vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ofev 100 mg kapsutki migkkie
Ofev 150 mg kapsutki migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)
Jedna kapsutka zawiera 150 mg nintedanibu (w postaci ezylanu)

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 1,2 mg lecytyny sojowe;j.
Kazda kapsutka zawiera 1,8 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka (kapsutka).

Produkt leczniczy Ofev 100 mg kapsutki miekkie to podtuzne, nieprzejrzyste migkkie kapsutki
zelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy
Boehringer Ingelheim i liczba ,,100”.

Produkt leczniczy Ofev 150 mg kapsutki migkkie to podtuzne, nieprzejrzyste migkkie kapsutki
zelatynowe w kolorze brgzowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy
Boehringer Ingelheim i liczba ,,150”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycznego
wloknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Ofev powinien rozpoczyna¢ lekarz z doswiadczeniem w zakresie
rozpoznawania i leczenia IPF.

Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg dwa razy na dobg, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach.

Dawka 100 mg dwa razy na dobe jest zalecana do stosowania jedynie u pacjentow, ktorzy nie toleruja
dawki 150 mg dwa razy na dobe.

W razie pominigcia dawki nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastgpnym zaplanowanym terminie i w
zalecanej dawce. W razie pominigcia dawki pacjent nie powinien przyjmowa¢ dawki dodatkowej. Nie
stosowa¢ dawki wigkszej od zalecanej maksymalnej dawki dobowej 300 mg.
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Dostosowanie dawki

Leczenie dziatan niepozadanych produktu leczniczego Ofev, oprocz stosownego leczenia objawowego
(patrz punkty 4.4 i 4.8) moze obejmowac¢ zmniejszenie dawki i okresowe przerwanie podawania leku
do czasu ustgpienia danego dziatania niepozadanego do poziomu umozliwiajacego kontynuacje
leczenia. Leczenie produktem leczniczym Ofev mozna wznowi¢ w petnej dawce (150 mg dwa razy na
dobe) lub zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobg). Jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg
dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem Ofev.

W razie przerwania leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginowej
(AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AIAT) do poziomu > 3 x gérna granica normy (GGN), po
powrocie aktywno$ci aminotransferaz do warto$ci wyjsciowych leczenie produktem leczniczym Ofev
mozna ponownie rozpocza¢ w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobg), ktora nastepnie mozna
zwigkszy¢ do petnej dawki (150 mg dwa razy na dobe) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Szczegoblne populacje pacjentow

Pacjenci w podeszltym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku nie zaobserwowano zadnych ogélnych rdéznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznos$ci od
wieku pacjenta. U pacjentow w wieku > 75 lat zachodzi wigksze prawdopodobienstwo konieczno$ci
zmniejszenia dawki w celu opanowania dziatan niepozgdanych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki (patrz punkt 5.2).
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek. Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznos$ci ani
farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Nintedanib jest wydalany gtéwnie z zotcia/ze stolcem (> 90%). Ekspozycja zwigkszyta si¢ u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh, B w skali Child-Pugh; patrz
punkt 5.2). Zalecana dawka produktu Ofev u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby
(A w skali Child-Pugh) wynosi 100 mg dwa razy na dobg, w przyblizeniu co 12 godzin. W razie
wystapienia dziatan niepozadanych u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (A w
skali Child-Pugh) nalezy rozwazy¢ wstrzymanie lub catkowite przerwanie leczenia. Nie badano
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nintedanibu u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby
B i C w skali Child-Pugh. Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Ofev pacjentow z
umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani cigzkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Ofev u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Ofev jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki powinny by¢
przyjmowane podczas positku. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, przy czym nie
wolno ich zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soj¢ lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

W badaniu INPULSIS (patrz punkt 5.1) biegunka byta najczestszym dziataniem niepozadanym ze
strony zotadka i jelit zgtaszanym u 62,4% pacjentow leczonych produktem leczniczym Ofev, w
poréwnaniu z 18,4% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8). U wigkszosci pacjentow to
dziatanie niepozadane miato nasilenie tagodne do umiarkowanego i wystepowato w trakcie
pierwszych trzech miesiecy leczenia. W badaniach klinicznych biegunka prowadzita do zmniejszenia
dawki u 10,7% pacjentow oraz do zakonczenia stosowania nintedanibu u 4,4% pacjentow.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano powazne przypadki biegunki
prowadzace do odwodnienia i zaburzen gospodarki elektrolitowej. Pacjentow nalezy leczy¢
bezposrednio po wystapieniu pierwszych objawow, stosujac odpowiednie nawodnienie i
przeciwbiegunkowe produkty lecznicze, np. loperamid; biegunka moze wymagac przerwania leczenia.
Leczenie produktem leczniczym Ofev mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na
dobe) lub pelnej dawce (150 mg dwa razy na dobg). W razie uporczywej ci¢gzkiej biegunki
utrzymujgcej si¢ pomimo leczenia objawowego, nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
Ofev.

Nudnosci i wymioty

Nudnosci i wymioty byty czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.8). U wigkszosci pacjentow z nudno$ciami i wymiotami zdarzenie to
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Nudnosci prowadzity do zakonczenia stosowania
nintedanibu u 2,0% pacjentéw. Wymioty prowadzity do zakonczenia stosowania nintedanibu u
0,8% pacjentow.

W razie utrzymywania si¢ objawow pomimo odpowiedniego leczenia wspomagajacego (w tym
stosowania lekow przeciwwymiotnych) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia. Leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe) lub petnej
dawce (150 mg dwa razy na dobe). W razie uporczywych cigzkich objawow nalezy zakonczy¢
leczenie produktem leczniczym Ofev.

Czynnos¢ watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ofev u pacjentéw z umiarkowanym
(B w skali Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby. W
zwiagzku z tym nie zaleca si¢ leczenia produktem Ofev takich pacjentdw (patrz punkt 4.2). Z powodu
zwigkszonej ekspozycji ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych moze by¢ wigksze u pacjentéw z
fagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (A w skali Child-Pugh). Pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynno$ci watroby (A w skali Child-Pugh) nalezy leczy¢ stosujac zmniejszone dawki
produktu Ofev (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Podczas leczenia nintedanibem obserwowano przypadki polekowego uszkodzenia watroby, w tym
cigzkie uszkodzenia watroby zakonczone zgonem. Wigkszos$¢ zdarzen dotyczacych watroby wystepuje
W ciggu pierwszych trzech miesigcy leczenia. Z tego powodu nalezy oznaczaé aktywno$¢
aminotransferaz i stezenie bilirubiny przed rozpocze¢ciem leczenia oraz w pierwszym miesigcu
leczenia produktem leczniczym Ofev. Nastepnie w trakcie dwoch kolejnych miesigcy leczenia
pacjentdw nalezy monitorowac w regularnych odstepach czasu i pdzniej okresowo (np. przy kazdej
wizycie pacjenta) lub gdy jest to wskazane klinicznie.

W wiekszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych [AIAT, AspAT, ALP,
gamma-glutamylotransferaza (GGT)] i podwyzszenie stezenia bilirubiny bylo odwracalne po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania produktu leczniczego. W razie oznaczenia zwiekszenia
stezenia aminotransferaz (ASpPAT lub AIAT) powyzej 3 X GGN zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Ofev lub zaprzestanie leczenia oraz uwazne monitorowanie pacjenta. Po
powrocie aktywnosci aminotransferaz do wartosci wyjsciowych leczenie produktem leczniczym Ofev
mozna ponownie rozpocza¢ w petnej dawce (150 mg dwa razy na dobe) lub ponownie rozpocza¢ w



zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe), ktorag nast¢pnie mozna zwickszy¢ do petnej dawki
(patrz punkt 4.2). Jesli podwyzszenie wynikow badania watroby jest zwigzane z podmiotowymi lub
przedmiotowymi objawami klinicznymi uszkodzenia watroby, np. zottaczka, nalezy na state
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Ofev. Nalezy oceni¢ inne przyczyny zwickszenia
aktywnosci enzymow watrobowych.

U pacjentdw z matg masa ciata (< 65 kg), u pacjentow rasy zottej i u kobiet wystgpuje wyzsze ryzyko
zwigkszenia aktywnosci enzyméow watrobowych. Ekspozycja na nintedanib zwigksza si¢ liniowo z
wiekiem pacjentdw, ktory rowniez stanowi czynnik ryzyka zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ staranng obserwacj¢ pacjentow, u ktorych wystepuja te
czynniki ryzyka.

Czynno$¢ nerek
U pacjentow stosujgcych nintedanib zgtaszano przypadki zaburzenia czynnosci/niewydolno$ci nerek,

w niektorych przypadkach zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nintedanibem pacjentéw nalezy monitorowac, zwracajac szczegolng uwage na
pacjentoéw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zaburzen czynnos$ci/niewydolnosci nerek.

W przypadku wystgpienia zaburzenia czynno$ci/niewydolno$ci nerek nalezy rozwazy¢ modyfikacje
leczenia (patrz punkt 4.2 Dostosowanie dawki).

Krwawienia

Zahamowanie naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) moze wigza¢ si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwawien. W badaniach INPULSIS, w ktérym oceniano produkt leczniczy
Ofev, odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniem byt
nieco wyzszy w ramieniu otrzymujgcym produkt leczniczy Ofev (10,3%) niz w ramieniu
otrzymujacym placebo (7,8%). Najczesciej stwierdzano krwawienia z nosa inne niz powazne.
Powazne zdarzenia zwigzane z krwawieniem wystgpowaty z niskimi i podobnymi czgsto§ciami w
dwoch grupach leczenia (grupie otrzymujgcej placebo: 1,4%; grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Ofev: 1,3%).

Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci z wrodzona predyspozycja do krwawien i
otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe w pelnej dawce nie byli wlaczani do badan INPULSIS. W
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki krwawien innych niz powazne oraz
powaznych krwawien, z ktorych niektore zakonczyly si¢ zgonem (dotyczace zarowno pacjentow
stosujacych leki przeciwzakrzepowe lub inne leki mogace powodowaé krwawienie, jak i
niestosujacych takich lekdw). Dlatego tez takich pacjentéw nalezy leczy¢ produktem leczniczym Ofev
tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Przypadki krwawien
obserwowane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu dotyczyty miedzy innymi uktadu
pokarmowego, oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego, z Czego najczestszymi byly
krwawienia z uktadu pokarmowego.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

Z badan INPULSIS wykluczono pacjentéw z przebytym niedawno zawalem migénia sercowego lub
udarem. Tgtnicze epizody zakrzepowo-zatorowe zgtaszano niezbyt czesto: u 0,7% pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo i 2,5% pacjentdow z grupy otrzymujacej nintedanib. Podczas gdy zdarzenia
niepozadane odzwierciedlajace chorobg niedokrwienng serca wystepowaly z podobna czestosciag w
obu grupach, zawaly migénia sercowego wystgpowaly u wyzszego odsetka pacjentow w grupie
otrzymujacej nintedanib (1,6%) niz w grupie otrzymujgcej placebo (0,5%). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy leczeniu pacjentéw z wyzszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, w tym z
rozpoznang chorobg wiencowa. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych wystapia
podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia migsnia sercowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach INPULSIS nie obserwowano zwigkszonego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow leczonych nintedanibem. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
nintedanibu pacjenci mogg by¢ bardziej narazeni na zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.




Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach INPULSIS czestos¢ wystepowania perforacji byta bardzo mata w obydwu grupach
leczenia: 0% w grupie otrzymujacej placebo, 0,3% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Ofev (u
dwadch pacjentow). Ze wzgledu na mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci moga by¢ bardziej
narazeni na perforacje przewodu pokarmowego. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu
zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego, z ktorych niektore zakonczyty sie zgonem.
Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow po zabiegu chirurgicznym w
obrebie jamy brzusznej, z owrzodzeniem trawiennym, chorobg uchytkows jelit w wywiadzie lub
otrzymujacych jednocze$nie kortykosteroidy lub NLPZ. W zwigzku z tym leczenie produktem
leczniczym Ofev mozna rozpocza¢ co najmniej 4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym jamy brzuszne;j.
W przypadku pacjentow, u ktorych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie
zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym Ofev.

Nadcisnienie
Podawanie produktu leczniczego Ofev moze powodowaé podwyzszenie ci$nienia krwi. Nalezy
mierzy¢ ci$nienie krwi okresowo i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Powiktanie gojenia ran

W badaniach INPULSIS nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci przypadkow zaburzonego gojenia
ran. Nintedanib, z uwagi na swoj mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran. Nie
przeprowadzono badania majgcego na celu ocen¢ wptywu nintedanibu na gojenie si¢ ran. Dlatego tez
leczenie produktem leczniczym Ofev nalezy rozpoczaé lub wznowi¢ po przerwaniu leczenia na czas
operacji w oparciu o kliniczng ocen¢ prawidtowego gojenia si¢ rany.

Jednoczesne podawanie z pirfenidonem

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym z udziatem pacjentéw z IPF. Biorac pod uwage wyniki tego badania, nie ma
dowodow na istnienie istotnej miedzylekowej interakcji farmakokinetycznej pomiedzy nintedanibem a
pirfenidonem w przypadku podawania ich w skojarzeniu (patrz punkt 5.2). Dodatkowe dane
pochodzace z badania INJOURNEY fazy 1V, w ktdrym stosowano produkt leczniczy Ofev 150 mg
dwa razy na dobg tacznie z pirfenidonem przez 12 tygodni, opisano w punkcie 5.1. Ze wzgledu na
ograniczong liczbe pacjentow, w badaniu tym wykryto jedynie najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane oraz zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
dotyczacych przewodu pokarmowego i tendencje w kierunku zwigkszonej czgstosci wystepowania
zdarzen niepozadanych dotyczacych watroby. Biorgc pod uwage podobne profile bezpieczenstwa
obydwu produktéw leczniczych, mozna spodziewa¢ si¢ wystapienia zdarzen niepozadanych
wynikajacych z dziatania addytywnego, w tym zdarzen niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego i watroby. Nie okreslono bilansu korzysci i ryzyka jednoczesnego stosowania
nintedanibu i pirfenidonu.

