ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi
Nintedanib Accord 150 mg capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi

Fiecare capsula moale contine esilat de nintedanib 100 mg de nintedanib
Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula moale de 100 mg contine lecitind de soia 1,2 mg.

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi

Fiecare capsula moale contine esilat de nintedanib echivalent cu 150 mg de nintedanib
Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula moale de 150 mg contine lecitind de soia 1,8

mg. Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA
Capsuld moale (capsuld)

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi

Capsula gelatinoasa moale, cu dimensiunea de aproximativ 16 mm, de culoarea piersicii, opaca, de
forma alungita, cu inscriptia ,,JF1” de culoare neagra, care contine suspensie de culoare galben-
verzui stralucitor pand la galben pal.

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi

Capsula gelatinoasa moale, cu dimensiunea de aproximativ 18 mm, de culoare maro, opaca, de
forma alungitd, cu inscriptia ,,JF2”” de culoare neagra, care contine suspensie de culoare galben-
verzui stralucitor pand la galben pal

4. DATECLINICE
4.1 Indicatii te rapeutice
Nintedanib Accord este indicat la adulti pentru tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI).

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

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

42 Doze si modde administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre medici specializati in abordarea terapeutica a bolilor pentru
care este aprobat Nintedanib Accord.



Doze

Doza recomandata este de nintedanib 150 mg de doua ori pe zi, administratd la interval de
aproximativ 12 ore. Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizata
numai la pacientii care nu tolereaza doza zilnica de 150 mg de doua ori pe zi.

Daca este omisa 0 dozi, administrarea trebuie reluatd cu urmatoarea doza recomandata,
conform programului de administrare. Daca este omisa o doza, pacientul nu trebuie sa utilizeze
o0 doza suplimentard. Doza zilnicdA maxima recomandatd de 300 mg nu trebuie depasita.

Ajustari ale dozei

Tn afara tratamentului simptomatic, daci este cazul, abordarea terapeutica a reactiilor adverse
ale Nintedanib Accord (vezi pct. 4.4 si4.8) ar putea include scaderea dozei si intreruperea
temporard a tratamentului pand cand reactia adversa specifica s-a remis pana la niveluri care
permit continuarea tratamentului. Tratamentul cu Nintedanib Accord poate fi reluat cu doza
totala (150 mg de doua ori pe zi) sau cu o doza scazuta (100 mg de doud ori pe zi). Daca un
pacient nu tolereaza doze de 100 mg de doua ori pe zi, tratamentul cu Nintedanib Accord
trebuie oprit.

Daca diareea, greata si/sau varsaturile persista in pofida asistentei medicale adecvate de sustinere
(care include tratament antiemetic), poate fi necesard reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului.

Tratamentul poate fi reluat cu 0 doza redusa (100 mg de doua ori pe zi) sau cu doza integrald
(150 mg de dous ori pe zi). In caz de diaree, greata si/sau varsaturi severe care persistd in pofida
tratamentului simptomatic, tratamentul cu Nintedanib Accord 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 Nintedanib Accord poate fi reluat cu
0 doza scazuta (100 mg de doua ori pe zi), care poate fi ulterior crescuta pana la doza totala (150
mg de doud ori pe zi) (vezi pct. 4.4 s14.8).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Nintedanib Accord la copiii cu varsta intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Pacienti varstnici (> 65 ani)

Nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea la pacientii
varstnici. Nu este necesara ajustarea prealabila in functie de varsta pacientului. 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 insuficientd renald usoara pana la moderata.
Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica nintedanibului nu au fost studiate la pacientii cu
insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh), doza
recomandata de Nintedanib Accord este de 100 mg de doud ori pe zi, la interval de aproximativ
12 ore. La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh),
trebuie sa fie avutd in vedere intreruperea sau oprirea tratamentului pentru abordarea terapeutica
areactiilor adverse. Siguranta si eficacitatea Nintedanib Accord nu au fost investigate la
pacientii cu insuficientd hepatica clasa B si C conform clasificarii Child Pugh. La pacientii cu
insuficientd hepaticad moderata (clasa B conform clasificarii Child Pugh) si severa (clasa C
conform clasificarii Child Pugh) nu se recomanda tratamentul cu Nintedanib Accord (vezi pct.



5.2).

Mod de administrare

Nintedanib Accord 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).

43 Contraindicatii

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

44  Atentiondri si pre cautii speciale pentru utilizare

Tulburari gastro-intestinale

Diaree

In cadrul studiilor clinice (vezi pct. 5.1), diareea a fost reactia adversa gastro-intestinald 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 ulterioara punerii pe piata, au fost raportate cazuri grave de diaree care duc la
deshidratare si tulburdri electrolitice. Pacientii trebuie tratati de la aparitia primelor semne prin
hidratare adecvata simedicamente antidiareice, de exemplu loperamida si pot necesita reducerea
dozei sau intreruperea tratamentului. Tratamentul cu Nintedanib Accord poate fi reluat cuo
dozi scazuta (100 mg de doua ori pe zi) saucudoza totali (150 mg de doud ori pe zi). Tn caz de
diaree severa persistenta in pofida tratamentului simptomatic, administrarea nintedanibului
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
moderati. In cadrul studiilor clinice, greata a dus la oprirea administrarii nintedanibului la pana
la 2,1% dintre pacienti, iar varsaturile au dus la oprirea administrarii nintedanibului la pana la
1,4% dintre pacienti.

Daca simptomele persista in pofida tratamentului suportiv (incluzand tratament antiemetic)
adecvat, pot finecesare scaderea dozeisau intreruperea tratamentului. Tratamentul poate fi
reluat cu o doza scazuta (100 mg de doud ori pe zi) sau cu doza totald (150 mg de doua ori pe
zi). Tn cazul simptomelor severe persistente, tratamentul cu nintedanib trebuie oprit.

Functia hepatica

Siguranta si eficacitatea nintedanibului 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 nintedanib nu este recomandat la acesti pacienti (vezi
pct. 4.2). Din cauza expunerii crescute, riscul de reactii adverse poate fi crescut la pacientii cu
msuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh). Pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh) trebuie tratati cu o doza redusa de
nintedanib (vezi pct. 4.2 51 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 in primele trei luni de tratament. Prin urmare, concentratiile transaminazelor
hepatice si ale bilirubinei trebuie investigate inainte de inceperea tratamentului siin prima luna
de tratament cu nintedanib. Pacientii trebuie sa fie apoi monitorizati la intervale regulate pe



durata urmatoarelor doua luni de tratament si apoi periodic (de exemplu la fiecare vizitd a
pacientului) saudupad cum este indicat din punct de vedere clinic.

Cresterile concentratiilor enzimelor hepatice (ALT, AST, fosfataza alcalind serica (FAL),
gama- glutamiltransferaza (GGT), vezi pct. 4.8) si ale bilirubinei au fost reversibile la
reducerea sau intreruperea administrarii dozei, in majoritatea cazurilor. Tn cazul in care sunt
determinate cresteriale concentratiilor transaminazelor (AST sau ALT) > 3x LSVN, se
recomanda scaderea dozei sau intreruperea tratamentului cu nintedanib, iar pacientul trebuie
monitorizat indeaproape. Dupa ce transaminazele au revenit la valorile initiale, tratamentul cu
nintedanib poate fi reluat cu doza totala (150 mg de doua ori pe zi) sau reluat cu o doza scazuta
(100 mg de doua ori pe zi), care poate fi ulterior crescuti pana la doza totald (vezi pct. 4.2). In
cazul in care orice cresteriale valorilor analizelor hepatice sunt asociate cu semne clinice sau
simptome de afectare hepatica, de exemplu icter, tratamentul cu nintedanib trebuie oprit in mod
permanent. Trebuie cadutate cauzele alternative ale cresterilor concentratiilor enzimelor
hepatice.

Pacientii cu o greutate corporald scazuta (<65 kg), pacientii asiatici si femeile prezintd un risc
mai crescut de cresteriale enzimelor hepatice. Expunerea la nintedanib a crescut linear cu
varsta 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

Tn timpul utilizirii nintedanibului au fost raportate cazuri de disfunctie renal/insuficienta
renald, 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 renali/insuficientd renali. Tn caz de
disfunctie renald/insuficientd renald, trebuie avutd 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 predispozitic congenitald la
hemoragie sau pacientii carora li s-a administrat o doza completa de tratament anticoagulant, nu
au fost inclusi in studiile clinice. In perioada ulterioara punerii pe piatd au fost raportate
evenimente hemoragice non- grave 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
nintedanib 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, 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 in grupul caruia i s-a administrat nintedanib (1,6%) comparativ cu
grupul cdruia i s-a administrat placebo (0,5%), in timp ce evenimentele adverse care reflecta
boala cardiaci ischemicd 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 frecventd scazutd 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 curisc cardiovascular crescut, incluzand arteriopatie coronariana
diagnosticata. Intreruperea tratamentului trebuie avuta in vedere la pacientii care dezvolta semne
si simptome de ischemie miocardica acuta.




Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea mhibitorilor caii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrrii nintedanib,
acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum
hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism.

Tromboembolie venoasa

In cadrul studiilor clinice nu s-a observat un risc crescut de tromboembolie venoasi 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, 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. In perioada ulterioara
punerii pe piata au fost raportate cazuri de perforatii gastro-intestinale si de colitd ischemica,
dintre care unele au fost letale. Se impune prudenta deosebitda 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 saucarora li se
administreaza concomitent corticosteroizi sau AINS. Administrarea nintedanibului trebuie
inceputd la celputin 4 sdptdmani dupa o interventie chirurgicald abdominald. Tratamentul cu
nintedanib trebuie oprit permanent la pacientii care dezvolta perforatie gastro-intestinala sau
colitd ischemica. in mod exceptional, administrarea nintedanibului poate fi reluata dupa
remisiunea completd a colitei ischemice si evaluarea atenta a starii 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 n intervalul
nefrotic, cu sau fara afectarea functieirenale. 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 nintedanibului, cu proteinurie reziduala in
unele cazuri.

La pacientii care dezvoltd semne sau simptome de sindrom nefrotic trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului.

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

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

Hipertensiune pulmonara

Datele privind utilizarea nintedanibului la pacientii cu hipertensiune pulmonara sunt limitate.
Pacientii cu hipertensiune pulmonara semnificativa (indice cardiac <2 I/min si m? saucu
administrare parenterald de epoprostenol/treprostinil sau cu insuficientd cardiaca dreapta
semnificativa) au fost exclusi din studiile clinice INBUILD si SENSCIS.

Nintedanib nu trebuie administrat pacientilor cu hipertensiune pulmonara severa.
Se recomanda monitorizarea atentd a pacientilor cu hipertensiune pulmonara de intensitate

usoard pana la moderata.

Complicatii ale vindecirii plagii
In 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 nintedanib trebuie Tnceput 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
pirfenidond a fost investigat la pacienti cu FPI. Pe baza acestor rezultate, nu exista dovezi ale
unei interactiuni farmacocinetice intermedicamentoase relevante ntre 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 exercitd un efect asupra intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se
administreaza nintedanib la pacientii care pot prezenta o prelungire a intervalului QTc.

