka laktujicich samiciek potkanov sa vylucuje malé
mnozstvo nintedanibu a jeho metabolitov (< 0,5 % podavanej davky). Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylicené. Lakticia ma byt’ pocas lie¢by tymto liekom ukoncena.

Fertilita
Na zaklade predklinickych skiimani neexistuje dokaz o zhorseni muzske;j fertility (pozri ¢ast’ 5.3). Zo
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stadii subchronickej a chronickej toxicity nevyplyva ziadny zaver, ze by u samiciek potkanov doslo
k zhorSeniu fertility pri urovni systémovej expozicie porovnatelnej s expoziciou pri maximalnej
odporucanej 'udskej davke (MRHD) 150 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

V klinickych $tadiach a pocas sktisenosti po uvedeni lieku na trh patrili medzi najcastejSie hlasené
neziaduce reakcie spajané s uzivanim nintedanibu hnacka, nevol'nost’ a vracanie, bolest’ brucha, znizena
chut’ do jedla, znizenie telesnej hmotnosti a zvySenie peceniovych enzymov.

Pre informacie 0 manazmente vybranych neziaducich reakcii pozri ¢ast’ 4.4.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 poskytuje suhrn neziaducich liekovych reakcii podla tried organovych systémov (SOC)

v slovniku MedDRA a kategoriu frekvencii pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 1: Suhrn neZiaducich reakcii lieku podla kategoérie frekvencii
Frekvencia
Trieda organovych systémov Idiopaticka pl'icna | Iné chronické Systémova skleréza
Preferovany termin fibréza fibrotizujuce ILD S pridruZenou
S progresivnym intersticialnou
fenotypom plicnou chorobou

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Trombocytopénia Imenej Gasté Imenej casté Imenej casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizenie telesnej hmotnosti Casté Casté Casté
Znizena chut’ do jedla Casté vel'mi Casté Casté
Dehydratacia menej Casté menej Casté nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Infarkt myokardu Imenej Gasté Imenej casté nezndme
Poruchy ciev

Krvacanie (pozri ¢ast 4.4) Casté Casté Casté
Hypertenzia menej Casté Casté Casté
Aneuryzmy a arterialne disekcie  nezname nezname nezname

Poruchy gastrointestinalneho traktu

IHnacka vel'mi Casté vel'mi Casté vel'mi Casté
INevolnost’ vel'mi Casté vel’'mi Casté vel'mi Casté
Bolest’ brucha ivel'mi Casté vel'mi Casté vel’'mi Casté
\Vracanie Casté vel'mi Casté vel'mi Casté
Pankreatitida menej Casté menej Casté nezname

Kolitida menej ¢asté menej ¢asté menej Casté

Poruchy pecene a Z1¢ovych ciest

IPoskodenie pecene spdsobené
lieckom

menej Casté

Casté

menej Casté

Zvysenie peCenovych enzymov

vel'mi Casté

vel'mi Casté

vel'mi Casté
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ZvySenie alaninaminotransferazy  |Casté vel'mi Casté Casté
(ALT)

Zvysenie aspartataminotransferazy (Casté Casté Casté
(AST)

ZvySenie gamaglutamyltransferdzy |Casté Casté Casté
(GGT)

Hyperbilirubinémia menej Casté menej Casté nezname
Zvysenie krvnej alkalickej menej Casté Casté Casté
fosfatazy (ALP)

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Vyrazka Casté Casté menej Casté
Pruritus menej Casté menej Casté menej Casté
IAlopécia menej Casté menej Casté nezname

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zlyhanie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4)

nezname

nezname

menej Casté

Proteindria menej ¢asté menej Casté nezname
Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy Casté Casté Casté
Syndrom posteriornej reverzibilnej mezname nezname nezname

encefalopatie

Popis vybranych neziaducich reakeii

Hnacka V klinickych skusaniach (pozri ¢ast’ 5.1) bola hnacka najcastejsie hlasenou gastrointestinalnou
udalostou. U vicsiny pacientov bola tato udalost’ miernej az stredne silnej intenzity. Viac nez dve tretiny
pacientov, u ktorych sa hnacka vyskytla, hlasili jej prvy vyskyt uz pocas prvych troch mesiacov liecby. U
vacsiny pacientov boli udalosti rieSené podanim antidiaroik, znizenim davky alebo prerusenim lieCby
(pozri Cast’ 4.4). Prehl'ad udalosti hnacky hlasenych v klinickych skiiSaniach je uvedeny v tabulke 2.

Tabulka 2: Hnacka v klinickych skusaniach trvajucich 52 tyZdiiov
INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo nintedanib Placebo nintedanib Placebo nintedanib
Hnacka 18,4 % 62,4 % 23,9% 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Z4vazna hnacka 0,5 % 3,3% 0,9 % 2,4 % 1,0% 42 %
IHnacka veduca
K zniZeniu davky 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0% 222 %
nintedanibu
Hnacka vedtca
k ukonéeniu 0,2 % 4.4 % 0,3% 5,7 % 0,3% 6,9 %
liecby
nintedanibom

ZvySenie pecenovych enzymov

V sktsaniach INPULSIS bolo zvysenie hladin pecenovych enzymov (pozri ¢ast’ 4.4) hlasené u 13,6 %
pacientov liecenych nintedanibom oproti 2,6 % pacientov, ktori dostavali placebo. V skusani INBUILD
bolo zvySenie hladin pecefiovych enzymov hldsené u 22,6 % pacientov lie¢enych nintedanibom oproti
5,7 % pacientov, ktori dostavali placebo. V skusani SENSCIS boli hlasené zvySenia hodn6t pecenovych
enzymov u 13,2 % pacientov liecenych nintedanibom oproti 3,1 % pacientov, ktori dostavali placebo.
Zvysenie pecenovych enzymov bolo reverzibilné a nestviselo s klinickym prejavom ochorenia pecene.
Dalsie informacie 0 osobitnych populaciach, odporaéanych opatreniach a Gpravach davky pri hnacke a
zvySenych hodnotach peCeniovych enzymov si pozrite v Castiach 4.4 a 4.2.

Krvacanie

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

u pacientov lieCenych nintedanibom alebo porovnatel'na medzi liecebnymi skupinami (nintedanib
10,3 % oproti placebu 7,8 % pre INPULSIS; nintedanib 11,1 % oproti placebu 12,7 % pre INBUILD;
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nintedanib 11,1 % oproti placebu 8,3 % pre SENSCIS). Najcastejsou hlasenou prihodou krvacania

bola nezavazna epistaxa. Zavazné prihody krvacania sa v oboch liecebnych skupinach vyskytli

s nizkymi frekvenciami (nintedanib 1,3 % oproti placebu 1,4 % pre INPULSIS; nintedanib 0,9 %

oproti placebu 1,5 % pre INBUILD; nintedanib 1,4 % oproti placebu 0,7 % pre SENSCIS).

Prihody krvacania hlasené po uvedeni lieku na trh zahfnaju, okrem in¢ho, gastrointestinalne, respira¢né a
centralne nervové organové systémy, pricom najcastejsim je gastrointestinalny organovy systém (pozri
Cast’ 4.4).

Proteinuria

V klinickych skusaniach bola frekvencia pacientov, u ktorych sa vyskytla proteintiria, nizka a porovnatel'na
medzi liecebnymi skupinami (nintedanib 0,8 % oproti placebu 0,5 % pre INPULSIS; nintedanib 1,5 % oproti
placebu 1,8 % pre INBUILD; nintedanib 1,0 % oproti placebu 0,0 % pre SENSCIS). V klinickych
skusaniach nebol hlaseny nefroticky syndrom. Po uvedeni na trh bolo hlasenych vel'mi malo pripadov
proteinurie nefrotického rozsahu s poruchou funkcie obli¢iek alebo bez nej. Histologické nalezy boli

v individualnych pripadoch konzistentné s glomerularnou mikroangiopatiou s renalnymi trombami alebo bez
nich. Po ukonceni lie¢by nintedanibom sa pozorovalo zvratenie priznakov, v niektorych pripadoch so
zvyskovou proteinariou. U pacientov, u ktorych sa vyvinua prejavy alebo priznaky nefrotického syndromu sa
ma zvazit' ukoncenie liecby (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia

K dispozicii su obmedzené udaje 0 bezpecnosti pre nintedanib u pediatrickej populacie.

Celkom 39 pacientov vo veku 6 az 17 rokov bolo lie¢enych v randomizovanom, dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom skusani trvajicom 24 tyzdnov, po ktorom nasledovala otvorena liecba
nintedanibom ro6zneho trvania (pozri ¢ast’ 5.1). V sulade s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym

u dospelych pacientov s IPF, inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD s progresivnym fenotypom a SSc-I1LD
boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na nintedanib pocas placebom kontrolovaného obdobia
hnacka (38,5 %), vracanie (26,9 %), nevol'nost’ (19,2 %), bolest’ brucha (19,2 %) a bolest’ hlavy (11,5 %).