Wplyw na odstep QT

W programie badan klinicznych nie stwierdzono dowodow na wydhluzenie odstepu QT dla nintedanibu
(punkt 5.1). Poniewaz wiadomo, ze inne inhibitory kinaz tyrozynowych wptywajg na wartos¢ QT,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy podawaniu nintedanibu pacjentom, u ktérych moze dojs¢ do
wydtuzenia odstepu QTec.

Reakcja alergiczna

U os06b z alergia na soj¢ produkty spozywcze zawierajace soj¢ moga powodowac reakcje alergiczne, w
tym ci¢zkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergia na orzechy ziemne sg w wigkszym
stopniu narazeni na nasilone reakcje po spozyciu produktow zawierajacych soje.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Glikoproteina P (P-gp)

Nintedanib jest substratem P-gp (patrz punkt 5.2). W badaniu interakcji migdzy lekami, rownoczesne
podawanie nintedanibu z silnym inhibitorem P-gp - ketokonazolem, zwiekszato ekspozycj¢ na
nintedanib 1,61 raza w oparciu 0 AUC i 1,83 raza w oparciu 0 Cmas. W badaniu interakcji z silnym




induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byta zmniejszona do 50,3% w oparciu o
AUC i do 60,3% w oparciu 0 Cmaks podczas jednoczesnego podawania z ryfampicyng, w poréwnaniu z
podawaniem samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp (np. ketokonazol, erytromycyna lub
cyklosporyna) podawane jednoczesnie z produktem leczniczym Ofev moga zwigkszy¢ ekspozycje na
nintedanib. W takich przypadkach nalezy doktadnie obserwowac u pacjentdow tolerancj¢ nintedanibu.
Postepowanie w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych moze wymagaé przerwania leczenia,
zmniejszenia dawki lub zakonczenia stosowania produktu leczniczego Ofev (patrz punkt 4.2).

Silne induktory P-gp (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca) moga zmniejszac
ekspozycje na nintedanib. Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego produktu leczniczego do
jednoczesnego stosowania, ktory nie wykazywatby dziatania indukujacego P-gp lub wykazywatby
takie dziatanie w minimalnym stopniu.

Enzymy uktadu cytochromu (CYP)

Nintedanib tylko w niewielkim stopniu metabolizowany jest przez enzymy CYP. W badaniach
nieklinicznych nintedanib i jego metabolity, wolna reszta kwasowa BIBF 1202 i jej glukoronian nie
hamowaty ani nie indukowaty enzyméw CYP (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym uwaza sig¢, ze
prawdopodobienstwo interakcji nintedanibu z innymi lekami zwigzanymi z metabolizmem CYP jest
niewielkie.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi
Nie badano mozliwo$ci interakcji nintedanibu z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja

Nintedanib moze powodowac uszkodzenie ptodu u ludzi (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku
rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o konieczno$ci unikania zajscia w cigz¢ podczas leczenia
produktem leczniczym Ofev. Powinno si¢ je poinformowac¢ o koniecznos$ci stosowania odpowiedniej
antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Ofev. Poniewaz nie badano wplywu nintedanibu na metabolizm i skuteczno$¢
hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych, nalezy stosowaé metode barierowa jako druga metode
antykoncepcji, aby unikna¢ cigzy.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ofev u kobiet w okresie cigzy, jednakze

badania niekliniczne na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw tej substancji czynnej na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Poniewaz nintedanib moze spowodowac uszkodzenia ptodow takze u ludzi, nie
moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Pacjentki powinny by¢ poinformowane o koniecznos$ci zgloszenia ewentualnego zaj$cia w ciaze
podczas leczenia produktem leczniczym Ofev swojemu lekarzowi lub farmaceucie.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Ofev, nalezy ja
poinformowaé o mozliwym zagrozeniu dla ptodu. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Ofev.

Karmienie piersia

Nie ma informacji na temat przenikania nintedanibu i jego metabolitéw do mleka ludzkiego.
Badania niekliniczne wykazaly, ze niewielkie ilo$ci nintedanibu i jego metabolitow (< 0,5% podanej
dawki) przenikaja do mleka karmigcych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkdw/dzieci. Podczas leczenia produktem Ofev nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnosé
Wyniki badan nieklinicznych nie wskazuja na zaburzenie ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3).
Badania toksycznosci przedtuzonej i przewleklej nie przyniosty dowodow $wiadczacych o zaburzeniu



ptodnosci samic szczurdw przy poziomie ekspozycji ogolnoustrojowej porownywalnym z
maksymalng zalecang dawka u ludzi (MRHD) wynoszacg 150 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ofev wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac pacjentéw o koniecznosci zachowania ostrozno$ci w trakcie prowadzenia pojazdu lub
obslugiwania maszyn podczas leczenia produktem leczniczym Ofev.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nintedanib oceniano w badaniach klinicznych, w ktorych wzigto udziat 1 529 pacjentow chorujacych
na IPF. Dane o bezpieczenstwie przedstawione ponizej oparto na wynikach dwoch badan fazy 111
kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby z randomizacja, w ktorych
wzigto udziat 1 061 pacjentéw (badania INPULSIS-1 oraz INPULSIS-2). W badaniach tych
poréwnywano leczenie nintedanibem w dawce 150 mg dwa razy na dobg i placebo przez 52 tygodnie.
Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej oparto rowniez na danych pochodzacych z
okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu obejmowaty
biegunke, nudnosci i wymioty, bol brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciala i
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Postgpowanie w razie wybranych dziatan niepozadanych opisane jest takze w punkcie 4.4.
Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie dziatan niepozadanych wg klasyfikacji uktadéw i narzagdow
MedDRA oraz czestosci wystgpowania.

W Tabeli 1 podsumowano czgstosci niepozadanych dziatan lekéw, ktore zglaszano w grupie
przyjmujacej nintedanib (638 pacjentow), zebranych z dwoch badan klinicznych fazy 111 z kontrola
placebo, trwajacych 52 tygodnie oraz z okresu po dopuszczeniu do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji:

bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych wymieniono je
wedlug zmniejszajgcego si¢ nasilenia.