Reactii alergice
Produsele dietetice pe baza de soia sunt cunoscute prin faptul ca provoaca reactii alergice,

incluzand anafilaxie severa la persoane cu alergie la soia. Pacientii cu alergie cunoscuta la
proteine din arahide prezintd un risc crescut de reactii severe la produsele pe baza de soia.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Glicoproteind P (gp P)

Nintedanib este un substrat al gp P (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitentd 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 Crex, in cadrul unui studiu specific privind interactiunile
medicamentoase. Tn cadrul unui studiu privind interactiunile medicamentoase in care s-a
administrat rifampicind, un inductor puternic al gp P, expunerea la nintedanib a scazut la 50,3%
pe baza ASC si la 60,3% pe baza Crx, dupa administrarea concomitenta a rifampicinei,
comparativ cu monoterapia cu nintedanib. Tn cazul in care se administreazi concomitent cu
nintedanib, inhibitorii puternici ai gp P (de exemplu ketoconazol, eritromicind sau ciclosporind)
pot creste expunerea la nintedanib. In aceste cazuri, pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru determinarea tolerabilitatii 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 rifampicind, carbamazepind, fenitoina si
sundtoarea) 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 concomitentd de nintedanib si contraceptive hormonale orale nu a determinat
modificarea parametrilor farmacocinetici ai contraceptivelor hormonale intr-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).

46 Fertilitatea, sarcinasi 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 sa evite sa ramana gravide in timpul tratamentului cu nintedanib si sa utilizeze
metode contraceptive foarte eficace la inceputul tratamentului, pe parcursul acestuia si timp de
cel putin 3 luni dupa ultima doza de nintedanib. Nintedanibul nu afecteaza in mod relevant
expunerea plasmatica la etinilestradiol si levonorgestrel (vezi pct. 5.2). Eficacitatea
contraceptivelor hormonale orale poate fi compromisd prin varsaturi si/sau diaree sau alte
afectiuni in care absorbtia poate fi afectata. Femeilor care iau contraceptive hormonale orale si
care prezinta aceste afectiuni trebuie sa li se recomande s utilizeze o metoda contraceptiva
alternativa cu eficacitate ridicata.

Sarcina

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

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

Daca pacienta raimane gravida in timp ce i se administreaza nintedanib, 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 n timpul tratamentului cu nintedanib.

Fertilitatea

Pe baza investigatiilor preclinice nu exista 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 sistemicd comparabile cu doza
maxima recomandatd la om (DMRO) de 150 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.3).

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

Nintedanib Accord are influentd 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 Accord.

48 Reactii adverse

Rezumat al profilului_de siguranta

In cadrul studiilor clinice siin experienta ulterioara punerii medicamentului pe piata, cele mai
frecvent raportate reactii adverse asociate cu administrarea nintedanibului includ diaree, greata
si varsaturi, durere abdominald, apetit alimentar scazut, scadere 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 frecventa,
utilizind urmatoarea 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
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).




Tabelul 1:

Rezumatul RAM in functie de categoria de frecventi

Frecventa
Clasificare pe aparate, . « < Alte BPI Boali pulmonara
sisteme si organe Fibroza pulmonara fibrozante interstitiala asociata
termen preferat idiopatica cronice cu ’ .
p fenotip progresiv sclerodermiei
Tulburiri hematologice si limfatice

Trombocitopenie Mai putin frecvente Mai putin Mai putin frecvente
frecvente
Tulburiri metabolice si de nutritie
Scéadere ponderala Frecvente Frecvente Frecvente
Apetit alimentar scazut Frecvente Foarte frecvente Frecvente
Deshidratare Mai putin frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburari cardiace
Infarct miocardic Mai putin frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburiri vasculare
Sangerare (vezi pct. 4.4) Frecvente Frecvente Frecvente
Hipertensiune arteriala Mai putin frecvente Frecvente Frecvente
Anevrisme si disectii Cu frecventa Cu frecventa Cu frecventa
arteriale necunoscuta necunoscuta necunoscuta

Tulburari gastro-intestina

e

Diaree

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

de medicament

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 Cu frecventa
frecvente necunoscuta

Colita Mai putin frecvente Mai putin Mai putin frecvente
frecvente

Tulburiri he patobiliare
Afectare hepatica indusa Mai putin frecvente Frecvente Mai putin frecvente

Cresterea concentratiilor Foarte frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente

enzimelor hepatice

Cresterea  concentratiei Frecvente Foarte frecvente Frecvente

alanin aminotransferazei

(ALT)

Cresterea  concentratiei Frecvente Frecvente Frecvente

aspartat

aminotransferazei (AST)

Cresterea  concentratiei Frecvente Frecvente Frecvente

gama

glutamiltransferazei

(GGT)

Hiperbilirubinemie Mai putin frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta

Cresterea  concentratiei Mai putin frecvente Frecvente Frecvente

fosfatazei alcaline serice

(FAL)

Afe ctiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata Frecvente Frecvente Mai putin frecvente

tranzitorie

Prurit Mai putin frecvente Mai putin Mai putin frecvente
frecvente
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Alopecie Mai putin frecvente | Maiputin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburiri renale siale cailor urinare
Insuficienta renala (vezi | Cu frecventa Cu frecventa Mai putin frecvente
pct. 4.4) necunoscuta necunoscuta
Proteinurie Mai putin frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Tulburiri ale sistemului nervos
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 usoara
pand la moderata. Mai mult de doud treimi dintre pacientii care au prezentat diaree au raportat
prima manifestare a acesteia incd din primele trei luni de tratament. La majoritatea pacientilor,
reactiile adverse s-auremis dupa administrarea tratamentului antidiareic, scaderea dozeisau
intreruperea tratamentului (vezi
pct. 4.4). Evenimentele de diaree raportate in cadrul studiilor clinice sunt prezentate in Tabelul 2:

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

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo Nintedanib Placebo [Nintedanib Placebo | Nintedanib

Diaree 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Diaree severa 0,5% 3,3% 0,9% 2.4% 1,0% 4,2%
Diareecarea
dus la 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,20

0 (0 9% W% W% 290
reducerea
dozei de
nintedanib
Accord
Diaree care a
g”ls 'aotfr’;'rrﬁa 0.2% 4.4% 0.3% 5.7% 0.3% 6.9%
nintedanib
Accord

Cresterea concentratiilor enzimelor hepatice
In cadrul studiilor INPULSIS, cresteriale concentratiilor enzimelor hepatice (vezi pet. 4.4) au
fost raportate la 13,6% comparativ cu 2,6% dintre pacientii tratati cu nintedanib, respectiv
placebo. In 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.
In cadrul studiului clinic SENSCIS, cresterea concentratiilor enzimelor hepatice a fost
raportatd la 13,2% comparativ cu 3,1% dintre pacientii tratati cu nintedanib, respectiv placebo.
Cresterile concentratiilor enzimelor hepatice au fost reversibile sinu au fost asociate cu boala
hepaticd cu manifestari clinice.
Pentru informatii ulterioare privind grupe speciale de pacienti, masuri recomandate si ajustari
ale dozelor in caz de diaree si cresteriale concentratiilor enzimelor hepatice, vezi pct. 4.4 si

respectiv, 4.2.

Sangerare

Tn cadrul studiilor clinice, frecventa pacientilor care au prezentat sangerare a fost usor mai
crescutd 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
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frecvent. Evenimentele hemoragice grave au survenit cu frecvente scazute in cele 2 grupuri de
tratament (nintedanib 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 sangerare 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 scizuta si
comparabila 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
mtervalul nefrotic, cu sau fara afectarea functieirenale. Constatarile histologice in cazurile
individuale au fost in concordantd cu microangiopatia glomerulara, cusau fara trombi renali. A
fost observata remiterea simptomelor dupa oprirea administrarii nintedanibului, cu proteinurie
reziduald in unele cazuri. La pacientii care dezvoltd semne sau simptome de sindrom nefrotic
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

49 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 celmult opt zile. Reactiile adverse observate au fost compatibile cu profilul de
sigurantd cunoscut al nintedanibului si anume cresteriale 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 apdrut o reactic adversa (rinofaringitd) care nua fost grava si care s-a remis pe
parcursul perioadei de dozare incorect, fara raportarea altor reactii adverse. In caz de
supradozaj, tratamentul trebuie Intrerupt si trebuie adoptate masurile de sustinere generale, dupa
cum este necesar.

5.  PROPRIETATIFARMACOLOGICE
51 Proprietitifarmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice, 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 8, 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 leagd competitiv de situsul de legare al adenozin trifosfat (ATP) al
acestor kinaze si blocheaza cascadele de semnalizare intracelulara, care s-a demonstrat ca sunt
implicate in patogeneza remodelarii tesutului fibrotic in bolile pulmonare interstitiale.
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Efecte farmacodinamice

In cadrul studiilor in vitro efectuate cu utilizarea de celule umane s-a demonstrat ca
nintedanibul inhiba procesele care se presupune ca 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. n 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 sange pulmonare sia procentului de vase de singe pulmonare obstructionate.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Fibroza pulmonaraidiopatica (FPI)

Eficacitatea clinica a nintedanibului a fost studiata la pacienti cu FP11n cadrul a doua studii
clinice de faza III, randomizate, in dublu-orb, placebo controlate, cu design identic
(INPULSIS-1(1199.32) si INPULSIS-2 (1199.34)). Pacientii cu o valoare anticipata a CVF la
momentul initial < 50% sau cu capacitatea de difuzare a monoxidului de carbon (DLCO,
corectatd pentru valoarea anticipatd 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 doud 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
acutda a FPI.

Frecventa anuald de scadere a CVF

Frecventa anuald 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.

Tabelul 3: Frecventa anuala de sciadere a CVF (ml) in cadrul studiilor
INPULSIS-1, INPULSIS-2si in datele cumulate ale acestora -
grupul de pacienti tratati

INPULSIS-1si
INPULSIS-2
INPULSIS-1 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
zZi zZi zZi
Numar de
pacienti
analizati 204 309 219 329 423 638
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Frecventa®
(SE) de scadere
n decurs de —239.9 —114,7 —207.3 —113,6 —223,5 —113,6
52 saptimani (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (1345) (10,98)
Comparatie cu placebo
Diferenta’ 125,3 93,7 1099
11 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.
I1: interval de incredere

Tn cadrul unei analize de sensibilitate n care s-a presupus ci la pacientii cu date lipsa
saptamana 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
(1195% 69,2, 158,5) in cadrul studiului INPULSIS-1 si de 83,3 ml/an (If 95% 37,6, 129,0) in
cadrul studiului INPULSIS-2.

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

Figura 1: Modificarea CVF medii (SEM) observate fata de valoarea initiala (ml) Tn timp,
in cadrul studiilor cumulate INPULSIS-1 si INPULSIS-2
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Analiza pacientilor cu raspuns CVF

In ambele studii INPULSIS, procentul de pacienti cu raspuns CVF, definiti ca pacienti cu
scdderea absolutd a % CVF, anticipat la valori de celmult 5% (un prag indicativ privind riscul
crescut de mortalitate in FP1) a fost semnificativ mai mare la grupul cu nintedanib comparativ
cu placebo.