Poruchy pecéene a zl¢ovych ciest hlasené v stvislosti s hintedanibom pocas placebom kontrolovaného
obdobia boli poSkodenie pecene (3,8 %) a zvySené hodnoty pecenovych testov (3,8 %). Z dovodu
obmedzenych tidajov nie je jasné, ¢i je riziko poskodenia pecene vyvolané liekom podobné u deti

Vv porovnani S dospelymi (pozri ¢ast’ 4.4).

Na zaklade predklinickych nalezov sa ako potencialne riziko v pediatrickom klinickom skusani sledoval
vyvoj kosti, rastu a zubov (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialny vplyv na rast a vyvoj zubov nie je znamy (pozri
cast’ 5.1).

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

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani nintedanibom neexistuje ziadne Specifické antidotum alebo liecba. V onkologickom
programe bola dvom pacientom podana nadmernéd davka maximalne 600 mg dvakrat denne po dobu
najviac osem dni. Pozorované neziaduce reakcie boli konzistentné so znaimym profilom bezpecnosti
nintedanibu, t. j. zvySené hodnoty pecenovych enzymov a gastrointestinalne priznaky. Obaja pacienti sa
z tychto neziaducich reakcii zotavili. V skaSani INPULSIS bol jeden pacient nedopatrenim vystaveny
davke 600 mg denne celkovo po dobu 21 dni. Po¢as obdobia nespravneho davkovania sa vyskytla a
vyrie§ila jedna nezavazna neziaduca udalost’ (nazofaryngitida), pricom nedoslo k vzniku d’alSich
hlasenych udalosti. V pripadoch predavkovania sa ma liecba prerusit’ a podl’a potreby sa ma zacat’ so
vSeobecnymi podpornymi opatreniami.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX09

Mechanizmus ucinku

Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy, zahtiajuci receptory rastového faktora odvodeného
od krvnych dosti¢iek (PDGFR) a a B, receptory fibroblastového rastového faktora (FGFR 1-3) a VEGFR 1-3.
Nintedanib navySe inhibuje kinazy Lck (tyrozinproteinkinazu Specificka pre lymfocyty), Lyn
(tyrozinproteinkinazu lyn), Src (protoonkogén tyrozinproteinkinazu src) a CSFIR (receptor pre faktor 1
stimulujuci rast kolonii). Nintedanib sa kompetitivne viaze na vdzbové miesto adenozintrifosfatu (ATP)
tychto kinaz a blokuje intracelularne signalizacné kaskady, pre ktoré sa preukézalo, Ze si zapojené do
patogenézy remodelovania fibrotického tkaniva pri intersticialnej pl'icnej chorobe.

Farmakodynamické ucinky

V in vitro stadiach s pouzitim 'udskych buniek sa pre nintedanib preukazalo, Ze inhibuje procesy, ktoré
su povazované za sucast’ iniciacie fibrotickej patogenézy, uvolfiovania profibrotickych mediatorov

Z monocytov periférnej krvi a polarizacie makrofagov na alternativne aktivované makrofagy. Pre
nintedanib sa preukazalo, Ze inhibuje fundamentalne procesy organove;j fibrogenézy, proliferacie a
migracie fibroblastov a ich transformacie na aktivny fenotyp myofibroblastov ako aj sekrécie
extracelularnej hmoty. V $tidiach na zvieratach vo viacerych modeloch IPF, SSc/SSc-ILD, ILD spojenej
s reumatoidnou artritidou (RA) a inych organovych fibréz sa pre nintedanib preukazali protizapalové
ucinky a protifibrotické G¢inky v plicach, kozi, srdci, oblickach a peceni. Nintedanib vykazoval tiez
cievnu aktivitu. Znizoval apoptdzu dermalnych mikrovaskularnych endotelovych buniek a oslaboval
pl'ucne vaskularne remodelovanie znizovanim proliferacie buniek hladkého svalstva ciev, hrubky
plicnych cievnych stien a percenta upchanych plicnych ciev.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Idiopaticka plicna fibroza (IPF)

Klinicka u¢innost’ nintedanibu sa skamala u pacientov s IPF v 3. faze dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych §tadii s rovnakym dizajnom (INPULSIS-1 (1199.32) a
INPULSIS-2 (1199.34)). Zo stadii boli vyluéeni pacienti s predpokladanou vychodiskovou hodnotou
FVC < 50 % alebo predpokladanou vychodiskovou hodnotou difuznej pl'icnej kapacity pre oxid
uhol'naty (DLCO, korigovanou pre hemoglobin) < 30 %. Pacienti boli randomizovani v pomere 3 : 2 na
liecbu nintedanibom 150 mg alebo placebom dvakrat denne po dobu 52 tyzdriov.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bola ro¢na miera poklesu hodnoty tsilnej vitalnej kapacity (FVC).
KTIa¢ovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli zmena oproti vychodiskovej hodnote v
celkovom skore dotaznika SGRQ (Saint George's Respiratory Questionnaire) v 52. tyzdni a ¢as do prvej
akutnej exacerbacie IPF.

Rocnd miera poklesu hodnoty FVC

U pacientov uzivajucich nintedanib bola ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (v ml) v porovnani

s pacientmi s placebom vyrazne znizena. Uginok lie¢by bol v oboch skuganiach konzistentny. Jednotlivé
aj sthrnné vysledky $tudii si pozrite v tabul’ke 3.

Tabulka 3: Ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) v skiasaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2
a ich sihrnné tidaje — lie¢ené skupiny

INPULSIS-1 a INPULSIS-
INPULSIS-1 INPULSIS-2 2 sthrnné udaje
Placebo nintedanib Placebo nintedanib Placebo nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
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Pocet

analyzovanych 204 309 219 329 423 638

pacientov

Miera® (SE) -239.9 —114,7 —207,3 -113,6 —223,5 -113,6

ustupu pocas (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)

52 tyzdiov

Porovnanie s placebom

Rozdiel* 125,3 93,7 109,9

95 % ClI (77,7, (44,8; (75,9;
172,8) 142,7) 144,0)

p-hodnota < 0,0001 0,0002 < 0,0001

! Odhadnuté na zéklade regresného modelu s nahodnym koeficientom (RCR).
CI: interval spol’ahlivosti

V analyze citlivosti, ktora predpokladala, Ze u pacientov s chybajiicimi dajmi v 52. tyzdni by bol pokles
hodnoty FVC po poslednej pozorovanej hodnote rovnaky ako u vSetkych pacientov na placebe, upraveny
rozdiel v ro¢nej miere poklesu medzi nintedanibom a placebom bol 113,9 ml/rok (95 % CI 69,2; 158,5)

v §tadii INPULSIS-1 a 83,3 ml/rok (95 % CI 37,6; 129,0) v INPULSIS-2.

Vyvoj zmeny oproti vychodiskovej hodnote v priebehu ¢asu v oboch liecenych skupinach na zaklade
suhrnnej analyzy stadii INPULSIS-1 a INPULSIS-2 si pozrite na obrazku 1.

Obrazok 1:

Stredna hodnota (SEM) pozorovanej zmeny hodnoty FVC v priebehu ¢asu oproti
vychodiskovej hodnote (ml), sihrn Studii INPULSIS-1 a INPULSIS-2

25
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Stredna hodnota (SEM) pozorovanej zmeny FVC

oproti vychodiskovej hodnote (ml)
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Pocet pacientov
Placebo 417 408 407 403 395 383 345
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150 mg b.id.

b.i.d. = dvakrat denne

Analyza FNC respondérov

V oboch skusaniach INPULSIS bol podiel FVC respondérov, ktori su definovani ako pacienti

S predpovedanym absoliitnym percentualnym poklesom hodnoty FVC najviac 5 % (prahovéa hodnota
svedc¢iaca o zvySujicom sa riziku imrtnosti na IPF), signifikantne vyssi v skupine s nintedanibom

Vv porovnani s placebom. Podobné vysledky boli pozorované v analyzach pouzivajucich konzervativinu
prahovi hodnotu 10 %. Jednotlivé aj sithrnné vysledky §tadii si pozrite v tabulke 4.
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Tabul’ka 4:

ich suhrnné tidaje — lieCené skupiny

Podiel FVC respondérov v 52. tyZdni v skisaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 a

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 a INPULSIS-2
stuhrnné udaje
Placebo nintedanib Placebo nintedanib Placebo  |nintedanib 150

150 mg 150 mg mg dvakrat
dvakrat dvakrat denne
denne denne

IPocet

analyzovanych 204 309 219 329 423 638

pacientov

5 % prah

Pocet (%) FVC 78 (38,2) 163(52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) | 164 (38,8) 338 (53,0)

respondérov!

