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KISA URUN BIiLGIiSi

V¥V Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OFEV 100 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir yumusak kapsiil 100 mg nintedanibe esdeger 120,4 mg nintedanib esilat (etansulfonat)

icermektedir.

Yardimci maddeler:
Her bir yumusak kapstl 1,2 mg soya lesitini icermektedir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil.

Seftali rengi, opak, oblong, bir yiziinde siyah Boehringer Ingelheim firma logosu ve "100"
baskili yumusak-jelatin kapsul.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
OFEV, yetiskinlerde, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisinde endikedir.

OFEV, vyetiskinlerde sistemik skleroza bagli interstisyel akciger hastaliginin (SSk-IAH)
tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve stresi:
Tedavi, OFEV’in endike oldugu durumlarin tanis1 ve tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan
baslatilmalidir.

Onerilen OFEV dozu yaklasik 12 saatlik aralarla giinde iki kez 150 mg’dir. Giinde iki kez 100
mg'lik doz, sadece gilinde iki kez 150 mg dozu tolere edemeyen hastalar i¢in onerilir.

Eger OFEV’in bir dozunun alinmasi unutulursa, bu doz atlanmali ve bir sonraki planlanan
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Doz ayarlamalari:

OFEV kullanimi ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8) kontrol altina
alinmasi i¢in yapilabilecekler arasinda, gerektiginde uygulanacak semptomatik tedaviye ek
olarak, advers reaksiyonun tedavinin devamina izin verecek derecede iyilesmesine kadarki stire
boyunca, dozun azaltilmasi ve gecici olarak tedaviye ara verilmesi bulunur. OFEV tedavisine
tam dozla (glinde iki kez 150 mg) veya azaltilmis dozla (glinde iki kez 100 mg) tekrar
baglanabilir. Eger hasta giinde iki kez 100 mg dozu tolere edemezse, OFEV tedavisi
sonlandirilmalidir.

Aspartat aminotransferaz (AST) veya alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde >3x
“normalin st smur’” yiikselmeye bagli olarak tedaviye ara verilmesi durumunda,
transaminazlar baglangi¢ degerlerine dondiigiinde OFEV tedavisi azaltilmis bir dozla (gilinde
iki kez 100 mg) baglatilabilir. Doz daha sonra tam doza (giinde iki kez 150 mg) arttirilabilir
(bkz. B6lim 4.4. ve 4.8).

Uygulama sekli:
OFEV oral kullanim igindir. Kapsiiller yiyecekle birlikte alinmali, su ile biitlin halinde
yutulmalidir. Cignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Tek doz nintedanibin %1'inden daha az1 bobrekler araciligr ile atilir (bkz. Bolim 5.2). Hafif-
orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda baglangi¢c dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.
Nintedanibin giivenlilik, etkililik ve farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatin klerensi <30 ml/dk) ¢alisiimamustir.

Karaciger yetmezligi

Nintedanib, esas olarak safra/fe¢es yoluyla elimine edilir (>%90). Karaciger bozuklugu olan
hastalarda maruziyet artmistir (Child Pugh A, Child Pugh B; bkz. Boliim 5.2). Hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh A), 6nerilen OFEV dozu, yaklasik 12 saatlik aralarla
giinde iki kez 100 mg’dir. Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda (Child Pugh A), advers
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda tedaviye ara verilmesi veya tamamen kesilmesi
diistiniilmelidir. Nintedanibin giivenlilik ve etkililigi, Child Pugh B ve C olarak siniflandirilan
karaciger yetmezligi hastalarinda arastirilmamistir. Bu nedenle orta (Child Pugh B) ve siddetli
(Child Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarin OFEV ile tedavisi 6nerilmez (bkz. Bélim
5.2).

Pediyatrik populasyon:
OFEV’in etkililigi ve giivenliligi, 0-18 yasindaki cocuklarda belirlenmemistir. Higbir veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):
Yasl hastalarda nintedanibin etkililigi ve giivenliliginde genel olarak herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Hastanin yasina gore baslangic dozunda herhangi bir ayarlama yapilmasi
gerekli degildir. >75 yasindaki hastalarda, advers etkileri yonetmek i¢in doz azaltilmasi ihtiyaci
daha fazla olabilir (bkz. B6lim 5.2).
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4.3 Kontrendikasyonlar

Nintedanibe, yer fistigina, soyaya veya boliim 6.1'de siralanan yardimer maddelerin herhangi
birine kars1 hipersensitivite durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Gastrointestinal hastaliklar

Diyare

INPULSIS galismalarinda (bkz. Boliim 5.1) en sik bildirilen gastrointestinal advers reaksiyon olan
diyare, OFEV ve plasebo grubundaki hastalarin sirasi ile % 62,4’Unde ve % 18,4°linde
bifldirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarin ¢ogunda diyare olaylari hafif-orta siddettedir ve
tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikmistir. Diyare, ilinik gaﬂsmalar a, hastalarin %10,7'sinde doz
azaltmasina ve %#4,4'linde nintedanib tedavisinin kesilmesine yol agmustir.

Pazarlama sonrasinda, dehidratasyon ve elektrolit bozukluklarina yol agan ciddi diyare vakalari
bildirilmistir. Hastalar, diyarenin, ilk belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz, yeterli hidrasyon ve
antidiyareik ilaglarla (6rnegin loperamid) tedavi edilmelidir. Diyare, tedaviye ara verilmesini de
gerektirebilir. OFEV tedavisine, azaltilmis bir dozla (giinde iki kez 100 mg) veya tam dozla
(glinde iki kez 150 mg) tekrar baslanabilir. Semptomatik tedaviye ragmen ge¢meyen siddetli
diyare s6z konusu ise, OFEV tedavisi kesilmelidir.

Bulanti ve kusma

Mide bulantis1 ve kusma, siklikla bildirilen gastrointestinal advers reaksiyonlardir (bkz. Boliim
4.8). Mide bulantis1 ve kusma sikayeti olan hastalarin ¢cogunda olay, hafif-orta siddettedir. Mide
bulantisi, hastalarin %?2,0’sinde nintedanib tedavisinin kesilmesine yol a¢mistir. Kusma,
hastalarin % 0,8’inde nintedanib tedavisinin kesilmesine yol agmustir.

Uygun destekleyici tedaviye ragmen (antiemetik tedavi dahil) semptomlar devam ederse, dozun
azaltilmasi veya tedaviye ara verilmesi gerekebilir. Tedaviye azaltilmis dozla (giinde iki kez 100
mg) veya tam dozla (ginde iki kez 150 mg) yeniden baslanabilir. inat¢1 siddetli semptomlar
varsa, OFEV tedavisi tamamen kesilmelidir.

Karaciger fonksiyonu

Orta (Child Pugh B) veya siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarda OFEV’in
giivenlilik ve etkililigi calisiilmamistir. Bu nedenle, bu tip hastalarda OFEV tedavisi 6nerilmez
(bkz. Boliim 4.2). Artmis maruziyete bagli olarak, hafif siddette karaciger yetmezligi (Child Pugh
A) olan hastalarda advers reaksiyon riski artmis olabilir. Hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh
A) olan hastalar, azaltilmis bir OFEV dozuyla tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Nintedanib tedavisi ile, 6lumle sonuglanan agir karaciger hasari da dahil, ila¢ tedavisinin
indiikledigi karaciger hasar1 gozlenmistir. Karaciger olaylarinin ¢ogunlugu, tedavinin ilk 3
ayinda ortaya ¢ikar. Bu nedenle, tedavi bagslamadan 6nce ve OFEV tedavisinin ilk ay1 boyunca
hepatik transaminazlar ve bilirubin diizeyleri arastiritlmalidir. Hastalar, tedavinin daha sonraki iki
ay1 siiresince diizenli araliklarla ve sonrasinda da periyodik olarak (6rnegin, her bir hasta
ziyaretinde veya klinik olarak gerektikce) izlenmelidir.