Tabelal: Zestawienie dzialan niepozadanych wg czestosci wystepowania

Czestos¢ Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
Klasyfikacja (= 1/10) (> 1/100 < 1/10) (> 1/1 000 < 1/100) nieznana
ukladow i
narzadow
Zaburzenia Matoplytkowos¢
krwi i uktadu
chlonnego
Zaburzenia Zmniejszenie masy Odwodnienie
metabolizmu i ciala,
odzywiania zmniejszone
taknienie
Zaburzenia Krwawienie (patrz Nadci$nienie
naczyniowe punkt 4.4)




Zaburzenia Biegunka, Wymioty Zapalenie trzustki
zotadka ijelit | nudnosci,
bole brzucha
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Polekowe
watroby i drog | aktywnosci aktywnosci uszkodzenie
z6kciowych enzyméw aminotransferazy watroby,
watrobowych | alaninowej (AIAT), hiperbilirubinemia,
zwigkszenie zwigkszenie
aktywnosci aktywnosci fosfatazy
aminotransferazy alkalicznej (ALP)
asparaginowej
(AspAT),
zwigkszenie
aktywnosci
gammaglutamylotran
sferazy (GGT)
Zaburzenia Wysypka Swiad
skory i tkanki
podskdrnej
Zaburzenia Niewydolnosé
nerek i drog nerek (patrz
moczowych punkt 4.4)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Biegunkg zgtaszano u 62,4% pacjentow leczonych nintedanibem. Zgtaszano, ze u 3,3% pacjentow
leczonych nintedanibem zdarzenie to miato nasilenie cigzkie. Ponad dwie trzecie pacjentow, u ktorych
wystgpita biegunka, zglosito jej wystapienie po raz pierwszy w ciagu pierwszych trzech miesigcy
leczenia. Biegunka prowadzita do trwatego zakonczenia leczenia u 4,4% pacjentéw. U pozostatych
zdarzenia te leczono lekami przeciwbiegunkowymi, zmniejszeniem dawki lub tymczasowym
przerwaniem leczenia (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie aktywnoSci enzymow wqtrobowych
Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4) zgtaszano u 13,6% pacjentow
leczonych nintedanibem. Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych byto odwracalne i nie
wigzalo si¢ z klinicznymi objawami choroby watroby.
Dalsze informacje na temat szczeg6lnych populacji pacjentow, zalecanych sposobow postgpowania i
schematow dostosowania dawki w przypadku biegunki i zwigkszenia aktywnosci enzymow

watrobowych podano dodatkowo odpowiednio w punktach 4.4 i 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum ani sposobu leczenia przedawkowania produktu leczniczego Ofev. U
dwoch pacjentdow w programie onkologicznym doszto do przedawkowania wynoszacego maksymalnie
600 mg dwa razy na dobg¢ przez maksymalnie osiem dni. Obserwowane dziatania niepozadane byty
zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa nintedanibu, tzn. obejmowaly zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i objawy ze strony przewodu pokarmowego. Te dzialania niepozadane
ustapity u obu pacjentow. W badaniach INPULSIS jeden pacjent przypadkowo otrzymatl dawke

600 mg na dobe przez ogdtem 21 dni. Wystapito inne niz powazne zdarzenie niepozadane (zapalenie
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nosa i gardla), ktore ustapito w okresie przyjmowania nieprawidtowej dawki, bez wystgpienia innych
zgloszonych zdarzen. W razie przedawkowania nalezy przerwac¢ podawanie nintedanibu i wdrozy¢
odpowiednie do sytuacji klinicznej leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XE31

Mechanizm dziatania

Nintedanib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i 8, receptoréw czynnika wzrostu dla fibroblastow
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanib wigze si¢ kompetycyjnie z miejscem wigzania
adenozynotrifosforanow (ATP) tych receptoréw i blokuje przekazywanie sygnatow
wewnatrzkomorkowych. Dodatkowo nintedanib hamuje Fms-podobna biatkowa kinazg tyrozynowa
(FIt-3), biatkowa kinazg tyrozynowa specyficzng dla limfocytow (Lck), biatkowa kinaze tyrozynowa
lyn (Lyn) oraz protoonkogenng biatkowa kinaze tyrozynowa src (Src).

Dziatanie farmakodynamiczne

Nintedanib hamuje aktywacje kaskad sygnatowych FGFR i PDGFR, ktore sa niezb¢dne w procesach
proliferacji, migracji i réznicowania fibroblastow i miofibroblastow plucnych, komorek istotnych w
patogenezie idiopatycznego wtoknienia pluc. Potencjalny wptyw hamowania VEGFR przez
nintedanib i dziatanie antyangiogenne nintedanibu na patologiczny proces nie zostaty jeszcze w petni
wyjasnione. W nieklinicznych modelach widknienia ptuc nintedanib wykazywat silne dziatanie
przeciwfibrotyczne i przeciwzapalne. Nintedanib hamuje proliferacj¢, migracj¢ i transformacje
fibroblastow do miofibroblastow w odniesieniu do Iudzkich fibroblastow ptucnych pobranych od
pacjentow z IPF.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng nintedanibu badano u pacjentéw z IPF w dwoch kontrolowanych placebo
badaniach fazy III prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z randomizacja, o identycznym
przebiegu (INPULSIS-1 (1199.32) i INPULSIS-2 (1199.34)). Z badan wykluczono pacjentéw o
poczatkowej wartosci FVC < 50% wartosci naleznej lub zdolnosci dyfuzyjnej gazow w ptucach
(DLCO, skorygowanej dla hemoglobiny) < 30% wartosci oczekiwanej w punkcie poczatkowym.
Pacjenci byli losowo przydzielani w proporcji 3:2 do grup leczonych produktem leczniczym Ofev w
dawce 150 mg lub placebo dwa razy na dobe przez 52 tygodnie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit roczny wskaznik spadku nat¢zonej pojemnos$ci zyciowej
(FVC). Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowych w odniesieniu do catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRO (Saint George's
Respiratory Questionnaire) po uptywie 52 tygodni i czas do pierwszego ostrego zaostrzenia IPF.

Roczny wskaznik spadku FVC

Roczny wskaznik spadku FVC (w ml) byt znamiennie mniejszy u pacjentéw otrzymujgcych
nintedanib niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Efekt leczenia byt spdjny w obu badaniach. W
Tabeli 2 przedstawiono indywidualne i zbiorcze wyniki badan.
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Tabela 2: Roczny wskaznik spadku FVC (ml) w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz
zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1i
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 zbiorczo
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
dwa razy na dwa razy na dwa razy na
dobe dobe dobe
Liczba
analizowanych
pacjentow 204 309 219 329 423 638
Wskaznik!
(SE) spadku w
ciggu —239,9 -114,7 —207,3 -113,6 —223,5 —-113,6
52 tygodni (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Poréwnanie z placebo
Roéznical 125,3 93,7 109,9
95% ClI (77,7, (44,8, (75,9,
172,8) 142.7) 144,0)
Wartos¢ p < 0,0001 0,0002 < 0,0001

! Szacunkowa warto$é oparta na modelu regresji dla efektéw losowych.
CI: przedziat ufnosci

Skuteczno$¢ wpltywu nintedanibu na zmniejszenie wskaznika rocznego spadku FVC potwierdzono we
wszystkich uprzednio okreslonych analizach czutosci. W przypadku pacjentéw z brakujgcymi danymi
w analizie gldwnej przyjeto, ze spadek wartosci FVC po ostatniej zaobserwowanej wartosci byt
podobny do spadku u innych pacjentdéw w tej samej grupie leczenia. W analizie czuto$ci, w ktorej
przyjeto, ze u pacjentéw z brakujagcymi danymi w tygodniu 52 spadek FVC po ostatniej
zaobserwowanej wartosci bylby taki sam, jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych placebo,
skorygowana rdznica w rocznym wskazniku spadku migdzy nintedanibem a placebo wyniosta

113,9 ml/rok (95% CI 69,2, 158,5) w badaniu INPULSIS-1 oraz 83,3 ml/rok (95% CI 37,6, 129,0) w
badaniu INPULSIS-2.