Rezultate similare au fost observate in analize in care s-a utilizat un prag conservativ de 10%.
Vezi Tabelul 4 pentru rezultatele studiilor individuale si cumulate.
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Tabelul 4: Procentul pacientilor cu raspuns CVF la 52 saptamani in cadrul studiilor
INPULSIS-1, INPULSIS-2si in datele cumulate ale acestora - grupul de

pacienti tratati
INPULSIS-1si
INPULSIS-2
INPULSIS-1 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 1,79 1,84
I195% (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(639)| 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
Comparatie cu placebo
Raportul
probabilitatilor 191 1,29 1,58
I195% (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
valoarea p? 0,0007 0,1833 0,0007

IPacientii cu rdspuns sunt aceipacienti care nu au prezentat o scidere absolutda % CVF anticipat mai
mare de 5% saumai mare de 10%, in functie de prag si de evaluarea CVF la 52 saptamani.
2Pe baza unei regresii logistice.

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

In 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. Tn cadrul analizei datelor cumulate, RR a
fost de 0,60, ceea ce indica o scadere a riscului de progresie cu40% pentru pacientii carora li s-

a administrat tratament cu nintedanib comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo.
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Tabelul 5: Frecventa pacientilor cu scadere absoluta a % CVF anticipat >10% sau deces
pe parcursul celor 52 saptimani 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-1si
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 cumulat
Placebo Nintedanib Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doua ori pe zi doua ori pe doua ori pe
Zi Zi
Nr. pacientilor cu
risc 204 309 219 329 423 638
Pacienti cu reactii 83 75 92 98 175 173
adverse, N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Comparatie cu placebo!
valoarea p? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Raportul riscului® 0,53 0,67 0,60
11 95% (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Pe baza datelor recoltate, pana la 372 zile (52 saptamani + 0 marja de 7 zile).
2 Pe baza unui test log-rank.
% Pe baza unui model de regresie Cox.

Modificarea scorului total al SGRQ fata de valoarea initiald in saptamdna 52
In cadrul analizei cumulate a datelor provenite din studiile clinice INPULSIS, scorurile SGRQ

initiale au fost 39,51 in grupul cu nintedanib si 39,58 in grupul cu placebo. Modificarea medie
estimata fatd valoarea initiald in saptdmana 52, in ceea ce priveste scorul total SGRQ, a fost mai
mica n 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). n general, efectul nintedanibului asupra calitatii vietii
legatd de starea de sanatate conform masurdtorii efectuate prin scorul total al SGRQ este
moderat, ceea ce indica o agravare mai redusd comparativ cu placebo.

Intervalul de timp pdna la prima exacerbare acuta a FPI

In 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 exacerbariacute la pacientii carora li
s-a administrat nintedanib comparativ cu placebo. Vezi Tabelul 6 pentru rezultatele studiilor
individuale si cumulate.
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Tabelul 6: Frecventa pacientilor cu exacerbdri acute ale FPI pe parcursul celor 52
saptamani si analiza intervalului de timp p4na 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-1si
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 cumulat
Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib Placebo | Nintedanib
150 mg de 150 mg de 150 mg de
doud ori pe doua ori pe doua ori pe
Zi Zi Zi
Nr. pacientilor Cu risc 204 309 219 329 423 638
Pacienti cu reactii
adverse, N (%) 11 (54) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31(49)
Comparatie cu placebo
valoarea p? 0,6728 0,0050 0,0823
Raportul riscului® 1,15 0,38 0,64
1195% (0,54, 2,42) (0,29, 0,77) (0,39, 1,05)
! Pe baza datelor recoltate, pana la 372 zile (52 saptaméani+ 0 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, aparutd 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 prespecificata a datelor privind supravietuirea in cadrul studiilor clinice
INPULSIS, mortalitatea globala in decurs de 52 de saptamani a fost mai mica in grupul cu
nintedanib (5,5%) comparativ cu grupul cuplacebo (7,8%). Analiza intervalului de timp pana
la deces a determinat un RR de 0,70 (IT95% 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 constantd in favoarea

nintedanibului.

Tabelul 7:

Mortalitatea de orice cauza pe parcursul celor 52 saptamani in cadrul

studiilor INPULSIS-1, INPULSIS-2 si in datele cumulate ale acestora -
grupul de pacienti tratati

INPULSIS-1si
INPULSIS-2
INPULSIS-1 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 risc 204 309 219 329 423 638
Pacienti cu reactii
adverse, N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,2) 22 (6,7) 33(7,8) 35 (5,5)
Comparatie cu placebo!
valoarea p? 0,2880 0,2995 0,1399
Raportul risculuf® 0,63 0,74 0,70
11 95% (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (043, 1,12)
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1 Pe baza datelor recoltate, pana la 372 zile (52 saptdméni + 0 marja de 7 zile).
2 Pe baza unui test log-rank.
3 Pe baza unui model de regresie Cox.
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Tratamentul pe termen lung cu nintedanib la pacienti cu FPI (INPULSIS-ON)

Un studiu de extensie in regim deschis efectuat cu nintedanib a inclus 734 pacienti cu FPI.
Pacientilor care au finalizat perioada de tratament cu durata de 52 saptdméni in cadrul unui
studiu INPULSIS li 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
n studiul INPULSIS, cat siin studiul INPULSIS-ON a fost de 44,7 luni (interval 11,9-68,3).
Criteriile finale exploratorii de evaluare a eficacitatii au inclus rata anuala a scaderii CVF in
decurs de 192 sdptdmani, care a fost de -135,1 (5,8) ml/an la toti pacientu tratatisi a fost in
concordanta cu rata anuala a scaderii CVF la pacientii tratati cu nintedanib in studiile
INPULSIS de faza 111 (-113,6 ml pe an). Profilul de reactii adverse al nintedanibului in cadrul
studiului INPULSIS-ON a fost in concordantd cu cel din studile 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 in stadiu avansat (DLCO < 35% din valoarea anticipata), cu durata de 24
saptamani. 136 pacienti au fost tratati cu nintedanib in monoterapie. Criteriul final principal
a indicat o reducere a scorului total la Chestionarul respirator St. Georges (SGRQ) cu -0,77
unitdti in saptdmana S12, pe baza modificarii medii ajustate fatd de momentul initial. O
comparatie post-hoc a demonstrat ca scaderea valorii CVF la acestipacienti a fost in
concordanta cu scaderea valorii CVF la pacientii cuboald in stadiu mai putin avansat si
tratati cu nintedanib n studiile clinice de faza I1I 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
I INPULSIS.

Date suplimentare din studiul de faza IV INJOURNEY efectuat cu nintedanib 150 mg de doua ori pe
zi si adaugare de pirfenidond

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

Modificarile absolute medii (ES) de la momentul initial ale CVFin saptamana a 12-a au fost
—13,3 (17,4) ml la pacientii tratati cu nintedanib cu adaugare de pirfenidona (n=48) comparativ cu
—40,9 (31,4) ml la pacientii tratati cu nintedanib n 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 I1I in regim dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo (INBUILD). Pacientii cu FPI au fost exclusi. Pacientii cu diagnostic clinic
de BPI fibrozantd cronica au fost selectati dacad aveau fibroza relevanta (caracteristici fibrotice
peste 10%) la HRCT si prezentau semne clinice de progresie (definita printr-o scadere 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 imagistica, toate in intervalul de 24 luni
anterior selectarii). Cerinta a fost ca pacientii sa aiba o valoare CVF mai mare sau egald cu45%
din cea anticipata si o valoare DLCO intre 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 nintedanib

19



150 mg de doua ori pe zi sau placebo echivalent timp de cel putin 52 sdptamani. Expunerea
mediana la nintedanib pe parcursul intregului studiu a fost 17,4 luni, iar expunerea medie la
nintedanib pe parcursul intregului studiu a fost 15,6 luni. Randomizarea a fost stratificata pe
baza modelului fibrotic la HRCT, conform evaludrii 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. In cadrul acestuistudiu au fost definite pentru
analizd 2 populatii co-principale: toti pacientii (populatia globald) si pacientii cumodel 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 anuala de scddere 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 scurta (K-BILD) in saptamana 52, timpul pana la
prima exacerbare acuta a BPI sau decesul in decurs de 52 saptamani si timpul pana la deces in
decurs de 52 saptaméani.

Varsta medie a pacientilor (abatere standard [AS, min-max] a fost 65,8 (9,8; 27-87) ani si o
CVF procentuala medie anticipata 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 neclasificata (17,2%) si alte BP1 (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 in
subgrupuri pe baza diagnosticului de BPI1. Experienta cu nintedanib in BPI fibrozanta progresiva
foarte rara este limitata.

Rata anuala 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 avalorii CVF (ml) in decurs de 52 saptiamani

Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi

Numar de pacienti analizati 331 332
Rata! (SE) de scadere indecurs
de 52 saptamani -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Comparatie cu placebo
Diferenta! 107.0

IT95% (65,4; 1485)

Valoarea p < 0,0001

1pe baza unei regresii cu coeficient aleatoriu, cu efecte categoriale fixe ale tratamentului, modelului
HRCT, efectelor continue fixe ale timpului, CVF la momentul initial [ml] sicu includerea interactiunilor
tratament-timp simoment initial-timp

Au fost observate rezultate similare la populatia co-principald 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).
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Figura 2: Graficul Forest al ratei anuale de scadere avalorii CVF (ml) in
decurs de 52 saptamani la populatiile de pacienti
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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 in subgrupurile de eficacitate prespecificate: sex, grupa de varsta, rasa,
CVF% anticipata la momentul initial si diagnostic clinic de BPI subiacenta initiald in grupuri.

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

tratament.
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Figura3: Modificarea CVF medii (SEM) observate fatia de momentul initial (ml) in
decurs de 52 saptamani
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Tn plus, au fost observate efecte favorabile ale nintedanibului asupra modificirii absolute medii
ajustate a CVF% anticipate fatd de momentul initial n saptamana 52. Modificarea absoluta
medie ajustatd a CVF% anticipate fatad de momentul initial in saptamana 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 (I1 95%: 2,09; 4,40, valoarea p nominald < 0,0001).

Analiza pacientilor cu raspuns CVF

Proportia pacientilor curaspuns CVF, definiti ca pacientii cu o scédere 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).
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Tabelul 9: Proportia de pacienti cu raspuns CVF la 52 siaptamani in studiul INBUILD

Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi

Numar de pacienti analizati 331 332
Prag de 5%
Numar (%) 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 nominald < 0,0001
Prag de 10%
Numar (%) de pacienti cu
raspuns 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

IPacientii cu raspuns suntaceipacienti care nu au prezentat o scidere relativd a CVF% anticipate mai
mare de 5% saumai mare de 10%, in functie de prag si de evaluarea CVF la 52 saptamani (pacientii cu
date lipsa in sdptdmaina 52 au fost considerati fara raspuns).