Karaciger enzimleri (ALT, AST, kanda alkalen fosfataz (ALP), gammaglutamiltransferaz
GGT)) ve bilirubin diizeylerindeki ylikselmeler, vakalarin cogunda dozun azaltilmasi veya ilacin
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limiti” yiikselme olgiiliirse, OFEV dozunun azaltilmasi veya OFEV tedavisine ara verilmesi
Onerilir ve hasta yakindan izlenmelidir. Transaminazlar baslangi¢ degerlerine dondiigiinde,
OFEV tedavisine tam dozda (giinde iki kez 150 mg) yeniden baslanabilir veya azaltilmis bir dozla
(yani glinde iki kez 100 mg) yeniden baslanip daha sonra tam doza ¢ikarilabilir (bkz. Bolim 4.2).
Karaciger testlerinin herhangi birindeki artis karaciger hasarinin klinik belirti veya semptomlari
ile iligkili bulunursa (6rnegin, sarilik), OFEV tedavisine tamamen son verilmelidir. Karaciger
enzimlerindeki artislarin alternatif nedenleri arastirilmalidir.

Viicut agirlig diisiik (<65 kg) hastalarla, Asya irkindan hastalar ve kadin hastalarda karaciger
enzimlerinin yiikselme riski daha fazladir. Nintedanib maruziyeti, hasta yasi ile lineer artig
gostermistir, bu durum, karaciger enzimlerinin yiikselmesi riskini arttirabilir (bkz. Boliim 5.2).
Bu risk faktorleri olan hastalarin yakindan izlenmesi onerilir.

Renal fonksiyonlar

Nintedanib kullanima ile, bazilar fatal seyreden renal bozukluk/yetmezlik vakalari bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8).

Hastalar, 6zellikle de renal bozukluk/yetmezlik igin risk faktorleri bulunanlar, nintedanib tedavisi
sirasinda izlenmelidir. Renal bozukluk/yetmezlik gelismesi halinde, tedavide ayarlama yapilmasi
distintilmelidir (bkz. Boliim 4.2 Doz ayarlamalart).

Hemoraji
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptoriiniin (VEGFR) inhibisyonu, kanama riskinde artis

ile iliskili olabilir. OFEV ile yiiriitiilen INPULSIS calismalarinda, kanama advers olaylari
yasayan hastalarin sikligi, OFEV kolunda (% 10,3), plasebo kolundaki hastalardan (% 7,8) hafif
oranda daha yiiksektir. Ciddi olmayan epistaksis en sik goriilen kanama olayidir. Ciddi kanama
olaylari, her 2 tedavi grubunda da, diisiik ve benzer sikliklarda (plasebo: %1,4; OFEV %1,3)
meydana gelmistir.

Kanamaya kalitsal olarak egilimi olan hastalar veya tam doz antikoagiilan ilaglarla tedavi goren
hastalar da dahil olmak iizere, kanama riski oldugu bilinen hastalar INPULSIS c¢alismalarina
dahil edilmemistir. Pazarlama sonrasi donemde, bazilar1 fatal seyretmis olan ciddi ve ciddi
olmayan hemoraji vakalar1 rapor edilmistir (antikoagiilan tedavi alan veya almayan veya
kanamaya neden olabilecek baska bir ilag kullanan hastalar dahil). Bu nedenle bu hastalar sadece,
beklenen yarar potansiyel riske agir basarsa OFEV ile tedavi edilmelidir. Pazarlama sonrasi
bildirilen kanama olaylari, en sik goriilenleri gastrointestinal sistemle ilgili olmak {izere,
gastrointestinal, respiratuvar ve santral sinir sistemlerini igerir, ancak bu sistemlerle sinirli
degildir.

Arteriyel tromboembolik olaylar

Yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktiisii veya inme Oykiisii olan hastalar INPULSIS
caligmalarina dahil edilmemistir. Arteriyel tromboembolik olaylar sik olmayan sekilde
bildirilmistir: Plasebo kullanan hastalarda %0,7 ve nintedanib kullanan hastalarda %2,5. Iskemik
kalp hastaligina isaret eden advers olaylar, nintedanib ve plasebo gruplar1 arasinda dengeli
olmakla birlikte, miyokard-infarktlsu, nintedanib grubundaki hastalarda (%1,6), plaseboya gére
(%0,5), daha yiiksek bir oranda goriilmiistiir. Bilinen koroner arter hastalig1 olan hastalar da dahil
olmak Uzere, kardiyovaskuler riski daha yiiksek olan hastalar1 tedavi ederken dikkatli
olunmalidir. Akut miyokard iskemisinin belirti ve semptomlarin1 gosteren hastalarda tedaviye
ara verilmesi diistintilmelidir.
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anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlar1 olusumunu kolaylastirabilir. OFEV baglamadan once
hipertansiyon veya anevrizma Oykulsi gibi risk faktorleri olan hastalarda bu risk dikkatle
degerlendirilmelidir.

Veno6z tromboembolizm

INPULSIS c¢alismalarinda, nintedanib ile tedavi edilen hastalarda vendz tromboembolizm
riskinde artma gbézlenmemistir. Nintedanibin etki mekanizmast nedeniyle hastalar,
tromboembolik olaylar acisindan daha yiiksek risk altinda olabilir.

Gastrointestinal perforasyonlar

INPULSIS caligsmalarinda perforasyon yasayan hastalarin siklig1 her iki tedavi grubunda da ¢ok
diistiktiir: plasebo grubunda % 0, OFEV grubunda % 0,3 (iki hasta). Nintedanibin etki
mekanizmasi1 nedeniyle hastalar, gastrointestinal perforasyonlar agisindan daha yiiksek risk
altinda olabilir. Pazarlama sonrast donemde, bazilar1 fatal olan, gastroinstestinal perforasyon
vakalar1 bildirilmistir. Daha 6nce abdominal ameliyat gecirmis hastalar, peptik iilser oykiisii,
divertikiiler hastalik dykiisii olan veya es zamanli olarak kortikosteroid veya NSAID kullanan
hastalar tedavi edilirken ozellikle dikkat gosterilmelidir. OFEV ile tedaviye, abdominal
ameliyattan en az 4 hafta gegtikten sonra baslanmalidir. Gastrointestinal perforasyon gelisen
hastalarda OFEV tedavisine tamamen son verilmelidir.

Hipertansiyon
OFEV uygulamasi, kan basincini artirabilir. Sistemik kan basinci, periyodik olarak ve klinik

acidan gerektiginde ol¢iilmelidir.

Yara iyilesmesi komplikasyonu

INPULSIS calismalarinda, yara iyilesmesinin bozulmasi seklinde goriilen olaylarin sikliginda bir
artis gozlenmemistir. Etki mekanizmasina bagli olarak, nintedanib yara iyilesmesini bozabilir.
Nintedanibin yara iyilesmesi lizerindeki etkisini arastiran higbir 6zel ¢calisma yapilmamistir. Bu
nedenle, OFEV ile tedaviye, sadece, yeterli yara iyilesmesi olduguna klinik degerlendirme ile
karar verildikten sonra baslanmali veya perioperatif olarak ara verilmis olmasi durumunda
yeniden baglanmalidir.

