PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nintedanib Bioglan 100 mg mjuka kapslar
Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nintedanib Bioglan 100 mg mjuka kapslar
En mjuk kapsel innehaller 100 mg nintedanib (som esilat)

Hjélpdmne med ké&nd effekt
Detta lakemedel innehaller 27,15 mg sorbitol i varje dosenhet.

Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar
En mjuk kapsel innehaller 150 mg nintedanib (som esilat)

Hjalpamne med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 34,79 mg sorbitol i varje dosenhet.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Nintedanib Bioglan 100 mg mjuka kapslar ar persikofargade, ogenomskinliga och avlanga mjuka
gelatinkapslar med en ungefarlig storlek pa 15,3 x 6,1 mm.

Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar
Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar ar bruna, ogenomskinliga och avlanga mjuka gelatinkapslar
med en ungefarlig storlek pa 17,0 x 7,0 mm.

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

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

Nintedanib &r avsett for barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar for behandling av kliniskt signifikanta,
progressiva fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Nintedanib &r avsett for vuxna, ungdomar och barn fran 6 ar och éldre for behandling av systemisk
skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-ILD).



4.2  Dosering och administreringssatt

Vuxna: Behandling ska séttas in av lakare med erfarenhet av behandling av sjukdomar for vilka
nintedanib &r godkant.

Pediatriska patienter: Behandling ska endast séttas in efter diskussion i ett multidisciplinért team
(lakare, radiologer, patologer) med erfarenhet av diagnos och behandling av fibrotiserande
interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar).

Dosering

Vuxna
e Idiopatisk lungfibros (IPF)
e Andra kroniska fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD-sjukdomar) med en
progressiv fenotyp
e Systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-ILD)

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

Vid missad dos ska administreringen aterupptas i rekommenderad dos vid nasta schemalagda tidpunkt.
Vid missad dos ska patienten inte ta nagon extra dos. Den rekommenderade maximala dagliga dosen
pa 300 mg ska inte verskridas.

Dosjusteringar

Utover symtomatisk behandling i tillampliga fall, kan biverkningarna av nintedanib (se avsnitt 4.4 och
4.8) hanteras genom dosreduktion och tillfallig utsattning tills de specifika biverkningarna har klingat
av till en niva som gor det mojligt att fortsatta behandlingen. Behandling med nintedanib kan
aterupptas med full dos (150 mg tva ganger dagligen for vuxna patienter) eller med lagre dos (100 mg
tva ganger dagligen for vuxna patienter). Om en vuxen patient inte tolererar 100 mg tva ganger
dagligen ska behandlingen med nintedanib séttas ut.

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

Om behandlingen avbrutits pa grund av forhojt aspartataminotransferas (ASAT) eller
alaninaminotransferas (ALAT) > 3 x dvre normalgrénsen (ULN) kan behandling med nintedanib
aterinsattas nar transaminaserna har atergatt till utgangsvardena, med reducerad dos (100 mg tva
ganger dagligen for vuxna patienter), som sedan kan okas till full dos (150 mg tva ganger dagligen for
vuxna patienter) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

| tabell 1 finns specifika rekommendationer for dosreduktion for hantering av biverkningar i den
pediatriska populationen.

Barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar
e Behandling av kliniskt signifikanta, progressiva fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar
(ILD-sjukdomar)
« Behandling av systemisk skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD)

Langdtillvaxt maste foljas regelbundet och arliga bildundersokningar av skelettet rekommenderas for
patienter med Oppna epifyser for utvardering av forandringar i epifyseala tillvéxtplattorna.



Behandlingsavbrott ska 6vervagas om patienten utvecklar tecken pa forsamrad langdtillvéaxt eller
forandringar i epifyseala tillvaxtplattor (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tandundersokning maste utforas regelbundet minst var 6:e manad till dess att utvecklingen av
tanduppséttningen ar avslutad (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Rekommenderad dos av Nintedanib Bioglan for pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar &r baserad pa
patientens vikt och administreras tva ganger dagligen, med cirka 12 timmars mellanrum (se tabell 1).
Dosen ska justeras efter kroppsvikt i takt med att behandlingen fortskrider.

Tabell 1: Rekommenderad dos och reducerad dos av nintedanib i milligram (mg) efter
kroppsvikt i kilogram (kg) for pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar

Viktintervall Nintedanib-dos Redugerad d(_)s* av
nintedanib
o o # o
13,5%%-22.9 kg 50 mg (tya 25 mg I_<aps|ar) tva | 25mg (ezn 25 mg k_apsel ) tva
ganger dagligen ganger dagligen
o o # o
23,0-33,4 kg 75 mg (tore 25 mg k_apslar) tva | 50 mg (t\:a 25 mg k_apslar ) tva
ganger dagligen ganger dagligen
100 mg (en 100 mg kapsel eller A S
33,5-57,4 kg fyra 25 mg kapslar) tva ganger 75mg (troe 25 mg kapslar’) tva
X ganger dagligen
dagligen
150 mg (en 150 mg kapsel eller | 100 mg (en 100 mg kapsel eller
57.5 kg och darover sex 25 mg kapslar) tva ganger | fyra 25 mg kapslar®) tva ganger
dagligen dagligen

*Reducerad dos rekommenderas till barn och ungdomar med l4tt nedsatt leverfunktion (Child
Pugh A) och for hantering av biverkningar hos den pediatriska populationen. For mer information
om hantering av biverkningar, se ovan.

**Vikt under 13,5 kg:
Behandlingen ska avbrytas om en patient minskar i vikt till under 13,5 kg.

*Nintedanib Bioglan finns endast tillgdnglig som 100 mg och 150 mg mjuka kapslar. Det ar darfor inte
mojligt att ge Nintedanib Bioglan till pediatriska patienter som behdver mindre &n en full 100 mg dos.
Om en alternativ dos kravs ska andra nintedanib-produkter som erbjuder ett sadant alternativ
anvéndas.

Sarskilda populationer

Aldre patienter (> 65 ar)

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Rekommenderad dos till patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A) ar nintedanib 100 mg
taget tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum. Hos pediatriska patienter med latt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh A) rekommenderas en reducerad startdos (se tabell 1). Hos vuxna och
pediatriska patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A) ska uppehall eller avslutande av
behandlingen Gvervégas for att hantera biverkningar. Sakerhet och effekt for nintedanib har inte
undersokts hos vuxna och pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion klassificerad som Child



Pugh B och C. Behandling med nintedanib rekommenderas inte till vuxna och pediatriska patienter
med mattligt (Child Pugh B) och kraftigt (Child Pugh C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for nintedanib hos har inte studerats hos pediatriska patienter yngre &n 6 ar. Darfor
rekommenderas inte behandling med nintedanib till barn under 6 ar. Nintedanib har inte studerats hos
patienter som véger mindre an 13,5 kg och rekommenderas darfor inte till denna population (se avsnitt
5.1).

Administreringssatt

Nintedanib Bioglan 100 mg mjuka kapslar och Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar &r avsett for
oral anvandning. Kapslarna ska tas tillsammans med mat, svéljas hela med vatten och far inte tuggas.
Kapseln ska inte dppnas eller krossas (se avsnitt 6.6). Nintedanib Bioglan kapslar kan tas med en liten
méngd (en tesked) kall eller rumstempererad mjuk mat, t.ex. &ppelmos eller chokladpudding, och
maste svaljas omedelbart utan att tuggas sa att kapseln forblir intakt.

4.3 Kontraindikationer

o Graviditet (se avsnitt 4.6).
e Overkanslighet mot nintedanib eller mot ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Magtarmkanalen

Diarré

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

Allvarliga fall av diarré som resulterat i vatskebrist och elektrolytrubbningar har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden. Patienterna bor vid forsta tecken behandlas med adekvat
hydrering och lakemedel mot diarré, t.ex. loperamid, och kan beh6va dosreduktion eller uppehall i
behandlingen. Behandlingen med nintedanib kan aterupptas med reducerad dos (100 mg tva ganger
dagligen) eller med full dos (150 mg tva ganger dagligen). Vid bestaende svar diarré trots symtomatisk
behandling ska behandlingen med nintedanib sattas ut.

Illamaende och kréakningar

Illamaende och kréakningar var ofta rapporterade gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.8). Hos de
flesta patienter med illamaende och krakningar hade biverkningen lindrig till mattlig intensitet. |
kliniska studier ledde illamaende till utsattning av nintedanib hos upp till 2,1 % av patienterna och
kréakningar ledde till utséttning av nintedanib hos upp till 1,4 % av patienterna.