2Pe baza unui model de regresie logistica cu CVF% anticipata la momentul initial cu covariabild continud
siun model cu covariabila binara la HRCT

Intervalul de timp pdnd la prima exacerbare acuta a BPI sau deces

Pe parcursul intregului studiu, proportia de pacienti cu cel putin un eveniment de prima
exacerbare acutda a BPI sau deces a fost 13,9% in grupul cu nintedanib si 19,6% in grupul cu
placebo. RR a fost 0,67 (IT 95%: 0,46; 0,98; valoarea p nominali=0,0387), ceea ce indici o
reducere cu33% ariscului de prima exacerbare acutd a BPI sau deces la pacientii carora li s-
a administrat nintedanib comparativ cu placebo (Figura 4).
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Figura 4: Graficul Kaplan-Meier al inte rvalului de timp pana la prima exacerbare
acuti a BPI sau deces pe parcursul intregului 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
afost 0,78 (11 95%: 0,50; 1,21; valoarea p nominali=0,2594), ceea ce indica o reducere cu22%
ariscului de deces la pacientii carora li s-a administrat nintedanib comparativ cu placebo.

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

In cadrul studiului clinic INBUILD, riscul de progresie (scadere absolutd > 10% a CVF%
anticipate) sau de deces a fost redus la pacientii tratati cu nintedanib. Proportia pacientilor cuun
eveniment a fost 40,4% in grupul cu nintedanib si 54,7% in grupul cu placebo. RR a fost 0,66
(1195%: 0,53; 0,83; p=0,0003), ceea ce indici 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

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 (IT95%: -0,31; 2,98; valoarea p
nominala=0,1115).

Modificarea absolutd medie ajustata a scorului domeniului dispneei cu simptome aferente
traiului cu fibroza pulmonara (Living with Pulmonary Fibrosis L-PF) fata de momentul initial
in sdptamana 52 a fost 4,28 in grupul cu nintedanib comparativ cu 7,81 in grupul cu placebo.
Diferenta medie ajustata intre grupuri in favoarea nintedanibului a fost-3,53 (IT 95%: -6,14; -
0,92; valoarea p nominalda=0,0081). Modificarea absoluta medie ajustata a scorului domeniului
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tusei cu simptome aferente L-PF fatd de momentul initial in sdptamana 52 a fost -1,84 in grupul
cu nintedanib comparativ cu 4,25 in grupul cu placebo. Diferenta medie ajustata ntre grupuri in
favoarea nintedanibului a fost-6,09 (11 95%: -9,65; -2,53; valoarea p nominali=0,0008).

Boald pulmonara interstitiald asociata sclerodermiei (BPI-S)

Eficacitatea clinica a nintedanibului a fost studiata la pacienti cu BPI-Sin cadrul unui studiu
clinic de faza III, 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 inaltd rezolutie (HRCT) efectuate in intervalul anterior de 12 luni.
In total, 580 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie nintedanib
150 mg de douad ori pe z, fie placebo corespunzator, timp de cel putin 52 saptamani, fiind
tratati 576 pacienti. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul anticorpilor
antitopoizomerazei (ATA). Anumiti pacienti au ramas la tratamentul de studiu in regim orb
timp de pana la 100 saptdmani (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
saptamani. Principalele criterii finale secundare au fost reprezentate de modificarea absoluta a
Scorului cutanat Rodnan modificat (mRSS) in saptaméana 52 fata de momentul initial si
modificarea absoluta a scorului total la Chestionarul respirator Saint George (SGRQ) in
saptdmana 52 fata 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 si48,1% aveau sclerodermie cu afectare
cutanata limitatd. Timpul mediu (AS) de la prima aparitic a unui simptom non-raynaud a fost
349 (1,7) ani. 49,0% dintre pacienti urmau un tratament stabil cu micofenolat la momentul
itial (46,5% micofenolat mofetil, 1,9% micofenolat sodic, 0,5% acid micofenolic). Profilul de
sigurantd al pacientilor tratati cu micofenolat la momentul initial a fost comparabil cu cel al
pacientilor fara tratament cu micofenolat.

Rata anuald 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:  Rataanuali de scadere a CVF (ml) in decurs de 52 saptimani

Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi

Numar de pacienti supusi 288 287
analizei
Rata® (SE) de scadere in decurs -93,3 (135) -52,4 (13,8)
de 52 saptamani
Comparatie cu placebo
Diferenta* 410

1T 95% (2,9; 79,0)

valoarea p <0,05

1Pe 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 sicu
includerea interactiunilor tratament-timp si moment initial-timp. A fost inclus efectul aleatoriu pentru
interceptarea specifica pacientului sitimp. Erorile la acelasipacient au fost modelate printr-o matrice de
variantd-covariantd nestructurata. Variabilitatea interindividuald a fost modelata printr-o matrice de
varianta-covariantd cu componente de varianta.

25




Efectul nintedanibului in ceea ce priveste reducerea rateianuale 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
mitial (Figura 5 si Tabelul 11) sirata de scadere a CVF in % anticipate in decurs de 52
saptamani (Tabelul 12), ceea ce furnizeaza o documentare suplimentara a efectelor
nintedanibului asupra incetinirii progresiei BPI-S. Mai mult, in grupul cu nintedanib au existat
mai putini pacienti cuo scadere absoluta a CVF > 5% anticipate (20,6% 1in grupul cu
nintedanib comparativ cu 28,5% in grupul cu placebo, RP=0,65; p=0,0287). Scaderea relativa a
CVF in ml > 10% a fost comparabild in ambele grupuri (16,7% in 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 saptdmana 52 au fost luate in considerare cu cea mai slaba valoare a
pacientului in timpul tratamentului.

O analiza exploratorie a datelor pana la 100 saptamani (durata maxima a tratamentului in
studiul SENSCIS) a sugerat ca efectul nintedanibului in 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 initiala (ml) Tn
decurs de 52 saptamani

20 - —
Placebo

10

il N3N0 150 08 doud on po 21

I

0 -
104

-20 -

230 -
40 -
50 -
60 -
70

Modificarea medie (SEN) observatd a CVF [mi] fatd de

-80
90
B
= -100 -
[
= 110 =
2
g 120 -
E
g -130
140
-150
-160 -
T L] T 1 L4 L | T
. = = [ 2 2 -
i 3 3 [ z F g
i i : § g 3
T 13 3 b 3 3
~ « © 2 2 £ e
Numdr de pacen)
Placebo 783 281 280 283 280 758 257

8 7 7 6 6 41
Nintedanib 150 de doud on pa 2 s e 20 e 2

26



Tabelul11:  Modificareaabsoluta a CVF (ml) fatd de momentul initial in s aptiméana 52

Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi
Numar de pacienti supusi 288 288

analizei

Medie (AS) la momentul initial

2541,0 (815,5)

24585 (735,9)

Modificare medie! (SE) in -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
saptamana 52 fata de momentul
initial
Comparatie cu placebo
Medie? 46,4
1T 95% (8,1; 84,7)
valoarea p <0,05

1Pe baza Modelului mixt pentru determiniri repetate (MMRM), cu efecte categoriale fixe ale statusului
ATA, vizitei, interactiunii tratament-vizita, interactiunii moment initial-vizita, varsta, sex siinaltime.
Vizita a constituit o determinare repetata. Erorile la acelasi pacientau fost modelate printr-o structura
variantd-covariantd nestructuratd. Media ajustatd s-a bazat pe toti pacientii supusianalizei, din model (nu
numai pe pacientii cu o valoare la momentul initial sio determinare in saptamana 52).

Tabelul 12:  Rataanuali de scadere a CVF (% anticipati) in decurs de 52 saptimani

Placebo Nintedanib
150 mg de doua ori pe zi

Numar de pacienti supusi 288 287
analizei
Rata® (SE) de scadere in decurs -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
de 52 saptdmani
Comparatie cu placebo
Diferenta! 1,15

17 95% (0,09; 2,21)

valoarea p <0,05

1Pe 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] sicu
includerea interactiunilor tratament - timp simoment initial - timp. Efectul aleatoriu a fostinclus pentru
interceptarea specifica pacientului sitimp. Erorile la acelasi pacient au fost modelate printr-o matrice de
variantd-covariantd nestructuratd. Variabilitatea interindividuald a fost modelata printr-o matrice de

varianta-covariantd cu componente de varianta.

Modificarea Scorului cutanat Rodnan modificat (mRSS) in saptamdna 52 fatd de momentul

initial Modificarea absoluta medie ajustatd a scorului mRSS in séptdména 52 fatd de momentul
initial a fost comparabila intre grupul cu nintedanib (-2,17 (11 95% -2,69; -1,65)) si grupul cu

placebo (-1,96

(1T 95% -2,48; -1,45)). Diferenta medie ajustata intre grupurile de tratament a fost -0,21 (1T 95% -

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

Modificarea scorului total la Chestionarul respirator St. George (SGRQ) in saptamdna 52

Modificarea absolutd medie ajustatd a scorului total SGRQ n sdptamana 52 fata de momentul
initial a fost comparabild intre grupul cu nintedanib (0,81 (11 95% -0,92; 2.,55)) si grupul cu
placebo (-0,88 (11 95% -2,58; 0,82)). Diferenta medie ajustata intre grupurile de tratament a fost

1,69 (IT95% -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
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clinic a determinat o valoare HR de 1,16 (1T 95% 0,47; 2,84; p = 0,7535).

Intervalul QT

Tn cadrul unui studiu specific la pacientii cu neoplazie a celulelor renale au fost inregistrate
masuratori ale QT/QTc, care au demonstrat ca o doza orald 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

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Nintedanib Accord la toate subgrupele de copii si adolescenti in
FPI (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietitifarmacocinetice

Absorbtie

Nintedanib a atins concentratiile plasmatice maxime la aproximativ 2-4 ore dupa administrarea
orald sub forma de capsuld gelatinoasa moale, in conditile consumului de alimente (interval
0,5-8 ore).

Biodisponibilitatea absolutd a dozei de 100 mg a fost de 4,69% (If 90%: 3,615-6,078) la
voluntarii sanatosi. Absorbtia si biodisponibilitatea sunt scdzute ca urmare a efectelor
transportorilor si a metabolizarii substantiale de prim pasaj. Proportionalitatea cu doza a fost
demonstrata prin cresterea expunerii la nintedanib (interval de doza 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 saptimana de administrare a dozei.

Dupa consumul de alimente, expunerea la nintedanib a crescut cu aproximativ 20% comparativ
cu administrarea in conditii de repaus alimentar (I1: 95,3-152,5%), iar absorbtia a fost intarziata

(tvax median in conditii de repaus alimentar: 2,00 ore; cu alimente: 3,98 ore).

Distributie
Nintedanib urmeaza o cinetica cu dispozitie celputin bifazica. Dupa perfuzia intravenoasa s-a
observat un volum mare de distributic (Vss: 1,050 I, 45,0% gCV).

In vitro, legarea nintedanibului de proteinele plasmatice umane a fost crescuta, fractiunea legata
fiind de 97,8%. Albumina serica este considerata a fi principala proteina de legare. Nintedanib
este distribuit preferential in plasma, raportul sange:plasma find de 0,869.

Metabolizare

Reactia metabolica 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,
in care CYP 3A4 a fost enzima predominantd implicata. Metabolitul principal dependent de
CYP nua putut fi detectat in plasma in studiul ADME la om. In vitro, metabolizarea dependenta
de CYP areprezentat 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 sauinductorii CYP.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic total dupa perfuzia intravenoasa a fost crescut (CI: 1390 ml/minut,
28,8% gCV). Excretia urinara a substantei active nemodificate in decurs de 48 ore a reprezentat
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aproximativ 0,05% din doza (31,5% gCV) dupd administrarea orala si aproximativ 1,4% din
doza (24,2% gCV) dupa administrarea intravenoasa; clearance-ul renal a fost de 20 ml/minut
(32,6% gCV). Calea principald de eliminare a radioactivitatii legate de medicament dupa
administrarea orald a **C! 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 lineara 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 Crax side 1,38 ori mai mare

pentru ASC.. Concentratiile minime de nintedanib au ramas stabile timp de peste un an.