Porovnanie s placebom

Pomer

pravdepodobnosti 1,85 1,79 1,84

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

p-hodnota® 0,0010 0,0011 < 0,0001

10 % prah

Pocet (%) FVC 116 (56,9) | 218(70,6) | 140 (63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)

respondérov!

Porovnanie s placebom

Pomer

pravdepodobnosti 1,91 1,29 1,58

95 % CI (1,32; 2,79) (0,89; 1,86) (1,21; 2,05)

p-hodnota® 0,0007 0,1833 0,0007

Pacienti odpovedajuci na liecbu (respondéri) st taki, ktori nemaju ziadny absolutny pokles vi¢si ako 5 % alebo
vacsi ako 10 % predpovedanej percentualnej hodnoty FVC, v zavislosti od prahovej hodnoty a s hodnotenim FVC

v 52. tyzdni.

2Na zéaklade logistickej regresie.

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

V oboch stadiach INPULSIS bolo u pacientov lie¢enych nintedanibom v porovnani s placebom riziko
progresie Statisticky vyrazne znizené. V sthrnnej analyze bolo u pacientov lieCenych nintedanibom
Vv porovnani s placebom HR 0,60 indikujtiice 40 % zniZenie rizika progresie.

Tabulka 5:

Frekvencia pacientov s absolutnym poklesom predpokladanej % hodnoty FVC

> 10 % alebo smrt’ pocas 52 tyZdiiov a ¢as do progresie v skusaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 a ich

suhrnné udaje — lieené skupiny

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 a INPULSIS-2
suhrnné udaje
Placebo | nintedanib Placebo nintedanib Placebo nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg dvakrat
dvakrat denne dvakrat denne denne
Pocet pacientov 204 309 219 329 423 638
s rizikom
Pacienti sudalost’ami, 83 75 92 98 175 173
N (%) (40,7) (24,3) (42,0 (29,8) (41,4 (27,1)
Porovnanie s placebom?
p-hodnota® 0,0001 0,0054 < 0,0001
Pomer rizika® 0,53 0,67 0,60
95 % CI (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)

! Na zéklade udajov zozbieranych max. po&as 372 dni (52 tyzdiov + 7-dfiova rezerva).

2 Na zaklade log-rank testu.
3 Na zaklade Coxovho regresného modelu.
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Zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére SGRQ v 52. tyZdni

V suhrnnej analyze skisani INPULSIS boli vychodiskové skore SGRQ 39,51 v skupine s nintedanibom a
39,58 v skupine s placebom. V celkovom skére SGRQ bola odhadované stredna hodnota zmeny oproti
vychodiskovej hodnote k 52. tyzdnu mensia v skupine s nintedanibom (3,53) ako v skupine s placebom
(4,96), s rozdielom medzi lieCenymi skupinami —1,43 (95 % CI: —3,09, 0,23; p = 0,0923). Celkovo u¢inok
nintedanibu na kvalitu Zivota stivisiacu S0 zdravim podl'a merania celkového skore SGRQ nebol velky,

V porovnani s placebom vs$ak indikoval mensie zhorSenie.

Cas do prvej akiitnej exacerbdcie |PF

V stihrnnej analyze skasani INPULSIS mali pacienti, ktorym bol podavany nintedanib, ¢iselne nizsie
riziko akutnej exacerbacie vV porovnani s pacientmi na placebe. Individualne aj sthrnné vysledky stadii si
pozrite v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Analyza frekvencie pacientov s akutnou exacerbaciou IPF pocas 52 tyZdiiov a
¢asu do prvej exacerbacie na zaklade udalosti hlasenych skusajucim v skasaniach INPULSIS-1,
INPULSIS-2 a ich stihrnné tdaje — liecené skupiny

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 a INPULSIS-
2 suhrnné udaje

Placebo | nintedanib Placebo | nintedanib Placebo nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
Pocet pacientov 204 309 219 329 423 638

s rizikom

Pacienti sudalostami, | 11 (54) | 19 (6,1) | 21(96) | 12(36) 32 (7,6) 31 (4,9)
N (%)

Porovnanie s placebom?

p-hodnota? 0,6728 0,0050 0,0823
Pomer rizik® 1,15 0,38 0,64
95 % ClI (0,54; 2,42) (0,19;0,77) (0,39; 1,05)

! Na zaklade udajov zozbieranych max. po¢as 372 dni (52 tyzdiiov + 7-diiova rezerva).
2 Na zaklade log-rank testu.
% Na zéklade Coxovho regresného modelu.

Vo vopred $pecifikovanej analyze citlivosti bola frekvencia pacientov asponi s 1 potvrdenou exacerbaciou,
ktora sa vyskytla v priebehu 52 tyzdiov, nizsia v skupine s nintedanibom (1,9 % pacientov) ako v skupine
s placebom (5,7 % pacientov). Analyza ¢asu do udalosti z posudzovanych udalosti exacerbacie
vyuzivajuca suhrnné tdaje priniesla pomer rizik (HR) na tirovni 0,32 (95 % CI 0,16, 0,65; p = 0,0010).

Analyza preZivania

Vo vopred $pecifikovanej suhrnnej analyze tidajov prezivania zo skiisani INPULSIS bola celkova
umrtnost’ pocas 52 tyzdiiov nizsia v skupine s nintedanibom (5,5 %) v porovnani so skupinou

s placebom (7,8 %). Analyza ¢asu do umrtia viedla k vysledku HR na arovni 0,70 (95 % CI 0,43, 1,12; p
=0,1399). Vysledky koncovych ukazovatel'ov prezivania (ako umrtnost’ pocas lie¢by a umrtnost’ na
ochorenia dychacich ciest) preukazali konzistentny ¢iselny rozdiel v prospech nintedanibu.

Tabulka 7: Umrtnost’ zo vietkych pri¢in po¢as 52 tyzdiiov v skii§aniach INPULSIS-1,
INPULSIS-2 a ich siithrnné idaje — lieCené skupiny
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 a INPULSIS-
2 suhrnné udaje
Placebo | nintedanib Placebo | nintedanib Placebo nintedanib
150 mg 150 mg 150 mg
dvakrat dvakrat dvakrat
denne denne denne
PocCet pacientov 204 309 219 329 423 638
s rizikom
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Pacienti sudalostami, | 13 (6,4) | 13 (42) | 2091) | 22(6,7) 33(7,8) 35 (5,5)
N (%)

Porovnanie s placebom?!

p-hodnota? 0,2880 0,2995 0,1399
Pomer rizika® 0,63 0,74 0,70

95 % CI (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

! Na zéklade udajov zozbieranych max. po¢as 372 dni (52 tyzdiiov + 7-diiova rezerva).
2 Na zaklade log-rank testu.
3 Na zaklade Coxovho regresného modelu.

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

Otvorené rozsirujuce skusanie nintedanibu zahfnalo 734 pacientov s IPF. Pacienti, ktori dokon¢ili 52-
tyzdiové liecebné obdobie v skusani INPULSIS, dostavali otvorenu liecbu nintedanibom v rozsirujicom
skusani INPULSIS-ON. Median ¢asu expozicie pre pacientov lieCenych nintedanibom v oboch skusaniach
INPULSIS a INPULSIS-ON bol 44,7 mesiacov (rozsah 11,9 - 68,3). Explora¢né koncové ukazovatele
ucéinnosti zahfnali ro¢nt mieru poklesu hodnoty FVC pocas 192 tyzdnov, ktora bola -135,1 (5,8) ml/rok

u v8etkych lieCenych pacientov a boli konzistentné s ro¢nou mierou poklesu hodnoty FVC u pacientov
lieGenych nintedanibom v skusaniach fazy I11 INPULSIS (-113,6 ml na rok). Profil neziaducich udalosti
nintedanibu v sksani INPULSIS-ON bol konzistentny s profilom neZiaducich udalosti v skti$aniach fazy
11 INPULSIS.

Pacienti s IPF s pokrocilou poruchou funkcie pliic (INSTAGE)

INSTAGE bolo multicentrické, multinarodné, prospektivne, randomizované, dvojito zaslepené klinické
sktSanie s paralelnymi skupinami u pacientov s IPF s pokrocilou poruchou funkcie pluc (predpokladana
hodnota DLCO < 35 %) trvajuce 24 tyzdnov. 136 pacientov sa lie¢ilo monoterapiou nintedanibom.
Vysledok primarneho koncového ukazovatela ukazal znizenie celkového skore respiraéného dotaznika
SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) o -0,77 jednotky v 12. tyzdni na zaklade upravenej
priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote. Post hoc porovnanie preukazalo, ze pokles hodnoty
FVC u tychto pacientov bol konzistentny s poklesom hodnoty FVC u pacientov s menej pokrocilym
ochorenim lie¢enych nintedanibom v skisaniach INPULSIS fazy III.