Om symtomen kvarstar trots lamplig understodjande behandling (inklusive behandling med
antiemetika) kan det kravas dosreduktion eller behandlingsavbrott. Behandlingen kan aterupptas med
reducerad dos (100 mg tva ganger dagligen) eller med full dos (150 mg tva ganger dagligen). Vid
ihallande svara symtom ska behandlingen med nintedanib séattas ut.

Leverfunktion

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

Fall av lakemedelsinducerad leverskada har observerats vid behandling med nintedanib, inklusive
allvarlig leverskada med dodlig utgang. Majoriteten av fallen med leverpaverkan uppstar inom de
forsta tre manadernas behandling. Nivaerna av levertransaminaser och bilirubin ska darfor undersokas
innan behandling med nintedanib paborjas och under den forsta manaden av behandling med
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nintedanib. Patienter ska sedan dvervakas med regelbundna mellanrum under de efterfoljande tva
manadernas behandling och periodvis darefter, t.ex. vid varje patientbesdk eller nar detta ar kliniskt
motiverat.

Stegringar av leverenzymer (ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas (ALP) i blodet,
gammaglutamyltransferas (GGT), se avsnitt 4.8) och bilirubin var i allménhet reversibla efter
dossankning eller behandlingsavbrott i huvuddelen av fallen. Om transaminasstegringar (av ASAT
eller ALAT) > 3 x ULN uppmats, rekommenderas dosreduktion eller avbrott i behandlingen med
nintedanib och noggrann uppféljning av patienten. Nér transaminaserna har atergatt till
utgangsvardena, kan behandling med nintedanib ater sattas in i full dos (150 mg tva ganger dagligen)
eller i reducerad dos (100 mg tva ganger dagligen) som darefter kan 6kas till full dos (se avsnitt 4.2).
Om nagra forhojda levervérden ér forenade med kliniska tecken eller symtom pa leverskada, t.ex.
ikterus, ska behandlingen med nintedanib sattas ut permanent. Alternativa orsaker till
leverenzymstegringarna bor undersokas.

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

Njurfunktion
Fall av nedsatt njurfunktion/njursvikt, i vissa fall med dédlig utgang, har rapporterats vid anvandning

av nintedanib (se avsnitt 4.8).

Patienter ska foljas under behandling med nintedanib, med sérskild uppmarksamhet pa patienter med
riskfaktorer for nedsatt njurfunktion/njursvikt. I hdndelse av nedsatt njurfunktion/njursvikt ska
justering av behandlingen évervégas (se dosjusteringar i avsnitt 4.2).

Blddning

Héamning av receptorn for vaskular endotelcellstillvaxtfaktor (vascular endothelial growth factor,
VEGFR) kan vara férenad med en 6kad risk for blédning.

Patienter med kand blodningsrisk, inklusive patienter med &rftlig benégenhet for blodning eller
patienter som stod pa full dos av antikoagulantia, ingick inte i de kliniska studierna. Icke-allvarliga
och allvarliga blédningshandelser, varav vissa var dddliga, har rapporterats efter att produkten
introducerats pa marknaden (inkluderande patienter med eller utan behandling med blodfértunnande
medel eller andra lakemedel som kan orsaka blodning). Darfor ska dessa patienter endast behandlas
med nintedanib om den férvantade nyttan uppvager den potentiella risken.

Arteriella tromboemboliska héndelser

Patienter som nyligen hade haft hjartinfarkt eller stroke exkluderades fran de kliniska studierna. | de
kliniska studierna pa vuxna patienter rapporterades arteriella tromboemboliska handelser mindre ofta
(nintedanib 2,5 % jamfort med placebo 0,7 % i INPULSIS; nintedanib 0,9 % jamfort med placebo 0,9
% i INBUILD; nintedanib 0,7 % jamfért med placebo 0,7 % i SENSCIS) | INPULSIS-studierna var
det en storre andel av patienterna som fick hjartinfarkt i nintedanib-gruppen (1,6 %) jamfért med
placebogruppen (0,5 %) dven om biverkningarna som aterspeglade ischemisk hjartsjukdom var
balanserade mellan nintedanib- och placebogrupperna. I INBUILD-studien observerades hjartinfarkt
med lag frekvens: nintedanib 0,9 % jamfort med placebo 0,9 %. | SENSCIS-studien observerades
hjartinfarkt med lag frekvens i placebogruppen (0,7 %) och observerades inte i nintedanib-gruppen.
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med forhojd kardiovaskuldr risk, inklusive kénd
kranskarlssjukdom. Behandlingsuppehall ska 6vervégas hos patienter som utvecklar tecken eller
symtom pa akut myokardischemi.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvandningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervdgas innan nintedanib satts in
hos patienter med riskfaktorer sdisom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Venos tromboembolism




I de kliniska studierna observerades ingen forhojd risk for vends tromboembolism hos nintedanib-
behandlade patienter. P4 grund av verkningsmekanismen for nintedanib kan patienterna ha en dkad
risk for tromboemboliska héndelser.

Gastrointestinala perforationer och ischemisk kolit

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

Nefrotisk proteinuri och trombotisk mikroangiopati

Mycket fa fall av nefrotisk proteinuri med eller utan nedsatt njurfunktion har rapporterats efter att
produkten introducerats pa marknaden. | enskilda fall 6verensstamde histologiska fynd med
glomerul&r mikroangiopati med eller utan renala tromboser. Reversering av symtomen har observerats
efter utsttning av nintendanib, i vissa fall med kvarstaende proteinuri. Behandlingsavbrott ska
dvervagas hos patienter som utvecklar tecken eller symtom pa nefrotiskt syndrom.

VEGF-hammare har associerats med trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive mycket fa
fallrapporter for nintedanib. Om laboratoriefynd eller kliniska fynd férknippade med TMA
uppkommer hos en patient som far nintedanib ska behandlingen med nintedanib sattas ut och en
noggrann bedémning av TMA genomforas.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Nagra fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats efter att produkten
introducerats pa marknaden. PRES ar en neurologisk sjukdom (bekraftad med magnetisk
resonanstomografi) som kan vara dodlig och som kan manifestera sig i form av huvudvark, hypertoni,
synstorningar, krampanfall, letargi, forvirring och andra visuella och neurologiska rubbningar. PRES
har rapporterats med andra VEGF-hammare. Vid misstanke om PRES maste behandlingen med
nintedanib sattas ut. Det finns ingen erfarenhet av aterinsattning av behandling med nintedanib hos
patienter som tidigare har drabbats av PRES. Det ska darfor ske enligt lakarens rekommendation.

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

och nér detta ar kliniskt indicerat.

Pulmonell hypertension

Data om anvandning av nintedanib hos patienter med lunghypertoni ar begransade.

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

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

Sarlakningskomplikationer

Ingen 6kad frekvens av forsamrad sarlakning observerades i de kliniska studierna. Baserat pa
verkningsmekanismen kan nintedanib eventuellt forsamra sarlakning. Inga sarskilda studier som
underscker effekten av nintedanib pa sarlakning har utférts. Behandling med nintedanib bor darfor
endast paborjas eller — i handelse av ett perioperativt uppehall — aterupptas baserat pa en klinisk
bedomning av adekvat sarlakning.

Samtidig behandling med pirfenidon




I en farmakokinetisk studie undersoktes samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon hos
patienter med IPF. Baserat pa dessa resultat finns inga beldgg for nagon relevant farmakokinetisk
lakemedelsinteraktion mellan nintedanib och pirfenidon vid samtidig anvandning (se avsnitt 5.2). Med
tanke pa de likartade sakerhetsprofilerna for de bada lakemedlen kan additiva biverkningar forvéntas,
inklusive gastrointestinala biverkningar och leverbiverkningar. Nytta-riskbalansen for samtidig
behandling med pirfenidon har inte faststéllts.

Inverkan pa QT-intervallet

Inga tecken pa forlangd QT-tid kunde observeras for nintedanib vid den kliniska studien (avsnitt 5.1).
Eftersom det ar kant att andra tyrosinkinashammare paverkar QT-intervallet, ska man vara forsiktig
vid administrering av nintedanib till patienter som kan utveckla forlangd QT-tid.

Pediatrisk population

Data om anvandningen av nintedanib till pediatriska patienter &r begransad till en liten subgrupp
fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (se avsnitt 5.1). Denna subgrupp omfattar inte alla
etiologier som associeras med progressiv fibrotiserande interstitiell lungsjukdom hos pediatriska
patienter.

Det finns en storre osakerhet avseende behandlingsnyttans magnitud hos pediatriska patienter an hos
vuxna.