Transport

Nintedanibul este un substrat al gp P. Pentru potentialul de interactiune al nintedanibului cu
acest transportor, vezi pct. 4.5. S-a demonstrat ca nintedanibul nu este substrat sau inhibitor al
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 sau MRP-2 in vitro. De asemenea, nintedanibul
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. Acelasilucru este valabil in
cazul nintedanibului ca substrat al OCT-1.

Analiza farmacocineticd a populatiei la grupe speciale de pacienti

Proprietatile FC ale nintedanibului au fost similare la voluntarii sanatosi, 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 sicu
cancer pulmonar non- microcelular (NSCLC) (N=1,191) si a investigatiilor descriptive,
expunerea la nintedanib nu a fost influentatd de sex (greutate corporala corectatd), insuficienta
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 n
functie de varsta, greutate corporald si rasa (vezi mai jos). Pe baza variabilitatii interindividuale
crescute a expunerii, efectele moderate observate nu sunt considerate a fi relevante clinic (vezi
pct. 4.4).

Virsta

Expunerea la nintedanib a crescut linear cu varsta. ASC. a scazut cu 16% pentru un pacient in
varsta de 45 de ani si a crescut cu 13% pentru un pacient in varsta de 76 de ani, comparativ cu
un 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 populatieci (FcPop), la pacientii >75 ani s-a observat o crestere a
expunerii la nintedanib de aproximativ 20-25% comparativ cu pacientii sub 65 ani.

Nu au fost efectuate studii la copii siadolescenti.

Greutate corporala

S-a observat o corelatie inversa intre greutatea corporald si expunerea la nintedanib. ASC.sa
crescut cu 25% pentru un pacient cu greutatea de 50 kg (percentila 5) sia 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 raseialbe (greutate
corporald corectatd). Datele provenite de la pacientii apartindnd rasei negre au fost foarte
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limitate, dar in acelasiinterval ca la pacientii apartindnd rasei albe.

Insuficienta hepatica

In cadrul unui studiu specific de fazi I cu doz unicd si comparativ cu subiecti sdnatosi,
expunerea la nintedanib pe baza Crax 51 ASC a fost de 2,2 ori mai mare la voluntari cu
insuficientd hepaticd usoara (clasa A conform clasificarii Child Pugh; I 90% 1,3 - 3,7 pentru
Crax sitespectiv, 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 Crax
(IT90% 4,4 - 13,2) si respectiv, de 8,7 ori mai mare (1T 90% 5,7 - 13,1) pe baza ASC,
comparativ cu voluntari sandtosi. Nu au fost studiati subiecti cu nsuficientd hepatica severa
(clasa C conform clasificarii Child Pugh).

Tratamentul concomitent cu pirfenidona

In cadrul unui studiu farmacocinetic specific, tratamentul concomitent cu nintedanib si
pirfenidond a fost investigat la pacienti cu FPI. Grupului 11 s-a administrat o doza unicd de 150
mg nintedanib hainte 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 inainte
sidupa celputin 7 zile de tratament concomitent cunintedanib 150 mg de doud ori pe zi (N=17
pacienti tratati). In grupul 1, coeficientii mediei geometrice ajustate (interval de incredere (I1)
90%) au fost 93% (57% - 151%) si 96% (70% - 131%) pentru Crex si respectiv ASCo.t; ale
nintedanibului (n=12 pentru comparatia intraindividuald). Tn grupul al 2-lea, coeficientii mediei
geometrice ajustate (1T 90%) au fost 97% (86%

- 110%) si 95% (86% - 106%) pentru Craxss si respectiv ASC. ale pirfenidonei (n=12 pentru
comparatia intraindividuala).

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

Tratament concomitent cu bosentan

Tn 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
nintedanib150 mg inainte si dupa administrari repetate de doze de bosentan 125 mg de doua ori
pe zi la starea de echilibru. Rapoartele mediilor geometrice ajustate (interval de incredere (I1)
90%) au fost 103% (86%-124%) si 99% (91%-107%) pentru Crex, respectiv ASCo.; ale
nintedanibului (n=13), ceea ce arata ca administrarea concomitentd de nintedanib si bosentan nu
a determinat modificarea parametrilor farmacocinetici ai nintedanibului.

Tratament concomitent cu contraceptive hormonaleorale

Tn cadrul unui studiu de farmacocinetica dedicat, pacientelor de sex feminin cu BPI-S li s-a
administrat o doza unica dintr-o asociere de 30 pg etinilestradiol si 150 pg levonorgestrel
inainte sidupd administrarea a 150 mg nintedanib de doud ori pe zi timp de cel putin 10 zile.
Rapoartele mediilor geometrice ajustate (interval de incredere (IT) 90%) au fost 117% (108%-
127%; Crex) 51 101%

(93%-111%; ASCo-tz) pentru etinilestradiol, respectiv 101% (90%-113%; Ciax) si 96% (91%-
102%; ASCo-t;) pentru levonorgestrel (n=15), ceea ce arata ca administrarea concomitenta de
nintedanib nu are efecte relevante asupra expunerii plasmatice la etinilestradiol si
levonorgestrel.

Relatia expunere-rdaspuns

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 administratd poate constitui un factor predictiv mai
bun pentru riscul de aparitie a diareii de orice intensitate, chiar daca expunerea plasmatica, ca
factor de determinare a riscului, nu poate fi exclusa (vezi pct. 4.4).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generald

Studiile privind toxicitatea dupa o dozd unica la sobolan si soarece au indicat un potential toxic
acut scizut al nintedanibului. In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan,
reactiile adverse (de exemplu, ingrosarea placilor epifizare, leziuni ale incisivilor) au fostin mare
parte legate de mecanismul de actiune (adica inhibarea RFCEV-2) al nintedanibului. 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 cresteriale enzimelor hepatice la sobolani, caini si maimute
cynomolgus. Cresteriugoare 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-fetald 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 iepuri, letalitatea embrio-fetala si efectele teratogene au fost observate la o expunere de
aproximativ 3 ori mai mare decat DMRO, dar efecte echivoce asupra dezvoltarii embrio-fetale
a scheletului axial si inimii au fost observate inca de la 0 expunere mai scazuta decét cea la
DMRO, de 150 mg de doua ori pe zi.

Tn cadrul unui studiu privind dezvoltarea prenatala si postnatali la sobolani, efectele asupra
acesteia au fost observate la o expunere mai scazuta decat cea la DMRO.

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

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

Tn cadrul unor studii privind carcinogenitatea la soarece sisobolan, cu durata de 2 ani, nu au
existat dovezi privind potentialul carcinogen al nintedanibului.

Studiile de genotoxicitate nu au indicat potentialul mutagen al nintedanibului.

6. PROPRIETATIFARMACEUTICE
6.1 Listaexcipientilor

Continutul capsulei
Trigliceride cu lant
mediu

Lauroil
macrogolgliceride
Lecitina (E 322)

Invelisul

capsulei

Gelatina
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Glicerol

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

Cerneald

tipografica
Shellac

Oxid negru de fer (E
172)

Hidroxid de amoniu
Propilenglicol (E
1520)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioadade valabilitate

3ani

6.4 Precautiispeciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi
Nintedanib Accord 100 mg capsule moi este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:
- Blisterele din aluminiu/aluminiu sunt disponibile cu 30, 60 si 120 de capsule moi (ambalaj
multiplu care contine 2 cutii a cate 60 de capsule moi fiecare).
- Blisterele din aluminiu/aluminiu sunt disponibile ca blistere perforate incrucisat cu doza unitara
de 30x 1, 60 x 151120 x 1 capsule moi (ambalaj multiplu care contine 2 cutii de 60 x 1 capsule
moi fiecare).

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi sunt disponibile i urmatoarele marimi de ambalaj:

- Blisterele din AVAI disponibile cu 30 si 60 de capsule moi.

- Blisterele din AIVAI sunt disponibile ca blistere perforate incrucisat cu doza unitara de 30 x 1
si60 x 1 capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautiispeciale pentru eliminarea reziduurilor si alte ins tructiuni de manipulare

Tn cazul in care mainile intra in contact cu continutul capsulei, acestea trebuie spalate imediat cu
apa din abundenta (vezi pct. 4.2).

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi

EU/1/24/1803/001
EU/1/24/1803/002
EU/1/24/1803/003
EU/1/24/1803/004
EU/1/24/1803/005
EU/1/24/1803/006

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi

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

9. DATAPRIMEIAUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITIISI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Tarile de Jos

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITIISAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTECONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate
in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionatd la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CUPRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREASIPROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (100 mg)

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nintedanib Accord 100 mg
capsule moi nintedanib

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula moale contine esilat de nintedanib echivalent cu 100 mg de nintedanib.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

capsule moi

30 de capsule moi
60 de capsule moi
30 x 1 capsule moi
60 x 1 capsule moi

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul hainte de utilizare.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

Anu se lasa la vederea siindemana copiilor.

| 7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)NECESARA(E)
| 8. DATADEEXPIRARE
EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATORUNIC-DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC

SN

NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA (100 mg— 60 de capsule moi pentru ambalaj multiplu— firi cutie albastri)

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Nintedanib Accord 150 mg
capsule moi nintedanib

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula moale contine esilat de nintedanib echivalent cu 100 mg de nintedanib.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 de capsule moi. Componentele ambalajului multiplu nu pot fi comercializate separat.
60 x 1 capsule moi. Componentele ambalajului multiplu nu pot fi comercializate separat.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

ATENTIONARE SPECIALAAPR IVIND FAPTUL CAMEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

Anu se lasa la vederea siindemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATADEEXPIRARE |
EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE

| 16. INFORMATI IN BRAILLE

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. 1DENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (100 mg— 120 de capsule moi — cu cutie albastri)

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nintedanib Accord 100 mg
capsule moi nintedanib

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsulda moale contine esilat de nintedanib echivalent cu 100 mg de nintedanib.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 120 (2 pachete a cate 60) capsule moi.
Ambalaj multiplu: 120 (2 pachete a cate 60 x 1) capsule moi.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
|8. DATADEEXPIRARE |
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE

| 16. INFORMATI IN BRAILLE

Nintedanib Accord 100 mg

| 17. 1DENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (150 mg)

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nintedanib Accord 150 mg
capsule moi nintedanib

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula moale contine esilat de nintedanib echivalent cu 150 mg de nintedanib.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lecitind de soia. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

capsule moi

30 de capsule moi
60 de capsule moi
30 x 1 capsule moi
60 x 1 capsule moi

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

Anu se lasa la vederea siindemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADEEXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNIDE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Nintedanib Accord 150 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER (100mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi
nintedanib

| 2. NUMELEDETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare orala
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE

BLISTER (150 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi
nintedanib

| 2. NUMELEDETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare orala

a7



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pe ntru pacient

Nintedanib Accord 100 mg capsule moi
nintedanib

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospectinainte de ancepe s luati acest

me dicame nt de oare ce contine informatii importante pentru dumne avoastra.

