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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

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

2. SKEAD 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 sojowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka migkka (kapsutka).

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

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

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob 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 dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych
odstepach.

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

W razie pominig¢cia dawki nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastgpnym zaplanowanym terminie i w
zalecanej dawce. W razie pominigcia dawki pacjent nie powinien przyjmowa¢ dawki dodatkowej. Nie
stosowaé¢ dawki wiekszej 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 dzialania 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 dobe). Jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg
dwa razy na dobg, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem Ofev.

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

Szczegdlne populacje pacjentdow

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

U pacjentéw w podeszlym wieku nie zaobserwowano zadnych ogélnych réznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od
wieku pacjenta. U pacjentdéw w wieku > 75 lat zachodzi wigksze prawdopodobienstwo konieczno$ci
zmniejszenia dawki w celu opanowania dzialan niepozadanych (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 pacjentdw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani
farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ofev u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ofev jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki powinny by¢
przyjmowane podczas positku. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg, 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 SrodKki ostroznosci 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 wigkszo$ci pacjentow to
dziatanie niepozadane miato nasilenie tagodne do umiarkowanego i wystepowato w trakcie
pierwszych trzech miesigcy leczenia. Biegunka prowadzila do zmniejszenia dawki u 10,7% pacjentow
oraz do zakonczenia stosowania nintedanibu u 4,4% pacjentow.

Biegunke 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 dobg) lub pelnej dawce (150 mg dwa razy na dobg). W razie uporczywej cigzkiej
biegunki utrzymujacej si¢ pomimo leczenia objawowego, nalezy zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Ofev.

Nudnosci i wymioty

Nudnosci 1 wymioty byty czesto zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi ze strony przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.8). U wiekszoS$ci pacjentdéw z nudno$§ciami i wymiotami zdarzenie to
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Nudnosci prowadzity do zakonczenia stosowania
nintedanibu u 2,0% pacjentow. Wymioty prowadzity do zakonczenia stosowania nintedanibu u
0,8% pacjentow.

W razie utrzymywania si¢ objawoéw 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 pelnej
dawce (150 mg dwa razy na dobg). W razie uporczywych ci¢zkich objawow nalezy zakonczy¢
leczenie produktem leczniczym Ofev.

Czynno$¢ watroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Ofev u pacjentdw z umiarkowanym
(B w skali Child-Pugh) ani cigzkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby. W
zwigzku z tym nie zaleca si¢ leczenia produktem Ofev takich pacjentdw (patrz punkt 4.2). Z powodu
zwigkszonej ekspozycji ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych moze by¢ wigksze u pacjentéw z
fagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (A w skali Child-Pugh). Pacjentéw z tagodnym
zaburzeniem czynnos$ci watroby (A w skali Child-Pugh) nalezy leczy¢ stosujac zmniejszone dawki
produktu Ofev (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Podawanie nintedanibu byto zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT, fosfatazy alkalicznej [ALP], gammaglutamylotransferazy [GGT]) z potencjalnie wigkszym
ryzykiem u kobiet. Zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz przemijato po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu leczenia. Podawanie nintedanibu wigzato si¢ rowniez z podwyzszeniem st¢zenia bilirubiny
i polekowym uszkodzeniem watroby. Nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ aminotransferaz i stezenie
bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ofev i pdzniej okresowo (np. przy
kazdej wizycie pacjenta) lub gdy jest to wskazane klinicznie. W razie oznaczenia zwigkszenia st¢zenia
aminotransferaz (AspAT Iub AIAT) powyzej 3 x GGN zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Ofev lub zaprzestanie leczenia oraz uwazne monitorowanie pacjenta. Po powrocie
aktywnos$ci aminotransferaz do wartosci wyjsciowych leczenie produktem leczniczym Ofev mozna
ponownie rozpoczaé w petnej dawce (150 mg dwa razy na dobeg) lub ponownie rozpocza¢ w



zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobg), ktorg nastgpnie mozna zwigkszy¢ 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 zwigkszenia
aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Krwawienia

Zahamowanie naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) moze wigzac¢ si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwawief. W badaniach INPULSIS, w ktorym oceniano produkt leczniczy
Ofev, odsetek pacjentdw, u ktorych wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane z krwawieniem byt
nieco wyzszy w ramieniu otrzymujacym 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 wystepowaly z niskimi i podobnymi czegstosciami w
dwoch grupach leczenia (grupie otrzymujacej placebo: 1,4%; grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Ofev: 1,3%).

Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci z wrodzong predyspozycja do krwawien i
otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe w peinej dawce nie byli wlaczani do badan INPULSIS. W
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki krwawien (dotyczace zarowno
pacjentow stosujacych leki przeciwzakrzepowe lub inne leki mogace powodowac krwawienie, jak i
niestosujacy takich lekow). Dlatego tez takich pacjentéw nalezy leczy¢ produktem leczniczym Ofev
tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

Z badan INPULSIS wykluczono pacjentow z przebytym niedawno zawatem migsnia sercowego lub
udarem. Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe zglaszano niezbyt czgsto: u 0,7% pacjentow z grupy
otrzymujacej placebo i 2,5% pacjentdw z grupy otrzymujacej nintedanib. Podczas gdy zdarzenia
niepozadane odzwierciedlajace chorobg niedokrwienng serca wystepowaty z podobng czgstoscig w
obu grupach, zawaly mies$nia sercowego wystepowaly u wyzszego odsetka pacjentow w grupie
otrzymujacej nintedanib (1,6%) niz w grupie otrzymujacej placebo (0,5%). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ przy leczeniu pacjentdow z wyzszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, w tym z
rozpoznang chorobg wiencowg. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych wystapia
podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia migénia sercowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

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

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach INPULSIS nie obserwowano zwigkszonego ryzyka perforacji przewodu pokarmowego u
pacjentoéw leczonych nintedanibem. Ze wzgledu na mechanizm dzialania nintedanibu pacjenci moga
by¢ bardziej narazeni na perforacj¢ przewodu pokarmowego. Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznosc¢
podczas leczenia pacjentdow po zabiegu chirurgicznym w obregbie jamy brzusznej. W zwigzku z tym
leczenie produktem leczniczym Ofev mozna rozpocza¢ co najmniej 4 tygodnie po zabiegu
chirurgicznym jamy brzusznej. W przypadku pacjentéw, u ktorych dojdzie do perforacji przewodu
pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym Ofev.