Ovan angivna forsiktigheter for vuxna patienter maste iakttas aven for pediatriska patienter.
I tabell 1 finns specifika rekommendationer for dosreduktion for den pediatriska populationen.
Sardrag hos den pediatriska populationen beskrivs nedan:

Skelettutveckling och bentillvéxt

Reversibla forandringar i epifyseala tillvéaxtplattan observerades i prekliniska studier (se avsnitt 5.3). |
den pediatriska kliniska studien observerades inga signifikanta reduktioner i langdtillvéaxt medan
nintedanib gavs. Det finns dock inga langtidsdata avseende sékerhet for pediatriska patienter
tillgangliga. Langdtillvaxt maste kontrolleras regelbundet och arliga bildundersokningar av skelettet
rekommenderas for patienter med 6ppna epifyser for utvardering av forandringar i epifyseala
tillvaxtplattorna. Behandlingsavbrott ska 6vervagas hos patienter som utvecklar tecken pa forsamrad
langdtillvaxt eller fordndringar i epifyseala tillvaxtplattor.

Tandutvecklingsstorningar

Tandutvecklingsstorningar observerades i prekliniska studier (se avsnitt 5.3). | den pediatriska kliniska
studien bekréftades inte risken for tandutvecklingsstorningar.

Som en forsiktighetsatgard maste orala tandundersokningar utféras regelbundet minst var 6:e manad
till dess att utvecklingen av tdnderna ar avslutad.

Sorbitol

Nintedanib 100 mg kapslar:

Detta lakemedel innehaller 27,15 mg sorbitol per kapsel.
Nintedanib 150 mg kapslar:

Detta lakemedel innehaller 34,79 mg sorbitol per kapsel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib &r ett substrat for P-gp (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering med den potenta P-gp-
hammaren ketokonazol 6kade exponeringen for nintedanib 1,61 ganger baserat pa AUC respektive
1,83 ganger baserat pd C. i en sarskild studie av interaktioner med andra lakemedel. | en studie av
lakemedelsinteraktioner med den potenta P-gp-induceraren rifampicin minskade exponeringen for
nintedanib till 50,3 % baserat pA AUC respektive till 60,3 % baserat pa C. vid samtidig
administrering med rifampicin jamfort med administrering av enbart nintedanib. Om potenta P-gp-




hammare (t.ex. ketokonazol, erytromycin eller cyklosporin) administreras samtidigt med nintedanib
kan de Oka exponeringen for nintedanib. | sa fall ska patienternas tolerabilitet for nintedanib foljas upp
noggrant. Hanteringen av biverkningar kan krava uppehall, dosreduktion eller utséttning av
behandlingen med nintedanib (se avsnitt 4.2).

Potenta P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesért) kan minska
exponeringen for nintedanib. Val av annat samtidigt lakemedel, med ingen eller minimal potential som
P-gp-inducerare ska 6vervégas.

Cytokrom (CYP)-enzymer

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

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

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

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

Graviditet

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

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

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

Amning

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

Fertilitet



Baserat pa prekliniska undersokningar finns det inga beléagg for nadgon nedséattning av fertilitet hos
hanar (se avsnitt 5.3). Fran subkroniska och kroniska toxicitetsstudier finns det inga tecken pa att
fertiliteten hos honrattor forsamras vid en systemisk exponeringsniva jamforbar med den vid den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 150 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.3).

4.7

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Nintedanib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna ska
rekommenderas att vara forsiktiga vid bilkorning eller anvandning av maskiner under behandlingen

med nintedanib.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier och efter att produkten introducerats pad marknaden var de vanligaste rapporterade
biverkningarna férenade med anvandning av nintedanib diarré, illamaende och krakningar, buksmérta,
minskad aptit, viktminskning och férhojda leverenzymer.

For hantering av utvalda biverkningar, se avsnitt 4.4.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 2 nedan sammanfattar biverkningarna ordnade efter organsystemklass enligt MedDRA och
enligt foljande konvention for frekvenskategori: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar ordnade efter frekvenskategori

Frekvens

Organsystemklass
rekommenderad term

Idiopatisk lungfibros

Andra kroniska
fibrotiserande ILD-
sjukdomar med en
progressiv fenotyp

Systemisk skleros-
associerad interstitiell
lungsjukdom

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni IMindre vanliga IMindre vanliga IMindre vanliga
Metabolism och nutrition

Viktnedgang Vanliga Vanliga Vanliga

Minskad aptit Vanliga Mycket vanliga Vanliga

\Vétskebrist Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvéark Vanliga Vanliga Vanliga

Posteriort reversibelt Ingen kand frekvens Ingen ké&nd frekvens Ingen kand frekvens
encefalopatisyndrom

Hjartat

Hjartinfarkt | Mindre vanliga | Mindre vanliga | Ingen kand frekvens
Blodkarl

Blodning (se avsnitt 4.4) | Vanliga Vanliga Vanliga

Hypertoni Mindre vanliga Vanliga Vanliga

Aneurysmer och arteriella
dissektioner

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
lllaméaende Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Buksmaérta Mycket vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
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Krékningar Vanliga Mycket vanliga Mycket vanliga
Pankreatit Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Kolit Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga

Lever och gallvéagar

Ladkemedelsinducerad
leverskada

Mindre vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Forhojda leverenzymer

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Mycket vanliga

FOrhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)

Vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Forhojt
gammaglutamyltransferas
(GGT)

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Hyperbilirubinemi

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Forhojt alkaliskt fosfatas | Mindre vanliga Vanliga Vanliga

(ALP) i blodet

Hud och subkutan vavnad

Utslag Vanliga Vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Alopeci Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Njurar och urinvagar

Njursvikt (se avsnitt 4.4) [Ingen k&nd frekvens  [Ingen k&nd frekvens Mindre vanliga
Proteinuri Mindre vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Diarré

I kliniska studier (se avsnitt 5.1) var diarré den vanligaste biverkningen som rapporterades for
magtarmkanalen. Hos de flesta patienter var handelsen av lindrig till mattlig intensitet. Mer &n tva
tredjedelar av patienterna som fick diarré rapporterade att den debuterade redan under de tre forsta
manaderna av behandlingen. Hos de flesta patienterna hanterades biverkningen genom
antidiarrébehandling, dosreduktion eller behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4). En 6versikt dver
rapporterade diarréhandelser i de kliniska studierna listas i tabell 3:

Tabell 3: Diarré i kliniska studier under 52 veckor

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo | Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib

Diarré 18,4 % 62,4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Svar diarré 0,5 % 3,3% 0,9 % 24 % 1,0% 42 %
Diarré som
leade tll 0% 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0 % 222 %
dosreduktion av
Nintedanib
Diarré som
ledde till

e 0,2 % 4,4 % 0,3% 57 % 0,3% 6,9 %
utsattning av
Nintedanib

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

For ytterligare information om sarskilda patientgrupper, rekommenderade atgarder och dosjusteringar
i héndelse av diarré och forhdjda leverenzymer, se &ven avsnitt 4.4 respektive 4.2.

Blodning

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

Blddningshéndelser efter marknadsintroduktion inkluderar men ar inte begransade till
magtarmkanalen, andningsvagarna och centrala nervsystemet, med blddning i magtarmkanalen som
den vanligaste (se avsnitt 4.4).

Proteinuri

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

Pediatrisk population

Det finns begrénsade sékerhetsdata for nintedanib hos pediatriska patienter.

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

Under den placebokontrollerade perioden med nintedanib rapporterades lever- och gallvagspaverkan i
form av leverskada (3,8 %) och forhojda varden i leverfunktionstester (3,8 %). Da det endast finns
begransade data ar det osékert om risken for lakemedelsinducerad leverskada ar densamma hos barn
som hos vuxna (se avsnitt 4.4).

Baserat pa prekliniska fynd dvervakades bentillvéxt, langdutveckling och tandutveckling i den
pediatriska kliniska studien som potentiella risker (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.3).

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

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

Det finns inga Iangsiktiga sakerhetsdata for pediatriska patienter tillgangliga. Det rader osakerheter om
eventuell paverkan pa langdtillvaxt, tandutveckling, pubertet samt risken for leverskada.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot eller behandling mot 6verdosering av nintedanib. Tva patienter i
onkologiprogrammet fick en dverdos pa maximalt 600 mg tva ganger dagligen under upp till atta
dagar. De observerade biverkningarna var i linje med den kdnda sékerhetsprofilen for nintedanib,
d.v.s. forhojda leverenzymer och gastrointestinala symtom. Bada patienterna aterhamtade sig fran
dessa biverkningar. | INPULSIS-studierna exponerades en patient oavsiktligt for en dos pa 600 mg
dagligen i totalt 21 dagar. En icke allvarlig biverkning (nasofaryngit) upptrddde och klingade av under
perioden med korrekt dosering, utan att nagra andra rapporterade biverkningar uppkom. I handelse av
overdosering ska behandlingen avbrytas och allmanna understddjande atgarder sattas in efter behov.