Dodatkowo obserwowano podobny wptyw na punkty koficowe dotyczace innych czynnosci ptuc, np.
zmiany FVC w stosunku do warto$ci wyjsciowych po uptywie 52 tygodni oraz analizy pacjentow, u
ktorych wystapita odpowiedz FVC na leczenie, ktére dostarczyly dalszych dowodow na wplyw
nintedanibu na spowolnienie progresji choroby. Oceng zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej w
czasie w obydwu grupach leczenia na podstawie analizy zbiorczej danych z badan INPULSIS-1 i
INPULSIS-2 przedstawiono na Rycinie 1.
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Rycina 1:

|- -»-Placebo —— Nintedanib 150 mg dwa razy dziennie |

Srednia (SEM) zaobserwowana zmiana FVC z stosunku do wartosci wyjSciowej
(ml) w czasie - zbiorcze dane z badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2
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Liczba pacjentow
Placebo 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 587 569 519

dwa razy dziennie

bid = dwa razy na dobe

Analiza pacjentéw, u ktérych nastapita odpowiedz w zakresie FVC

W obu badaniach INPULSIS odsetek pacjentow, u ktorych wykazano odpowiedz w zakresie FVC,
zdefiniowanych jako pacjenci z bezwzglednym przewidywanym zmniejszeniem procentowym FVC
nie przekraczajacym 5% (prog wskazujacy na wzrastajgce zagrozenie $miertelnoscig w IPF) byt
znamiennie wyzszy w grupie otrzymujgcej nintedanib w poréwnaniu z placebo. Podobne wyniki
obserwowano w analizach z zastosowaniem konserwatywnego progu 10%. Indywidualne i zbiorcze

wyniki badan przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3: Odsetek pacjentdw, u ktérych po 52 tygodniach nastapila odpowiedz w zakresie
FVC w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan -

populacja leczona

INPULSIS-1i
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 zbiorczo
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg dwa
dwa razy dwa razy na razy na dob¢
na dobe dobeg
Liczba
analizowanych
pacjentow 204 309 219 329 423 638
Prog 5%
Liczba
(odsetek)
pacjentow, u
ktorych
nastgpita
odpowiedz w
zakresie FVC! 78 (38,2) 163 (52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) | 164 (38,8) 338 (53,0)
Porownanie z placebo
lloraz szans 1,85 1,79 1,84
95% ClI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
Warto$¢ p? 0,0010 0,0011 < 0,0001
Prég 10%
Liczba
(odsetek)
pacjentow, u
ktérych
nastgpita
odpowiedz w
zakresie FVC! 116 (56,9) | 218 (70,6) | 140(63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
Poréwnanie z placebo
lloraz szans 191 1,29 1,58
95% ClI (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
Warto$¢ p? 0,0007 0,1833 0,0007

! Pacjenci, u ktérych nastapila odpowiedz na leczenie to pacjenci, u ktérych nie wystapito bezwzgledne
zmniejszenie wynoszace wigcej niz 5% lub wiecej niz 10% naleznego FVC %, w zaleznosci od progu i przy

ocenie FVC po 52

2 Na podstawie regresji logistyczne;j.

tygodniach.

Czas do progresiji (= 10% bezwzglednego spadku wobec wartosci naleznej FVC% lub zgon)

W obu badaniach INPULSIS ryzyko progresji bylo w sposob istotny statystycznie obnizone dla
pacjentow leczonych nintedanibem w poréwnaniu z placebo. W analizie zbiorczej wartos¢ HR
wyniosta 0,60, wskazujac na 40% obnizenie ryzyka progresji dla pacjentéow leczonych nintedanibem
w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 4: Czgstos$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentow z > 10% bezwzglednego spadku wobec
wartosci naleznej FVC% lub zmartych w ciggu 52 tygodni oraz czas do wystgpienia
progresji w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan -
populacja leczona

INPULSIS-1i
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 zbiorczo
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg dwa 150 mg dwa 150 mg dwa
razy na dobe razy na dobe razy na dobe

Liczba

zagrozonych 204 309 219 329 423 638

Pacjenci, u ktérych

wystapity 83 75 92 98 175 173

zdarzenia, N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)

Poréwnanie z placebo!

Warto$¢ p? 0,0001 0,0054 < 0,0001

Wspdtczynnik

ryzyka® 0,53 0,67 0,60

95% ClI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
2 Na podstawie testu logarytmicznego rang.
% Na podstawie modelu regresji Coxa.

Zmiana 0gdlnej punktacji SGRO po 52 tygodniach w stosunku do wartosci wyjsciowych

Ogolna punktacje SGRO mierzaca jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) analizowano po

52 tygodniach. W badaniu INPULSIS-2 pacjenci otrzymujacy placebo wykazywali wiekszy wzrost
ogoblnej punktacji SGRO w stosunku do warto$ci wyjsciowej w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi nintedanib w dawce 150 mg dwa razy na dobg. Pogorszenie HRQoL byto mniejsze w
grupie otrzymujgcej nintedanib. Rdznica pomi¢dzy grupami leczenia byla statystycznie istotna
(-2,69; 95% ClI: -4,95, -0,43; p=0,0197).

W badaniu INPULSIS-1 wzrost ogolnej punktacji SGRO w stosunku do warto$ci wyjsciowych po
uptywie 52 tygodni byl pordéwnywalny w grupie otrzymujacej nintedanib i placebo (r6znica pomig¢dzy
grupami leczenia: -0,05; 95% CI: -2,50, 2,40; p=0,9657). W zbiorczej analizie danych z badan
INPULSIS szacowana $rednia zmiana ogdlnej punktacji SGRO w stosunku do wartosci wyjsciowych
do tygodnia 52 byta mniejsza w grupie otrzymujacej nintedanib (3,53) niz w grupie otrzymujacej
placebo (4,96), przy réznicy miedzy grupami leczenia wynoszacej -1,43 (95% CI: -3,09, 0,23;
p=0,0923). Ogoétem wplyw nintedanibu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem mierzong za pomoca
0golnej punktacji SGRO jest niewielki, co wskazuje na mniejsze pogorszenie niz w przypadku
placebo.

Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia IPF

W badaniu INPULSIS-2 ryzyko wystapienia pierwszego ostrego zaostrzenia IPF w ciaggu 52 tygodni
byto znamiennie mniejsze w przypadku pacjentéw otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z placebo.
W badaniu INPULSIS-1 nie byto réznicy pomigdzy grupami leczenia. W analizie zbiorczej badan
INPULSIS nizsze liczbowo ryzyko wystgpienia pierwszego ostrego zaostrzenia obserwowano w
przypadku pacjentéw otrzymujgcych nintedanib w poréwnaniu z placebo. Indywidualne i zbiorcze
wyniki badan przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Czesto$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentéw z ostrym zaostrzeniem IPF w ciggu
52 tygodni czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia - analiza oparta na
zgtoszeniach zdarzen przez badaczy w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz
zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1i
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 zbiorczo
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg dwa 150 mg
dwa razy na razy na dobg dwa razy na
dobe dobe
Liczba zagrozonych 204 309 219 329 423 638
Pacjenci, u ktérych
wystgpily zdarzenia,
N (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31 (4,9
Poréwnanie z placebo!
Warto$¢ p? 0,6728 0,0050 0,0823
Wspotczynnik
ryzyka® 1,15 0,38 0,64
95% CI (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

! Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
2 Na podstawie testu logarytmicznego rang.
% Na podstawie modelu regresji Coxa.