Profil bezpe¢nosti a znaSanlivosti nintedanibu u pacientov s IPF s pokro¢ilou poruchou funkcie pl'ic bol
konzistentny s profilom pozorovanym v skiSaniach INPULSIS fazy III.

Dodatocné udaje 70 skusania INJOURNEY fizy IV s podavanim nintedanibu v davke 150 mg dvakrdat
denne a doplnkového pirfenidonu po dobu 12 yzdiov

Stibezna liecba nintedanibom a pirfenidonom sa skiimala v prieskumnom, otvorenom, randomizovanom
sku$ani s podavanim nintedanibu v davke 150 mg dvakrat denne s doplnkovym pirfenidénom (titrovanym
na 801 mg trikrat denne) v porovnani s podavanim samotného nintedanibu v davke 150 mg dvakrat denne
u 105 randomizovanych pacientov po dobu 12 tyzdiov. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol
percentualny podiel pacientov s gastrointestindlnymi neziaducimi udalostami 0d zaciatku skaSania do 12.
tyzdna. Gastrointestinalne neziaduce G¢inky boli ¢asté a v stilade so stanovenym bezpec¢nostnym profilom
jednotlivych zloziek. Hnacka, nevolnost’ a vracanie boli naj¢astej$imi neziaducimi G¢inkami hlasenymi

U pacientov lie¢enych pirfenidonom pridanym k nintedanibu oproti pacientom lieCenym samotnym
nintedanibom.

Priemerné (SE) absolutne zmeny od vychodiskovej hodnoty FVC v 12. tyzdni boli -13,3 (17,4) ml

u pacientov lieCenych nintedanibom s doplnkovym pirfenidonom (n = 48) v porovnani s -40,9 (31,4) ml

u pacientov lie¢enych samotnym nintedanibom (n = 44).

Ostatné chronické fibrotizujuce intersticialne plucne ochorenia (ILD) s progresivnym fenotypom

Klinicka G¢innost’ nintedanibu sa skumala u pacientov s inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD

s progresivnym fenotypom v dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani

I1l. fazy (INBUILD). Pacienti s IPF boli vyluceni. Pacienti s klinickou diagndzou chronického

fibrotizujuceho ILD ochorenia boli zaradeni, ak mali na skene pocitacovou tomografiou s vysokym

rozliSenim (HRCT) relevantny rozsah fibrozy (viac ako 10 % fibrotickych zmien) a preukazovali klinické

prejavy progresie (definované ako pokles hodnoty FVC > 10 %, pokles hodnoty FVC > 5 % a <10 % so

zhorsujlicimi sa priznakmi alebo snimkami, alebo zhorSujlicimi sa priznakmi a zhorSujucimi sa snimkami

pocas 24 mesiacov pred vySetrenim). Pacienti museli mat’ hodnotu FVC vys8iu alebo rovnu 45 %

predpokladanej hodnoty a hodnotu DLCO o 30 % menej ako 80 % predpokladanej hodnoty. Pacienti museli
14
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mat’ progresiu napriek liecbe, povazovanej za vhodnu v ramci Klinickej praxe pre relevantné ILD daného
pacienta.

Celkovo bolo randomizovanych 663 pacientov v pomere 1:1, ktori dostavali bud’ nintedanib 150 mg
dvakrat denne alebo prislusné placebo po¢as minimalne 52 tyzdiiov. Median expozicie nintedanibu
pocas celého sktisania bol 17,4 mesiaca a priemerna expozicia nintedanibu pocas celého skusania bola
15,6 mesiaca. Randomizécia bola stratifikovana na zaklade fibrotického nalezu z vySetrenia HRCT
hodnoteného centralnymi skimajticimi. Bolo randomizovanych 412 pacientov s obrazom podobnym
beznej intersticialnej pneumonii na HRCT (Usual Interstitial Pneumonia, UIP) a 251 pacientov s inymi
fibrotickymi zmenami na HRCT. Pre analyzy v tomto skuSani boli definované 2 koprimarne populacie:
vSetci pacienti (celkova populécia) a pacienti s fibrotickym obrazom podobnym UIP na HRCT. Pacienti
s inymi fibrotickymi zmenami na HRCT predstavovali ,,komplementarnu‘“ populaciu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola ro¢na miera poklesu hodnoty tsilnej vitalnej kapacity (FVC)
(v ml) pocas 52 tyzdiov. Hlavnymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi bola absoliitna zmena
oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skore kratkeho dotaznika pre intersticidlne pl'icne choroby K-
BILD (King's Brief Interstitial Lung Disease) v 52. tyzdni, ¢as do prvej akatnej exacerbacie ILD alebo
umrtie pocas 52 tyzdinov a ¢as do umrtia pocas 52 tyzdiov.

Priemerny (Standardna odchylka [SD, min-max]) vek pacientov bol 65,8 (9,8; 27 - 87) rokov a
predpokladané priemerné percento hodnoty FVC bolo 69,0 % (15,6; 42 - 137). Zakladné klinické
diagnozy ILD v skupinach zastapené v skusani bola pneumonitida z precitlivenosti (26,1 %),
autoimunitné ILD (25,6 %), idiopaticka neSpecificka intersticialna pneumonia (18,9 %),
neklasifikovatel'na idiopaticka intersticialna pneumonia (17,2 %) a iné ILD (12,2 %).

Skusanie INBUILD nebolo navrhnuté ani nemalo dostatoény pocet ti¢astnikov na poskytnutie dokazu
prinosu nintedanibu u podskupin so Specifickymi diagnézami. V podskupindch zalozenych na
diagndzach ILD boli preukazané konzistentné G¢inky. Skisenosti s nintedanibom v pripade vel'mi
zriedkavych progresivnych fibrotizujucich ILD st obmedzené.

Rocnd miera poklesu hodnoty FVC

Roéna miera poklesu hodnoty FVC (v ml) bola pocas 52 tyzdiov vyrazne znizena 0 107,0 ml u pacientov
lie¢enych nintedanibom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (tabul’ka 8), ¢o zodpovedalo
relativnemu lieCebnému G¢inku 57,0 %.

Tabul’ka 8: Roéna miera poklesu hodnoty FVC (ml) poéas 52 tyzdiiov

Placebo nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 331 332
Miera! (SE) poklesu pocas -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
52 tyzdiov
Porovnanie s placebom
Rozdiel* 107,0

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

p-hodnota <0,0001

INa zaklade regresného modelu s nahodnym koeficientom s pevnymi kategorickymi ¢inkami lie¢by, nalezu
z vySetrenia HRCT, pevnych kontinudlnych G¢inkov ¢asu, vychodiskovej hodnoty FVC [ml] a vratane interakcii
lieCby podl'a casu a vychodiskovej hodnoty podla casu

Podobné vysledky sa pozorovali v koprimarnej populacii pacientov s fibrotickym obrazom podobnym
UIP na HRCT. Liecebny ucinok bol konzistentny v komplementarnej populacii pacientov s inymi
fibrotickymi zmenami na HRCT (interak¢na p-hodnota 0,2268) (obrazok 2).
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Obrazok 2 Ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) v populaciach pacientov pocas
52 tyzdiov (Forest plot graf)
N analyzovanych Odhad [95 % CI] p-hodnota
Nintedanib
Placebo 150 b.id

Celkova populacia 331 332 107,0 [65,4; 148,5] <0,0001
Koprimarna populacia
(pacienti s fibrotickym vzorom HRCT 3
podobnym UIP) 206 206 128,2 (70,8, 185,6] <0,0001

Komplementarna populacia

(pacienti s inymi 3 .
Kook e R 125 126 75,2[15,5; 135,0] <0,05

-T
10 20 50 80 110 140 170 200

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

Rozdiel medzi nintedanibom 150 b.i.d. - placebom v upravenej miere poklesu hodnoty FVC [ml]
potas 52 tyZzdiiov a 95 % interval spolahlivosti

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

b.i.d. = dvakrat denne

Vysledky u¢inku nintedanibu pri znizovani ro¢nej miery poklesu hodnoty FVC sa potvrdili vsetkymi
vopred Specifikovanymi analyzami citlivosti a pozorovali sa konzistentné vysledky vo vopred
$pecifikovanych podskupinach G¢innosti: pohlavie, vekova skupina, rasa, predpokladana
vychodiskova percentudlna hodnota FVC a pdvodna zakladna klinicka diagnoza ILD v skupinach.