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

Verkningsmekanism

Nintedanib &r en smamolekylar hammare av tyrosinkinaser, inklusive receptorer for
trombocytrelaterad tillvéxtfaktor (platelet-derived growth factor, PDGFR) o och B, receptorer for
firbroblasttillvaxtfaktor (fibroblast growth factor, FGFR) 1-3 och VEGFR 1-3. Dessutom hdmmar
nintedanib kinaserna Lck (lymfocytspecifikt tyrosinproteinkinas), Lyn (tyrosinproteinkinas lyn), Src
(proto-onkogentyrosinproteinkinas src) och CSF1R (kolonistimulerande faktor 1-receptor)-kinaser.
Nintedanib binder kompetitivt till bindningsfickan for adenosintrifosfat (ATP) hos dessa kinaser och
blockerar de intracelluldra signalkaskaderna, vilka har visats vara involverade i patogenesen av
fibrotisk vavnadsremodellering vid interstitiella lungsjukdomar.

Farmakodynamisk effekt

I in vitro-studier dar humana celler anvéndes har nintedanib visats hdmma processer som antas vara
involverade vid initiering av den fibrotiska patogenesen, frisattningen av profibrotiska mediatorer fran
monocyter i perifert blod och makrofagpolarisering till alternativt aktiverade makrofager. Nintedanib
har visats hamma fundamentala processer vid organfibros, proliferation och migration av fibroblaster
och transformation till den aktiva myofibroblastfenotypen samt utséndring av extracellular matrix. |
djurstudier med multipla modeller av IPF, SSc/SSc-1LD, reumatoid artrit (RA)-associerad ILD och
annan organfibros har nintedanib visat antiinflammatoriska effekter och antifibrotiska effekter i
lungorna, huden, hjartat, njurarna och levern. Nintedanib utévade ocksa vaskular aktivitet. Det
reducerade dermal mikrovaskular endotelcellsapoptos och minskade pulmonell vaskular remodellering
genom att reducera cellproliferationen i glatt vaskular muskulatur, lungkarlvaggarnas tjocklek och
antalet ockluderade lungkérl.
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Klinisk effekt och sakerhet

Idiopatisk lungfibros (IPF)

Den kliniska effekten av nintedanib har studerats pa patienter med IPF i tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade fas I11-studier med identisk utformning (INPULSIS-1 (1199.32)
och INPULSIS-2 (1199.34)). Patienter med ett utgangsvarde for FVC < 50 % av forvantat varde eller
diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO, korrigerat for hemoglobin) < 30 % av beréknat
normalvérde utesléts fran studierna. Patienterna randomiserades i forhallandet 3:2 till behandling med
nintedanib 150 mg eller placebo tva ganger dagligen i 52 veckor.

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

Arlig minskningstakt for FVC

Den arliga minskningstakten for FVC (i ml) var signifikant sankt hos patienter som fick nintedanib
jamfort med patienter som fick placebo. Behandlingseffekten var 6verensstimmande i bada studierna.
Se tabell 4 for enskilda och poolade studieresultat.

Tabell 4: Arlig minskningstakt av FVC (ml) i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och poolade
data fran dessa — behandlade patienter

INPULSIS-1 och
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2,
poolade
Nintedanib Nintedanib Nintedanib
Placebo | 150mgtva | Placebo | 150 mgtva | Placebo | 150 mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal
analyserade 204 309 219 329 423 638
patienter
- . T
'(\,"S:E”)Sgwgéakt 239,9 1147 207,3 1136 2235 1136
(18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
veckor
Jamfoérelse gentemot placebo
Skillnad? 125,3 93,7 109,9
95 % KI (77,7, (448, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
p-vérde < 0,0001 0,0002 < 0,0001

1 Uppskattad baserat pé en regressionsmodell med slumpkoefficient.
KI: konfidensintervall

I en sensitivitetsanalys, som byggde pa antagandet att for patienter som saknade data for vecka 52 var
FVC-minskningen fran det senast observerade vardet samma som for alla placebopatienter, var den
justerade skillnaden i den arliga minskningstakten mellan nintedanib och placebo 113,9 ml/ar (95 %
K169,2, 158,5) i INPULSIS-1 och 83,3 ml/ar (95 % Kl 37,6, 129,0) i INPULSIS-2.

Se figur 1 for utvecklingen av forandringen fran utgangslaget over tid i de bada behandlingsgrupperna,
baserat pa den poolade analysen av studierna INPULSIS-1 och INPULSIS-2,

Figur 1: Medelvarde (SEM) for observerad FVC-forandring fran utgangslaget (ml) dver tid,
poolade data fran studierna INPULSIS-1 och INPULSIS-2
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FVC-responderanalys
I bada INPULSIS-studierna var andelen FVC-responders, definierade som patienter med en absolut
minskning av forvantad FVC % som inte 1ag 6ver 5 % (en troskel som indikerar 6kande mortalitetsrisk
i IPF), signifikant hogre i nintedanib-gruppen jamfort med placebo. Liknande resultat observerades i
analyser med anvandning av ett konservativt troskelvarde pa 10 %. Se tabell 5 for enskilda och
poolade studieresultat.

395 383
587 569

Tabell 5: Andel FVC-responders efter 52 veckor i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och
oolade data fran dessa — bearbetad datamangd

INPULSIS-1 och

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2,
poolade
Nintedanib Nintedanib Nintedanib
Placebo 150°mg tv Placebo 150°mg tva Placebo 150°mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen

Antal
analyserade 204 309 219 329 423 638
patienter
5 %-troskel
Antal (%)
FVC- 78 (38,2) 163 (52,8) 86 (39,3) 175(53,2) | 164 (38,8) | 338 (53,0)
responderst
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot 1,85 1,79 1,84
95 % KI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p-varde? 0,0010 0,0011 < 0,0001
10 %-troskel
Antal (%)
FVC- 116 (56,9) | 218(70,6) | 140(63,9) | 229(69,6) | 256 (60,5) | 447 (70,1)
responderst

Jamfoérelse gentemot placebo
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Oddskvot 1,91 1,29 1,58

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

p-vérde? 0,0007 0,1833 0,0007

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

Tid till progress (> 10 procentenheters minskning i férvantad FVC % eller dddsfall)

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

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

INPULSIS-1 och
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2,
poolade
Nintedanib Nintedanib Nintedanib
Placebo 1500mg tva Placebo 150°mg tva Placebo 150°mg tva
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som 204 300 219 329 423 638
I0per risk
paventermed | g3 75 92 98 175 173
(%) ’ (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Jamforelse gentemot placebo?!
p-varde? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Riskkvot® 0,53 0,67 0,60
95 % KI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

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

Forandring fran utgangslaget av totalpoéng pd SGRQ i vecka 52

I den poolade analysen av INPULSIS-studierna var totalpodangen pa SGRQ 39,51 i utgangslaget i
nintedanib-gruppen och 39,58 i placebogruppen. Den beraknade medelférandringen fran utgangslaget
till vecka 52 av totalpoangen pa SGRQ mindre i nintedanibgruppen (3,53) an i placebogruppen (4,96),
med en skillnad mellan behandlingsgrupperna pa -1,43 (95 % KIl: -3,09; 0,23; p = 0,0923).
Sammantaget ar effekten av nintedanib pa halsorelaterad livskvalitet méatt sésom totalpoang pad SGRQ
blygsam, vilket tyder pa en mindre forsamring jamfort med placebo.

Tid till forsta akuta IPF-exacerbation

I den poolade analysen av INPULSIS-studierna observerades en numeriskt Iagre risk for en forsta
akuta exacerbation hos patienter som fick nintedanib jamfort med placebo. Se tabell 7 for enskilda och
poolade studieresultat.

Tabell 7: Frekvens patienter med akuta IPF-exacerbationer 6ver 52 veckor och tid till forsta
exacerbation; analys baserad pa provarrapporterade héandelser i studierna INPULSIS-1,
INPULSIS-2 och poolade data fran dessa — behandlade patienter

INPULSIS-1 och
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2,
poolade

Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib | Placebo | Nintedanib
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150 mg tva 150 mg tva 150 mg tva

ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som 204 309 219 329 423 638
I6per risk

Patienter med
handelser, N 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9
(%)
Jamforelse gentemot placebo?!

p-vérde? 0,6728 0,0050 0,0823
Riskkvot® 1,15 0,38 0,64
95 % K (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

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

I en forspecificerad sensitivitetsanalys var frekvensen av patienter med minst en sadan bedomd
exacerbation som intraffade inom 52 veckor lagre i nintedanib-gruppen (1,9 % av patienterna) an i
placebogruppen (5,7 % av patienterna). Tid till hdndelse-analys av dessa exacerbationshéndelser gav,
baserat pa poolade data, en riskkvot (HR) pa 0,32 (95 % K1 0,16; 0,65; p = 0,0010).