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

Powiktanie gojenia ran

W badaniach INPULSIS nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci przypadkow zaburzonego gojenia
ran. Nintedanib, z uwagi na swoj mechanizm dziatania, moze zaburza¢ gojenie ran. Nie
przeprowadzono badania majacego na celu ocen¢ wptywu nintedanibu na gojenie si¢ ran. Dlatego tez




leczenie produktem leczniczym Ofev nalezy rozpocza¢ lub wznowic¢ 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 badaniu grup réwnolegltych z udziatem
japonskich pacjentow z IPF. Dwudziestu czterech pacjentdow leczono przez 28 dni nintedanibem w
dawce 150 mg dwa razy na dobe (13 pacjentow otrzymywato nintedanib jako uzupetnienie
przewlektego leczenia standardowymi dawkami pirfenidonu, 11 pacjentow otrzymywato nintedanib w
monoterapii). Ze wzgledu na krotki okres jednoczesnej ekspozycji i malg liczbe pacjentow nie
okreslono korzysci ani ryzyka zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem z pirfenidonem.

Wplyw na odstep QT

W programie badan klinicznych nie stwierdzono dowodow na wydtuzenie odstepu QT dla nintedanibu
(punkt 5.1). Poniewaz wiadomo, ze inne inhibitory kinaz tyrozynowych wptywajg na wartos¢ QT,
nalezy zachowac ostroznos¢ przy podawaniu nintedanibu pacjentom, u ktorych moze dojs¢ do
wydhuzenia odstgpu QTec.

Reakcja alergiczna

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

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, zwigkszato ekspozycje na
nintedanib 1,61 raza w oparciu o0 AUC i 1,83 raza w oparciu 0 Cpa,. W badaniu interakcji z silnym
induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byla zmniejszona do 50,3% w oparciu o
AUC i do 60,3% w oparciu 0 C,, 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 mogg zwickszy¢ ekspozycje na
nintedanib. W takich przypadkach nalezy doktadnie obserwowac u pacjentéw tolerancje 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) mogg zmniejszaé
ekspozycje na nintedanib. Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego produktu leczniczego do
jednoczesnego stosowania, ktory nie wykazywatby dziatania indukujacego P-gp lub wykazywalby
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 enzymoéw 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 mozliwos$ci interakcji nintedanibu z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcja

Nintedanib moze powodowac uszkodzenie ptodu u ludzi (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku
rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o konieczno$ci unikania zaj$cia w cigze podczas leczenia
produktem leczniczym Ofev. Powinno si¢ je poinformowac o koniecznos$ci stosowania odpowiednie;j




antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Ofev. Poniewaz nie badano wptywu nintedanibu na metabolizm i skuteczno$¢
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych, nalezy stosowaé metode barierowa jako drugg metode
antykoncepcji, aby unikng¢ cigzy.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ofev u kobiet w okresie cigzy, jednakze
badania niekliniczne na zwierzetach 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 konieczno$ci zgtoszenia ewentualnego zajscia w cigze
podczas leczenia produktem leczniczym Ofev swojemu lekarzowi lub farmaceucie.

Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia produktem leczniczym Ofev, nalezy ja
poinformowac o mozliwym zagrozeniu dla plodu. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Ofev.

Karmienie piersig

Nie ma informacji na temat przenikania nintedanibu 1 jego metabolitow do mleka ludzkiego.
Badania niekliniczne wykazaly, ze niewielkie ilo$ci nintedanibu i jego metabolitow (< 0,5% podane;j
dawki) przenikaja do mleka karmigcych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem Ofev nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé

Wyniki badan nieklinicznych nie wskazujg na zaburzenie plodnosci samcow (patrz punkt 5.3).
Badania toksycznosci przedtuzonej i przewleklej nie przyniosty dowodow $wiadczacych o zaburzeniu
ptodnosci samic szczurow przy poziomie ekspozycji ogolnoustrojowej pordwnywalnym z
maksymalng zalecang dawka u ludzi (MRHD) wynoszaca 150 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ofev wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow o konieczno$ci zachowania ostroznosci w trakcie prowadzenia pojazdu lub
obstugiwania maszyn podczas leczenia produktem leczniczym Ofev.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nintedanib oceniano w badaniach klinicznych, w ktorych wzigto udziat 1 529 pacjentéw chorujacych
na IPF. Dane o bezpieczenstwie przedstawione ponizej oparto na wynikach dwoch badan fazy 111
kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby z randomizacja, w ktorych
wzigto udziat 1 061 pacjentow (badania INPULSIS-1 oraz INPULSIS-2). W badaniach tych
porownywano leczenie nintedanibem w dawce 150 mg dwa razy na dobe i placebo przez 52 tygodnie.

Najczgsciej zgtaszane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem nintedanibu obejmowatly
biegunke, nudnos$ci i wymioty, bdl brzucha, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata 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 uktadow i narzadow
MedDRA oraz czgstosci wystepowania.




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

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych wymieniono je
wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Tabela 1: Zestawienie dzialan niepozadanych wg czesto$ci wystepowania
Czestos¢ Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ Nieznana
Klasyfikacja =1/10) (=1/100 <1/10) (=1/1 000 <1/100) (nie moze by¢
ukladow i okreslona na
narzadow podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia Matoptytkowosé¢
krwi i uktadu
chtonnego
Zaburzenia Zmnigjszenie masy
metabolizmu 1 ciala,
odzywiania zmniejszone

taknienie
Zaburzenia Krwawienie Nadcisnienie
naczyniowe
Zaburzenia Biegunka, Wymioty Zapalenie trzustki
zotadka i jelit | nudnosci,

boéle brzucha
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Hiperbilirubinemia, | Polekowe
watroby i drog | aktywnosci aktywnosci zwigkszenie uszkodzenie watroby
zo6tciowych enzymow aminotransferazy aktywnosci fosfatazy
watrobowych | alaninowej (AIAT), alkalicznej (ALP)

zwickszenie

aktywnosci

aminotransferazy

asparaginowej

(AspAT),

zwigkszenie

aktywnosci

gammaglutamylotran

sferazy (GGT)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

Biegunkeg zglaszano u 62,4% pacjentdéw leczonych nintedanibem. Zgtaszano, ze u 3,3% pacjentow
leczonych nintedanibem zdarzenie to miato nasilenie cigzkie. Ponad dwie trzecie pacjentow, u ktorych
wystgpita biegunka, zgtosilo jej wystapienie po raz pierwszy w ciggu pierwszych trzech miesigcy
leczenia. Biegunka prowadzita do trwalego 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 wagtrobowych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4) zglaszano u 13,6% pacjentow
leczonych nintedanibem. Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych byto odwracalne i nie
wigzalo si¢ z klinicznymi objawami choroby watroby.