Pirfenidon ile birlikte uygulama

Ozel olarak tasarlanmis bir farmakokinetik c¢alismada, IPF hastalarinda nintedanib ile
pirfenidonun es zamanli uygulanmasi aragtirilmistir. Bu sonuglara dayanarak, kombinasyon
seklinde uygulandiginda, nintedanib ile pirfenidon arasinda 6nemli bir farmakokinetik ilag- ilag
etkilesimini gdsteren bir kanit yoktur (bkz. Boliim 5.2). 12 hafta siireyle giinde iki kez 150 mg
OFEV ve bu tedaviye ek olarak pirfenidon ile yapilan Faz IV INJOURNEY c¢alismasindan elde
edilen ek wveriler, bolim 5.1°de agiklanmistir. Hasta sayisinin smirli  oldugu gbéz Oniine
alindiginda, bu ¢alisma sadece en sik goriilen advers olaylari tespit etmis ve gastrointestinal
advers olaylarda artis ve hepatik advers olay artisi agisindan bir egilimi géstermistir. Her iki ilacin
giivenlilik profilindeki benzerlik diisiiniiliirse, gastrointestinal ve hepatik advers olaylar dahil, ek
advers olaylar beklenebilir. Pirfenidon ile es zamanli tedavinin yarar-risk dengesi
belirlenmemistir.

QT araligs iizerindeki etki

Klinik ¢alisma programinda, nintedanib i¢in QT uzamasina dair higbir kanit gézlenmemistir
(bkz. Bolim 5.1). Diger bazi tirozin kinaz inhibitorlerinin QT iizerinde bir etki sergiledigi
bilindiginden, QTc uzamas1 gelisebilecek hastalarda nintedanib uygulanirken dikkatli
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Alerjik reaksiyon

Diyetle alinan soya iiriinlerinin soyaya alerjisi olan kisilerde, siddetli anafilaksi dahil, alerjik
reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Yer fistig1 proteinine alerjisi oldugu bilinen hastalar,
soya preparatlarina kars1 siddetli reaksiyon i¢in artmis bir risk tagirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

P-glikoprotein (P-gp)

Nintedanib, bir P-gp substratidir (bkz. Bélim 5.2). ilag-ilag etkilesimi igin ozel olarak
tasarlanmig bir ¢alismada, potent bir P-gp inhibitérii olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasi,
nintedanibe maruziyeti EAA baz alinarak 1,61 kat, Cmaks baz alinarak 1,83 kat artirmistir. Giiglii
bir P-gp indiikleyicisi olan rifampisinle yapilan bir ilag-ila¢ etkilesim ¢alismasinda, nintedanibe
maruziyet, nintedanibin tek bagina uygulanmasina kiyasla, rifampisinle birlikte uygulandiginda
EAA baz almarak %50,3, Cmaks baz alinarak %60,3 azalmistir. Eger OFEV ile birlikte
uygulanirsa, gii¢lii P-gp inhibitorleri (6rne8in ketokonazol, eritromisin veya siklosporin)
nintedanibe maruziyeti artirabilir. Bu gibi durumlarda hastalar, nintedanib tolerabilitesi agisindan
yakindan izlenmelidir. Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda, OFEV tedavisine ara verilmesi,
dozun azaltilmasi veya tedavinin tamamen kesilmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Gugli P-gp indiikleyicileri (6rnegin, rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve sar1 kantaron otu)
nintedanibe maruziyeti azaltabilir. Birlikte kullanim igin alternatif bir ila¢ segerken, P-gp
indiiksiyonu potansiyeli olmayan veya bu etkisi ¢ok az olan bir ilacin kullanimi diistiniilmelidir.

Sitokrom (CYP)-enzimleri
Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kiigiik bir kism1 CYP yolaklarini igerir. Nintedanib
ve metabolitleri, serbest asit kism1 BIBF 1202 ve bunun glukuronidi BIBF 1202 glukuronid,
preklinik caligmalarda CYP enzimlerini inhibe etmemis veya indiiklememistir (bkz. Boliim 5.2).
Bu nedenle, nintedanib ile CYP metabolizmasina dayanan ilag-ilag etkilesimi olasiligi diisiik
olarak kabul edilmektedir.

Diger ilaglarla birlikte uygulama
Nintedanibin hormonal kontraseptiflerle etkilesim potansiyeli aragtirilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Ozel bir veri yoktur. Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
baslangic dozunun ayarlanmasi gerekli degildir. Nintedanibin giivenlilik, etkililik ve
farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi <30 ml/dk)
calisiilmamustir.

Karaciger yetmezligi: Ozel bir veri yoktur. Nintedanib, esas olarak safra/feces yoluyla elimine
edilir (> % 90). Karaciger bozuklugu olan hastalarda maruziyet artar.

Geriyatrik populasyon: Ozel bir veri yoktur. Yashi hastalarda nintedanibin etkililigi ve
giivenliliginde genel olarak herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Pediyatrik populasyon: OFEV’in etkililigi ve givenliligi, 0-18 yasindaki c¢ocuklarda
belirlenmemistir. Higbir veri mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
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Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nintedanib insanlarda fotal hasara neden olabilir (bkz. Boliim 5.3). Cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar, OFEV ile tedavi edilirken gebe kalmaktan sakinmalar1 konusunda uyarilmalidir. Bu
hastalar, OFEV tedavisi boyunca ve son dozdan en az 3 ay sonrasina kadar yeterli kontrasepsiyon
kullanmalart ~ konusunda  bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir. Nintedanibin  hormonal
kontraseptiflerin metabolizmasi1 ve etkililigi tizerindeki etkisi arastirllmadigindan, gebelikten
kaginmak igin ikinci bir kontrasepsiyon yontemi olarak bariyer yontemleri de uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda OFEV kullanimi hakkinda higbir bilgi yoktur, ancak hayvanlar {izerindeki
preklinik calismalar, bu etkin maddenin iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Nintedanib, insanlarda da fotal hasara neden olabileceginden, gebelik siiresince kullanilmamalidir.

Kadin hastalar, OFEV ile tedavi sirasinda gebe kalirlarsa doktor ya da eczacilarim
bilgilendirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Eger hasta OFEV alirken gebe kalirsa, fetusa olabilecek zarar konusunda bilgilendirilmelidir.
OFEYV ile tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

OFEV’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tlizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

OFEYV gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamahdir. Laktasyon dénemi
Nintedanib ve metabolitlerinin insan siitiine gecisi hakkinda higbir bilgi yoktur. Preklinik
caligmalar, nintedanib ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitiine az miktarda (uygulanan dozun
% 0,5'1 veya daha az1) gectigini gostermistir. Yenidoganlar / infantlar {izerindeki olas1 bir risk géz
ard1 edilemez. OFEV ile tedavi siiresince emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Preklinik aragtirmalara dayanarak, erkek fertilitesinin bozulmasi ile ilgili hi¢bir kanit yoktur (bkz.
B6lim 5.3). Subkronik ve kronik toksisite ¢alismalarinda, insanlarda 6nerilen maksimum doz olan
giinde iki kez 150 mg uygulanmasiyla elde edilen maruziyet ile karsilastirilabilir bir sistemik
maruziyet diizeyinde disi si¢anlarin {ireme yeteneginin bozulduguna dair bir kanit yoktur (bkz.
Bolim 5.3).

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OFEV’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi diisiiktiir. Hastalar, OFEV ile tedavileri
stiresince ara¢ veya makine kullandiklarinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Nintedanib, 1.529 idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastasinin yer aldig1 klinik ¢alismalarda
arastirtlmistir. Asagida verilen giivenlilik verileri, glinde 2 kez 150 mg nintedanib tedavisini
plasebo ile karsilastiran, 1.061 IPF hastanin yer aldigi, 52 hafta siireli, iki Faz III, randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii ¢alismaya (INPULSIS-1 ve INPULSIS-2) ve pazarlama sonrasi
donemde gozlenen verilere dayanmaktadir.
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ve kusma, abdominal agri, istahta azalma, viicut agirliginda azalma ve hepatik enzimlerde
yukselme bulunur.

Secilmis advers reaksiyonlarin yonetimi i¢in bkz. Bolim 4.4.

Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti
Asagidaki tablo advers reaksiyonlarin 6zetini, MedDRA sistem organ siniflamasina ve siklik
smiflarina gore vermektedir.

Tablo 1, 52 hafta siireli iki plasebo kontrollii Faz III klinik ¢alismanin havuzunda, nintedanib
grubunda (638 hasta) ve pazarlama sonrasi donemde bildirilen advers reaksiyonlarin sikligini
Ozetlemektedir.

Bu boliimde belirtilen advers reaksiyonlarin sikliklar1 su sekilde tanimlanmastir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=
1/10.000 ila < 1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Advers reaksiyonlar, her siklik grubunda azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmaktadir.

Tablo 1: Sikhik siniflarina gore advers reaksiyonlarin ozeti

Siklik
Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
sinifi
Kan ve lenf Trombositopeni

sistemi hastaliklari

Metabolizma ve Viicut agirliginda Dehidratasyon
beslenme azalma
hastaliklar [stahta azalma
Kardiyak Miyokard enfarktisu
hastaliklar
\askuler Kanama Hipertansiyon /Anevrizmalar
hastaliklar (bkz. Bolim 4.4) \ve arter
diseksiyonlar1
Gastrointestinal |Diyare, Kusma Pankreatit
hastaliklar Mide bulantisi, Kolit
IAbdominal agr1
Hepatobiliyer Hepatik Alanin [laca bagl karaciger
hastaliklar enzimlerde aminotransferaz hasari,
yukselme (ALT) yikselmesi,  |Hiperbilirubinemi,
Aspartat Kan alkalen fosfataz
aminotransferaz (ALP) duzeyinde

(AST) yukselmesi,  |yukselme
Gamma glutamil
transferaz (GGT)

Bu be . tkselmesi |
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doku hastaliklar1 Alopesi

Bobrek ve idrar Renal

yolu hastaliklari yetmezlik
(bkz. BOlUm
4.4)

Sinir sistemi Bas agrisi

hastaliklar

Secilmis advers reaksiyonlarin aciklamasi

Diyare

Diyare, nintedanib ile tedavi edilen hastalarin % 62,4’{inde bildirilmistir. Bu olay, nintedanib
uygulanan hastalarin % 3,3’Unde “siddetli” olarak bildirilmistir. Diyare ortaya ¢ikan hastalarin
2/3’iinden daha fazlasi, diyarenin ilk belirtilerinin, tedavinin ilk 3 ay1 ic¢inde basladigini
bildirmistir. Diyare, hastalarin % 4,4’tinde tedavinin kalici olarak kesilmesine yol agmistir. Bunun
disindaki diyare olaylari, antidiyareik tedavi, dozun azaltilmasi veya tedaviye ara verilmesi ile
kontrol altina alinmistir (bkz. Bolum 4.4).

Hepatik enzimlerde ylkselme

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler (bkz. Boliim 4.4), nintedanib ile tedavi edilen hastalarin %
13,6’sinda bildirilmistir. Karaciger enzimlerindeki ylikselmeler geri doniisiimliidiir ve klinik
olarak belirgin karaciger hastalig1 ile iliskili degildir. Ozel poplilasyonlar, diyare ve hepatik
enzimlerde artig durumlarinda, 6nerilen 6nlemler ve doz ayarlamalar1 konularinda daha fazla bilgi
icin, ek olarak, sirastyla, 4.4 ve 4.2 boliimlerine bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

OFEV doz agimi i¢in spesifik bir antidot veya tedavi yoktur. Onkoloji programinda iki hasta sekiz
giine kadar siireyle gilinde iki kez en fazla 600 mg'lik asir1 doz almistir. Gozlenen advers
reaksiyonlar, nintedanibin bilinen giivenlilik profiliyle tutarlidir (yani, karaciger enzimlerinde
yukselme ve gastrointestinal semptomlar). Her iki hastada da, bu advers reaksiyonlar iyilesmistir.
INPULSIS caligmalarinda bir hasta, kasitli olmayan bir sekilde, 21 giin siireyle 600 mg giinliik
doza maruz kalmistir. Bu hastada ciddi olmayan bir advers olay (nazofarenjit) ortaya ¢ikmis ve
uygun olmayan bu doz uygulamasi sirasinda diizelmistir, baska bir olayin ortaya ¢iktig
bildirilmemistir. Doz asimi durumunda, tedaviye ara verilmeli ve uygun sekilde genel
destekleyici onlemler baglanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik 6zellikler
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Etki mekanizmasi

Nintedanib, platelet kaynakli biiylime faktorii reseptorii (PDGFR) a ve B, fibroblast biiylime
faktoru reseptort (FGFR) 1-3 ve vaskiler endotelyal biyiime faktori reseptori (VEGFR) 1-30
de iceren ki¢lik molekulli bir tirozin kinaz inhibitéradur. Nintedanib, bu reseptérlerin adenozin
trifosfat (ATP) baglayan kismina kompetetif baglanir ve intraseliiler sinyalizasyonu bloke eder.
Ayrica nintedanib, Flt-3 (Fms-benzeri tirozin-protein kinaz), Lck (lenfosit-spesifik tirozin-protein
kinaz), Lyn (tirozin-protein kinaz lyn) ve Src (proto-onkogen tirozin-protein kinaz src) kinazlari
da inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis patolojisinde temel rol oynayan hiicreler olan akciger
fibroblastlari/miyofibroblastlarinin proliferasyon, migrasyon ve farklilasmasinda kritik islevi
olan FGFR ve PDGFR sinyalizasyon kaskatlarinin aktivasyonunu inhibe eder. Nintedanib ile
VEGFR inhibisyonunun ve nintedanibin anti-anjiyojenik aktivitesinin IPF patolojisi Uzerindeki
potansiyel etkisi tam olarak anlagilmamistir. Nintedanib, klinik dis1 akciger fibrozu hastalik
modellerinde, giiglii antifibrotik ve antiinflamatuvar etki sergilemistir. Nintedanib, IPF
hastalarindan alinan insan akciger fibroblastlarinin g¢ogalmasini, yer degistirmesini ve
fibroblasttan miyofibroblasta doniisiimiinii inhibe eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Nintedanibin klinik etkililigi, IPF hastalarinda, ayni tasariml iki Faz III, randomize, ¢ift-Kor,
plasebo kontrollii, ¢alismada (INPULSIS-1 (1199.32) ve INPULSIS-2 (1199.34)) ¢alisilmustir.
FVC baslangic degeri dngoriilene gore < % 50 olan veya baslangictaki karbon monoksit diflizyon
kapasitesi (DLCO, hemoglobine gore diizeltilmis) beklenene gore < % 30 olan hastalar ¢alisma
dis1 birakilmistir. Hastalar, 52 hafta siireyle, giinde iki kez OFEV 150 mg grubuna veya plasebo
grubuna 3:2 oraninda randomize edilmistir.

Primer sonlanim noktasi, Zorlanmis Vital Kapasitedeki (Forced Vital Capacity = FVC)
azalmanin yillik orani olarak belirlenmistir. Kilit sekonder sonlanim noktalar ise, 52. haftada
Saint George Solunum Anketi (Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)) total
skorunda baslangica gore degisme ve ilk akut IPF alevlenmesine kadar gecen zamandir.

FVC degerindeki diismenin yillik orani

FVC degerindeki diismenin (ml olarak) yillik orani, nintedanib alan hastalarda, plasebo alanlara
gore, anlamli sekilde azalmistir. Tedavi etkisi her iki ¢aligmada da tutarlidir. Bireysel ve
havuzlanmis ¢alisma sonuglari i¢in bkz. Tablo 2.