- Pastratiacest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-Irecititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I
dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezipct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nintedanib Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nintedanib Accord
Cum sa luati Nintedanib Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nintedanib Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ whNE

1.  Ce este Nintedanib Accord si pentru ce se utilizeaz:i

Nintedanib Accord contine substanta activa nintedanib, un medicament care apartine clasei
asa-numitilor inhibitori de tirozin-kinaza si este utilizat pentru tratamentul fibrozei pulmonare
idiopatice (FPI),al altor boli pulmonare interstitiale (BP1) fibrozante cronice cu fenotip
progresiv sial bolii pulmonare interstitiale asociate sclerodermiei (BPI-S) la adulti.

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI)

FP1 este 0 boala in care tesutul din plamanii dumneavoastra se ingroasa, se intareste si se
cicatrizeaza in timp. Ca urmare, cicatrizarea scade capacitatea de transfer a oxigenului din
plamani in circulatia sangvind, iar respiratia profunda devine dificila. Nintedanib Accord ajuta
la scaderea cicatrizarii suplimentare si rigidizarii plamanilor.

Alte boli pulmonare interstitiale (BP1I) fibrozante cronice cu fenotip progresiv

In afara de FPI exista si alte afectiuni in care tesutul din plamanii dumneavoastra Se ingroasa,
devine rigid si se cicatrizeaza in timp (fibroza pulmonard), iar acest lucru continua sa se
agraveze (fenotip progresiv). Exemple de astfel de afectiuni sunt: pneumonita de
hipersensibilitate, BP1 autoimune (de exemplu BP1 asociata poliartritei reumatoide), pneumonie
mterstitiald idiopaticd nespecifica, pneumonie interstitiald idiopaticd neclasificata si alte BPI.
Nintedanib Accord ajuta la scaderea cicatrizarii si rigidizarii plamanilor.

Boala pulmonara interstitiald asociatd sclerodermiei (BP1-S)

Sclerodermia, numitd si scleroza sistemica (SS), este o boald autoimund cronica rara care
afecteaza tesutul conjunctiv din multe zone ale corpului. Sclerodermia cauzeaza fibroza
(cicatrizare sirigidizare) a pielii si a altor organe interne, cum sunt plamanii. Atuncicand
plamanii sunt afectatide fibroza, acest lucru poarta denumirea de boala pulmonara interstitiala
(BP1), prin urmare afectiunea se numeste BPI-S. Fibroza la nivelul plimanilor reduce
capacitatea de a transporta oxigenul in circuitul sangelui, iar capacitatea de respiratie scade.
Nintedanib Accord ajuta la reducerea cicatrizarii si rigidizarii plamanilor.
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2. Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Nintedanib Accord

Nu luati Nintedanib Accord

- daca sunteti gravida,

- daca sunteti alergic la nintedanib, arahide sau soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri i pre cautii

Tnainte sa luati Nintedanib Accord, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca avetisau ati avut probleme cu ficatul,

- daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii sau daca v-a fost detectata o cantitate
crescutd de proteine in urina,

- daca avetisau ati avut probleme legate de sangerari,

- daca luati medicamente pentru ,,subtierea sangelui” (cum sunt warfarina,
fenprocumona sau heparina) pentru prevenirea coagularii sdngelui,

- daca luati pirfenidona, deoarece este posibil ca acest lucru sa creasca riscul de a avea
diaree, greata, varsaturi si probleme cu ficatul,

- daca avetisau ati avut probleme cu inima (de exemplu un infarct miocardic),

- daca vi s-a efectuat recent o interventie chirurgicala. Nintedanib poate afecta modul in
care se vindeca plaga. Prin urmare, tratamentul cu Nintedanib Accord va fi de obicei
intrerupt daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald. Medicul va decide
cand este necesar sa reluati tratamentul cu acest medicament.

- daca avetitensiune arteriala mare,

- daca aveti o tensiune anormal de mare la nivelul vaselor de sdnge din plaméani
(hipertensiune pulmonara),

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de
sange) sau o ruptura in peretele unui vas de sange.

Pe baza acestor informatii, este posibil ca medicul sa va efectueze unele analize de sénge, de
exemplu pentru a verifica functia ficatului. Medicul va discuta despre rezultatele acestor teste cu
dumneavoastra si va decide daca vi se poate administra Nintedanib Accord.

Informati-va imediat medicul in timp ce luati acest medicament,

- daca avetidiaree. Tratamentul precoce al diareii este important (vezi pct. 4);

- daca prezentati varsaturi Sau senzatic de rau (greatd);

- daca aveti simptome inexplicabile, de exemplu ingalbenirea pielii sau a albului ochiului
(icter), urina de culoare inchisa sau maro (de culoarea ceaiului), durere in partea dreapta
de sus a zonei stomacului (abdomen), sangerare sau invinetire mai rapida decat de
obicei, sau senzatie de oboseald. Acestea pot fi simptomele unor probleme grave ale
ficatului;

- daca prezentati durere severa la nivelul stomacului, febra, frisoane, senzatic de greata,
varsaturi, rigiditate a abdomenului sau balonare, deoarece acesteaar putea fi simptomele
unei perforatii la nivelul peretelui intestinului (,,perforatie gastro-intestinala”). De
asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut ulcer gastro-duodenal sau
boald diverticulard in trecut sau daca faceti tratament concomitent cu medicamente
antiinflamatoare (AINS) (utilizate pentru reducerea durerii si inflamatiilor) sau cu
corticosteroizi (utilizati pentru inflamatie si alergii), deoarece aceste lucruri pot
determina cresterea riscului;

- daca prezentati o combinatie de durere severa sau crampe la nivelul stomacului si sange
de culoare rosie in scaun sau diaree, intrucat acestea pot fi simptome ale unei inflamatii
la nivelul intestinului determinata de fluxul inadecvat de sange;

- daca prezentati durere, umflaturi, inrosire, senzatie de caldura la nivelul unui membru,
deoarece acestea ar putea fisimptome ale prezentei unui cheag de sange intr-o vena (un
tip de vas sangvin);

- daca prezentati presiune sau durere la nivelul pieptului, de obicei in partea stangd a
corpului, durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului sau bratului, batai rapide ale
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inimii, respiratic dificild, greata, varsaturi, deoarece acestea pot fi simptomele unui
infarct miocardic;
- daca avetiorice sangerare majora.

- dacad manifestati invinetire, sangerare, febra, oboseala si confuzie. Acestea pot fisemne de
deteriorare a vaselor sanguine, cunoscuta sub denumirea de microangiopatie trombotica
(MAT).

Copii si adolescenti
Nintedanib Accord nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Nintedanib Accord impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau medicamente
obtinute fara prescriptie medicala.

Nintedanib Accord poate interactiona cu alte medicamente. Urmatoarele sunt exemple de
medicamente care pot creste concentratiile plasmatice de nintedanib si prin urmare pot mari
riscul de reactii adverse (vezi pct. 4):

- un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice (ketoconazol)

- un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene (eritromicin)

- un medicament care va afecteaza sistemul imunitar (ciclosporina)

Urmatoarele sunt exemple de medicamente care pot scadea concentratiile plasmatice de
nintedanib si prin urmare, pot duce la o scadere a eficacitatii Nintedanib Accord:

- un antibiotic folosit pentru tratamentul tuberculozei (rifampicind)

- medicamente utilizate pentru tratamentul convulsiilor (carbamazepina, fenitoind)
- un preparat pe baza de plante pentru tratamentul depresiei (sundtoare)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Sarcina
Nu trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii, deoarece va poate afecta fatul si poate
provoca malformatii congenitale.

Trebuie sa efectuati un test de sarcina pentru a va asigura ca nu sunteti gravida inainte de a incepe
tratamentul cu Nintedanib Accord. Adresati-va medicului dumneavoastra.

Contraceptia
- Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze 0 metoda contraceptiva foarte eficace

pentru a preveni o0 sarcina atunci cand incep sa ia Nintedanib Accord, in timp ce li se
administreaza Nintedanib Accord si timp de celputin 3 luni de la incetarea tratamentului.
- Trebuie sa discutati cu medicul despre cele mai adecvate metode contraceptive
pentru dumneavoastra.
- Varsdturile si/sau diareea sau alte afectiuni gastrointestinale pot afecta absorbtia
contraceptivelor hormonale orale, de exemplu a medicamentelor
anticonceptionale, si pot reduce eficacitatea acestora. Prin urmare, daca prezentati
aceste afectiuni, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta despre o
metoda contraceptiva alternativd mai adecvata.
- Spuneti imediat medicului sau farmacistului daca ramaneti gravida sau credeti ca ati
putea fi gravida in timpul tratamentului cu Nintedanib Accord.

Alaptarea
Nu alaptati in timpul tratamentului cu Nintedanib Accord, deoarece poate exista riscul afectarii

sugarului.
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Conducereavehiculelor sifolosirea utilajelor
Nintedanib Accord poate avea influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule side a
folosi utilaje. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca nuva simtiti bine.

Nintedanib Accord contine lecitina
Nu luati acest medicament daca suntetialergic la soia sau la arahide (vezi pct. 2).

3. Cumsaluati Nintedanib Accord

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o0 capsula de 100 mg de doua ori pe zi (un total de 200 mg pe zi).
Luati capsulele de doud ori pe zi la intervale de aproximativ 12 ore, aproximativ la aceeasiora
in fiecare zi, de exemplu o capsuld dimineata si o capsula seara. Acest lucru asigura prezenta
unei cantititi constante de nintedanib i sange. Inghititi capsulele intregi cu apa si nu mestecati
capsulele. Se recomanda sa luati capsulele cu alimente, de exemplu n timpul sau imediat
nainte de sau dupa o masa. Nu deschideti si nu zdrobiti capsula (vezi pct. 5).

Nu luati mai mult decat doza recomandata de doud capsule de Nintedanib Accord 100
mg capsule pe zi.