Obrazok 3 znazoriuje vyvoj zmeny hodnoty FVC oproti vychodiskovej hodnote v priebehu ¢asu
Vv lie¢ebnych skupinach.
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Obrazok 3 Stredna hodnota (SEM) pozorovanej zmeny hodnoty FVC (ml) oproti
vychodiskovej hodnote pocas 52 tyzdiiov

20 — —O— — Placebo

—@— Nintedanib 150 b.i.d

0 -

-20 -

-40 -

-60 -

-80 - ~

-100 ~

-120 4

-140 4

-160 L0

-180 —

=200

Stredna hodnota (SEM) pozorovanej zmeny FVC [ml]
oproti vychodiskovej hodnote

-220 4

-240

-260

2 tyZdne

4 tyzdne

6 tyZdhov
12 tyZdhiov
24 tyzdiiov
36 tyzdov
52 tyzdiov

Pocet pacientov

274
265

Placebo
Nintedanib 150 b.i.d

325 326 325

326 320 322 314 298

b.i.d. = dvakrat denne

Okrem toho sa priaznivé G¢inky nintedanibu pozorovali na predpokladanej upravenej priemernej
absolutnej zmene oproti vychodiskovej v 52. tyzdni. Predpokladana upravena priemerna absolttna
zmena oproti vychodiskovej hodnote do 52. tyzdna bola nizsia v skupine s nintedanibom (-2,62 %) ako
v skupine s placebom (-5,86 %). Upraveny priemerny rozdiel medzi liecebnymi skupinami bol 3,24
(95 % CI: 2,09; 4,40, nominalna p < 0,0001).

Analyza FNC respondérov

Podiel FVC respondérov, definovanych ako pacientov s predpokladanym relativnym poklesom
predikovanej hodnoty nizs$im ako 5 % bol vyssi v skupine s nintedanibom v porovnani s placebom.
Podobné vysledky sa pozorovali v analyzach pouzivajucich prahova hodnotu 10 % (tabul’ka 9).

Tabul’ka 9: Podiel FVC respondérov v 52. tyZdni v skiasani INBUILD

Placebo nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 331 332
5 % prah
Pocet (%) FVC respondérov? 104 (31,4) | 158 (47,6)
Porovnanie s placebom

Pomer pravdepodobnosti? 2,01

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

Nominalna p-hodnota < 0,0001
10 % prah
Pocet (%) FVC respondérov? | 169 (51,1) | 197 (59,3)
Porovnanie s placebom

Pomer pravdepodobnosti? | | 1,42
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95 % Cl (1,04; 1,94)

Nominalna p-hodnota 0,0268

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

2Na zaklade logistického modelu regresie s predpokladanou kontinudlnou kovariantnou vychodiskovou
percentudlnou hodnotou FVC a binarnym kovariantnym nalezom na HRCT

Cas do prvej akiitnej exacerbdcie ILD alebo umrtia

Pocas celého sktisania bol podiel pacientov s aspoi jednou prihodou prvej akutnej exacerbacie ILD alebo
umrtim 13,9 % v skupine s nintedanibom a 19,6 % v skupine s placebom. HR bol 0,67 (95 % CI: 0,46;
0,98; nominalna hodnota p = 0,0387), naznacujuci 33 % zniZenie rizika vyskytu prvej akiitnej
exacerbacie ILD alebo timrtia u pacientov liecenych nintedanibom v porovnani s placebom (obrazok 4).

Obrazok 4 Kaplanov-Meierov graf ¢asu do prvej akutnej exacerbacie ILD alebo amrtia
pocas celého skiiSania
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Cas do prvej aktnej exacerbacie ILD alebo Gmrtia [dni]
Potet s rizikom
Placebo 331 325 320 314 311 302 2598 290 252 37, 121 77 35 13 0 0
Nintedanib 150 big. 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

b.i.d. = dvakrat denne

Analyza preZivania

Riziko umrtia bolo nizsie v skupine s nintedanibom v porovnani so skupinou s placebom. HR bol 0,78

(95 % CTI: 0,50; 1,21; nominalna hodnota p = 0,2594), naznac¢ujuci 22 % zniZenie rizika imrtia U pacientov
lieCenych nintedanibom v porovnani s placebom.

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

V skasani INBUILD bolo riziko progresie (> 10 % absolutny predpokladany pokles percentualne;j
hodnoty FVC) alebo tmrtie znizené u pacientov liecenych nintedanibom. Podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytla takato prihoda, bol 40,4 % v skupine s nintedanibom a 54,7 % v skupine s placebom. HR bol
0,66 (95 % CI: 0,53; 0,83; p = 0,0003), naznacujuci 34 % zniZenie rizika progresie (> 10 % absolutny
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predpokladany pokles percentualnej hodnoty FVC) alebo umrtia u pacientov lie¢enych nintedanibom
Vv porovnani s placebom.

Kvalita Zivota

Upravena priemerna zmena celkového skore dotaznika K-BILD oproti vychodiskovej hodnote v 52. tyzdni
bola -0,79 jednotiek v skupine s placebom a 0,55 v skupine s nintedanibom. Rozdiel medzi liecebnymi
skupinami bol 1,34 (95 % CI: -0,31; 2,98; nominalna hodnota p = 0,1115).

Upravena priemerna absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote v skore domény priznakov dyspnoe
v dotazniku Zivot s pl'icnou fibrozou (Living with Pulmonary Fibrosis, L-PF) v 52. tyzdni bola 4,28

v skupine s nintedanibom v porovnani so 7,81 v skupine s placebom. Upraveny priemerny rozdiel medzi
skupinami bol -3,53 (95 % CI: -6,14; -0,92; nominalna hodnota p = 0,0081) v prospech nintedanibu.
Upravena priemerna absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote v skére domény priznakov kasla

v dotazniku L-PF v 52. tyzdni bola -1,84 v skupine s nintedanibom v porovnani so 4,25 v skupine

s placebom. Upraveny priemerny rozdiel medzi skupinami bol -6,09 (95 % CI: -9,65; -2,53; nominalna
hodnota p = 0,0008) v prospech nintedanibu.

Systémovd skleréza s pridruzenou intersticidlnou pliicnou chorobou (SSc-ILD)

Klinicka t¢innost’ nintedanibu sa sktimala u pacientov s SSc-ILD v dvojito zaslepenom, randomizovanom,
placebom kontrolovanom skusani I1I. fazy (SENSCIS). U pacientov bola diagnostikovana SSc-1LD na
zaklade klasifikaénych kritérii pre SSc Amerického kolégia pre reumatologiu / Eurdpske;j ligy proti
reumatizmu z roku 2013 a skenu hrudnika pocitac¢ovou tomografiou s vysokym rozlisenim (HRCT)
vykonaného v ramci predchadzajucich 12 mesiacov. Celkovo bolo randomizovanych 580 pacientov

v pomere 1:1 bud’ na podavanie nintedanibu 150 mg dvakrat denne alebo zodpovedajuceho placeba pocas
minimalne 52 tyzdnov, z ¢oho 576 pacientov bolo liecenych. Randomizacia bola stratifikovana podla stavu
protilatok proti topoizomeraze (antitopoisomerase antibody status, ATA). Jednotlivi pacienti zostali na
zaslepenej skusobnej lie¢be po dobu az 100 tyzdiiov (median expozicie nintedanibu 15,4 mesiacov;
priemerna expozicia nintedanibu 14,5 mesiacov).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola ro¢na miera poklesu hodnoty FVC po dobu 52 tyzdiov.
KPacovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote
v skore mRSS (modified Rodnan Skin Score) v 52. tyzdni a absolutna zmena oproti vychodiskove;j
hodnote v celkovom skore dotaznika SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) v 52. tyzdni.

V celkovej populacii 75,2 % pacientov boli zeny. Priemerny (Standardna odchylka [SD, min-max]) vek
bol 54,0 (12,2; 20 - 79) rokov. Celkovo malo 51,9 % pacientov difaznu koznt systémovu sklerdzu (SSc) a
48,1 % malo limitovanu koznu SSc. Priemerny (SD) ¢as od prvého objavenia sa non-Raynaudovho
priznaku bol 3,49 (1,7) rokov. 49,0 % pacientov bolo na zaciatku skiiania na stabilnej lie¢be
mykofenolatom (46,5 % mykofenolatmofetil, 1,9 % sodna sol’ mykofenolatu, 0,5 % kyselina
mykofenolova). Bezpecnostny profil bol u pacientov s mykofenolatom alebo bez mykofenolatu na
zacCiatku skuSania porovnatelny.