Tablo 2: INPULSIS-1, INPULSIS-2 ¢alismalarina ve bunlarin havuzlanms verilerine gore
FVC (ml) degerindeki diismenin yillik oram - tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2
Havuzlanmis
Plasebo [Ofev 150 mg| Plasebo | Ofev 150 mg Plasebo Ofev 150 mg
Gunde ki Gunde iki kez Gunde iki kez
kez
Analiz
edilen 204 309 219 329 423 638
hasta
sayis1
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52 haftadaki
diisme orani? -239,9 —114,7 -207,3 -113,6 —223,5 -113,6
(SE) (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Plaseboyla karsilagtirma
Fark! 125,3 93,7 109,9
%95 GA (77,7,172,8) (44,8, 142,7) (75,9, 144)
p-degeri <0,0001 0,0002 <0,0001

lRastgele katsayili regresyon modeline gore tahmin edilen
GA: Guven araligi

FVC degerindeki yillik diisme oranmi iizerinde nintedanibin azaltict etkisinin saglamligi, tim
onceden belirlenmis duyarlilik analizlerinde teyit edilmistir. Eksik verileri olan hastalarda primer
analizler, gozlenen son degerden sonra FVC degerindeki gerilemenin, ayni tedavi grubundaki
diger hastalardaki gerilemeye benzer olacagini varsaymaktadir. 52. haftada eksik verileri olan
hastalarda, gozlenen son degerden sonra, FVC gerilemesinin tiim plasebo hastalarindaki gibi,
ayn1 olacagini varsayan bir sensitivite analizinde, nintedanib ve plasebo arasinda yillik gerileme
hizindaki uyarlanmig fark, INPULSIS-1 c¢aligmasinda 113,9 mL/y1l (%95 GA 69,2, 158,5) ve
INPULSIS-2 calismasinda 83,3 mL/y1l (%95 GA 37,6, 129) olmustur.

Ayrica, FVC degerinde 52. haftada baglangica gore degisiklik ve nintedanibin hastaligin
ilerlemesini yavaglatici etkilerine daha fazla kanit saglayan FVC yanit analizi gibi diger akciger
fonksiyonu sonlanim noktalarinda benzer etkiler gozlenmistir. INPULSIS-1 ve INPULSIS-2
caligmalarinin havuzlanmis analizlerine dayanarak, her iki tedavi grubunda zaman iginde
baslangica gore ortaya ¢ikan degisikliklerin degerlendirmesi i¢in Sekil 1’e bakiniz.

Sekil 1: FVC degerinde baslangica gore zaman icinde gozlenen degisikliklerin ortalamasi
(SEM) (INPULSIS -1 ve INPULSIS-2 ¢alismalari havuzlanmistir)

[-e-- Plasebo —— Nintedanib 150 mg bid |

25+
10+

-20 -
35 -
-50
-65 -
-80
-95
-110
-125
-140 —
-165 —

Baslangica gore FVC'de gozlenen ortalama (SEM) degisiklik (ml)

-170 DT c—
85 T S -
-200 "'-~.@
-215 i
-230
T T T T T
< ¥ [ 7 < ;) g
%, %5 % ‘34, 4 " ‘34
5 %% %, % % %
Hasta sayis1
Plasebo 417 408 407 403 396 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 587 5689 519

bid
Bid= glnde iki kez

e B S MBRE 8
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fazla olmadig1 (Bu, IPF hastalarinda mortalite riskindeki artis1 gosteren esik degeridir) hastalar”
seklinde tanimlanan FVC yanit verenlerin orani, nintedanib grubunda plasebo grubuna gore,
anlamli derecede daha yiiksektir. Konservatif %10 esik degerinin kullanildig: analizlerde de
benzer sonuglar gézlenmistir. Bireysel ve havuzlanmis ¢alisma sonuglari i¢in bkz. Tablo 3.

Tablo 3: INPULSIS-1 ve INPULSIS-2 ¢alismalarina ve bunlarin havuzlanmis verilerine
gore 52. haftada FVC yanmit1 verenlerin orani - tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2
Havuzlanmis
Plasebo |Ofev 150 mg| Plasebo |Ofev 150 mg| Plasebo | Ofev 150 mg
Glnde iki Gunde ki Ginde iki
kez kez kez
Analiz edilen
hasta sayisi 204 309 219 329 423 638
%?S esik
FVC yanit
verenlerin 78 163 (52,8) | 86 (39,3) | 175 (53,2) 164 338 (53)
say1s1(%)* (38,2) (38,8)
Plaseboyla karsilagtirma
Odds Orani 1,85 1,79 1,84
%95 GA (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p-degeri? 0,001 0,0011 <0,0001
%10 esik
FVC yanit
verenlerin 116 218 (70,6) | 140 (63,9) | 229 (69,6) 256 447 (70,1)
say1s1(%)! (56,9) (60,5)
Plaseboyla karsilagtirma
0Odds Orant 1,91 1,29 1,58
%95 GA (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p-degeri? 0,0007 0,1833 0,0007

Yyanit verenler, 52 haftalik FVC degerlendirmesine ve esik degerlerine bagli olarak éngorilen FVC (%)
degerinde %5’in veya %10’un iizerinde mutlak diisiis gdstermeyen hastalardir.
2Lojistik regresyona dayanarak

Progresyona kadar gecen siire (6ngoriilen FVC degerinden > %10 mutlak diisme veya 6liim) Her
iki INPULSIS ¢alismasinda, plaseboyla kiyaslandiginda, nintedanible tedavi edilen hastalarda
progresyon riski, istatistiksel agidan anlamli derecede azalmistir. Havuzlanmis analizlerde,
tehlike oran1 0,6'dir. Bu deger, plaseboyla kiyaslandiginda, nintedanible tedavi edilen hastalarda
progresyon riskinin %40 azaldigini1 gosterir.

Tablo 4: INPULSIS-1, INPULSIS-2 ¢alismalar: ve bunlarin havuzlanms verilerine gore,
52 hafta boyunca ongoriilen % FVC degerinde >%10 mutlak azalma veya 6lilm
yasayan hastalarin sikhigi ve progresyona kadar gecen siire - tedavi edilenlere ait

set
INPULSIS-1 ve
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2
Havuzlanmis
Plasebo | Ofev 150 mg | Plasebo | Ofev 150 mg| Plasebo |Ofev 150 mg

Ginde iki Ginde iki kez Ginde iki

kez kez
e O 2o e S S G U AR s U PR AR 72 Py W <
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Olay yasayan 83 75 92 98 175 173
hastalar, N (%) (40,7) (24,3) (42) (29,8) (41,4) (27,1)
Plaseboyla karsilastirma®
p-degeri? 0,0001 0,0054 <0,0001
Tehlike orani® 0,53 0,67 0,6
%95 GA (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

1372 giine kadar toplanan verilere dayanarak (52 hafta + 7 giin marj1)
?Log-sira testi baz almarak
%Cox regresyon modeli baz alinarak

52. haftada SGRQ total degerinin baslangica gore degisimi

Saglikla iliskili yasam kalitesini (HRQoL) 6lcen SGRQ total skoru, 52. haftada analiz edilmistir.
INPULSIS-2 ¢alismasinda, plasebo alan hastalar, giinde iki kez 150 mg nintedanib alan hastalarla
kiyaslandiginda, SGRQ total skorunda baglangica gore daha biiyiik bir artig gdstermistir. Saglikla
ilgili yasam kalitesindeki kotlilesme nintedanib grubunda daha kigtiktiir. Tedavi gruplart
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (-2,69; %95 GA - 4,95, -0,43; p=0,0197).