Dalsze informacje na temat szczego6lnych populacji pacjentow, zalecanych sposobow postepowania i
schematow dostosowania dawki w przypadku biegunki i zwigkszenia aktywnosci enzymow
watrobowych podano dodatkowo odpowiednio w punktach 4.4 1 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania 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
dwach pacjentdow w programie onkologicznym doszto do przedawkowania wynoszgcego maksymalnie
600 mg dwa razy na dobe przez maksymalnie osiem dni. Obserwowane dziatania niepozgdane byty
zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa nintedanibu, tzn. obejmowaly zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i objawy ze strony przewodu pokarmowego. Te dzialania niepozadane
ustgpity u obu pacjentow. W badaniach INPULSIS jeden pacjent przypadkowo otrzymatl dawke

600 mg na dobe przez ogdtem 21 dni. Wystapilo inne niz powazne zdarzenie niepozadane (zapalenie
nosa i gardta), ktore ustgpito 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 Wladciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Nintedanib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptoréw czynnika wzrostu dla fibroblastow
(FGFR) 1-3 1 VEGREF 1-3. Nintedanib wigze si¢ kompetycyjnie z miejscem wigzania
adenozynotrifosforanow (ATP) tych receptoréw i blokuje przekazywanie sygnatow
wewnatrzkomérkowych. Dodatkowo nintedanib hamuje Fms-podobng biatkowg kinazg tyrozynowsa
(F1t-3), biatkowg kinaz¢ tyrozynowa specyficzng dla limfocytow (Lck), biatkowg kinazg tyrozynowa
lyn (Lyn) oraz protoonkogenng biatkowa kinaze tyrozynows src (Src).

Dziatanie farmakodynamiczne

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



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng nintedanibu badano u pacjentéw z IPF w dwadch kontrolowanych placebo
badaniach fazy Il prowadzonych metoda podwojnie §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% warto$ci naleznej lub zdolnosci dyfuzyjnej gazéw w plucach
(DLCO, skorygowanej dla hemoglobiny) < 30% warto$ci 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 natezonej pojemnosci zyciowe;j
(FVC). Kluczowymi drugorzedowymi punktami konficowymi byly: zmiana w stosunku do wartosci
wyjéciowych w odniesieniu do catkowitej punktacji w kwestionariuszu SGRO (Saint George's
Respiratory Questionnaire) po uplywie 52 tygodni i czas do pierwszego ostrego zaostrzenia IPF.

Roczny wskaznik spadku FVC

Roczny wskaznik spadku FVC (w ml) byl znamiennie mniejszy u pacjentow otrzymujacych
nintedanib niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Efekt leczenia byt spdjny w obu badaniach. W
Tabeli 2 przedstawiono indywidualne i zbiorcze wyniki badan.

Tabela 2: Roczny wskaznik spadku FVC (ml) w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz
zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona
INPULSIS-1 i
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
pacjentéw 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
Réznica’ 125,3 93,7 109,9
95% CI (77,7, (44,8, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
Warto$é p <0,0001 0,0002 < 10,0001

" Szacunkowa wartos$¢ oparta na modelu regresji dla efektow losowych.
CI: przedziat ufnosci

Skuteczno$¢ wpltywu nintedanibu na zmniejszenie wskaznika rocznego spadku FVC potwierdzono we
wszystkich uprzednio okreslonych analizach czuto$ci. W przypadku pacjentow z brakujgcymi danymi
w analizie glownej przyjeto, ze spadek wartosci FVC po ostatniej zaobserwowanej wartosci byt
podobny do spadku u innych pacjentdow w tej samej grupie leczenia. W analizie czuto$ci, w ktorej
przyjeto, ze u pacjentow z brakujacymi danymi w tygodniu 52 spadek FVC po ostatniej
zaobserwowanej wartosci bylby taki sam, jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych placebo,
skorygowana roéznica 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 koncowe 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, ktore dostarczyty dalszych dowodow na wplyw
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nintedanibu na spowolnienie progresji choroby. Ocen¢ 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.

Rycina 1: Srednia (SEM) zaobserwowana zmiana FVC z stosunku do warto$ci wyjsciowej
(ml) w czasie - zbiorcze dane z badan INPULSIS-1 i INPULSIS-2
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Analiza pacjentow, u ktérych nastgpita 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 przekraczajagcym 5% (prog wskazujacy na wzrastajace zagrozenie $miertelnoscig w IPF) byt
znamiennie wyzszy w grupie otrzymujacej 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 pacjentéw, u ktorych po 52 tygodniach nastapila odpowiedz w zakresie
FVC w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan -
opulacja leczona

INPULSIS-1 i
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 dobe
na dobg dobe
Liczba
analizowanych
pacjentow 204 309 219 329 423 638
Prog 5%
Liczba
(odsetek)
pacjentow, u
ktorych
nastgpila
odpowiedz w
zakresie FVC' 78 (38,2) 163 (52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) | 164 (38,8) 338 (53,0)
Poréwnanie z placebo
Iloraz szans 1,85 1,79 1,84
95% CI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43,2,36)
Warto$é p° 0,0010 0,0011 <0,0001
Prog 10%
Liczba
(odsetek)
pacjentow, u
ktorych
nastgpita
odpowiedz w
zakresie FVC' 116 (56,9) | 218 (70,6) | 140 (63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
Porownanie z placebo
Iloraz szans 1,91 1,29 1,58
95% CI (1,32,2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
Warto$é p 0,0007 0,1833 0,0007

"Pacjenci, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie to pacjenci, u ktorych nie wystapito bezwzgledne
zmniejszenie wynoszace wigcej niz 5% lub wigcej niz 10% naleznego FVC %, w zaleznosci od progu i przy
ocenie FVC po 52 tygodniach.

?Na podstawie regresji logistyczne;.

Czas do progresji (= 10% bezwzglednego spadku wobec warto$ci naleznej FVC% lub zgon)

W obu badaniach INPULSIS ryzyko progresji byto 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 pacjentéw leczonych nintedanibem
w porownaniu z placebo.
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Tabela 4:  Czgstos¢ zdarzen niepozadanych u pacjentéw z > 10% bezwzglednego spadku wobec
wartos$ci 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-1 i
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 dobg 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)
Pordéwnanie z placebo’
Warto$é p” 0,0001 0,0054 <0,0001
Wspolczynnik
ryzyka’ 0,53 0,67 0,60
95% CI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

' Na podstawie danych zgromadzonych do 372 dni (52 tygodnie + margines 7 dni).
? Na podstawie testu logarytmicznego rang.
* Na podstawie modelu regresji Coxa.