Rocnd miera poklesu hodnoty FVC

Roéna miera poklesu hodnoty FVVC (ml) bola pocas 52 tyzdnov vyrazne znizena 0 41,0 ml u pacientov
lieCenych nintedanibom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (tabulka 10), ¢o zodpovedalo
relativnemu lie¢ebnému ucinku 43,8 %.

Tabul’ka 10: Ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (ml) poéas 52 tyZdiiov

Placebo nintedanib
150 mg dvakrat denne

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

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

p-hodnota < 0,05
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Na zaklade regresného modelu s ndhodnym koeficientom s pevnymi kategorickymi Gi¢inkami lie¢by, stavu ATA,
pohlavia, pevnymi kontinualnymi ¢inkami ¢asu, vychodiskovej hodnoty FVC (ml), veku, vysky a vratane
interakecii liecby podla ¢asu a vychodiskovej hodnoty podla ¢asu. Nahodny ucinok bol zahrnuty pre zachytenie
$pecifické pre pacienta a Cas. Chyby v ramci pacienta boli modelované nesStrukturovanou matricou variancie-
kovariancie. Variabilita medzi jednotlivymi pacientmi bola modelovana matricou variancie-komponenty variancie-
kovariancie.

Uginok nintedanibu v znizovani ro&nej miery poklesu hodnoty FVC bol podobny v ramci
predspecifikovanych analyz citlivosti a v predspecifikovanych podskupinach (napr. podla veku, pohlavia
a pouzivania mykofenolatu) sa nezaznamenala Ziadna heterogenita.

Podobné ucinky boli navyse pozorované na d’alSich koncovych ukazovatel'och funkcie plic, napr. absolutna
zmena oproti vychodiskovej hodnote FVC v ml v 52. tyzdni (obrazok 5 a tabul’ka 11) a predpokladana miera
poklesu hodnoty FVC v % pocas 52 tyzdnov (tabul’ka 12), poskytujtce d’al§ie potvrdenie G¢inkov
nintedanibu na spomalenie progresie SSc-ILD. Navy$e malo menej pacientov V skupine s nintedanibom
absolutny predpokladany pokles hodnoty FVC > 5 % (20,6 % v skupine s nintedanibom oproti 28,5 %

v skupine s placebom, OR = 0,65, p = 0,0287). Relativny pokles hodnoty FVC v ml > 10 % bol porovnatel'ny
medzi oboma skupinami (16,7 % v skupine s nintedanibom oproti 18,1 % v skupine s placebom, OR = 0,91,
p =0,6842). V tychto analyzach boli chybajice hodnoty FVC v 52. tyzdni zadané ako najhorsie pacientove
hodnoty pocas liecby.

Explora¢na analyza udajov az do obdobia 100 tyzdiov (maximalne trvanie liecby v skuSani SENSCIS)
naznac¢ovala, Ze ¢inok nintedanibu pocas lie¢by spomal’ujuci progresiu SSc-I1LD pretrvaval po 52
tyzdnoch.

Obrazok 5: Stredna hodnota (SEM) pozorovanej zmeny hodnoty FVC (ml) oproti
vychodiskovej hodnote pocas 52 tyzdiiov
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Tabulka 11: Absolitna zmena hodnoty FVC (ml) oproti vychodiskovej hodnote v 52. tyZdni

Placebo nintedanib
150 mg dvakrat denne

Pocet analyzovanych pacientov 288 288
Priemerna vychodiskova 2541,0 (815,5) 2 4585 (735,9)
hodnota (SD)
Priemerna’ (SE) zmena oproti -101,0 (13,6) -54.6 (13,9)
vychodiskovej hodnote v
52. tyzdni
Porovnanie s placebom
Priemerna hodnota® 46,4

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

p-hodnota < 0,05

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

Tabul’ka 12: Ro¢na miera poklesu hodnoty FVC (predpokladané %) pocas 52 tyZzdiiov

Placebo nintedanib
150 mg dvakrat denne

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

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

p-hodnota < 0,05

Na zaklade regresného modelu s ndhodnym koeficientom s pevnymi kategorickymi Gi¢inkami lie¢by, stavu ATA,
pevnymi kontinualnymi G¢inkami ¢asu, vychodiskovej hodnoty FVC [pred. %] a vratane interakcii lieCby podl'a ¢asu
a vychodiskovej hodnoty podla ¢asu. Nahodny ucinok bol zahrnuty pre zachytenie $pecifické pre pacienta a Cas.
Chyby v ramci pacienta boli modelované nestrukturovanou matricou variancie-kovariancie. Variabilita medzi
jednotlivymi pacientmi bola modelovana matricou variancie-komponenty variancie- kovariancie.

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v mRSS (modified Rodnan Skin Score) v 52. #yZdni

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

Zmena oproti vwchodiskovej hodnote v celkovom skore dotaznika SGRQ (St. George’s Respiratory
Questionnaire) v 52. tyZzdni

Upravena priemerna absolttna zmena oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skore SGRQ v 52. tyzdni
bola porovnatel'na medzi skupinou s nintedanibom (0,81 (95 % CI -0,92; 2,55)) a skupinou s placebom (-0,88
(95 % CI -2,58; 0,82)). Upraveny priemerny rozdiel medzi liecebnymi skupinami bol 1,69 (95 % CI -0,73;
4,12; p=0,1711).

Analyza preZivania

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

Interval QT

Vo vyhradenej studii u pacientov s karcindbmom z renalnych buniek sa zaznamenavali merania intervalu
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QT/QTc. Ukazali, ze jednorazova peroralna davka 200 mg nintedanibu, ako aj opakované peroralne davky
po 200 mg nintedanibu podavané dvakrat denne po dobu 15 dni interval QTcF nepredlzili.

Pediatricka populécia

Fibrotizujuce intersticialne plicne choroby (ILD) u deti a dospievajucich

Klinicka bezpecnost’ a u¢innost’ nintedanibu u deti a dospievajucich vo veku od 6 do 17 rokov s klinicky
vyznamnymi fibrotizujucimi intersticialnymi pl'icnymi chorobami (ILD) sa hodnotila v prieskumnom,
randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani fazy Il (InPedILD 1199.337)
(pozri Cast’ 4.2).

Do skusania InPedILD boli zaradené deti a dospievajuci vo veku 6 az 17 rokov s klinicky vyznamnym
fibrotizujicim ILD a predpokladanej hodnoty FVC najmenej 25 %. Pacienti boli klasifikovani ako majaci
fibrotizujtice ILD na zdklade dokazu fibrézy na dvoch vySetreniach HRCT (s jednym vySetrenim HRCT
vykonanym v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov) alebo dokazu fibrézy na biopsii pl'ic a jednom
HRCT vysetreni vykonanom v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov.

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

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

Spolu bolo randomizovanych 39 pacientov (61,5 % zien), (6 - 11 rokov: 12 pacientov, 12 - 17 rokov: 27
pacientov). Priemerny vek [Standardna odchylka (SD)] bol 12,6 (3,3) roka.

Priemerna (SD) telesna hmotnost’ bola 42,2 kg (17,8 kg), 6 - 11 rokov: 26,6 kg (10,4 kg), 12 - 17 rokov: 49,1
kg (16,0 kg).

Do skusania 1199-0337 boli zaradeni pacienti so Sirokym spektrom ochoreni. Najcastej$imi zakladnymi
samostatnymi diagndzami ILD boli ,,deficit povrchovo aktivneho proteinu (nintedanib: 26,9 %, placebo:
38,5 %) ,,systémova skleroza“ (nintedanib: 15,4 %, placebo: 23,1 %), a ,,toxicitou/ziarenim/lieckmi
vyvolana pneumonitida“ (nintedanib: 11,5 %, placebo 7,7 %). Chronicka hypersenzitivna pneumonitida sa
hlasila u 2 pacientov (nintedanib: 7,7 %). Ostatné zakladné diagnoézy ILD, kazda hlasena pre 1 pacienta,
boli fibroza po transplantacii hematopoetickych kmetiovych buniek (HSCT), juvenilna reumatoidna
artritida (RA), juvenilna idiopaticka artritida, dermatomyozitida (DM), deskvamativna intersticialna
pneumonitida, influenza HIN1, nejasné (chronické diftizne pl'icne ochorenie), Copa syndrom, mutacia
Copa génu, nediferencované ochorenie spojivového tkaniva, poinfekéna bronchiolitis obliterans,
nespecifikovana ILD, idiopaticka a Sting-asociovana vaskulopatia.