Overlevnadsanalys

I den fordefinierade poolade analysen av dverlevnadsdata fran INPULSIS-studierna var den totala
mortaliteten éver 52 veckor lagre i nintedanib-gruppen (5,5 %) jamfoért med placebogruppen (7,8 %).
Analysen av tid till dod gav en HR pa 0,70 (95 % K1 0,43; 1,12; p = 0,1399). Resultaten for alla
effektmatt for dverlevnad (till exempel mortalitet under behandling och respiratorisk mortalitet) visade
en konsekvent numerisk skillnad till nintedanibs fordel.

Tabell 8: Mortalitet oavsett orsak éver 52 veckor i studierna INPULSIS-1, INPULSIS-2 och
oolade data fran dessa — behandlade patienter

INPULSIS-1 och
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2,
poolade
Nintedanib Nintedanib Nintedanib
Placebo 150°mg tv Placebo 150°mg tva Placebo 1500mg tv
ganger ganger ganger
dagligen dagligen dagligen
Antal som 204 309 219 329 423 638
I6per risk
Patienter med
handelser, N 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35(5,5)
(%)

Jamforelse gentemot placebo!

p-varde? 0,2880 0,2995 0,1399
Riskkvot® 0,63 0,74 0,70
95 % K (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43,1,12)

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

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

En 6ppen forlangningsstudie med nintedanib inkluderade 734 patienter med IPF. Patienter som
slutférde behandlingsperioden pa 52 veckor i en INPULSIS-studie fick 6ppen behandling med
nintedanib i forlangningsstudien INPULSIS-ON. Mediantid fér exponering for patienter behandlade
med nintedanib i bade INPULSIS- och INPULSIS-ON-studien var 44,7 manader (intervall 11,9-68,3).
Explorativa effektmatt inkluderade den arliga minskningstakten av FVC under 192 veckor. Den var -
135,1 (5,8) ml/ar hos alla behandlade patienter och dverensstamde med den arliga minskningstakten av
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FVC hos patienter behandlade med nintedanib i INPULSIS-studierna i fas 111 (-113,6 ml per ar).
Biverkningsprofilen fér nintedanib i INPULSIS-ON 6verensstaimde med den i INPULSIS-studierna i
fas Il1.

IPE-patienter med avancerad lungfunktionsnedséttning (INSTAGE)

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

Nintedanibs sékerhets- och tolerabilitetsprofil hos IPF-patienter med avancerad
lungfunktionsnedsattning var i linje med vad som setts i INPULSIS fas Il1-studierna.

Ytterligare data fran fas IV-studien INJOURNEY med nintedanib 150 mg tva ganger dagligen och
pirfenidon som till&gg:

Samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon har undersokts i en explorativ, 6ppen,
randomiserad studie med nintedanib 150 mg tva ganger dagligen med pirfenidon som tillagg (titrerat
till 801 mg tre ganger dagligen) jamfort med monoterapi med nintedanib 150 mg tva ganger dagligen
hos 105 randomiserade patienter i 12 veckor. Det priméra effektmattet var andelen patienter med
gastrointestinala biverkningar fran utgangsvardet till vecka 12. Gastrointestinala biverkningar var ofta
forekommande och i linje med den faststéllda sékerhetsprofilen for vardera substans. Diarré,
illamaende och krakningar var de vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter
behandlade med pirfenidon i tillagg till nintedanib jamfort med enbart nintedanib.

Genomsnittliga (SE) absoluta forandringar fran utgangsvarde av FVC vid vecka 12 var -13,3 (17,4) ml
hos patienter behandlade med nintedanib med pirfenidon som tillagg (n = 48) jamfort med -40,9 (31,4)
ml hos patienter behandlade med nintedanib i monoterapi (n = 44).

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

Den kliniska effekten av nintedanib har studerats hos patienter med andra kroniska fibrotiserande ILD-
sjukdomar med en progressiv fenotyp i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad fas I1-
studie (INBUILD). Patienter med IPF var exkluderade. Patienter med en klinisk diagnos pa kronisk
fibrotiserande ILD valdes ut om de hade relevant fibros (tecken pa fibros éverstiger 10 %) pa HRCT
och uppvisade kliniska tecken pa progress (definierad som en minskning av FVC > 10 %, minskning
av FVC >5 % och < 10 % med forvérrade symtom eller férsamring av fynd vid bildundersokning,
eller forvéarrade symtom och forsamring av fynd vid bildundersékning 24 manader fore screening).
Patienter skulle ha FVVC 45 % eller mer av forvantat varde och DLCO mellan 30 % till 80 % av
forvantat vérde. Patienter skulle ha forsamrats trots behandling enligt 1amplig klinisk praxis for
patientens relevanta ILD.

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

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

INBUILD-studien utformades inte och saknade tillracklig styrka for att bevisa en fordel for nintedanib
hos specifika diagnostiska subgrupper. Overensstammande effekter pavisades i subgrupper baserat pa
ILD-diagnos. Erfarenheten med nintedanib vid mycket sallsynta progressiva fibrotiserande ILD-
sjukdomar &r begransad.

Arlig minskningstakt av FVC

Den arliga minskningstakten av FVC (i ml) under 52 veckor reducerades signifikant med 107,0 ml hos
patienter som fick nintedanib jamfort med patienter som fick placebo (tabell 9) vilket motsvarar en
relativ behandlingseffekt pa 57,0 %.

Tabell 9: Arlig minskningstakt av FVC (ml) under 52 veckor

Placebo Ninteodanib _
150 mg tva ganger dagligen

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

1 Baserat pa en regressionsmodell med slumpkoefficient med faststéllda kategoriska effekter av behandling,
HCRT-monster, faststallda kontinuerliga effekter av tid, FVC (ml) vid utgangslaget och inkluderande
interaktioner mellan behandling dver tid och utgangsvarde over tid.

Liknade resultat observerades i den co-priméra populationen av patienter med HRCT med UIP-
liknande fibrotiskt monster. Behandlingseffekten dverensstamde i den kompletterande populationen av
patienter med andra fibrotiska monster pa HRCT (p-varde interaktion 0,2268) (figur 2).

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

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

Co-primar population

(patienter med HRCT .
med UIP-liknande fibrotiskt ménster) 206 206 128,2[70,8; 185,61 <0,0001

Kompletterande population

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

=T
<100 20 50 80 110 140 170 200

Férdel placebo - férdel nintedanib 150 bid

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

* nominellt p varde (p=0,014)
bid = tva ganger dagligen

Effektresultaten av nintedanib for att reducera den arliga minskningstakten av FVC bekréftades av alla
forspecificerade sensitivitetsanalyser och dverensstammande resultat observerades i de
forspecificerade subgrupperna for effekt: kon, aldersgrupp, etnicitet, forvantat FVC % vid
utgangslaget och ursprunglig underliggande klinisk ILD-diagnos i grupper.

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

Figur 3: Genomsnittlig (SEM) observerad forandring av FVC fran utgangsvarde (ml) under 52
veckor
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Dessutom observerades fordelaktiga effekter av nintedanib pa justerad genomsnittlig absolut
forandring fran utgangslaget av forvantat FVC % vid vecka 52. Den justerade absoluta forandringen
av forvantat FVC % fran utgangslaget till vecka 52 var lagre i nintedanibgruppen (-2,62 %) &n i
placebogruppen (-5,86 %). Den justerade genomsnittliga férandringen mellan behandlingsgrupperna
var 3,24 (95 % KI: 2.09, 4.40, nominellt p < 0,0001).

Analys av FVC-responders

Andelen FVC-responders, definierade som patienter med en relativ minskning av forvéntat FVC %
som inte lag 6ver 5 %, var hogre i nintedanib-gruppen jamfért med placebo. Liknande resultat
observerades i analyser med ett troskelvarde pa 10 % (tabell 10).

Tabell 10: Andel FVC-responders vid vecka 52 i INBUILD

Placebo Nint%danib .
150 mg tva ganger dagligen

Antal analyserade patienter 331 332
5 % troskelvarde
Antal (%) FVC-responderst | 104 (31,4) | 158 (47,6)
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot? 2,01
95 % KI (1,46, 2,76)
Nominellt p-vérde < 0,0001
10 % troskelvarde
Antal (%) FVC-responderst | 169 (51,1) 197 (59,3)
Jamforelse gentemot placebo
Oddskvot? 1,42
95 % KI (1,04, 1,94)
Nominellt p-vérde 0,0268
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1 Responderpatienter ar de som inte hade en relativ minskning 6ver 5 % eller stérre an 10 % av férvantad FVC
%, beroende pa troskel och med en F\V/C-utvardering efter 52 veckor (patienter med avsaknad av data vid vecka
52 ansags vara non-responders).