Zmiana ogodlnej punktacji SGRO po 52 tygodniach w stosunku do warto$ci wyjsciowych

Ogolng punktacje SGRO mierzgca jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) analizowano po

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

W badaniu INPULSIS-1 wzrost ogélnej punktacji SGRO w stosunku do warto$ci wyjsciowych po
uptywie 52 tygodni byt poréwnywalny w grupie otrzymujacej nintedanib i placebo (r6znica pomi¢dzy
grupami leczenia: -0,05; 95% CI: -2,50, 2,40; p=0,9657). W zbiorczej analizie danych z badan
INPULSIS szacowana $rednia zmiana ogdlnej punktacji SGRO w stosunku do wartosci wyjsciowych
do tygodnia 52 byla mniejsza w grupie otrzymujgcej nintedanib (3,53) niz w grupie otrzymujacej
placebo (4,96), przy roznicy migdzy grupami leczenia wynoszacej -1,43 (95% CI: -3,09, 0,23;
p=0,0923). Ogoétem wplyw nintedanibu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem mierzong za pomoca
ogo6lnej punktacji SGRO jest niewielki, co wskazuje na mniejsze pogorszenie niz w przypadku
placebo.

Czas do pierwszego ostrego zaostrzenia [PF

W badaniu INPULSIS-2 ryzyko wystgpienia pierwszego ostrego zaostrzenia IPF w ciggu 52 tygodni
byto znamiennie mniejsze w przypadku pacjentow otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z placebo.
W badaniu INPULSIS-1 nie bylo r6znicy pomig¢dzy grupami leczenia. W analizie zbiorczej badan
INPULSIS nizsze liczbowo ryzyko wystapienia pierwszego ostrego zaostrzenia obserwowano w
przypadku pacjentéw otrzymujacych nintedanib w poréwnaniu z placebo. Indywidualne i zbiorcze
wyniki badan przedstawiono w Tabeli 5.

13




Tabela 5:  Czesto$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentow z ostrym zaostrzeniem IPF w ciggu
52 tygodni czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia - analiza oparta na zgtoszeniach zdarzen przez
badaczy w badaniach INPULSIS-1, INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1 i
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
wystgpity zdarzenia,
N (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31(4,9)
Pordéwnanie z placebo’
Warto$é p~ 0,6728 0,0050 0,0823
Wspolczynnik
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).
? Na podstawie testu logarytmicznego rang.
* Na podstawie modelu regresji Coxa.

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

(5,7% pacjentow). Analiza czasu do wystgpienia zdarzen w postaci potwierdzonych przez komisje
zaostrzen z uzyciem zbiorczych danych data hazard wzgledny (HR) wynoszacy 0,32 (95% CI, 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 otrzymujacej
nintedanib niz w grupie otrzymujacej placebo.

Analiza przezycia

W okreslonej wczeséniej analizie zbiorczej danych dotyczacych przezycia w badaniach INPULSIS
catkowita $miertelno$¢ w ciggu 52 tygodni byla nizsza w grupie otrzymujacej 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 $miertelnos¢ w trakcie leczenia i $miertelno$¢ z powodu
chorob uktadu oddechowego) wykazaty spdjna rdzniceg liczbowa na korzy$¢ nintedanibu.
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Tabela 6: Smiertelno$¢ z dowolnych przyczyn po 52 tygodniach w badaniach INPULSIS-1,
INPULSIS-2 oraz zbiorcze dane z tych badan - populacja leczona

INPULSIS-1 i
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 ktérych
wystapity zdarzenia,
N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35(5,5)
Pordwnanie z placebo’
Wartos¢ p” 0,2880 0,2995 0,1399
Wspolczynnik
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).
* Na podstawie testu logarytmicznego rang.
’ Na podstawie modelu regresji Coxa.

Dane potwierdzajace z badania fazy II (1199.30) - wyniki dla Ofev 150 mg dwa razy na dobg
Dodatkowe dowody na skuteczno$¢ dostarczyto badanie fazy II kontrolowane placebo, prowadzone
metodg podwojnie $lepej proby z randomizacja, stuzace ustaleniu dawki, w ktorym jedna z grup
otrzymywata nintedanib w dawce 150 mg dwa razy na dobg.

Pierwszorzedowy punkt koncowy, wskaznik spadku FVC w ciggu 52 tygodni byl nizszy w ramieniu
otrzymujacym nintedanib (-0,060 I/rok, N=84) niz w ramieniu otrzymujacym placebo (-0,190 1/rok,

N=83). Szacowana r6znica pomi¢dzy grupami leczenia wyniosta 0,131 l/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 jako$ci
zycia i -0,66 dla nintedanibu, co wskazuje na stabilng jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Szacowana
srednia roznica dla nintedanibu w poréwnaniu z placebo wyniosta -6,12 (95% CI: -10,57, -1,67;
p=0,0071).

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

Odstep QT

W dedykowanym badaniu pacjentow z rakiem nerkowokomdrkowym zanotowano pomiary OT/OTec,
ktore wykazaly, 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 i 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).
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5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nintedanib osigga maksymalne st¢zenie w osoczu okoto 2-4 godziny po doustnym podaniu migkkiej
kapsutki zelatynowej po positku (zakres: 0,5-8 godzin). Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna dawki
100 mg u zdrowych ochotnikow wynosita 4,69% (90% CI: 3,615-6,078). Wchianianie 1 dostgpnos¢
biologiczna zmniejszyty si¢ wskutek efektow dziatania nosnika i znaczacego metabolizmu pierwszego
przejscia. Na podstawie zwigkszenia ekspozycji na nintedanib wykazano proporcjonalnos¢ dawki
(zakres dawki 50-450 mg raz na dobg 1 150-300 mg dwa razy na dobg). Stezenie leku w osoczu w
stanie stacjonarnym byto osiggane najpdzniej w ciggu jednego tygodnia.

Po spozyciu positku ekspozycja na nintedanib byta zwigkszona o okoto 20% w poréwnaniu do
podawania na czczo (CI: 95,3-152,5%), a wchianianie byto opdznione (mediana ty,,s na czczo:
2,00 godz.; po positku: 3,98 godz.).

Dystrybucja
Nintedanib podlega co najmniej dwufazowej kinetyce dyspozycji leku. Po infuzji dozylne;j
zaobserwowano duzg objetos¢ dystrybucji (Vg: 1 050 L, 45,0% gCV).

Wiazanie nintedanibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro jest duze, osiagajac 97,8%.
Uwaza sig, ze nintedanib wigze si¢ gtownie z albuminami surowicy. Ulega gtownie preferencyjne;j
dystrybucji w osoczu, osiagajac proporcje¢ krew : osocze wynoszaca 0,869.

Metabolizm

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

Metabolizm nintedanibu tylko w niewielkim stopniu zachodzi przy udziale enzymoéow CYP, z ktorych
gléwnym enzymem bioracym 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 indukowatly enzymow CYP. Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewac
wystepowania interakcji lekowych miedzy 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 ciggu 48 godzin wynosito okoto 0,05% dawki

(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). Glowna drogg eliminacji dawki radioaktywnej po
doustnym podaniu nintedanibu znakowanego weglem [*C] byto wydalanie z zotcia/stolcem

(93,4% dawki; 2,61% gCV). Wydalanie przez nerki miato niewielki udzial 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-krotnos¢ dla Cyx1 1,38-krotnos¢ dla AUC..
Stezenie minimalne nintedanibu utrzymywato si¢ na statym poziomie przez ponad rok.