U v8etkych pacientov sa hlasila aspoii 1 stibezna lie¢ba pocas dvojito zaslepeného obdobia. Bolo povolené
pouzivanie stibeznych terapii (vo vychodiskovom stave, pocas liecby, po vysadeni skasaného lieku po
$tudii) na lie¢bu zakladného ochorenia vratane kortikosteroidov a imunomodulatorov.

Vysledky pre primarne koncové ukazovatele boli:

o Expozicia nintedanibu opisana ako AUC. s zalozena na odbere vzoriek v rovnovaznom Stave bola
VO vSeobecnosti podobna u deti a dospievajucich a porovnatelna s AUC., pozorovanou u
dospelych (pozri Cast’ 5.2).

. Percentualny podiel pacientov s neziaducimi udalostami vzniknutymi pocas liecby v 24. tyzdni bol
na trovni 84,6 % v skupine s nintedanibom (6 - 11 rokov: 75,0 %, 12 - 17 rokov: 88,9 %) a 84,6 %
v skupine s placebom (6 - 11 rokov: 100 %, 12 - 17 rokov: 77,8 %).

V stadii nebol ziadny primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti.
Sekundarnym koncovym ukazovatel'om funkcie pl'ic bola zmena predpokladanej % hodnoty FVC v 24.
tyzdni a v 52. tyzdni oproti vychodiskovému stavu. Upravena priemerna zmena predpokladanej % hodnoty
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FVC v 24. tyzdni oproti vychodiskovému stavu bola na trovni 0,31 (95 % CI -2,36; 2,98) v skupine

s nintedanibom a -0,89 (95 % CI -4,61; 2,82) v skupine s placebom, s upravenym priemernym (95 % CI )
rozdielom predpokladanej % hodnoty FVC na tirovni 1,21 (95 % CI -3,40; 5,81) v prospech nintedanibu.
V 52. tyzdni bol upraveny priemerny rozdiel v zmene predpokladanej % hodnoty FVVC oproti
vychodiskovému stavu medzi liecebnymi skupinami na rovni 1,77 (95 % CI -4,70; 8,25).

Pre koncovy ukazovatel’ predpokladanej % hodnoty FVC a niekol’ko d’alSich explora¢nych koncovych
ukazovatel'ov U¢innosti sa u pediatrickych pacientov pozorovala vysoka variabilita v odpovediach na
lie¢bu nintedanibom.

Sekundarne koncové ukazovatele bezpecnosti zahrnali:

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

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

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym liekom
s obsahom nintedanibu vo vsetkych podskupinach pediatrickej populéacie s IPF (informéacie o pouziti

Vv pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym liekom
s obsahom nintedanibu u pediatrickej populacie mladsej ako 6 rokov s fibrotizujucimi ILD (informacie 0
pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nintedanib dosiahol maximalne plazmatické koncentracie priblizne po 2 aZ 4 hodinach po peroralnom

podani vo forme mékkej zelatinovej kapsuly pri podani s jedlom (rozpétie 0,5 - 8 h). Absolutna
biologicka dostupnost’ 100 mg davky bola 4,69 % (90 % CI: 3,615 - 6,078) u zdravych dobrovolnikov.
Absorpcia a biologicka dostupnost’ sa znizuji vplyvom transportérov a silnym metabolizmom prvého
prechodu. Expozicia nintedanibu sa zvySovala imerne s davkou v rozsahu davok 50 mg - 450 mg
jedenkrat denne a 150 mg - 300 mg dvakrat denne. Plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave sa
dosiahli najneskor do jedného tyzdna podavania davky.

Po konzumacii jedla sa expozicia nintedanibu zvysila priblizne 0 20 % Vv porovnani S podanim nala¢no
(CI: 95,3-152,5 %) a absorpcia bola oneskorena (median tmax nala¢no: 2,00 h; s jedlom: 3,98 h).

Distribucia
Nintedanib sleduje minimalne dvojfazovu kinetiku dispozicie. Po intravenéznom podani inftiziou bol
pozorovany vysoky distribu¢ny objem (Vss: 1,050 I, 45,0 % gCV).

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

Biotransformacia

Prevalentna metabolicka reakcia pri nintedanibe je hydrolytické Stiepenie esterazami, pri ktorej sa
vytvori BIBF 1202 obsahujuci podiel vol'nej kyseliny. BIBF 1202 sa potom glukuroniduje enzymami
uridin-5'-difosfo-glukuronozyltransferazy (UGT), konkrétne UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 a UGT
1A10, na BIBF 1202 glukuronid.

Iba maly rozsah biotransformacie nintedanibu sa skladal z CYP drah s CYP 3A4 ako predominantne
zapojenym enzymom. V l'udskej stadii ADME sa hlavny CYP-dependentny metabolit v plazme nedal
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zistit'. In vitro zodpovedal CYP-dependentny metabolizmus za priblizne 5 % Stiepeni v porovnani
priblizne s 25 % Stiepeniami esterov. Nintedanib, BIBF 1202 a BIBF 1202 glukuronid v predklinickych
Stadiach neinhibovali ani neindukovali CYP enzymy. Liekové interakcie medzi nintedanibom a CYP
substratmi, CYP inhibitormi alebo CYP induktormi sa preto neocakéavaju.

Elimin4cia

Celkovy plazmaticky klirens po intravenéznom podani infaziou bol vysoky (CL: 1 390 ml/min, 28,8 % gCV).
Vylucovanie nezmeneného lie¢iva mo¢om do 48 h bolo priblizne 0,05 % davky (31,5 % gCV) po peroralnom
a priblizne 1,4 % davky (24,2 % gCV) po intraven6znom podani. Renalny klirens bol 20 ml/min (32,6 %
gCV). Hlavnou cestou eliminécie radioaktivity stvisiacej s lie¢Givom po peroralnom podani [**C] nintedanibu
bolo vyluc¢ovanie stolicou/ZI¢ou (93,4 % davky, 2,61 % gCV). Prispenie renalneho vylu¢ovania k celkovému
klirensu bolo nizke (0,649 % davky, 26,3 % gCV). Celkové obnovenie sa povaZzovalo za ukoncené (viac nez
90 %) do 4 dni po podani davky. Koncovy poléas nintedanibu bol od 10 do 15 h (% gCV priblizne 50 %).

Linearita/nelinearita
Farmakokinetiku (PK) nintedanibu mozno povazovat’ za linearnu vzhl'adom k ¢asu (t. j. idaje 0 jednorazovej
davke je mozné extrapolovat na Gidaje o opakovanych davkach). Akumulécia pri viacnasobnych podaniach

v

viac neZ jeden rok.

Transport

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

Popula¢né farmakokinetickd analyza v osobitnych populdcidch

Farmakokinetické vlastnosti nintedanibu boli podobné¢ u zdravych dobrovolnikov, pacientov s IPF,
pacientov s inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD s progresivnym fenotypom, pacientov s SSc-ILD a
pacientov s nadorovym ochorenim. Na zaklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy (PopPK) u pacientov
s IPF a pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ac (NSCLC) (N = 1,191) a popisnych skimani nebola
expozicia nintedanibu ovplyvnena pohlavim (s korekciou telesnej hmotnosti), miernym a stredne zdvaznym
poskodenim funkcie obli¢iek (odhadnutym podl'a klirensu kreatininu), konzumaciou alkoholu ani
genotypom P-gp. Analyza PopPK indikovala mierny u¢inok na expoziciu nintedanibu v zavislosti na veku,
telesnej hmotnosti a rase (pozri nizsie). Na zaklade vysokej medziindividualnej variability expozicie sa
pozorované mierne U€inky nepovazuju za klinicky vyznamné (pozri Cast’ 4.4).

Vek

Expozicia nintedanibu sa zvySovala linearne s vekom. AUC: sa znizil o 16 % u pacienta vo veku 45
rokov a zvysil o 13 % u pacienta vo veku 76 rokov vzhl'adom k pacientovi s medianom veku 62
rokov. Vekové rozpitie pokryté analyzou bolo 29 az 85 rokov; priblizne 5 % populacie bolo starSich
ako 75 rokov. Na zaklade modelu PopPK sa u pacientov vo veku > 75 rokov pozorovalo v porovnani
s pacientmi mladsimi ako 65 rokov zvysenie expozicie nintedanibu o priblizne 20 — 25 %.

Pediatricka populacia

Na zéklade analyzy farmakokinetickych udajov zo stadie InPedILD (1199.337) viedlo perordlne podavanie
nintedanibu podl'a algoritmu davkovania zalozeného na telesnej hmotnosti k expozicii v rozsahu
pozorovanom u dospelych pacientov. Pozorované geometrické priemery expozicii AUCrss (geometricky
koeficient varicie) boli na urovni 175 ng/ml h (85,1 %) u 10 pacientov vo veku 6 az 11 rokov a na urovni
167 ng/ml h (83,6 %) u 23 pacientov vo veku 12 az 17 rokov.