Daca nu tolerati doza recomandata de doua capsule de Nintedanib Accord 100 mg pe zi (vezi
reactiile adverse posibile la pct. 4), este posibil ca medicul sa va recomande sa intrerupeti
tratamentul cu acest medicament. Nu scadeti doza sau nu incetati tratamentul fara a discuta mai
intai cu medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Nintedanib Accord decét trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati s luati Nintedanib Accord

Nu luati doud capsule impreund daca ati uitat sa va luati doza mai devreme. Trebuie sa luati
urmatoarea doza de Nintedanib Accord 100 mg conform planificarii, la urmatoarea ora
programata, conform recomandarilor medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Dacai incetati s a luati Nintedanib Accord

Nu incetati sa luati Nintedanib Accord inainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.
Este important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat v-a fost prescris de catre
medic.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactiiadverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este necesar sa acordati atentie deosebitd urmatoarelor reactii adverse care pot aparea in
timpul tratamentului cu Nintedanib Accord:

Diaree (foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 pacient din 10):

Diareea poate duce la deshidratare: o pierdere de lichide si saruri importante (electroliti, cum
sunt sodiul sau potasiul) din organism. La primele semne de diaree beti multe lichide si adresati-
va imediat medicului. Incepeti tratamentul antidiareic adecvat, de exemplu cu loperamida, cat

52



mai curand posibil.

n timpul tratamentului cu acest medicament s-au observat, de asemenea, urmatoarele re actii
adverse.
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI)

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
- Greata

- Durere in partea inferioara a corpului (la nivelul abdomenului)

- Rezultate anormale ale analizelor ficatului/testelor functiei hepatice

Reactii adverse frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 10)
- Varsaturi

- Scadere a poftei de mancare

- Scadere a greutatii corporale

- Sangerare

- Eruptie trecatoare pe piele

- Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 100)

- Pancreatita

- Inflamatie a intestinului gros

- Probleme grave ale ficatului

- Numir scazut de trombocite (trombocitopenie)

- Tensiune arterialda mare (hipertensiune arteriald)

- Icter, adica ingalbenirea pielii sia albului ochilor din cauza concentratiilor
crescute de bilirubina

- Mancarime

- Infarct miocardic

- Caderea parului (alopecie)

- Cantitate crescuta de proteine In urina (proteinurie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Insuficienta renala

- Largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o ruptura in peretele unui vas de
sange (anevrisme si disectii de artera)

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

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
- Senzatie de rau (greata)

- Varsaturi

- Scadere a poftei de mancare

- Durere in partea inferioara a corpului (la nivelul abdomenului)

- Rezultate anormale ale analizelor ficatului/testelor functiei hepatice

Reactii adverse frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 10)
- Scadere a greutatii corporale

- Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

- Sangerare

- Probleme grave ale ficatului

- Eruptie trecatoare pe piele

- Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnd la 1 pacient din 100)
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- Pancreatita

- Inflamatie a intestinului gros

- Numar scazut de trombocite (trombocitopenie)

- Icter, adica ingalbenirea pielii sia albului ochilor din cauza concentratiilor crescute de
bilirubina

- Mancarime

- Infarct miocardic

- Caderea parului (alopecie)

- Cantitate crescuta de proteine in urina (proteinurie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Insuficienta renald

- Largirea si slabirea peretelui unui vas de séange sau o ruptura in peretele unui vas de
sange (anevrisme si disectii de arterd)

Boald pulmonari interstitiald asociatd sclerodermiei (BP1-S)

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
- Senzatie de rau (greata)

- Varsaturi

- Durere in partea inferioara a corpului (la nivelul abdomenului)

- Rezultate anormale ale analizelor ficatului/testelor functiei hepatice

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10)
- Sangerare

- Tensiune arterialda mare (hipertensiune arteriala)

- Scadere a poftei de mancare

- Scadere a greutatii corporale

- Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 100)
- Inflamatie a intestinului gros

- Probleme grave ale ficatului

- Insuficienta renala

- Numir scazut de trombocite (trombocitopenie)

- Eruptie trecatoare pe piele

- Mancarime

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Infarct miocardic

- Pancreatita

- Icter, adica ingdlbenirea pielii sia albului ochilor din cauza concentratiilor crescute de
bilirubina

- Largirea si slabirea peretelui unui vas de snge sau o ruptura in peretele unui vas de
sange (anevrisme si disectii de arterd)

- Caderea parului (alopecie)

- Cantitate crescuta de proteine in urina (proteinurie)

Raportareareactiiloradverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate i acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cumse pastreaza Nintedanib Accord
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Nu lasati acest medicament la vederea siindemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observatica blisterul care contine capsulele este deschis sau
capsula este rupta.

Tn cazul in care mainile dumneavoastra intra n contact cu continutul capsulei, spalati-va
imediat mainile cu apd din abundenta (vezi pct. 3).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte
informatii Ce contine Nintedanib

Accord
- Substanta activa este nintedanib. Fiecare capsuld moale contine esilat de nintedanib
echivalent cu 100 mg de nintedanib.
- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei:  Trigliceride cu lant mediu, lauroil macrogolgliceride, lecitina
(E 322) (vezi pct. 2)
Invelisul capsulei: Gelatina, glicerol, dioxid de titan (E 171), oxid rosu de fer (E
172), oxid galben de fer (E 172)
Cerneala tipografica:  Shellac, oxid negru de fer (E 172), hidroxid de amoniu si propilenglicol
(E 1520)

Cum arata Nintedanib Accord si continutul ambalajului

Nintedanib Accord 100 mg capsule au dimensiunea de aproximativ 16 mm, se prezinta sub forma
de capsule gelatinoase moi de culoarea piersicii, opace, de forma alungita, imprimate literele , JFI”
de culoare neagra continand suspensie de culoare galben-verzui stralucitor pana la galben pal.

Nintedanib Accord 100 mg capsule sunt disponibile in cutii care contin:

- Blisterele din AVAI sunt disponibile cu 30, 60 si 120 de capsule moi (ambalaj multiplu care
contine 2 cutii a cate 60 de capsule moi fiecare).

- Blisterele din AI/Al sunt disponibile ca blistere perforate incrucisat cu doza unitara de 30 x 1,
60 x 1 s1 120 x 1 capsule moi (ambalaj multiplu care contine 2 cutii de 60 capsule moi
fiecare).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinditorul autorizatiei de punere pe piata

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6° Planta

08039 Barcelona

Spania

Fabricantul

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Tarile de Jos

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)

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

EL

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

56


http://www.ema.europa.eu/

Prospect: Informatii pe ntru pacient

Nintedanib Accord 150 mg capsule moi
nintedanib

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospectinainte de ancepe s luati acest

me dicame nt de oare ce contine informatii importante pentru dumne avoastra.

- Pastratiacest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I
dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezipct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nintedanib Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nintedanib Accord
Cum sa luati Nintedanib Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nintedanib Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ whNE

1. Ce este Nintedanib Accord si pentru ce se utilizeaz:i

Nintedanib Accord contine substanta activa nintedanib, un medicament care apartine clasei
asa-numitilor inhibitori de tirozin-kinaza si este utilizat pentru tratamentul fibrozei pulmonare
idiopatice (FPI),al altor boli pulmonare interstitiale (BP1) fibrozante cronice cu fenotip
progresiv sial bolii pulmonare interstitiale asociate sclerodermiei (BPI-S) la adulti.

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI)

FP1 este 0 boala in care tesutul din plamanii dumneavoastra se ingroasa, se intareste si se
cicatrizeaza in timp. Ca urmare, cicatrizarea scade capacitatea de transfer a oxigenului din
plamani in circulatia sangvind, iar respiratia profunda devine dificila. Nintedanib Accord ajuta
la scaderea cicatrizarii suplimentare si rigidizarii plamanilor.

Alte boli pulmonare interstitiale (BP1I) fibrozante cronice cu fenotip progresiv

In afara de FPI exista si alte afectiuni in care tesutul din plamanii dumneavoastra Se ingroasa,
devine rigid si se cicatrizeaza in timp (fibroza pulmonard), iar acest lucru continua sa se
agraveze (fenotip progresiv). Exemple de astfel de afectiuni sunt: pneumonita de
hipersensibilitate, BP1 autoimune (de exemplu BP1 asociata poliartritei reumatoide), pneumonie
mterstitiald idiopaticd nespecifica, pneumonie interstitiald idiopaticd neclasificata si alte BPI.
Nintedanib Accord ajuta la scaderea cicatrizarii si rigidizarii plamanilor.

Boala pulmonara interstitiald asociatd sclerodermiei (BP1-S)

Sclerodermia, numitd si scleroza sistemica(SS), este o boald autoimuna cronica rara care
afecteaza tesutul conjunctiv din multe zone ale corpului. Sclerodermia cauzeaza fibroza
(cicatrizare sirigidizare) a pielii si a altor organe interne, cum sunt plamanii. Atuncicand
plamanii sunt afectatide fibroza, acest lucru poarta denumirea de boala pulmonara interstitiala
(BP1), prin urmare afectiunea se numeste BPI-S. Fibroza la nivelul plimanilor reduce
capacitatea de a transporta oxigenul in circuitul sangelui, iar capacitatea de respiratie scade.
Nintedanib Accord ajuta la reducerea cicatrizarii si rigidizarii plamanilor.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Nintedanib Accord

Nu luati Nintedanib Accord

- daca sunteti gravida,

- daca sunteti alergic la nintedanib, arahide sau soia sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestuimedicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si pre cautii

Tnainte sa luati Nintedanib Accord, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca avetisau ati avut probleme cu ficatul,

- daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii sau daca v-a fost detectata o cantitate
crescutd de proteine in urind,

- daca avetisau ati avut probleme legate de sangerari,

- daca luati medicamente pentru ,subtierea sangelui” (cum sunt warfarina,
fenprocumona sau heparina) pentru prevenirea coagularii sangelui,

- daca luati pirfenidona, deoarece este posibil ca acest lucru sa creasca riscul de a avea
diaree, greata, varsaturi si probleme cu ficatul,

- daca avetisau ati avut probleme cu inima (de exemplu un infarct miocardic),

- daca vi s-a efectualrecent o interventie chirurgicald. Nintedanib poate afecta modul in
care se vindeca plaga. Prin urmare, tratamentul cu Nintedanib Accord va fi de obicei
intrerupt daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald. Medicul va decide
cand este necesar sa reluati tratamentul cu acest medicament.

- daca avetitensiune arteriala mare,

- daca aveti o tensiune anormal de mare la nivelul vaselor de sdnge din plamani
(hipertensiune pulmonara),

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de
sénge) sau o rupturd in peretele unui vas de sange.

Pe baza acestor informatii, este posibil ca medicul sa va efectueze unele analize de sange, de
exemplu pentru a verifica functia ficatului. Medicul va discuta despre rezultatele acestor teste cu
dumneavoastra si va decide daca vi se poate administra Nintedanib Accord.

Informati-va imediat medicul in timp ce luati acest medicament,

- daca avetidiaree. Tratamentul precoce al diareii este important (vezi pct. 4);

- daca prezentati varsaturi Sau senzatie de rau (greata);

- daca aveti simptome inexplicabile, de exemplu ingdlbenirea pielii saua albului ochiului
(icter), urina de culoare inchisa sau maro (de culoarea ceaiului), durere in partea dreapta
de sus a zonei stomacului (abdomen), sangerare sau invinetire mai rapida decat de
obicei, sau senzatie de oboseald. Acestea pot fi simptomele unor probleme grave ale
ficatului;

- daca prezentati durere severa la nivelul stomacului, febra, frisoane, senzatic de greata,
varsaturi, rigiditate a abdomenului sau balonare, deoarece acestea ar putea fi simptomele
unei perforatii la nivelul peretelui intestinului (,,perforatie gastro-intestinala”). De
asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut ulcer gastro-duodenal sau
boala diverticulara in trecut sau daca faceti tratament concomitent cu medicamente
antiinflamatoare (AINS) (utilizate pentru reducerea durerii si inflamatiilor) sau cu
corticosteroizi (utilizati pentru inflamatie si alergii), deoarece aceste lucruri pot
determina cresterea riscului;

- daca prezentati o combinatie de durere severd sau crampe la nivelul stomacului si sdnge
de culoare rosie n scaun sau diaree, intrucat acestea pot fi simptome ale unei inflamatii
la nivelul intestinului determinati de fluxul inadecvat de sange;

- daca prezentati durere, umflaturi, inrosire, senzatie de caldura la nivelul unui membru,
deoarece acesteaar putea fisimptome ale prezentei unui cheag de sange intr-o vena (un
tip de vas sangvin);

- daca prezentati presiune sau durere la nivelul pieptului, de obicei in partea stangd a
corpului, durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului sau bratului, batai rapide ale
inimii, respiratie dificild, greata, varsaturi, deoarece acestea pot fi simptomele unui
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infarct miocardic;

- daca avetiorice sangerare majora.