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

punkt 4.5. W warunkach in vitro wykazano, ze nintedanib nie jest substratem ani inhibitorem
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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, ktore ma
mate znaczenie kliniczne. To samo dotyczy nintedanibu jako substratu OCT-1.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej w szczegdlnych populacjach pacjentow

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

Wiek

Ekspozycja na nintedanib wzrastata liniowo wraz z wiekiem. AUC, s bylo 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 analizg wynosit od 29 do 85 lat; okoto 5% pacjentdéw z
tej populacji miato ponad 75 lat. W oparciu o model PopPK, zwigkszenie ekspozycji na nintedanib o
okoto 20-25% zaobserwowano u pacjentow w wieku > 75 lat w porownaniu do pacjentow w wieku
ponizej 65 lat.

Nie przeprowadzono badan obejmujacych populacje dzieci i mtodziezy.

Masa ciala

Zaobserwowano ujemna korelacje pomigdzy masg ciata a ekspozycja na nintedanib. AUC, i byto
zwigkszone o0 25% u wazacego 50 kg pacjenta (5. percentyl) i zmniejszone o 19% u wazgcego 100 kg
pacjenta (95. percentyl) w odniesieniu do pacjenta o medianie masy 71,5 kg.

Rasa

Srednia geometryczna ekspozycji na nintedanib byta o 33% wieksza u pacjentéw z Chin, Tajwanu i
Indii, natomiast o 22% mniejsza u pacjentow z Korei, w odniesieniu do pacjentow rasy biatej
(skorygowana o masg ciata). Dane pochodzace od pacjentow rasy czarnej sa bardzo ograniczone, ale
mieszczg si¢ w tym samym zakresie, co dane pacjentow rasy biate;.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

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

Jednoczesne leczenie pirfenidonem

W matym badaniu prowadzonym w grupach rownolegltych z udziatem japonskich pacjentow z IPF
(13 pacjentow otrzymywato nintedanib w dodatku do przewlektego leczenia standardowymi dawkami
pirfenidonu, 11 pacjentéw otrzymywato nintedanib w monoterapii) ekspozycja na nintedanib
zmniejszyta si¢ do 68,3% w oparciu o0 AUC i do 59,2% w oparciu o C,,s przy jednoczesnym
stosowaniu z pirfenidonem w poréownaniu do podawaniu nintedanibu w monoterapii. Nintedanib nie
wplywal na PK pirfenidonu (patrz punkt 4.4).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogodlna toksycznosé

Badania toksycznosci jednorazowej dawki u szczurow i myszy wskazujg na niewielkie dziatanie
toksyczne nintedanibu. W badaniach toksycznosci po wielokrotnym podaniu u szczurow
obserwowane dziatania niepozadane (np. pogrubienie chrzgstek nasadowych, zmiany patologiczne
siekaczy) byty w wigkszo$ci zwigzane z mechanizmem dziatania nintedanibu (np. zahamowaniem
VEGFR-2). Zmiany te obserwuje si¢ po stosowaniu innych inhibitorow VEGFR-2 i mogg 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 szczuréow, psow i makakow
jawajskich. Lagodne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niezwigzane z powaznymi
dziataniami niepozadanymi, takimi jak biegunka, obserwowane byty tylko u makakoéw rezus.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozw6j potomstwa

U szczurow dziatanie letalne na zarodki i ptody oraz dzialanie 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 dobe. Nieznaczny wpltyw na rozwdj
szkieletu osiowego i duzych tetnic zaobserwowano takze przy ekspozycji na poziomie ponizej
warto$ci 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 szczurow, wptyw na rozwoj pre- i postnatalny
zaobserwowano przy ekspozycji mniejszej od wystepujacej przy MRHD.

Badanie ptodnosci samcow 1 wezesnego rozwoju zarodkowego do czasu zagniezdzenia zarodka u
szczurow nie wykazaty zadnego wptywu na uktad rozrodczy i ptodno$¢ u samcow.

U szczurow niewielkie ilo$ci nintedanibu znakowanego radioizotopem i (Iub) jego metabolitow
przenikaty do mleka samic (< 0,5% podanej dawki).

Dwauletnie badania rakotworczosci u myszy i szczurdéw nie dostarczyly dowodow na rakotworcze
dziatanie nintedanibu.

Badania genotoksycznosci nie wykazaty mutagennego dziatania nintedanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsultki
triglicerydy $redniotancuchowe
thuszez utwardzony

lecytyna (sojowa) (E322)
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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 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé 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 mickkie/Ofev 150 mg kapsutki migkkie dostgpny jest w

nastepujacych wielkosciach 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 wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub 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
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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 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim

NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko zewne¢trzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ofev 100 mg kapsutki migkkie
nintedanib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci ezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera lecytyng sojowa. Dalsze informacje - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 kapsutek migkkich
60 x 1 kapsutek migkkich

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/979/001
EU/1/14/979/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Ofev 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC: {numer} [kod produktu]

SN: {numer} [numer seryjny]|

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt
leczniczy]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko zewne¢trzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ofev 150 mg kapsutki migkkie
nintedanib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 150 mg nintedanibu (w postaci ezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera lecytyng sojowa. Dalsze informacje - patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 kapsutek migkkich
60 x 1 kapsutek migkkich

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG'O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Ofev 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC: {numer} [kod produktu]

SN: {numer} [numer seryjny]|

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt
leczniczy]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ofev 100 mg kapsutki
nintedanib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ofev 150 mg kapsutki
nintedanib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Otworzy¢ bezposrednio przed uzyciem.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ofev 100 mg kapsulki mi¢kkie
Nintedanib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomaoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ofev i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ofev
Jak przyjmowac lek Ofev

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ofev

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Ofev i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ofev zawiera substancje czynng nintedanib i jest stosowany w leczeniu idiopatycznego
wloknienia pluc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).