Telesnd hmotnost

Pozorovala sa inverzna korelacia medzi telesnou hmotnost'ou a expoziciou nintedanibu. AUC. Sa zvysil o
25 % u pacienta s hmotnost'ou 50 kg (5. percentil) a znizil 0 19 % u pacienta s hmotnost'ou 100 kg (95.
percentil) vzhl'adom k pacientovi s medianom hmotnosti 71,5 kg.
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Rasa

Popula¢na stredna expozicia nintedanibu bola o 33 - 50 % vyssia u ¢inskych, taiwanskych a indickych
pacientov a 0 16 % vyssia u japonskych pacientov, pricom bola o 16 - 22 % nizsia u korejskych
pacientov v porovnani s belochmi (telesna hmotnost’ korigovana). Udaje 0 pacientoch ¢iernej rasy boli
vel'mi obmedzené, ale v rovnakom rozsahu ako u belochov.

Porucha funkcie pecene

V ucelovej studii fazy I s pouzitim jednorazovej davky a v porovnani so zdravymi jedincami bola expozicia
nintedanibu na zaklade Cmax @ AUC 2,2-nasobne vyssia u dobrovolnikov s miernou poruchou funkcie
pecene (Child Pugh A; 90 % CI 1,3 - 3,7 pre Cmax a 1,2 - 3,8 pre AUC v uvedenom poradi).

U dobrovolnikov so stredne zadvaznou poruchou funkcie pecene (Child Pugh B) bola expozicia 7,6-nasobne
vy$8ia na zaklade Cmax (90 % CI 4,4 - 13,2) a 8,7-nasobne vyssia (90 % CI 5,7 - 13,1) na zaklade AUC

v uvedenom poradi V porovnani S0 zdravymi dobrovolnikmi.

Jedinci so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child Pugh C) sa neskumali.

Subezna liecba s pirfenidonom

V $pecializovanej farmakokinetickej studii sa skumala stibezna lie¢ba nintedanibom a pirfenidonom

u pacientov s IPF. Skupina 1 dostala jednorazovi davku 150 mg nintedanibu pred a po titracii smerom nahor
na 801 mg pirfenidénu trikrat denne v ustalenom stave (N = 20 lieCenych pacientov). Skupina 2 dostavala
liecbu v ustalenom stave s podavanim 801 mg pirfenidonu trikrat denne a bol u nej stanoveny
farmakokineticky profil pred a po najmenej 7 diioch subeznej liecby s podavanim 150 mg nintedanibu
dvakrat denne (N = 17 liecenych pacientov). V skupine 1 boli upravené geometrické priemerné pomery

(90 % interval spolahlivosti (CI)) na urovni 93 % (57 % - 151 %) pre hodnoty parametra Cmax a na urovni
96 % (70 % - 131 %) pre hodnoty parametra AUCo., nintedanibu (n = 12 pre porovnanie medzi
jednotlivcami). V skupine 2 boli upravené geometrické priemerné pomery (90 % (CI)) na tirovni 97 % (86 %
- 110 %) pre hodnoty parametra Cmaxss @ Na tirovni 95 % (86 % - 106 %) pre hodnoty parametra AUC.
pirfenidonu (n = 12 pre porovnanie medzi jednotlivcami).

Na zaklade tychto vysledkov sa nezistil ziadny dokaz relevantnych farmakokinetickych liekovych interakeii
medzi nintedanibom a pirfenidonom pri ich sibeznom podéavani (pozri Cast’ 4.4).

Subezna liecha s bosentanom

V $pecializovanej farmakokinetickej stadii sa skiimala subezna lie¢ba nintedanibom a bosentanom

u zdravych dobrovolnikov. Jedinci dostali jednorazovi davku 150 mg nintedanibu pred a po viacnasobnom
davkovani 125 mg bosentanu dvakrat denne v ustalenom stave. Upravené geometrické priemerné pomery
(90 % interval spol'ahlivosti (CI)) boli 103 % (86 % - 124 %) pre hodnoty parametra Cmax nintedanibu a

99 % (91 % - 107 %) pre hodnoty parametra AUCo-z nintedanibu (n = 13), ¢o naznacuje, Ze stibezné
podavanie nintedanibu s bosentanom nezmenilo farmakokinetické vlastnosti nintedanibu (pozri ¢ast’ 5.2).

Subezna liecba peroralnymi hormondlnymi kontraceptivami

V $pecializovanej farmakokinetickej Studii dostavali pacientky s SSc-ILD jednu davku kombinacie 30 pg
etinylestradiolu a 150 ug levonorgestrelu pred podanim a po podani davky 150 mg nintedanibu dvakrat
denne po dobu aspoti 10 dni. Upravené geometrické priemerné pomery (90 % interval spol'ahlivosti (CI))
boli 117 % (108 % — 127 %; Cmax) @ 101 % (93 % — 111 %; AUCq.r,) pre etinylestradiol a 101 % (90 % —
113 %; Cmax) a 96 % (91 % — 102 %; AUCo-t) pre levonorgestrel, v uvedenom poradi (n = 15), ¢o
naznacuje, ze subezné podavanie nintedanibu nema ziadny vyznamny vplyv na plazmatickt expoziciu
etinylestradiolu a levonorgestrelu.

Vztah medzi expoziciou a odpovedou

Analyzy vzt'ahu medzi expoziciou a odpoved’ou pacientov s IPF a inymi chronickymi fibrotizujucimi ILD
s progresivnym fenotypom naznacili slaby vztah medzi plazmatickou expoziciou nintedanibu a
zvySeniami hladin ALT a/alebo AST. Skutocna podana davka moéze byt lepSim prediktorom rizika
rozvoja hnacky akejkol'vek intenzity, aj ked’ sa neda vylucit’ plazmaticka expozicia ako faktor urcujtci
riziko (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vseobecna toxikoldgia
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Stadie o toxicite jednorazovej davky u potkanov a mysi indikovali nizky akutny toxicky potencil
nintedanibu. V toxikologickych stidiach s opakovanymi davkami na mladych potkanoch boli
pozorované nezvratné zmeny skloviny a dentinu kontinualne rychlo rastucich rezakov, av§ak neboli
pozorované u ¢renovych zubov ani stoli¢iek. Okrem toho sa pozorovalo zhrubnutie epifyzovych
rastovych platniciek pocas faz rastu kosti, ktoré bolo po preruseni lieCby zvratné. Tieto zmeny st zname
z inych VEGFR-2 inhibitorov a mozno ich povazovat za skupinové ucinky.

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

O zvySeni hodndt peceniovych enzymov u potkanov, psov a makaka dlhochvostého(cynomolgus) nebol
ziadny dokaz. Mierne zvySenia peceniovych enzymov, ktoré neboli spésobené zavaznymi neziaducimi
ucinkami ako hnacka, boli pozorované iba pri makakoch rézus.

Reprodukéna toxicita

U potkanov sa pozorovala embryo-fetalna letalita a teratogénne G¢inky pri expozicii niz$ej, ako je expozicia
u l'udi pri MRHD na tirovni 150 mg dvakrat denne. Pri urovniach subterapeutickej expozicie boli tiez
zaznamenané UCinky na vyvoj axialneho skeletu a na vyvoj vel'kych artérii.

U potkanov sa pozorovala embryonalna/fetalna letalita a teratogénne G¢inky pri expozicii priblizne 3-
nasobne vyssej, ako je expozicia pri MRHD, ale nejasné u¢inky na embryondalny/fetalny vyvoj axidlneho
skeletu a srdca boli zaznamenané uz pri expozicii pod troviou expozicie pri MRHD 150 mg dvakrat
denne.

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

Stadia saméej fertility a skorého embryonalneho vyvoja az po implantaciu na potkanoch neodhalila u¢inky
na reprodukény trakt saméekov a samciu fertilitu.

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

Z 2-roénych studii karcinogenity na mysiach a potkanoch vyplynul dokaz o karcinogénnom potenciali
nintedanibu.

Studie genotoxicity neindikovali pre nintedanib ziadny mutagénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom
tuk, tuhy
polyglyceryl-3 dioleat (E 475)

Obal kapsuly
zelatina (E 441)

glycerol (85 %) (E 422)

oxid titani¢ity (E 171)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)

Tladiarensky atrament
selak (E 904)
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karmin (E 120)

propylénglykol (E 1520)

simetikon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom blistrovom obale na ochranu pred vlihkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 x 1 mikka kapsula v OPA/Al/PVC-hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami .
60 x 1 mikka kapsula v OPA/Al/PVC hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi ddvkami.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

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