Wszystkie zdarzenia niepozadane dotyczace ostrego zaostrzenia IPF zglaszane przez badacza byty
oceniane przez komisje¢ rozstrzygajaca, ktora nie wiedziata, jaki badany lek otrzymywat pacjent. Na
zbiorczych danych przeprowadzono okre$long wczesniej analize czutoSci czasu do pierwszego ostrego
zaostrzenia IPF ocenionego jako ,,podejrzewane” lub ,,potwierdzone”. Odsetek pacjentdéw z co
najmniej 1 zaostrzeniem potwierdzonym przez komisje, ktore wystapito w ciagu 52 tygodni byt nizszy
w grupie otrzymujacej nintedanib (1,9% pacjentow) niz w grupie otrzymujacej placebo

(5,7% pacjentéw). Analiza czasu do wystapienia zdarzen w postaci potwierdzonych przez komisje
zaostrzen z uzyciem zbiorczych danych data hazard wzgledny (HR) wynoszacy 0,32 (95% ClI, 0,16,
0,65; p=0,0010). Wskazuje to, ze ryzyko wystapienia pierwszego potwierdzonego ostrego zaostrzenia
IPF bylo statystycznie znamiennie mniejsze w kazdym punkcie czasowym w grupie otrzymujgce;j
nintedanib niz w grupie otrzymujacej placebo.

Analiza przezycia

W okreslonej wczesniej analizie zbiorczej danych dotyczacych przezycia w badaniach INPULSIS
catkowita $miertelno$¢ w ciggu 52 tygodni byla nizsza w grupie otrzymujgcej nintedanib

(5,5% pacjentow) niz w grupie otrzymujacej placebo (7,8% pacjentow). Analiza czasu do zgonu data
HR wynoszacy 0,70 (95% CI, 0,43, 1,12; p=0,1399). Wyniki dotyczace wszystkich punktow
koncowych dotyczacych przezycia (takich jak Smiertelno$¢ w trakcie leczenia i $miertelnos¢ z powodu
chorob uktadu oddechowego) wykazaty spdjna roznice liczbowa na korzys¢ nintedanibu.
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Tabela 6: Smiertelnosé z dowolnych przyczyn po 52 tygodniach w badaniach INPULSIS-1,
INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1i
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 zbiorczo
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg dwa 150 mg
dwa razy na razy na dobe dwa razy na
dobe dobe
Liczba zagrozonych 204 309 219 329 423 638
Pacjenci, u ktorych
wystgpily zdarzenia,
N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35 (5,5)
Poréwnanie z placebo!
Warto$¢ p? 0,2880 0,2995 0,1399
Wspotczynnik
ryzyka® 0,63 0,74 0,70
95% CI (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43, 1,12)

! Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
2 Na podstawie testu logarytmicznego rang.
3 Na podstawie modelu regresji Coxa.

Dane potwierdzajace z badania fazy 11 (1199.30) - wyniki dla Ofev 150 mg dwa razy na dobe
Dodatkowe dowody na skutecznos$¢ dostarczyto badanie fazy Il kontrolowane placebo, prowadzone
metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacjg, stuzace ustaleniu dawki, w ktorym jedna z grup
otrzymywata nintedanib w dawce 150 mg dwa razy na dobe.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, wskaznik spadku FVC w ciggu 52 tygodni byl nizszy w ramieniu
otrzymujacym nintedanib (-0,060 1/rok, N=84) niz w ramieniu otrzymujgcym placebo (-0,190 I/rok,
N=83). Szacowana ro6znica pomiedzy grupami leczenia wyniosta 0,131 I/rok (95% CI 0,027, 0,235).
Réznica migdzy grupami leczenia osiggneta poziom znamiennosci statystycznej (p=0,0136).

Szacowana $rednia zmiana catkowitej punktacji SGRO w stosunku do wartosci wyjsciowych po

52 tygodniach wyniosta 5,46 dla placebo, co wskazato na pogorszenie zwigzanej ze zdrowiem jakoS$ci
zycia i-0,66 dla nintedanibu, co wskazuje na stabilng jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Szacowana
$rednia roznica dla nintedanibu w poréwnaniu z placebo wyniosta -6,12 (95% ClI: -10,57, -1,67;
p=0,0071).

Liczba pacjentdw z ostrymi zaostrzeniami IPF w ciggu 52 tygodni byta nizsza w grupie otrzymujacej
nintedanib (2,3%, N=86) w poréwnaniu z placebo (13,8%, N=87). Szacowany wspotczynnik ryzyka
nintedanibu w poréwnaniu z placebo wyniost 0,16 (95% CI 0,04, 0,71; p=0,0054).

Dodatkowe dane pochodzace z badania INJOURNEY fazy IV, w ktérym stosowano produkt leczniczy
Ofev 150 mg dwa razy na dobe tacznie z pirfenidonem:

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w eksploracyjnym badaniu Klinicznym
prowadzonym metodg otwartej proby z randomizacjg poréwnujgcym stosowanie nintedanibu w dawce
150 mg dwa razy na dobg tacznie z pirfenidonem (dawka zwigckszana do 801 mg trzy razy na dobg) i
samego nintedanibu w dawce 150 mg dwa razy na dobe u 105 randomizowanych pacjentéw przez

12 tygodni. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentow, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego od poczatku badania do 12. tygodnia.
Zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego wystepowaly czesto i byly zgodne z
ustalonym profilem bezpieczenstwa kazdego z lekéw. U pacjentéw leczonych nintedanibem
jednoczesnie z pirfenidonem w poréwnaniu z samym nintedanibem najczgstszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty biegunka, nudnosci i wymioty i zgtaszano je odpowiednio u 20 (37,7%) w
poréwnaniu z 16 (31,4%), u 22 (41,5%) w poréwnaniu z 6 (11,8%) oraz u 15 (28,3%) w poréwnaniu z
6 (11,8%) pacjentami.
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Srednia (SE) bezwzgledna zmiana od wartoéci wyjsciowych FVC w 12. tygodniu wyniosta
—13,3 (17,4) ml u pacjentéw leczonych nintedanibem tgcznie z pirfenidonem (n=48) w poréwnaniu z
—40,9 (31,4) ml u pacjentow leczonych samym nintedanibem (n=44).