2 Baserat pa en logistisk regressionsmodell med kontinuerligt kovariat for férvantat FVC % och binart kovariat
for HRCT-monster

Tid till forsta akuta ILD-exacerbation eller dédsfall

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

Figur 4: Kaplan-Meier-diagram av tid till forsta akuta ILD-exacerbation eller dédsfall under
hela studien
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Nintedanib 150bid 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

bid = tva ganger dagligen

Overlevnadsanalys

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

Tid till progress (> 10 procentenheters minskning av férvantad FVC % eller dodsfall)

I INBUILD-studien var risken for progression (> 10 procentenheters minskning av forvantad FVC %)
eller dodsfall lagre for patienter behandlade med nintedanib. Andelen patienter med en héndelse var
40,4 % i nintedanib-gruppen och 54,7 % i placebogruppen. Riskkvoten (HR) var 0,66 (95 % KI: 0,53,
0,83; p = 0,0003), vilket indikerar en reduktion pa 34 % av risken for progression (> 10
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procentenheters minskning av forvantad FVC %) eller dodsfall hos patienter som far nintedanib
jamfért med placebo.

Livskvalitet

Den justerade genomsnittliga forandringen fran utgangslaget av K-BILD totalpoang vid vecka 52 var -
0,79 enheter i placebogruppen och 0,55 i nintedanib-gruppen. Skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var 1,34 (95 % KIl: -0,31, 2,98, nominellt p = 0,1115).

Den justerade genomsnittliga absoluta férandringen fran utgangslaget av symtompoang pa L-PF
(Living with Pulmonary Fibrosis) for doménen dyspné vid vecka 52 var 4,28 i nintedanib-gruppen
jamfort med 7,81 i placebogruppen. Den justerade genomsnittliga forandringen mellan grupperna till
fordel for nintedanib var -3,53 (95 % KI: -6,14, -0,92, nominellt p = 0,0081). Den justerade
genomsnittliga absoluta forandringen fran utgangslaget av symtompoang pa L-PF fér doménen hosta
vid vecka 52 var -1,84 i nintedanib-gruppen jamfort med 4,25 i placebogruppen. Den justerade
genomsnittliga férandringen mellan grupperna till fordel for nintedanib var -6,09 (95 % KI: -9,65, -
2,53, nominellt p = 0,0008).

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

Den kliniska effekten av nintedanib har studerats hos patienter med SSc-1LD i en dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad fas I11-studie (SENSCIS). Patienter diagnostiserades med SSc-ILD
pa grundval av 2013 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatisms
klassificeringskriterier for SSc och en hogupplost datortomografi (HRCT) av lungorna genomford
under de senaste 12 manaderna. Totalt 580 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till att fa
antingen nintedanib 150 mg tva ganger dagligen eller matchande placebo under minst 52 veckor, varav
576 patienter fick behandling. Randomiseringen stratifierades enligt status for anti-topoisomeras-
antikroppar (ATA). Enskilda patienter fortsatte med den blindade prévningsbehandlingen i upp till 100
veckor (median exponering for nintedanib 15,4 manader; genomsnittlig exponering for nintedanib 14,5
manader).

Primart effektmatt var den arliga minskningstakten av forcerad vitalkapacitet (FVC) under 52 veckor.
Viktiga sekundara effektmatt var absolut férandring fran utgangslaget av modifierad Rodnan skin
score vid vecka 52 och absolut forandring fran utgangslaget av totalpodngen pa Saint George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) vid vecka 52.

| den totala populationen var 75,2 % av patienterna kvinnor. Den genomsnittliga (standardavvikelse
[SD, min-max]) aldern var 54,0 (12,2, 20-79) ar. Totalt hade 51,9 % av patienterna diffus kutan
systemisk skleros (SSc) och 48,1 % hade begransad kutan SSc. Genomsnittlig (SD) tid sedan debut for
ett icke-Raynauds symtom var 3,49 (1,7) ar. 49,0 % av patienterna stod pa stabil behandling med
mykofenolsyra vid utgangslaget (46,5 % mykofenolatmofetil, 1,9 % mykofenolatnatrium, 0,5 %
mykofenolsyra). Sakerhetsprofilen hos patienter med eller utan mykofenolsyra vid utgangslaget var
jamforbara.

Arlig minskningstakt av FVC

Den arliga minskningstakten av FVC (ml) under 52 veckor reducerades signifikant med 41,0 ml hos
patienter som fick nintedanib jamfort med patienter som fick placebo (tabell 11) vilket motsvarar en
relativ behandlingseffekt pa 43,8 %.

Tabell 11: Arlig minskningstakt av FVC (ml) under 52 veckor

Placebo Nintedanib
150 mg tva ganger dagligen
Antal analyserade patienter 288 287
- - 1

Minskningstakt! (SE) under 52 -93.3 (13,5) 52,4 (13,8)
veckor
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad?! 41,0
95 % KI (2,9, 79,0)
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| p-vérde | | < 0,05

1 Baserat pa en regressionsmodell med slumpkoefficient med faststallda kategoriska effekter av behandling,
ATA-status, kon, faststallda kontinuerliga effekter av tid, FVC (ml) vid utgangslaget, alder, ldngd, och
inkluderande interaktioner mellan behandling ver tid och utgéngsvarde over tid. Slumpmassiga effekter
inkluderades for patientspecifik skarningspunkt och tid. Intra-individuella fel modellerades enligt en
ostrukturerad varians-kovariansmatris. Inter-individuell variabilitet modellerades efter en varians-komponenter
varians-kovariansmatris.

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

Liknande effekter sags dessutom pa andra effektmatt for lungfunktion, t.ex. absolut férandring av FVC
i ml fran utgangsléaget vid vecka 52 (figur 5 och tabell 12) och minskningstakten av FVC (% av
forvantat) under 52 veckor (tabell 13), vilket ytterligare bekraftar nintedanib bromsande effekter pa
sjukdomsprogress for SSc-ILD. Dessutom hade farre patienter i nintedanib-gruppen en absolut FVC-
minskning > 5 % av forvéantad (20,6 % i nintedanib-gruppen jamfoért med 28,5 % i placebogruppen,
OR = 0,65, p = 0,0287). Den relativa FVC-minskningen i ml > 10 % var jamforbar mellan de bada
grupperna (16,7 % i nintedanib-gruppen jamfort med 18,1 % i placebogruppen, OR = 0,91, p =
0,6842). | dessa analyser ersattes saknade FVC-vérden vid vecka 52 med patientens samsta varde
under behandlingen.

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

Figur 5: Genomsnittlig (SEM) observerad FVC-forandring fran utgangsvardet (ml) under 52
veckor
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Nintedanib 150 mg bid

bid = tva ganger dagligen

Tabell 12: Absolut forandring fran utgangslaget av FVC (ml) vid vecka 52
| | Placebo | Nintedanib
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150 mg tva ganger dagligen
Antal analyserade patienter 288 288
Genomsnitt (SD) vid 2541,0 (815,5) 2 4585 (735,9)
utgangsléaget
Genomsnittlig* (SE) forandring i i
fran utgangslaget vecka 52 101,0 (13,6) 54,6 (13,9)
Jamforelse gentemot placebo
Genomsnitt? 46,4
95 % KI (8,1, 84,7)
p-vérde <0,05

1 Baserad pa blandad modell for upprepade méatningar (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM), med
faststallda kategoriska effekter pd ATA-status, besok, interaktioner mellan behandling 6ver tid respektive
utgangsvarde over tid, alder, kon och langd. Besok var det aterkommande mattet. Intra-individuella fel
modellerades enligt en ostrukturerad varians-kovariansstruktur. Justerat medelvérde baserades pa alla
analyserade patienter i modellen (inte bara patienter med ett utgangsvérde och matning vecka 52).

Tabell 13: Arlig minskningstakt av FVC (% forvantad) under 52 veckor

Placebo Ninteodanib _
150 mg tva ganger dagligen

Antal analyserade patienter 288 287
Minskningstakt! (SE) under 52 2,6 (0.4) 1,4 (0,4)
veckor
Jamforelse gentemot placebo
Skillnad* 1,15
95 % K (0,09, 2,21)
p-vérde <0,05

1 Baserat pa en regressionsmodell med slumpkoefficient med faststéllda kategoriska effekter av behandling,
ATA-status, faststallda kontinuerliga effekter av tid, FVC [% forvantad] vid utgangslaget och inkluderande
interaktioner mellan behandling over tid respektive utgangsvarde over tid. Slumpmaéssiga effekter inkluderades
for patientspecifik skarningspunkt och tid. Intra-individuella fel modellerades enligt en ostrukturerad varians-
kovariansstruktur. Inter-individuell variabilitet modellerades efter en varians-komponenter varians-
kovariansmatris.