- dacad manifestati invinetire, sangerare, febra, oboseald si confuzie. Acestea pot fisemne de
deteriorare a vaselor sanguine, cunoscuta sub denumirea de microangiopatie trombotica
(MAT).

Copii si adolescenti
Nintedanib Accord nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Nintedanib Accord impre una cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente pe baza de plante sau medicamente
obtinute fard prescriptie medicala.

Nintedanib Accord poate interactiona cu alte medicamente. Urmatoarele sunt exemple de
medicamente care pot creste concentratiile plasmatice de nintedanib si prin urmare pot mari
riscul de reactii adverse (vezi pct. 4):

- un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice (ketoconazol)

- un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene (eritromicin)

- un medicament care afecteaza sistemul imunitar (ciclosporina)

Urmatoarele sunt exemple de medicamente care pot scadea concentratiile plasmatice de
nintedanib si prin urmare, pot duce la o scadere a eficacitatii Nintedanib Accord:

- un antibiotic folosit pentru tratamentul tuberculozei (rifampicind)

- medicamente utilizate pentru tratamentul convulsiilor (carbamazepin, fenitoina)
- un preparat pe baza de plante pentru tratamentul depresiei (sundtoare)

Sarcina si alidptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Sarcina
Nu trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii, deoarece va poate afecta fatul si poate
provoca malformatii congenitale.

Trebuie sa efectuatiun test de sarcina pentru a va asigura ca nu sunteti gravida inainte de a incepe
tratamentul cu Nintedanib Accord. Adresati-va medicului dumneavoastra.

Contraceptia
- Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze 0 metoda contraceptiva foarte eficace

pentru a preveni o sarcina atunci cand incep sa ia Nintedanib Accord, in timp ce li se
administreaza Nintedanib Accord si timp de cel putin 3 luni de la incetarea tratamentului.

- Trebuie sa discutati cu medicul despre cele mai adecvate metode contraceptive
pentru dumneavoastra.

- Varsaturile si/sau diareea sau alte afectiuni gastrointestinale pot afecta absorbtia
contraceptivelor hormonale orale, de exemplu a pilulelor anticonceptionale, si pot
reduce eficacitateaacestora. Prin urmare, daca prezentati aceste afectiuni,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta despre o metoda
contraceptiva alternativa mai adecvata.

- Spuneti imediat medicului sau farmacistului daca ramaneti gravida sau credeti ca ati
putea fi gravida in timpul tratamentului cu Nintedanib Accord.

Aldptarea
Nu alaptati n timpul tratamentului cu Nintedanib Accord deoarece poate exista riscul afectarii

sugarului.
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Conducereavehiculelor sifolosirea utilajelor )
Nintedanib Accord poate avea influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule side a

folosi utilaje. Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca nuva simtiti bine.

Nintedanib Accord contine lecitina de soia
Nu luati acest medicament daca sunteti alergic la soia sau la arahide (vezi pct. 2).

3. Cumsaluati Nintedanib Accord

Luati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cumedicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 0 capsula de 150 mg de doua ori pe zi (un total de 300 mg pe zi).
Luati capsulele de doua ori pe zi la intervale de aproximativ 12 ore, aproximativ la aceeasiord
in fiecare zi, de exemplu o capsuld dimineata si o capsula seara. Acest lucru asigura prezenta
unei cantititi constante de nintedanib n sange. Inghititi capsulele intregi cu apa si nu mestecati
capsulele. Se recomanda sa luati capsulele cu alimente, de exemplu in timpul sau imediat
nainte de sau dupa o masa. Nu deschideti sinu zdrobiti capsula (vezi pct. 5).

Nu luati mai mult decat doza recomandata de doua capsule de Nintedanib Accord 150
mg pe zi.

Daca nu tolerati doza recomandata de doua capsule de Nintedanib Accord 150 mg pe zi (vezi
reactiile adverse posibile la pct. 4), este posibil ca medicul sa va reduca doza zilnica de
Nintedanib Accord. Nu scadeti doza sau nu incetati tratamentul fara a discuta mai intdi cu
medicul dumneavoastra.

Este posibil ca medicul s va reduca doza recomandata la doua prize de 100 mg pe zi (un
total de 200 mg pe zi). Tn acest caz medicul va prescrie nintedanib 100 mg capsule pentru
tratamentul dumneavoastra. Daca doza dumneavoastra zilnica a fost redusa la 200 mg pe zi,
nu luati mai mult decat doza recomandata de doua capsule de nintedanib 100 mg pe zi.

Daca luati mai mult Nintedanib Accord decat trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Nintedanib Accord

Nu luati doud capsule impreund daca ati uvitat sa va luati doza mai devreme. Trebuie sa luati
urmatoarea doza de Nintedanib Accord 150 mg conform planificarii, la urmatoarea ora
programata, conform recomandarilor medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati s luati Nintedanib Accord

Nu incetati sa luati Nintedanib Accord inainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.
Este important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat v-a fost prescris de catre
medic.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactiiadverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Este necesar sa acordati atentie deosebita urmatoarelor reactii adverse care pot aparea in
timpul tratamentului cu Nintedanib Accord:
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Diaree (foarte frecventa, poate afecta mai mult de 1 pacient din 10):
Diareea poate duce la deshidratare: o pierdere de lichide si saruri importante (electroliti, cum

sunt sodiul sau potasiul) din organism. La primele semne de diaree beti multe lichide si adresati-
va imediat medicului. Incepeti tratamentul antidiareic adecvat, de exemplu cu loperamida, céat
mai curand posibil.

n timpul tratamentului cu acest medicament s-au observat, de asemenea, urmatoarele re actii
adverse.
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Fibrozi pulmonara idiopatica (FPI)

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
- Greata

- Durere in partea inferioara a corpului (la nivelul abdomenului)

- Rezultate anormale ale analizelor ficatului/testelor functiei hepatice.

Reactii adverse frecvente (pot afecta panda la 1 pacient din 10)
- Varsaturi

- Scadere a poftei de mancare

- Scadere a greutatii corporale

- Sangerare

- Eruptie trecatoare pe piele

- Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 100)

- Pancreatita

- Inflamatie a intestinului gros

- Probleme grave ale ficatului

- Numar scazut de trombocite (trombocitopenie)

- Tensiune arterialda mare (hipertensiune arteriala)

- Icter, adica ingdlbenirea pielii sia albului ochilor din cauza concentratiilor
crescute de bilirubind

- Mancarime

- Infarct miocardic

- Caderea parului (alopecie)

- Cantitate crescuta de proteine in urina (proteinurie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Insuficientd renala

- Largirea si slabirea peretelui unui vas de sénge sau o ruptura in peretele unui vas de
sange (anevrisme si disectii de arterd)

Alte boli pulmonare interstitiale (BP1) fibrozante cronice cu fenotip progresiv

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
- Greata

- Varsaturi

- Scadere a poftei de mancare

- Durere in partea inferioara a corpului (la nivelul abdomenului)

- Rezultate anormale ale analizelor ficatului/testelor functiei hepatice

Reactii adverse frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 10)
- Scadere a greutatii corporale

- Tensiune arterialda mare (hipertensiune arteriald)

- Sangerare
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- Probleme grave ale ficatului
- Eruptie trecatoare pe piele
- Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 100)

- Pancreatita

- Inflamatie a intestinului gros

- Numar scazut de trombocite (trombocitopenie)

- Icter, adica ingdlbenirea pielii sia albului ochilor din cauza concentratiilor crescute de
bilirubina

- Mancarime

- Infarct miocardic

- Caderea parului (alopecie)

- Cantitate crescuta de proteine In urina (proteinurie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Insuficienta renala

- Largirea si slabirea peretelui unui vas de sénge sau o ruptura in peretele unui vas de
sange (anevrisme si disectii de artera)

Boald pulmonari interstitiala asociatd sclerodermiei (BPI1-S)

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
- Senzatie de rau (greata)

- Varsaturi

- Durere in partea inferioara a corpului (la nivelul abdomenului)

- Rezultate anormale ale analizelor ficatului/testelor functiei hepatice

Reactii adverse frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 10)
- Sangerare

- Tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald)

- Scadere a poftei de mancare

- Scadere a greutatii corporale

- Durere de cap

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pdnda la 1 pacient din 100)
- Inflamatie a intestinului gros

- Probleme grave ale ficatului

- Insuficienta renala

- Numar scazut de trombocite (trombocitopenie)

- Eruptie trecatoare pe piele

- Mancarime

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Infarct miocardic

- Pancreatita

- Icter, adica ingalbenirea pielii sia albului ochilor din cauza concentratiilor crescute de
bilirubina

- Largirea si slabirea peretelui unui vas de sénge sau o ruptura in peretele unui vas de
sange (anevrisme si disectii de arterd)

- Caderea parului (alopecie)

- Cantitate crescuta de proteine in urina (proteinurie)

Raportareareactiiloradve rse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum

62



este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cumse pastreaza Nintedanib Accord
Nu lasati acest medicament la vederea siindemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca blisterul care contine capsulele este deschis sau
capsula este rupta.

Tn cazul in care mainile dumneavoastra intrd n contact cu continutul capsulei, spalati-va
imediat mainile cu apa din abundenta (vezi pct. 3).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
s aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masurivor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte
informatii Ce contine Nintedanib

Accord
- Substanta activa este nintedanib. Fiecare capsulda moale contine esilat de nintedanib
echivalent cu 150 mg de nintedanib.
- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei:  Trigliceride culant mediu, lauroil macrogolgliceride, lecitina
(E 322) (vezi pct. 2)
Invelisul capsulei: Gelatina, glicerol, dioxid de titan (E 171), oxid rosu de fer (E
172), oxid galben de fer (E 172)
Cerneala tipografica:  Shellac, oxid negru de fer (E 172), hidroxid de amoniu si propilenglicol
(E 1520)

Cum arata Nintedanib Accord si continutul ambalajului

Nintedanib Accord 150 mg capsule se prezintd sub forma de capsule gelatinoase moi cu
dimensiunea de aproximativ 18 mm, de culoare maro, opaca, de forma alungitd, cu inscriptia
,JF2” de culoare neagra, contindnd suspensie de culoare galben-verzui stralucitor pana la
galben pal.

Nintedanib Accord 150 mg capsule sunt disponibile in cutii care contin:

- Blisterele din AV/Al sunt disponibile cu 30 si 60 de capsule moi.

- Blisterele din AI/Al sunt disponibile ca blistere perforate incrucisat cu doza unitara de 30 x 1
s160 x 1 capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6% Planta

08039 Barcelona

Spania
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Fabricantul

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Tarile de Jos

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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