INPULSIS-1 ¢alismasinda, 52. haftada SGRQ total skorundaki baglangica gore artis, nintedanib
ve plasebo arasinda karsilastirilabilir bulunmustur (tedavi gruplar1 arasindaki farklilik: -0,05;
%95 GA; -2,5, 2,4; p=0,9657). INPULSIS ¢alismalarinin havuz analizinde, 52. haftaya kadar
SGRQ total skorunda baslangi¢ degerine gore tahmin edilen ortalama degisme, nintedanib
grubunda (3,53), plaseboya (4,96) gore daha kiiciiktiir, tedavi gruplar arasindaki farklilik, -1,43
(%95 GA; -3,09, 0,23; p= 0,0923) bulunmustur. Genel olarak bakildiginda, SGRQ total skoru ile
oOlgiilen saglikla ilgili yasam kalitesi Uzerinde nintedanibin etkisi orta derecededir ve bu durum
plaseboya gore daha az bir kotiilesmeyi isaret eder.

[k akut IPF alevlenmesine kadar gecen siire

INPULSIS-2 calismasinda, 52 hafta boyunca ilk akut IPF alevlenmesi riski, nintedanib alan
hastalarda, plasebo grubuna gore, anlamli sekilde azalmis, INPULSIS-1 ¢alismasinda tedavi
gruplart arasinda bir farklilik bulunmamisgtir. INPULSIS ¢alismalarinin havuzlanmis analizinde,
nintedanib alan hastalarda, plaseboya gore, sayisal olarak daha kiiciik bir ilk akut alevlenme riski
gbzlenmistir. Bireysel ve havuzlanmis ¢alisma sonuglari i¢in Tablo 5’e bakiniz.

Tablo 5 INPULSIS-1, INPULSIS-2 calismalar1 ve bunlarin havuzlanmis verilerine
gore, arastiricinin bildirdigi olaylara dayanarak, 52 hafta boyunca akut IPF
alevlenmesi gosteren hastalarin sikhigi ve ilk alevlenmeye kadar gecen zaman
analizi - Tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2
Havuzlanmis
Plasebo | Ofev 150 mg| Plasebo | Ofev 150 mg|Plasebo | Ofev 150 mg
Gunde iki Giinde iki Giinde iki kez
kez kez
Risk altindaki say1 | 204 309 219 | 329 423 638
Olay yasayan
hastalar, N (%) 11 (5,4) |19(6,1) 21 (9,6) |12(3,6) 32 (7,6) 31 (4,9)
Plaseboyla karsilastirma *
p-degeri? 0,6728 0,005 0,0823
Tehlike orani® 1,15 0,38 0,64
%95 GA (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

1 m 0 m n

+

Bu be. 3e750%lsna)})| ﬁ) %(f‘l%%l }ﬁ%aﬁa\r;gr%lﬁ{/%r%%g%%%%lﬁi&so a%?(fltr%zalzn%%%rr.lba&anan https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

adresi SHirolesileBA%. BINRRISIektronik imza asli ile aynidir. Dokimanin dogrulama kodu : 153k0S3kORG83Z LAXZ1AXZMxXMOFy
Cox regresyon modeli baz alinarak
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Akut IPF alevlenmesine ait arastirici tarafindan bildirilen tiim advers olaylar, korlenmis bir
degerlendirme kurulu tarafindan karara baglanmistir. "Dogrulanmis" veya “Siipheli” olarak
degerlendirilmis ilk akut IPF alevlenmesine kadar gecen siirenin dnceden tanimlanmis bir
duyarlilik analizi, havuzlanmis verilerle gergeklestirilmistir. 52 hafta i¢inde ortaya ¢ikan karara
baglanmis en az 1 akut IPF alevlenmesine sahip hastalarin sikligi, nintedanib grubunda
(hastalarin %1,9’u) plasebo grubuna (hastalarin %5,7’°s1) gore daha diisiiktiir. Havuzlanmis
veriler kullanilarak karara baglanmis alevlenme olaylarinin olaya kadar gecen siire analizinde,
tehlike orani olarak 0,32 (%95 GA 0,16, 0,65; p= 0,001) bulunmustur. Bu sonug, karara
baglanmis ilk akut IPF alevlenmesinin goriilmesi riskinin, herhangi bir zaman noktasinda,
nintedanib grubunda, plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
oldugunu gostermektedir.

Sagkalim analizi

INPULSIS c¢aligmalarinda sagkalim verilerinin dnceden tanimlanmis havuz analizlerinde, 52
hafta boyunca genel mortalite, nintedanib grubunda (%5,5) plasebo grubuna (%7,8) gére daha
diisiik bulunmustur. Oliime kadar gecen siirenin analizinde, tehlike oran1 olarak 0,7 (%95 GA
0,43, 1,12; p= 0,1399) bulunmustur. Tiim sagkalim sonlanim noktalarinin sonuglart (tedavi
sirasinda Oliim ve solunuma bagli 6liim gibi), nintedanib lehine tutarli bir sayisal farklilik
gostermistir.

Tablo 6. INPULSIS-1, INPULSIS-2 ¢alismalar: ve bunlarin havuzlanmis verilerine gore
52 hafta boyunca tiim nedenlere bagh mortalite -tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2
Havuzlanmis
Plasebo | Ofev 150 mg | Plasebo | Ofev 150 |Plasebo | Ofev 150 mg
Gunde ki mg Giinde iki kez
kez Gunde iki
kez
Risk altindaki say1 204 | 309 219 | 329 423 638
Olay vyasayan
hastalar, N (%) 13(6,4) |13(4,2) 20 (9,1) | 22 (6,7) 33(7,8) | 35(5,5)
Plaseboyla karsilastirma *
p-degeri 2 0,288 0,2995 0,1399
Tehlike orani 2 0,63 0,74 0,7
%95 GA (0,29, 1,36) (0,4,1,35) (0,43,1,12)

1372. giine kadar toplanan verilere dayanarak (52 hafta + 7 giin marj1)
?Log-sira testi baz alinarak
3Cox regresyon modeli baz almarak

Faz II calismasindan (1199.30) destekleyici kanitlar —giinde iki kez OFEV 150 mg sonugclari
Etkililik agisindan ek kanitlar, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii, gunde iki kez 150 mg
nintedanib doz grubunu da igeren bir Faz II doz bulma ¢alismasindan elde edilmistir.

Primer sonlanim noktast olan 52 hafta siiresince FVC degerindeki diisme orani, nintedanib
kolunda (-0,06 L/y1l, N= 84) plasebo koluna gore (-0,19 L/y1l, N=83) daha diisiik olmustur.
Tedavi gruplar1 arasindaki tahmin edilen farklilik, 0,131 L/yil (%95 GA 0,027, 0,235)

bulunmustur. Tedavi gruplar1 arasindaki farklilik, nominal istatistiksel anlamliliga ulagmistir (p=
0,0136).

R e
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5,46 olmustur, bu durum saglikla iliskili yasam kalitesinin kotiilestigini gosterir. Ayn1 parametre
nintedanib i¢in -0,66 bulunmustur ve saglikla iligkili yasam kalitesinin stabil oldugunu gosterir.
Nintedanib plasebo ile kiyaslandiginda, tahmin edilen ortalama degisme -6,12 (%95 GA,; -10,57,
-1,67; p=0,0071) olmustur.

52 hafta boyunca akut IPF alevlenmesi yagayan hasta sayisi, nintedanib grubunda (%2,3, N=86),
plasebo grubuna gore (%13,8, N=87) daha diisiik bulunmustur. Nintedanibe karsilik plasebo icin
tahmin edilen tehlike orani, 0,16 (%95 GA 0,04, 0,71: p=0,0054) olmustur.