IPF to choroba, w ktorej tkanka ptuc stopniowo staje si¢ grubsza, sztywna i zbliznowaciata. Takie
bliznowacenie zmniejsza zdolno$¢ przenoszenia tlenu z ptuc do krwi. Glebokie oddychanie jest
utrudnione. Lek Ofev zmniejsza zbliznowacenie i sztywno$¢ ptuc.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ofev

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ofev:
- jesli pacjent ma uczulenie na nintedanib, orzechy ziemne albo soj¢ lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ofev nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjent ma lub kiedykolwiek mial problemy z watroba,

- pacjent ma lub kiedykolwiek miat problemy z krwawieniami,

- pacjent przyjmuje leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi, (takie jak warfaryna, fenprokumon,
heparyna), aby zapobiec krzepnigciu krwi,

- pacjent ma lub kiedykolwiek mial problemy z sercem (na przyktad zawat serca),

- pacjent niedawno przeszed! zabieg chirurgiczny. Nintedanib moze wptywaé na gojenie si¢ ran.
W zwigzku z tym leczenie lekiem Ofev jest zwykle wstrzymywane na pewien czas, jesli pacjent
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zostaje poddany zabiegowi chirurgicznemu. Lekarz zdecyduje kiedy nalezy wznowi¢ leczenie
tym lekiem.

Biorac pod uwagg te informacje, lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, na przyktad w celu
sprawdzenia czynnosci watroby. Lekarz omowi z pacjentem wyniki tych badan i zdecyduje czy
pacjent moze przyjmowac lek Ofev.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli podczas przyjmowania tego leku

- u pacjenta wystgpi biegunka. Wazne jest wezesne leczenie biegunki (patrz punkt 4);

- pacjent wymiotuje lub ma nudnosci (mdtosci);

- u pacjenta wystapi silny bol zotadka, goraczka, dreszcze, nudnosci, wymioty lub twardy brzuch
lub wzdgcie, poniewaz moga to by¢ objawy powstania otworu w $cianie jelita (perforacji
przewodu pokarmowego);

- u pacjenta wystapi bol, obrzek, zaczerwienienie i wzrost temperatury konczyny, bowiem moga
to by¢ objawy powstania zakrzepu krwi w jednej z zyt (rodzaj naczynia krwiono$nego);

- u pacjenta wystepuje uczucie ucisku w klatce piersiowej lub bol, typowo po lewej stronie ciata,
bol szyi, zuchwy, ramienia lub reki, szybkie bicie serca, duszno$¢, nudnosci, wymioty,
poniewaz mogg by¢ to objawy zawatu serca;

- u pacjenta wystapi powazne krwawienie.

Dzieci i mlodziez
Leku Ofev nie powinny przyjmowac dzieci i mtodziez w wieku do 18 roku zycia.

Ofev a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o produktach
ziotowych i lekach dostepnych bez recepty.

Lek Ofev moze wchodzi¢ w interakcje z pewnymi innymi lekami. Nastepujace leki moga zwigkszy¢
stezenie nintedanibu we krwi i tym samym zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4):
- lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych (ketokonazol),

- lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych (erytromycyna),

- lek wptywajacy na dziatanie uktadu odpornosciowego (cyklosporyna).

Nastepujace leki sa przykladami lekow, ktére moga zmniejszy¢ stezenie nintedanibu we krwi, i tym
samym zmniejszy¢ skutecznos¢ leku Ofev:

- antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy (ryfampicyna),

- leki stosowane w leczeniu napadow padaczkowych (karbamazepina, fenytoina),

- produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji (ziele dziurawca).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zazywac tego leku w okresie cigzy, bowiem moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i
spowodowa¢ wady wrodzone.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, muszg stosowac skuteczne potaczenie metod antykoncepcji, w tym
metode barierowg jako drugg metod¢ antykoncepcji przez caly czas przyjmowania leku Ofev i przez
przynajmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy oméwié najlepsze metody antykoncepcji z
lekarzem prowadzacym.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Ofev, nalezy natychmiast poinformowac o
tym lekarza lub farmaceute.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Ofev, poniewaz moze wystgpowac zagrozenie
zmianami patologicznymi u dziecka karmionego piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Ofev moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jesli pacjent odczuwa mdtosci, nie powinien prowadzi¢ pojazdu ani obstugiwaé maszyn.

Ofev zawiera lecytyne sojowa
Jesli pacjent jest uczulony na soje¢ lub orzechy ziemne, nie powinien przyjmowac tego leku (patrz
punkt 2).

3. Jak przyjmowac lek Ofev

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna kapsutka zawierajgca 100 mg dwa razy na dobg (facznie 200 mg na dobg).
Nalezy przyjmowac¢ kapsutki dwa razy na dobe, w przyblizeniu co 12 godzin, na przyktad jedna
kapsultke rano i jedng kapsutke wieczorem. Zapewni to utrzymanie stalej ilo§ci nintedanibu w
krwioobiegu pacjenta. Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda; nie ssaé, nie zu¢ i nie
kruszy¢ kapsutek. Zaleca si¢ przyjmowanie kapsutek z jedzeniem, tzn. podczas lub bezposrednio
przed lub po positku.

Nie nalezy stosowac zalecanej dawki dwoch migkkich kapsutek Ofev wigkszej niz 100 mg na dobe.

Jesli pacjent nie toleruje zalecanej dawki dwoch kapsutek leku Ofev 100 mg na dobe (patrz mozliwe
dzialania niepozadane w punkcie 4), lekarz moze doradzi¢ mu zaprzestanie przyjmowania tego leku.
Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani nie przerywac leczenia samodzielnie bez uprzedniej konsultacji z
lekarzem!

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ofev
Skontaktowac si¢ natychmiast z lekarzem lub farmaceuts.

Pominig¢cie przyjecia leku Ofev

Nie nalezy przyjmowac dwoch kapsutek razem w przypadku pominigcia wezesniejszej dawki. Nalezy
przyjac kolejng dawke 100 mg leku Ofev zgodnie z planem o zwyklej porze zaleconej przez lekarza
lub farmaceutg.

Przerwanie przyjmowania leku Ofev
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Ofev bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Wazne jest
regularne, codzienne przyjmowanie leku, tak dtugo jak zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych podczas
leczenia lekiem Ofev.

Biegunka (Bardzo czeste, moze wystgpi¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10)

Biegunka moze doprowadzi¢ do odwodnienia: utraty wody i waznych substancji (elektrolitow, takich
jak sod czy potas) z organizmu. W razie wystgpienia pierwszych objawow biegunki, nalezy wypi¢
duzo ptynéw i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jak najszybciej rozpocza¢ odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamidem.
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Podczas stosowania tego leku zaobserwowano nastgpujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u wigcej niz 1 pacjenta na 10)
- nudnosci (mdtosci),

- bol w dolnej czgscei tutowia (brzucha),

- nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby.

Czeste dzialania niepozgdane (mogq wystgpi¢ u mniej niz 1 pacjenta na 10)
- wymioty,

- utrata apetytu,

- zmniejszona masa ciata.

- krwawienia.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (mogq wystgpic¢ u mniej niz 1 pacjenta na 100)

- zapalenie trzustki,

- mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosé),

- wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie),

- zottaczka, czyli zazotcenie skory i biatek oczu z powodu wysokiego poziomu bilirubiny.