Odstep QT

W dedykowanym badaniu pacjentoéw z rakiem nerkowokomaorkowym zanotowano pomiary OT/OTc,
ktore wykazaty, ze pojedyncza dawka doustna 200 mg nintedanibu, jak rowniez wielokrotne dawki
doustne 200 mg nintedanibu podawane dwa razy na dobe przez 15 dni nie spowodowaty wydtuzenia
odstepu QTcF.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ofev we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w IPF (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nintedanib osigga maksymalne st¢zenie w osoczu okoto 2-4 godziny po doustnym podaniu migkkiej
kapsulki zelatynowej po positku (zakres: 0,5-8 godzin). Bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna dawki
100 mg u zdrowych ochotnikéw wynosita 4,69% (90% ClI: 3,615-6,078). Wchtanianie i dostepnos¢
biologiczna zmniejszyty si¢ wskutek efektow dziatania no$nika i znaczgcego metabolizmu pierwszego
przejscia. Na podstawie zwigkszenia ekspozycji na nintedanib wykazano proporcjonalno$¢ dawki
(zakres dawki 50-450 mg raz na dobe i 150-300 mg dwa razy na dobg). Stezenie leku w osoczu w
stanie stacjonarnym byto osiggane najp6zniej w ciggu jednego tygodnia.

Po spozyciu positku ekspozycja na nintedanib byta zwigkszona o okoto 20% w poréwnaniu do
podawania na czczo (Cl: 95,3-152,5%), a wchtanianie byto op6znione (mediana tmaks Na €zCZ0:
2,00 godz.; po positku: 3,98 godz.).

Dystrybucja
Nintedanib podlega co najmniej dwufazowej kinetyce dyspozycji leku. Po infuzji dozylnej
zaobserwowano duzg objeto$¢ dystrybucji (Vss: 1 050 L, 45,0% gCV).

Wigzanie nintedanibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro jest duze, osiggajac 97,8%.
Uwaza sie, ze nintedanib wigze si¢ gtdéwnie z albuminami surowicy. Ulega gtownie preferencyjnej
dystrybucji w osoczu, osiggajac proporcj¢ krew : osocze wynoszaca 0,869.

Metabolizm

Nintedanib jest gtdbwnie metabolizowany w drodze hydrolitycznego rozszczepienia przez esterazy,
prowadzacego do utworzenia wolnej reszty kwasowej BIBF 1202. BIBF 1202 ulega nastgpnie
glukuronidacji przez enzymy urydyno 5'-difosforo-glukuronosyltransferazy (UGT), takie jak
UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8, i UGT 1A10 do glukuronianu BIBF 1202.

Metabolizm nintedanibu tylko w niewielkim stopniu zachodzi przy udziale enzyméw CYP, z ktdrych
glownym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie nintedanibu jest CYP 3A4. W badaniu ADME
obejmujacym ludzi nie wykryto w osoczu gléwnego metabolitu zaleznego od szlaku CYP. W
warunkach in vitro metabolizm zalezny od CYP stanowi okoto 5% w poréwnaniu do okoto 25% dla
rozktadu przez esterazy. W badaniach nieklinicznych nintedanib, BIBF 1202 i glukuronian BIBF 1202
nie hamowaty ani nie indukowaty enzymoéw CYP. Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewac
wystepowania interakcji lekowych migdzy nintedanibem a substratami CYP, inhibitorami CYP ani
induktorami CYP.

Eliminacja
Calkowity klirens osoczowy po infuzji dozylnej byt duzy (CL: 1 390 ml/min, 28,8% gCV). Wydalanie
niezmienionej substancji czynnej z moczem w ciagu 48 godzin wynosito okoto 0,05% dawki
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(31,5% gCV) po podaniu doustnym i okoto 1,4% dawki (24,2% gCV) po podaniu dozylnym,; klirens
nerkowy wynosit 20 ml/min (32,6% gCV). Gtéwna droga eliminacji dawki radioaktywnej po
doustnym podaniu nintedanibu znakowanego weglem [**C] bylo wydalanie z zotcig/stolcem

(93,4% dawki; 2,61% gCV). Wydalanie przez nerki miato niewielki udziat w ogélnym klirensie
(0,649% dawki; 26,3% gCV). Do catkowitej eliminacji leku (ponad 90%) dochodzito w ciagu 4 dni po
podaniu. Koncowy okres pottrwania nintedanibu wynosit od 10 do 15 godzin (gCV % okoto 50%).

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Farmakokinetyka (PK) nintedanibu moze by¢ uwazana za liniowa w odniesieniu do czasu (tzn. dane
po podaniu pojedynczej dawki mogg by¢ zastosowane w sytuacji podawania wielokrotnego).
Kumulacja po podaniu wielokrotnym wynosita 1,04-krotno$¢ dla Cpaks i 1,38-krotno$¢ dla AUC..
Stezenie minimalne nintedanibu utrzymywato si¢ na stalym poziomie przez ponad rok.

Transport
Nintedanib jest substratem P-gp. Mozliwos¢ interakcji migdzy nintedanibem a tym nos$nikiem, patrz

punkt 4.5. W warunkach in vitro wykazano, ze nintedanib nie jest substratem ani inhibitorem
OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 ani MRP-2. Nintedanib nie jest takze substratem BCRP.
W warunkach in vitro zaobserwowano tylko stabe dziatanie hamujace OCT-1, BCRP i P-gp, ktére ma
mate znaczenie kliniczne. To samo dotyczy nintedanibu jako substratu OCT-1.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w szczeg6lnych populacjach pacjentéw

Wiasciwosci farmakokinetyczne nintedanibu byty podobne u zdrowych ochotnikéw, pacjentéw z IPF
oraz u pacjentéw onkologicznych. Na podstawie wynikow analizy populacyjnej PK (PopPK)
pacjentéw z IPF i niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc (NSCLC) (N=1 191) i badan opisowych na
ekspozycje na nintedanib nie miata wptywu pte¢ (skorygowana o mase ciata), fagodne i umiarkowane
zaburzenie czynnosci nerek (obliczone na podstawie klirensu kreatyniny), spozywanie alkoholu ani
genotyp P-gp. Analizy PopPK wskazaty umiarkowany wplyw wieku, masy ciala i rasy na ekspozycje
(patrz ponizej). Biorgc pod uwage duza migdzyosobniczg zmienno$¢ ekspozycji obserwowane
wplywy uwaza si¢ za nieistotne klinicznie (patrz punkt 4.4).

Wiek

Ekspozycja na nintedanib wzrastata liniowo wraz z wiekiem. AUC, s byto zmniejszone o 16% u
45-letniego pacjenta i zwigkszone o 13% u 76-letniego pacjenta w odniesieniu do pacjenta o medianie
wieku 62 lat. Zakres wieku pacjentow objetych analiza wynosit od 29 do 85 lat; okoto 5% pacjentow z
tej populacji miato ponad 75 lat. W oparciu o model PopPK, zwi¢ckszenie ekspozycji na nintedanib 0
okoto 20-25% zaobserwowano u pacjentow w wieku > 75 lat w poréwnaniu do pacjentow w wieku
ponizej 65 lat.

Nie przeprowadzono badan obejmujacych populacj¢ dzieci i mtodziezy.