Forandring fran utgangslaget av modifierad Rodnan skin score (mRSS) vid vecka 52

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

Forandring fran utgangsléget av totalpodngen pa Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)
vid vecka 52

Den justerade genomsnittliga absoluta férandringen fran utgangslaget pA SGRQ-totalpoang vid vecka
52 var jamférbar mellan nintedanib-gruppen (0,81 [95 % KI -0,92, 2,55]) och placebogruppen (-0,88
[95 % KI -2,58, 0,82]). Den justerade genomsnittliga skillnaden mellan behandlingsgrupperna var 1,69
(95 % K1 -0,73, 4,12; p = 0,1711).

Overlevnadsanalys

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

QT-intervall

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

Pediatrisk population
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Kliniskt signifikanta, progressiva fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD) och systemisk
skleros-associerad interstitiell lungsjukdom (SSc-1LD) hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar

Klinisk sakerhet och effekt for nintedanib for barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med kliniskt
signifikanta fibrotiserande interstitiella lungsjukdomar (ILD) har studerats i en explorativ
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie i fas I11 (InPedILD 1199.337).

Patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa antingen nintedanib tva ganger dagligen (doser
justerade for vikt, inklusive anvandning av en 25 mg kapsel) eller matchande placebo i 24 veckor, foljt
av Oppen behandling med nintedanib, av varierande duration. Standardbehandling som behandlande
lakare bedémde vara kliniskt indicerad var tillaten.

De priméara malen med InPedILD-studien var att utvardera dosexponering och sikerhet for nintedanib
hos barn och ungdomar med kliniskt signifikant fibrotiserande ILD. Effekt utvarderades endast som ett
sekundart mal.

I InPedILD-studien ingick barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med kliniskt signifikanta
fibrotiserande ILD-sjukdomar och forvantad FVC % pa minst 25. Patienternas sjukdom klassificerades
som fibrotiserande ILD-sjukdomar baserat pa bekraftad fibros via tva HRCT-undersokningar (med en
HRCT utford under de féregaende 12 manaderna) eller bekréftad fibros baserat pa lungbiopsi och en
HRCT utford under de féregdende 12 manaderna.

Kliniskt signifikant sjukdom definierades som Fan-podng > 3 eller dokumenterad klinisk progression
oavsett tidsram. Belagg for klinisk progression baserades pa relativ minskning av forvantad FVC % >
10, relativ minskning av forvantad FCV % pa 5-10 med forvarrade symtom, forvarrad fibros pa HRCT
eller andra matt pa klinisk forsamring som tillskrevs progressiv lungfibros (t.ex. 6kat syrgasbehov och
minskad diffusionskapacitet) dven om detta inte var ett krav for inkludering av patienter med Fan-
poéang > 3.

Totalt randomiserades 39 patienter (61,5 % flickor). Karakteristika i utgangslaget var:

»  6-11 ar: 12 patienter, 12-17 ar: 27 patienter. Genomsnittlig (standardavvikelse [SD]) alder
var 12,6 (3,3) ar.

»  Genomsnittlig (SD) vikt var 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 ar: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 ar: 49,1 kg
(16,0 k).

«  Overgripande genomsnittlig Z-poang for aldersrelaterat BMI (SD) vid utgangslaget var -0,6
(1,8).

«  Overgripande genomsnittlig Z-poang for FVC (SD) vid utgangslaget var -3,5 (1,9).

De vanligaste enskilda underliggande ILD-diagnoserna var:
« ’surfaktantbrist’ (nintedanib: 26,9 %, placebo: 38,5 %)

“systemisk skleros’ (nintedanib: 15,4 %, placebo: 23,1 %)
"toxisk/stralnings-/lakemedelsinducerad pneumonit’ (nintedanib: 11,5 %, placebo: 7,7 %)
"Kronisk hypersensitivitetspneumonit’ rapporterades hos 2 patienter (nintedanib: 7,7 %).
Resterande underliggande ILD-diagnoser som rapporterades hos 1 patient vardera var:

o fibros efter HSCT
juvenil RA
juvenil idiopatisk artrit
dermatomyosit (DM)
deskvamativ interstitiell pneumonit
influensa HIN1
oklar (kronisk diffus lungsjukdom)
COPA-syndrom
COPA-genmutation
odifferentierad bindvéavssjukom
postinfektios obliterativ bronkiolit
ospecificerad ILD
idiopatisk

OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0OO0OO0O0
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0 STING-associerad vaskulopati.

Resultaten for det primara effektmattet var:
» Exponering for nintedanib:

o Exponeringen for nintedanib beskriven som AUCt,ss baserad pa provtagning vid
steady state var i stort sett likartad hos barn och ungdomar och jamférbar med den
AUCTt,ss som observerades hos vuxna (se avsnitt 5.2).
» Behandlingsrelaterade biverkningar (vecka 24):

o Nintedanib-gruppen: 84,6 % av patienterna (6-11 ar: 75,0 %, 12-17 ar: 88,9 %).
o Placebogruppen: 84,6 % av patienterna (6-11 ar: 100 %, 12-17 ar: 77,8 %).

Forandring av forcerad vitalkapacitet forvantad FVC % fran utgangslaget undersoktes som ett
sekundart effektmatt. Resultat (figur 6):
* Vecka 24:
o Nintedanibgruppen: Justerad genomsnittlig férandring = 0,31 (95 % Kl -2,36, 2,98).

0 Placebogruppen: Justerad genomsnittlig férandring = -0,89 (95 % Kl -4,61, 2,82).
o Skillnad i forvantad FVC % pa 1,21 (95 % KI -3,40, 5,81) till fordel for nintedanib.

* Vecka 52:
0 Randomiserad nintedanib-grupp: Justerad genomsnittlig férandring = 0,79 (95 % KI -
2,95; 4,53).
0 Randomiserad placebogrupp: Justerad genomsnittlig férandring = -0,98 (95 % KI -
6,26; 4,30).

For effektmattet forvantad FVC % och ett antal andra explorativa effektmatt observerades hog
variabilitet i svaret pa behandling med nintedanib bland pediatriska patienter.

Figur 6: Justerat medelvarde (SE) for absolut forandring av forvantad FVC % under 52 veckor
— behandlade patienter*

Beraknat medelvéarde (SE) fér férandring av férvantad FVC
i procent [%] fran utgangslaget

dubbelblind

oppen

=

Randomiserade placebo
Randomiserade nintedanib

—-+8— Randomiserade placebo —#— Randomiserade nintedanib

Antal patienter

13 13 13 13
26 26 26 24

24 26 36

Veckor

12 10 10
23 20 20

* Efter 24 veckors behandling fick alla patienter nintedanib i den 6ppna delen av studien.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
nintedanib for alla grupper av den pediatriska populationen for IPF.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
nintedanib for den pediatriska populationen under 6 ar for fibrotiserande 1LD-sjukdomar (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

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

Efter fodointag 6kade exponeringen av nintedanib med cirka 20 % jamfort med administrering under
fastebetingelser (Kl: 95,3-152,5 %) och absorptionen fordrojdes (median-t,, fastande: 2,00 timmar;
med foda: 3,98 timmar).

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

I en singeldosstudie av relativ biotillganglighet for nintedanib pa friska manliga vuxna, administrerat
som antingen en 100 mg mjuk gelatinkapsel eller som fyra 25 mg mjuka gelatinkapslar, var
biotillgangligheten likartad for bada behandlingarna.

Distribution
Nintedanib foljer en dispositionskinetik som atminstone ar bifasisk. Efter intravends infusion
observerades en stor distributionsvolym (Vss: 1 050 I; 45,0 % gCV).

Proteinbindningen av nintedanib i human plasma in vitro var hég, med en bunden fraktion pa 97,8 %.
Serumalbumin anses vara det huvudsakliga bindande proteinet. Nintedanib distribueras foretradesvis i
plasma med en blod/plasmakvot pa 0,869.

Metabolism

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

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

Eliminering

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

Linjdritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken (PK) for nintedanib kan betraktas som linjar med avseende pa tiden (d.v.s.
singeldosdata kan extrapoleras till multipeldosdata). Ackumuleringen efter upprepad administrering
var 1,04-faldig for Cy,.x 0ch 1,38-faldig for AUC,. Dalkoncentrationerna av nintedanib forblev stabila
under mer an ett ar.

Transport
Nintedanib &r ett substrat for P-gp. For interaktionspotentialen for nintedanib med denna transportor,

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

Populationsfarmakokinetiska analyser i sarskilda patientgrupper

De farmakokinetiska egenskaperna for nintedanib var jamférbara hos friska forsokspersoner, patienter
med IPF, patienter med andra kroniska fibrotiserande ILD-sjukdomar med en progressiv fenotyp,
patienter med SSc-ILD och cancerpatienter. Baserat pa resultaten fran en populationsfarmakokinetisk
analys av patienter med IPF och icke-smacellig lungcancer (NSCLC) (N = 1 191) och deskriptiva
undersokningar paverkades exponeringen for nintedanib inte av kén (kroppsviktskorrigerad), lindrigt
till mattligt nedsatt njurfunktion (uppskattat genom kreatininclearance), alkoholkonsumtion eller P-gp-
genotyp.