Drziatania niepozgdane o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
- powazne problemy z watroba.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Ofev

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

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

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze blister zawierajacy kapsulki jest otwarty lub ze kapsutka
jest peknigta.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Ofev
- Substancjg czynng leku jest nintedanib. Kazda kapsutka zawiera 100 mg nintedanibu (w postaci

ezylanu).
- Pozostate sktadniki to:
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Zawarto$¢ kapsutki: triglicerydy $redniotancuchowe, thuszcz utwardzony, lecytyna
sojowa (E322)

Otoczka kapsutki: zelatyna, glicerol (85%), dwutlenek tytanu (E171), zelaza tlenek
czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz uzyty do nadruku: politura szelakowa, zelaza tlenek czarny (E172), glikol
propylenowy (E1520)

Jak wyglada lek Ofev i co zawiera opakowanie

Produkt Ofev 100 mg kapsutki to podhuzne, nieprzejrzyste mickkie kapsutki zelatynowe w kolorze
brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim 1
liczba ,,100”.

Dostepne sg dwie wielkosci opakowania leku Ofev 100 mg kapsutki:

- 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 musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbwarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http:// www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ofev 150 mg kapsulki mi¢ekkie
Nintedanib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ofev i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ofev
Jak przyjmowac¢ lek Ofev

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ofev

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Ofev i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ofev zawiera substancje czynng nintedanib i jest stosowany w leczeniu idiopatycznego
wloknienia phuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).

IPF to choroba, w ktorej tkanka ptuc stopniowo staje si¢ grubsza, sztywna i zbliznowaciata. Takie
bliznowacenie zmniejsza zdolno$¢ przenoszenia tlenu z ptuc do krwi. Glgbokie oddychanie jest
utrudnione. Lek Ofev zmniejsza zbliznowacenie i sztywno$¢ pluc.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ofev

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ofev:
- jesli pacjent ma uczulenie na nintedanib, orzechy ziemne albo soj¢ lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ofev nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjent ma lub kiedykolwiek mial problemy z watroba,

- pacjent ma lub kiedykolwiek miat problemy z krwawieniami,

- pacjent przyjmuje leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi, (takie jak warfaryna, fenprokumon,
heparyna), aby zapobiec krzepnigciu krwi,

- pacjent ma lub kiedykolwiek mial problemy z sercem (na przyktad zawat serca),

- pacjent niedawno przeszedt zabieg chirurgiczny. Nintedanib moze wptywac na gojenie si¢ ran.
W zwigzku z tym leczenie lekiem Ofev jest zwykle wstrzymywane na pewien czas, jesli pacjent
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zostaje poddany zabiegowi chirurgicznemu. Lekarz zdecyduje kiedy nalezy wznowi¢ leczenie
tym lekiem.

Biorac pod uwagg te informacje, lekarz moze przeprowadzi¢ badania krwi, na przyklad w celu
sprawdzenia czynnosci watroby. Lekarz omowi z pacjentem wyniki tych badan i zdecyduje czy
pacjent moze przyjmowac lek Ofev.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli podczas przyjmowania tego leku

- u pacjenta wystgpi biegunka. Wazne jest wczesne leczeniebiegunki (patrz punkt 4);

- pacjent wymiotuje lub ma nudnosci (mdtosci);

- u pacjenta wystapi silny bol zotadka, goraczka, dreszcze, nudnosci, wymioty lub twardy brzuch
lub wzdgcie, poniewaz moga to by¢ objawy powstania otworu w $cianie jelita (perforacji
przewodu pokarmowego);

- u pacjenta wystapi bol, obrzek, zaczerwienienie i wzrost temperatury konczyny, bowiem moga
to by¢ objawy powstania zakrzepu krwi w jednej z zyt (rodzaj naczynia krwiono$nego);

- u pacjenta wystepuje uczucie ucisku w klatce piersiowej lub bol, typowo po lewej stronie ciata,
bol szyi, zuchwy, ramienia lub reki, szybkie bicie serca, duszno$¢, nudnosci, wymioty,
poniewaz mogg by¢ to objawy zawatu serca;

- u pacjenta wystapi powazne krwawienie.

Dzieci i mlodziez
Leku Ofev nie powinny przyjmowac dzieci i mtodziez w wieku do 18 roku zycia.

Ofev a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o produktach
ziotowych i lekach dostepnych bez recepty.

Lek Ofev moze wchodzi¢ w interakcje z pewnymi innymi lekami. Nastepujace leki mogg zwigkszy¢
stezenie nintedanibu we krwi i tym samym zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4):
- lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych (ketokonazol),

- lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych (erytromycyna),

- lek wptywajacy na dziatanie uktadu odpornosciowego (cyklosporyna).

Nastepujace leki sa przyktadami lekow, ktére moga zmniejszy¢ stezenie nintedanibu we krwi, i tym
samym zmniejszy¢ skutecznos¢ leku Ofev:

- antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy (ryfampicyna),

- leki stosowane w leczeniu napadow padaczkowych (karbamazepina, fenytoina),

- produkt ziotowy stosowany w leczeniu depres;ji (ziele dziurawca).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zazywac tego leku w okresie cigzy, bowiem moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i
spowodowa¢ wady wrodzone.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, muszg stosowac skuteczne potaczenie metod antykoncepcji, w tym
metode barierowa jako druga metod¢ antykoncepcji przez caly czas przyjmowania leku Ofev i przez
przynajmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy omowié najlepsze metody antykoncepcji z
lekarzem prowadzacym.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Ofev, nalezy natychmiast poinformowac o
tym lekarza lub farmaceute.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Ofev, poniewaz moze wystgpowac zagrozenie
zmianami patologicznymi u dziecka karmionego piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Ofev moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jesli pacjent odczuwa mdtosci, nie powinien prowadzi¢ pojazdu ani obstugiwa¢ maszyn.

Ofev zawiera lecytyne sojowa
Jesli pacjent jest uczulony na soje lub orzechy ziemne, nie powinien przyjmowac tego leku(patrz
punkt 2).

3. Jak przyjmowac lek Ofev

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna kapsutka zawierajgca 150 mg dwa razy na dobg (facznie 300 mg na dobg).
Nalezy przyjmowac¢ kapsutki dwa razy na dob¢, w przyblizeniu co 12 godzin, na przyktad jedna
kapsultke rano i jedng kapsutke wieczorem. Zapewni to utrzymanie stalej ilo§ci nintedanibu w
krwioobiegu pacjenta. Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda; nie ssa¢, nie zu¢ i nie
kruszy¢ kapsutek. Zaleca si¢ przyjmowanie kapsutek z jedzeniem, tzn. podczas lub bezposrednio
przed lub po positku.