Masa ciata

Zaobserwowano ujemng korelacj¢ pomiedzy masg ciata a ekspozycja na nintedanib. AUC, s byto
zwigkszone o 25% u wazacego 50 kg pacjenta (5. percentyl) i zmniejszone o 19% u wazacego 100 kg
pacjenta (95. percentyl) w odniesieniu do pacjenta o medianie masy 71,5 kg.

Rasa

Srednia ekspozycja populacji na nintedanib byta o 33% — 50% wieksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i
Indii oraz o 16% wigksza u pacjentow z Japonii, natomiast 0 16% — 22% mniejsza u pacjentow z
Korei, w odniesieniu do pacjentdw rasy bialtej (skorygowana o masg ciata). Dane pochodzace od
pacjentow rasy czarnej byty bardzo ograniczone, ale miescity si¢ w tym samym zakresie, co dane
pacjentow rasy bialej.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W badaniu fazy I, w ktérym oceniano stosowanie pojedynczej dawki nintedanibu, ekspozycja na
nintedanib oceniana na podstawie Cpaks i AUC byta 2,2-krotnie wigksza u ochotnikow z tagodnym
zaburzeniem czynnoS$ci watroby niz u 0s6b zdrowych (A w skali Child-Pugh; 90% CI, odpowiednio,
1,3-3,7 dla Craks 1 1,2 — 3,8 dla AUC). U ochotnikéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
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watroby (B w skali Child-Pugh) ekspozycja byta 7,6-krotnie wieksza niz u zdrowych ochotnikéw
oceniana na podstawie Cmaks (90% CI 4,4 — 13,2) i 8,7-krotnie wieksza niz u zdrowych ochotnikoéw
oceniana na podstawie AUC (5,7 — 13,1). Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby (C w skali Child-Pugh).

Jednoczesne leczenie pirfenidonem

Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym z udziatem pacjentéw z IPF. Grupa 1 otrzymywata pojedyncza dawke 150 mg
nintedanibu przed i po zwigkszeniu dawki pirfenidonu do 801 mg trzy razy na dob¢ w stanie
stacjonarnym (N=20 pacjentéw poddanych leczeniu). Grupa 2 otrzymywata leczenie 801 mg
pirfenidonu w stanie stacjonarnym trzy razy na dobe i dokonywano u nich oceny profilu
farmakokinetycznego przed i po co najmniej 7 dniach jednoczesnego leczenia z zastosowaniem

150 mg nintedanibu dwa razy na dobe (N=17 pacjentéw poddanych leczeniu). W grupie 1,
skorygowany wspotczynnik $redniej geometrycznej (90% przedziat ufnosci (ang. confidence
interval — CI)) wynosit 93% (57% - 151%) i 96% (70% - 131%) odpowiednio dla Cmax i AUCo.¢,
nintedanibu (n=12 dla poréwnania mi¢dzyosobniczego). W grupie 2, skorygowany wspotczynnik
sredniej geometrycznej (90% CI)) wynosit 97% (86% - 110%) i 95% (86% - 106%) odpowiednio dla
Chaxsss | AUC. s pirfenidonu (n=12 dla poréwnania mi¢dzyosobniczego).

Biorac pod uwage powyzsze wyniki, nie ma dowodéw na istnienie istotnej miedzylekowej interakcji
farmakokinetycznej pomig¢dzy nintedanibem a pirfenidonem w przypadku podawania ich w
skojarzeniu (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksycznosé

Badania toksycznosci jednorazowej dawki u szczurow i myszy wskazujg na niewielkie dziatanie
toksyczne nintedanibu. W badaniach toksyczno$ci po wielokrotnym podaniu u szczuréw
obserwowane dziatania niepozadane (np. pogrubienie chrzgstek nasadowych, zmiany patologiczne
siekaczy) byly w wiekszos$ci zwigzane z mechanizmem dziatania nintedanibu (hp. zahamowaniem
VEGFR-2). Zmiany te obserwuje si¢ po stosowaniu innych inhibitorow VEGFR-2 i moga by¢
uwazane za dziatania klasy lekow.

W badaniach toksycznos$ci obejmujacych zwierzgta inne niz gryzonie obserwowano biegunke i
wymioty oraz zmniejszone spozycie karmy i zmniejszenie masy ciata.

Nie ma dowodow zwigkszonej aktywnos$ci enzymow watrobowych u szczurdw, psow 1 makakow
jawajskich. Lagodne zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, niezwigzane z powaznymi
dziataniami niepozadanymi, takimi jak biegunka, obserwowane byty tylko u makakOw rezus.

Toksyczny wplyw na rozréd i rozwoj potomstwa

U szczurow dziatanie letalne na zarodki i ptody oraz dziatanie teratogenne obserwowano w przypadku
ekspozycji na poziomie nizszym niz ekspozycja u ludzi, przy wartosci MRHD (ang. Maximum
Recommended Human Dose), wynoszacej 150 mg dwa razy na dobg. Nieznaczny wptyw na rozwoj
szkieletu osiowego i duzych tetnic zaobserwowano takze przy ekspozycji na poziomie ponizej
wartosci leczniczej.

U krolikow dziatanie letalne na zarodki i ptody oraz dziatanie teratogenne obserwowano po ekspozycji
okoto 3 razy wigkszej od wystepujacej po MRHD, ale rownowazne dziatanie na rozwoj
zarodkowo-ptodowy szkieletu osiowego i serca obserwowano juz po ekspozycji nizszej od
wystepujacej po MRHD wynoszacej 150 mg dwa razy na dobe.

W badaniu rozwoju pre- i postnatalnego u szczuréw, wpltyw na rozwdj pre- i postnatalny
zaobserwowano przy ekspozycji mniejszej od wystepujacej przy MRHD.

Badanie ptodno$ci samcow i wezesnego rozwoju zarodkowego do czasu zagniezdzenia zarodka u
szczurdéw nie wykazaly zadnego wptywu na uktad rozrodczy i ptodnos$¢ u samcow.
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U szczurow niewielkie ilo$ci nintedanibu znakowanego radioizotopem i (lub) jego metabolitow
przenikaty do mleka samic (< 0,5% podanej dawki).

Dwauletnie badania rakotwodrczosci u myszy i szczurow nie dostarczyly dowodow na rakotworcze
dziatanie nintedanibu.

Badania genotoksycznosci nie wykazaly mutagennego dziatania nintedanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
triglicerydy $redniotancuchowe
thuszcz utwardzony

lecytyna (sojowa) (E322)

Otoczka kapsutki

zelatyna

glicerol (85%)

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz uzyty do nadruku
politura szelakowa

zelaza tlenek czarny (E172)
glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ofev 100 mg kapsutki migkkie/Ofev 150 mg kapsutki migkkie dostepny jest w

nastepujacych wielko$ciach opakowan:

- 30 x 1 kapsutek migkkich w perforowanych blistrach z folii Al/Al podzielonych na dawki
pojedyncze.

- 60 x 1 kapsutek migkkich w perforowanych blistrach z folii Al/Al podzielonych na dawki
pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/14/979/001
EU/1/14/979/002

EU/1/14/979/003
EU/1/14/979/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26 lipca 2018 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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