Giinde iki kez 150 mg OFEV ve ekleme tedavisi pirfenidon ile yapilan Faz IV INJOURNEY
calismasindan elde edilen ek veriler:

Nintedanib ile pirfenidonla es zamanli tedavi, randomize edilmis 105 hastada 12 hafta stireyle,
ginde iki kez 150 mg nintedanib ve bu tedaviye ek olarak pirfenidon tedavisi (glinde (¢ kez 801
mg’a titre edilmistir) ile tek basina giinde iki kez 150 mg nintedanib tedavisini karsilastiran, agik
etiketli, randomize ¢alismada arastirilmistir. Primer sonlanim noktasi, baslangigtan 12. haftaya
kadar gecen siirede gastrointestinal advers olay yasayan hastalarin yiizdesidir. Gastrointestinal
advers olaylar sik olarak goriilmiistiir ve her bir bilesenin bilinen giivenlilik profili ile tutarh
bulunmustur. Diyare, bulant1 ve kusma en sik advers olaylardir ve nintedanibe eklenen pirfenidon
tedavisine kars1 tek basina nintedanib uygulanmasinda, sirasi ile, 20’ye (%37,7) kars1 16 (%31,4)
hastada, 22’ye (%41,5) kars1 6 (%11,8) hastada ve 15’e (%28,3) kars1 6 (%11,8) hastada
bildirilmistir.

12. haftada, FVC degerinde baglangica gore ortalama (SE) mutlak degisiklik, nintedanibe ekleme
tedavisi olarak pirfenidon alan hastalarda -13,3 (17,4) ml olmus (n=48), buna karsilik, tek bagina
nintedanib alan hastalarda -40,9 (31,4) ml (n= 44) olmustur.

QT araligi

Renal hiicre kanserli hastalarda yapilan 6zel bir calismada, QT/QTc ol¢limleri kaydedilmis ve
gerek oral tek doz 200 mg nintedanib ile ve gerekse 15 giin boyunca giinde iki kez ¢oklu oral
dozlar1 uygulanan 200 mg nintedanib ile QTcF araliginin uzamadig1 gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, idiyopatik pulmoner fibrozis igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda OFEV ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini bildirme zorunlulugunu kaldirmistir
(pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Nintedanib, tokluk kosullarinda, yumusak jelatin kapsiil seklinde, oral uygulamadan yaklagik 2-
4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmistir (aralik 0,5-8 saat). Saglikl
goniilliilerde 100 mg dozun mutlak biyoyararlanimi %4,69 olmustur (%90 GA: 3,615-6,078).
Emilim ve biyoyararlanim, tasiyici etkiler ve belirgin ilk ge¢is metabolizmasiyla azalir. Doz
orantisalligi, nintedanib maruziyetinde artigla gosterilmistir (doz aralig1 50-450 mg gunde bir kez
ve 150-300 mg giinde iki kez). Kararli durum plazma konsantrasyonlarina, en ge¢, dozlamanin
ilk haftas1 i¢cinde ulagilmistir.

Bu be.ym}d kteg}gg%rnak plinds @ !da agﬁga ;%rg} ndald u Bo%ma:/ﬁups kagé%u[kgﬁ%%% lanibe, tazaguzwet
adresi [EYCEn T )] RaghaImd t;
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toklukta: 3,98 saat).

Dagilim:
Nintedanib, en az bifazik dispozisyon kinetigi gosterir. Intravendz inflizyondan sonra yuksek bir

dagilim hacmi (Vss: 1.050 L, %45 gCV) gbzlenmistir.

Nintedanibin in vitro olarak insan plazmasinda proteinlere baglanma orani yiikksek olmustur
(baglanma fraksiyonu %97,8). Serum albiimini major baglanma proteini olarak kabul
edilmektedir. Nintedanib, plazmada tercihli sekilde, 0,869'luk bir kan/plazma oraniyla
dagilmaktadir.

Biyotransformasyon:

Nintedanibin baglica metabolik reaksiyonu, esterazlar tarafindan hidrolitik kirilmadir ve serbest
asit kismi olan BIBF 1202 ile sonuglanir. Daha sonra BIBF 1202, uridin 5'-difosfo-
glukuronosiltransferaz (UGT) enzimleri, yani UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 ve UGT 1A10
tarafindan BIBF 1202 glukuronide glukuronidlenir.

Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kii¢iik bir kismi, baslica enzim CYP 3A4 olmak
tizere, CYP yolaklarindan gergeklesir. Major CYP bagimli metabolit, insan emilim-dagilim-
metabolizma-atilm calismasinda plazmada saptanamamistir. [n vitro, CYP’ye bagimh
metabolizma yaklasik %5'ten sorumludur, buna karsilik esterle kirilma yaklasik %25°ten
sorumludur. Nintedanib, BIBF 1202 ve BIBF 1202 glukuronid, preklinik c¢alismalarda CYP
enzimlerini inhibe etmemis ve indiiklememistir. Bu nedenle, nintedanib ile CYP substratlari,
CYP inhibitdrleri veya CYP indiikleyicileri arasinda etkilesme beklenmez.

Eliminasyon:
Intravendz infiizyondan sonra toplam plazma klerensi yiiksektir (CL: 1,39 mL/dk, %28,8 gCV).

Degismemis aktif maddenin 48 saat i¢indeki {iriner atilimi, oral uygulama sonrasinda dozun
yaklasik %0,05' (%31,5 gCV), intravendz uygulamadan sonra dozun yaklasik %1,4'udir (%24,2
gCV); renal klerens 20 ml/dk (%32,6 gCV) bulunmustur. M“INintedanibin oral uygulamasindan
sonra, ilagla iligkili radyoaktivitenin major eliminasyon yolu, fekal/safra atilimidir (dozun
%93,4'0, %2,61 gCV). Renal atilimin toplam klerense katkisi diisiik olmustur (dozun %0,649'u,
%26,3 gCV). Doza baslanmasindan sonra 4 giin i¢inde genel geri kazanimin tamamlandigi
(%90"1n lizerinde) kabul edilmistir. Nintedanibin terminal yarilanma 6mrii 10 ila 15 saat arasinda
olmustur (% gCV yaklasik %50).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Nintedanib farmakokinetiginin zamana gore dogrusal oldugu kabul edilebilir (yani, tek doz
verileri ¢oklu doz verilerine ekstrapole edilebilir). Coklu uygulamalara bagli birikim Cmaks i¢in
1,04 kat ve EAA; i¢in 1,38 kat olmustur. Nintedanib ¢ukur konsantrasyonlari bir yildan daha
uzun bir sire stabil kalmastir.

Tasinma:
Nintedanib P-gp’nin bir substratidir. Nintedanibin bu tasiyici ile etkilesme potansiyeli i¢in bolim

4.5'e bakiniz. Nintedanibin, OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 veya MRP- 2'nin bir
substrati veya inhibitorii olmadigi in vitro kosullarda gosterilmistir. Nintedanib bir BCRP
substrat1 da degildir. Yalnizca, OCT-1, BCRP ve P-gp iizerinde zayif bir inhibitor potansiyel, in
vitro kosullarda, gézlenmistir, bu durumun klinik anlamliliginin diisiik oldugu diisiiniilmiistiir.
Ayni durum, nintedanibin bir OCT-1 substrat1 olmasi i¢in de gecerlidir.