Nie nalezy stosowac zalecanej dawki dwoch migkkich kapsutek Ofev wiekszej niz 150 mg na dobe.
Jesli pacjent nie toleruje zalecanej dawki dwie kapsutki leku Ofev 150 mg na dobe (patrz mozliwe
dzialania niepozadane w punkcie 4), lekarz moze zmniejszy¢ dobowa dawke leku Ofev. Nie nalezy
zmniejsza¢ dawki ani nie przerywac leczenia samodzielnie bez uprzedniej konsultacji z lekarzem!
Lekarz moze zmniejszy¢ zalecang dawke do 100 mg dwa razy na dobe (facznie 200 mg na dobe). W
takiej sytuacji lekarz przepisze pacjentowi lek Ofev 100 mg kapsutki migkkie do dalszego leczenia.
Nie przekracza¢ zalecanej dawki dwoch miekkich kapsutek Ofev 100 mg na dobg, jesli dawka dobowa

pacjenta zostala zmniejszona do 200 mg na dobe.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ofev
Skontaktowa¢ si¢ natychmiast z lekarzem lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Ofev

Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch kapsutek razem w przypadku pominigcia wczesniejszej dawki. Nalezy
przyjac kolejna dawke 150 mg leku Ofev zgodnie z planem o zwyktej porze i w dawce zaleconej przez
lekarza lub farmaceute.

Przerwanie przyjmowania leku Ofev

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Ofev bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Wazne jest
regularne, codzienne przyjmowanie leku, tak dtugo jak zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozadanych podczas
leczenia lekiem Ofev.
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Biegunka (Bardzo czeste, moze wystqpic¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10)

Biegunka moze doprowadzi¢ do odwodnienia: utraty wody i waznych substancji (elektrolitow, takich
jak sod czy potas) z organizmu. W razie wystgpienia pierwszych objawdw biegunki, nalezy wypié¢
duzo ptynéw i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Jak najszybciej rozpocza¢ odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe, na przyktad loperamidem.

Podczas stosowania tego leku zaobserwowano nastepujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogg wystgpic¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10)
- nudnosci (mdtosci),

- bol w dolnej czgsci tutowia (brzucha),

- nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby.

Czeste dzialania niepozgdane (mogqg wystqpi¢ u mniej niz 1 pacjenta na 10)
- wymioty,

- utrata apetytu,

- zmniejszona masa ciala.

- krwawienia.

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystgpic¢ u mniej niz 1 pacjenta na 100)

- zapalenie trzustki,

- mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosé),

- wysokie cisnienie krwi (nadcis$nienie),

- z6Mtaczka, czyli zazoétcenie skory i biatek oczu z powodu wysokiego poziomu bilirubiny.

Dziatania niepozgdane o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie
dostepnych danych)
- powazne problemy z watroba.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Ofev

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

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

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze blister zawierajacy kapsulki jest otwarty lub ze kapsutka
jest peknigta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ofev
- Substancjg czynng leku jest nintedanib. Kazda kapsutka zawiera 150 mg nintedanibu (w postaci

ezylanu).
- Pozostate sktadniki to:
Zawarto$¢ kapsultki: triglicerydy $redniotancuchowe, ttuszcz utwardzony, lecytyna
sojowa (E322)
Otoczka kapsutki: zelatyna, glicerol (85%), dwutlenek tytanu (E171), Zzelaza tlenek

czerwony (E172), zelaza tlenek zotty (E172)
Tusz uzyty do nadruku: politura szelakowa, zelaza tlenek czarny (E172), glikol
propylenowy (E1520)

Jak wyglada lek Ofev i co zawiera opakowanie

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

Dostepne sg dwie wielkosci opakowania leku Ofev 150 mg kapsutki:

- 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 musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

43



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espaiia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-0

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowego raportu o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacego substancji nintedanib (we wskazaniu dotyczacym drég oddechowych),
wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa nastepujace:

Po zbiorczym przegladzie wszystkich zgloszonych przypadkdéw polekowego uszkodzenia watroby,
w bazie danych podmiotu odpowiedzialnego dotyczacych bezpieczefistwa stosowania
zidentyfikowano lacznie 10 przypadkow: 2 przypadki z badan klinicznych, 2 przypadki z programu
indywidualnego stosowania, 5 przypadkow z badan obserwacyjnych i jeden przypadek zgloszony
spontanicznie. Wszystkie 10 przypadkow odnotowano jako powazne, w tym 3 przypadki $miertelne.
Sposrod tych 10 przypadkow, dwa z okresu po dopuszczeniu do obrotu stanowity dobrze opisane
przypadki z istotnym zwigkszeniem aktywno$ci enzymdw watrobowych (> 5 x gorna granica normy
(GGN)), dodatnig probg odstawienia leku oraz wykluczeniem innych mozliwych przyczyn
polekowego uszkodzenia watroby. W 7 innych przypadkach nie mozna bylo wykluczy¢ polekowego
uszkodzenia watroby z powodu niewystarczajace;j ilosci dostgpnych informacji. Ostatecznie jeden
przypadek wykluczono na podstawie niskiej aktywnosci enzymow watrobowych. Po dodatkowym
przeszukaniu bazy EudraVigilance przez sprawozdawce komitetu PRAC zidentyfikowano

5 dalszych przypadkow zgloszonych po zamknigciu zbierania danych dla niniejszego PSUR. Jednym
z dodatkowych przypadkow jest dobrze udokumentowany w piSmiennictwie przypadek, przy ktorym
réwniez opisano rozlegte zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (zwigekszenie aktywnosci
AIAT na 11,8 x GGN i AspAT na 5,5 x GGN), przy czym dodatnia proba odstawienia leku
wykluczyla inne mozliwe przyczyny polekowego uszkodzenia watroby. Zwickszenie aktywnoS$ci
enzymow watrobowych i st¢zenia bilirubiny jest znanym dziataniem niepozadanym produktu
leczniczego Ofev, dobrze opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego i w Planie
Zarzadzania Ryzykiem (RMP). Na podstawie dostgpnych dowoddéw komitet PRAC uznal, ze
informacj¢ o polekowym uszkodzeniu watroby nalezy doda¢ do punktow 4.4 i 4.8 Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Z tego wzgledu, w swietle danych przedstawionych w omawianym PSUR, komitet PRAC uznat, ze
zmiany w drukach informacyjnych o produktach leczniczych zawierajacych nintedanib (we
wskazaniu dotyczacym drég oddechowych) byly uzasadnione.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji nintedanib (we wskazaniu dotyczacym
drog oddechowych) komitet CHMP uznat, Ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu
leczniczego zawierajacego substancje czynng nintedanib (we wskazaniu dotyczacym drog
oddechowych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do

drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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