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade mattliga effekter pa exponeringen for nintedanib
beroende pa alder, kroppsvikt och etnicitet (se nedan). Baserat pa den hoga interindividuella
variabilitet i exponeringen som observerades anses de mattliga effekterna inte vara kliniskt relevanta
(se avsnitt 4.4).

Rlder

Exponeringen for nintedanib okade linjart med aldern. AUC, , minskade med 16 % for en 45-arig
patient och 6kade med 13 % for en 76-arig patient, jamfort med en patient med medianaldern pa 62 ar.
Den aldersgrupp som omfattas av analysen var 29-85 ar; cirka 5 % av populationen var aldre &n 75 ar.
Baserat pa en PopPK-modell observerades en ékning av exponering for nintedanib pa ungefar 20-25
% hos patienter > 75 ar jamfort med patienter < 65 ar.

Pediatrisk population

Oral administrering av nintedanib enligt den viktbaserade doseringsalgoritmen resulterade i
exponering inom det intervall som observerats hos vuxna patienter, baserat pa analysen av
farmakokinetiska data fran studien InPedILD (1199.337). Observerat geometriskt medelvarde for
AUCTt,ss-exponeringar (geometrisk variationskoefficient) var 175 ng/ml-tim (85,1 %) och 167
ng/ml-tim (83,6 %) hos 10 patienter i aldern 6 till 11 ar respektive 23 patienter i aldern 12 till 17 ar.
Analyser av forhallandet exponering—svar med data fran studien INPedILD tyder pa ett Emax-
liknande forhallande mellan exponering och forvantad FVC % liksom Z-poang for FVC, vilket stods
av data for vuxna. For forvantad FVC % var EC50 4,4 ng/ml (relativt standardfel: 28,6 %), medan
EC50 for Z-poéng for FVC var 5,0 ng/ml (relativt standardfel: 75,3 %).

Nintedanib har inte studerats hos barn och ungdomar med nedsatt leverfunktion.

Hos barn och ungdomar med fibrotiserande ILD-sjukdom och latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh

klass A) tyder populationsfarmakokinetisk modellering pa att de rekommenderade dosminskningarna
(se avsnitt 4.2) skulle leda till exponeringar som stdmmer éverens med exponering av nintedanib hos
vuxna med l&tt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A) vid respektive rekommenderad reducerad

dos.
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Kroppsvikt

En omvand korrelation sags mellan kroppsvikt och exponering for nintedanib. AUC, . 6kade med 25
% for en 50 kg patient (5:e percentilen) och minskade med 19 % fér en 100 kg patient (95:e
percentilen) jamfoért med en patient med medianvikten 71,5 kg.

Etnicitet

Populationsmedelvérdet for exponeringen for nintedanib var 33-50 % hdgre for kinesiska,
taiwanesiska och indiska patienter och 16 % hdogre for japanska patienter, medan det var 16-22 % lagre
for koreaner jamfort med kaukasier (korrigerat for kroppsvikt). Data fran svarta personer var mycket
begrénsade, men i samma storleksordning som for kaukasier.

Nedsatt leverfunktion

I en sérskild fas I-studie av engangsdoser var exponeringen for nintedanib, baserat pa C,.x och AUC,
2,2 ganger hogre hos frivilliga forsokspersoner med latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A; 90 % K
1,3-3,7 for C, respektive 1,2-3,8 for AUC) jamfort med friska forsékspersoner. Hos frivilliga
forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) var exponeringen 7,6 ganger hogre
baserat pa Cpax (90 % K1 4,4-13,2) respektive 8,7 ganger hogre (90 % Kl 5,7-13,1) baserat pa AUC,
jamfort med friska frivilliga forsokspersoner. Forsokspersoner med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh C) har inte studerats.

Samtidig behandling med pirfenidon

I en sérskild farmakokinetisk studie undersoktes samtidig behandling med nintedanib och pirfenidon
hos patienter med IPF. Grupp 1 fick en engangsdos pa 150 mg nintedanib fore och efter upptitrering
till 801 mg pirfenidon tre ganger dagligen vid steady state (N = 20 behandlade patienter). Grupp 2 fick
steady state-behandling med 801 mg pirfenidon tre ganger dagligen och genomgick en
farmakokinetisk profilering fore och efter minst 7 dagars samtidig behandling med 150 mg nintedanib
tva ganger dagligen (N = 17 behandlade patienter). | grupp 1 var de justerade geometriska
medelvardeskvoterna (90 % konfidensintervall [K1]) 93 % (57-151 %) och 96 % (70-131 %) for Cpax
respektive AUC,, for nintedanib (n = 12 for intraindividuell jamférelse). | grupp 2 var de justerade
geometriska medelvérdeskvoterna (90 % KI) 97 % (86-110 %) och 95 % (86-106 %) for Cpaxss
respektive AUC, g for pirfenidon (n = 12 for intraindividuell jamforelse).

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

Samtidig behandling med bosentan

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

Samtidig behandling med orala hormonella preventivmedel

I en sarskild farmakokinetisk studie fick kvinnliga patienter med SSc-1LD en engangsdos av 30 pg
etinylostradiol kombinerat med 150 pg levonorgestrel fore och efter en dos pa 150 mg nintedanib tva
ganger dagligen i minst 10 dagar. De justerade geometriska medelvardeskvoterna (90 %
konfidensintervall [KI]) var 117 % (108-127 %; Cyax) 0ch 101 % (93-111 %; AUC,.,) for
etinylostradiol respektive 101 % (90-113 %; Crax) 0ch 96 % (91-102 %; AUC,..,) for levonorgestrel (n
= 15), vilket tyder pa att samtidig administrering av nintedanib inte har nagon relevant effekt pa
plasmaexponering av etinyldstradiol och levonorgestrel.

Forhallande exponering—svar

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

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Allmén toxikologi

Studier av toxicitet vid singeldos pa rattor och moss visade en lag akut toxisk potential for nintedanib.
| toxicitetsstudier vid upprepad dosering pa unga rattor observerades irreversibla forandringar i emalj
och dentin i de kontinuerligt snabbvéxande framtanderna, men inte i premolarer eller molarer. Under
skeletttillvaxtfaser observerades dessutom observerades fortjockning av epifyseala tillvaxtplattor,
vilken var reversibel efter utsattning. Dessa forandringar ar kanda fran andra VEGFR-2-hdmmare och
kan betraktas som klasseffekter.

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

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

Reproduktionstoxicitet

Hos rattor sags embryofetal mortalitet och teratogena effekter vid exponeringsnivaer som var lagre an
exponeringen hos manniska vid MRHD pa 150 mg tva ganger dagligen. Effekter pa utvecklingen av
det axiella skelettet och pa utvecklingen av de stora artarerna noterades ocksa vid subterapeutiska
exponeringsnivaer.

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

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

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

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

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

Gentoxicitetsstudier visade ingen mutagen potential for nintedanib.

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon, sarskilt for mark, och kan vara skadligt for terrestra
organismer. Lampliga atgarder bor vidtas for att forhindra att det slapps ut i miljon (se avsnitt 6.6).
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall:
Macrogol 400

Kapselhdlje:
Gelatin (E441)
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Sorbitol (flytande, partiellt dehydratiserad) (E420)
Glycerol (E422)

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

36 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nintedanib Bioglan 100 mg mjuka kapslar

Nintedanib Bioglan 100 mg mjuka kapslar finns i féljande forpackningsstorlekar:

- 30 x 1 mjuk kapsel i PET/Alu — Polyamid/Alu/PVC perforerade endosblister med avdragbar folie
- 60 x 1 mjuk kapsel i PET/Alu — Polyamid/Alu/PVC perforerade endosblister med avdragbar folie

Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar

Nintedanib Bioglan 150 mg mjuka kapslar finns i foljande forpackningsstorlekar:

- 30 x 1 mjuk kapsel i PET/Alu — Polyamid/Alu/PVC perforerade endosblister med avdragbar folie
- 60 x 1 mjuk kapsel i PET/Alu — Polyamid/Alu/PVC perforerade endosblister med avdragbar folie

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid kontakt med innehallet i kapseln ska handerna omedelbart tvattas med rikligt med vatten (se
avsnitt 4.2).

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon. Nintedanib far inte kastas i avlopp eller hushallsavfall.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bioglan AB

Box 50310

202 13 Malmo

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

100 mg: 68781
150 mg: 68782
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-02

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se.
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