Bu be'ﬁl&%ﬁf@‘l@ﬁqﬂflﬂrdﬁﬂfﬂhﬁ%iﬁmKa@ﬁ&uﬂ&l@rﬁk olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinqem keeleehi®ihilfa vailllelirerikitzaehlild exi dgadeytriediitme ol P EBESHIPRGSFEL RSeE asviRyrinda
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benzerdir. IPF ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) hastalarinda (N = 1.191)
yuriitiilen bir popiilasyon farmakokinetigi (PopPK) analizinin ve tanimlayici aragtirmalarin
sonuglaria gore, nintedanibe maruziyet, cinsiyet (viicut agirligina gore diizeltilmis), hafif ve orta
dereceli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi ile tahmin edilen), alkol tiketimi veya P-gp
genotipinden etkilenmemistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas, viicut agirligi ve wrk faktorlerine bagl olarak,
nintedanib maruziyeti lizerinde orta derecede etkileri isaret etmistir (bkz. Asagidaki bilgiler).
Maruziyetteki yiiksek bireylerarast degiskenlikler nedeniyle, gozlenen bu orta dereceli etkilerin
klinik olarak énemli olmadigi kabul edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Yas:

Nintedanibe maruziyet yasla lineer olarak artmistir. EAA+, medyan yas olan 62 yila gore, 45
yasindaki bir hastada %16 azalmis ve 76 yasindaki bir hastada ise %13 artmistir. Analizlerde 29-
85 yas arast kapsanmistir. Popiilasyonun yaklasik %5'1 75 yasin {lizerindedir. Bir popiilasyon
farmakokinetigi modeline gore, 65 yas altindaki hastalarla kiyaslandiginda, 75 yas ve iizeri
hastalarda nintedanib maruziyetinde yaklasik %20-25 artis gozlenmistir.

Pediyatrik popiilasyonda calisma yliriitilmemistir.

Viicut agirlig:
Viicut agirhigi ve nintedanibe maruziyet arasinda ters bir korelasyon gozlenmistir. EAA s,

medyan kilo olan 71,5 kg agirhigindaki bir hastaya gore, 50 kg'lik bir hastada (5. persentil) %25
artmis ve 100 kg'lik bir hastada (95. persentil) %19 azalmistir.

Irk:

Nintedanibe popiilasyon ortalama maruziyeti, beyaz irkla kiyaslandiginda (viicut agirligina gore
diizeltme yapilarak), Korelilerde %16-22 daha diisiikken, Cinli, Tayvanli ve Hintli hastalarda
%33-50 ve Japon hastalarda ise %16 daha yiiksek bulunmustur. Siyah irktan bireylere ait veriler
cok sinirhidir, ancak beyaz irkla ayn1 araliktadir.

Karaciger bozuklugu:

Ozel bir tek doz faz I ¢alismasinda ve saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda, Cmaks Ve EAA
degerlerine dayanarak nintedanibe maruziyet, hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A; GA %90
sirastyla, Cmaks iGin 1,3-3,7 ve EAA igin 1,2-3,8) olan gonullulerde 2,2 kat daha yuksek
bulunmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child Pugh B) goniillliilerde, saglikli
gonilliilerle karsilagtirildiginda, maruziyet, sirasiyla, Cmaks’a (GA %90 4,4-13,2) gore, 7,6 kat ve
EAA degerine (GA %90 5,7-13,1) gore 8,7 kat daha yiiksek bulunmustur. Siddetli karaciger
yetmezligi olan bireylerde (Child Pugh C) ¢alisma yapilmamastir.

Pirfenidon ile birlikte tedavi:

Ozel bir farmakokinetik ¢alismada, IPF hastalarinda, nintedanib ile es zamanli pirfenidon
tedavisi arastirilmistir. Grup 1, pirfenidonun giinde ii¢c kez 801 mg’a titre edilmesinden 6nce ve
sonra, kararlt durumda, tek doz 150 mg nintedanib almistir (tedavi edilen hasta say1s1=20). Grup
2, ginde ¢ kez 801 mg kararli durum pirfenidon tedavisi almis ve es zamanli nintedanib
tedavisinden Once ve en az 7 giin silireyle gilinde iki kez 150 mg nintedanib es zamanli
uygulamasindan sonra bir farmakokinetik profilleme yapilmistir (tedavi edilen hasta sayisi=17).
Grup 1’de, nintedanibin Cmaks Ve EAAo.t; i¢in uyarlanmis geometrik ortalamasi oranlari (gliven
araligi (GA) %90) sirast ile %93 (%57 - %151) ve %96 (%70 - %131) olmustur (bireyler arasi
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106) olmustur (bireyler arasi karsilastirma i¢in n= 12).

Bu sonuglara dayanarak, kombinasyon seklinde uygulandiginda, nintedanib ile pirfenidon
arasinda 6nemli bir farmakokinetik ilag-ilag etkilesimini gdsteren bir kanit yoktur (bkz. Bolim
4.4).

53  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genel toksikoloji

Sican ve farelerde yapilan tek doz toksisite ¢alismalari, nintedanibin akut toksisite potansiyelinin
diisiik oldugunu gostermistir. Siganlardaki tekrar doz toksikoloji calismalarinda advers etkiler
(6rnegin, epifizyal plaklarin kalinlagsmasi, kesici diglerin lezyonu) ¢ogunlukla nintedanibin etki
mekanizmasiyla (yani, VEGFR-2 inhibisyonu) iliskili bulunmustur. Bu degisiklikler, diger
VEGFR-2 inhibitorlerinden de bilinmektedir ve sinif etkileri olarak kabul edilebilir.

Kemirgen olmayanlarda yapilan toksisite ¢aligmalarinda, gida tiikketiminde azalma ve viicut
agirliginda azalmanin eslik ettigi diyare ve kusma gozlenmistir.

Sican, kopek ve Cynomolgus maymunlarinda karaciger enzimlerinde ylikselmeye dair higbir
kanit bulunmamigstir. Diyare gibi ciddi advers etkilere bagli olmayan hafif karaciger enzim
artiglar1 sadece Rhesus maymunlarinda gézlenmistir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda, glinde iki kez 150 mg olan maksimum Onerilen insan dozu (MRHD) ile elde edilen
insan maruziyetinin altindaki diizeylerde, embriyofotal letalite ve teratojenik etkiler gézlenmistir.
Ayrica, terapdtik dozun altindaki maruziyet diizeylerinde aksiyal iskelet gelisimi ve biiyiik
arterlerin gelisimi ilizerine de etkiler kaydedilmistir.

Tavsanlarda, maksimum Onerilen insan dozundan yaklasik 3 kat yliksek maruziyette
embriyofotal letalite ve teratojenik etkiler gozlenmistir. Ancak, embriyofotal aksiyal iskelet
gelisimi ve kalp tizerindeki silipheli etkiler, glinde iki kez 150 mg seklinde onerilen maksimum
insan dozu ile elde edilenin altindaki bir maruziyette gézlenmistir.

Sicanlarda bir prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, onerilen maksimum insan dozunun
altinda bir maruziyette prenatal ve postnatal gelisim iizerinde etkiler gdzlenmistir.

Sicanlara uygulanan, implantasyona kadar siiren bir erkek fertilitesi ve erken embriyonik gelisim
caligmasi, erkek tireme sistemi ve erkek fertilitesi lizerinde etkiler gostermemistir.

Sicanlarda, radyoaktif isaretli nintedanib ve/veya metabolitlerinin kiiclik miktarlar1 siite
salgilanmigtir (uygulanan dozun < % 0,5').

Fare ve sicanlarda yiiriitiilen 2 yillik karsinojenite ¢alismalarinda, nintedanibin karsinojenik
potansiyeli ile ilgili bir kanit ortaya ¢ikmamustir.

Genotoksisite caligmalari, nintedanib i¢in hi¢bir mutajenik potansiyel gostermemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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Orta zincirli trigliseridler
Kat1 yag (bitkisel kaynaklidir)
Soya lesitini (E322)

Kapstl gévdesi

Jelatin (domuz derisi kaynakli)
Gliserol (%85)

Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)

Baski miirekkebi

Sellak glaze (Coccus Lacca adli bocekten elde edilir)
Siyah demir oksit (E172)

Propilen glikol (E1520)

6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomru

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda
saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 10 kapsul iceren aliminyum/aliminyum blisterler, 60 kapsul iceren ambalajlarda piyasaya
sunulur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Tic. A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.
Nidakule Levent Apt. No:7/9/15
Sisli / Istanbul

Tel: (0 212) 329 1100
Faks: (0 212) 329 1101
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