Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/43/ofev-150-mg-60-yumusak-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XE31

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

OFEV 150 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir yumusak kapsiil 150 mg nintedanibe esdeger 180,6 mg nintedanib esilat (etansulfonat)

icermektedir.

Yardimci maddeler:
Her bir yumusak kapstil 1,8 mg soya lesitini igermektedir.

Yardimci maddelerin listesi i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil.

Kahverengi, opak, oblong, bir yiiziinde siyah Boehringer Ingelheim firma logosu ve "150" baskili
yumusak-jelatin kapsiil.

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

OFEV ayrica yetiskinlerde progresif fenotipli diger kronik  fibrozan interstisyel akciger
hastaliklarinin (IAH) tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 5.1).

OFEV, yetiskinlerde sistemik skleroza bagl interstisyel akciger hastaligmin (SSk-IAH) tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Tedavi, OFEV kullaniminin onayli oldugu hastaliklarin yonetiminde 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 giinde iki kez 150 mg dozu tolere edemeyen hastalar i¢in Onerilir.

Eger OFEV’in bir dozunun alinmas1 unutulursa, bu doz atlanmali ve bir sonraki planlanan zamanda
ve Onerilen dozla tedaviye devam edilmelidir. Eger bir doz atlanirsa, hasta ek bir doz daha



almamalidir. Onerilen maksimum giinliik doz olan 300 mg asilmamalidir.

Doz ayarlamalart:

OFEV kullanimi ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin (bkz. Bolim 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 siire boyunca,
dozun azaltilmasi ve gegici olarak tedaviye ara verilmesi bulunur. OFEV tedavisine tam dozla (glinde
iki kez 150 mg) veya azaltilmis dozla (gilinde iki kez 100 mg) tekrar baslanabilir. Eger hasta giinde
iki kez 100 mg dozu tolere edemezse, OFEV tedavisi sonlandirilmalidir.

Uygun destekleyici tedavi (antiemetik tedavi dahil) yapilmasina ragmen diyare, bulant1 ve/veya
kusmanin devam etmesi halinde, dozun azaltilmas1 veya tedaviye ara verilmesi gerekebilir. Tedavi
azaltilmis dozla (giinde iki kez 100 mg) veya tam dozla (giinde iki kez 150 mg) tekrar baslanabilir.
Semptomatik tedaviye ragmen devam eden inat¢1, siddetli diyare, bulant1 ve/veya kusma séz konusu
ise OFEV tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Aspartat aminotransferaz (AST) veya alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde >3x “normalin {st
smir1” ylikselmeye bagli olarak tedaviye ara verilmesi durumunda, transaminazlar baslangi¢
degerlerine dondiigiinde OFEV tedavisi azaltilmis bir dozla (giinde iki kez 100 mg) yeniden
baslatilabilir. Doz daha sonra tam doza (giinde iki kez 150 mg) arttirilabilir (bkz. Boliim 4.4. ve 4.8).

Uygulama sekli:
OFEV oral kullanim i¢indir. Kapsiiller yiyecekle birlikte alinmali, su ile biitiin halinde yutulmalidir.
Cignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

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) ¢alisilmamaistir.

Karaciger yetmezIligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh A), 6nerilen OFEV dozu, yaklagik 12 saatlik
aralarla giinde iki kez 100 mg’dir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh A), advers
reaksiyonlarin ortaya cikmast 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. Bliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
OFEV’in etkililigi ve giivenliligi, 0-18 yasindaki ¢ocuklarda belirlenmemistir. Hi¢bir 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 icin doz azaltilmasi ihtiyac1 daha fazla
olabilir (bkz. Bolim 5.2).



4.3 Kontrendikasyonlar

o Gebelik (bkz. Boliim 4.6)
. Nintedanibe, yer fistigina, soyaya veya boliim 6.1'de siralanan yardime1r maddelerin herhangi
birine kars1 hipersensitivite durumlarinda kontrendikedir.

44 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Gastrointestinal hastaliklar

Diyare

Klinik ¢aligmalarda (bkz. Boliim 5.1) en sik bildirilen gastrointestinal advers reaksiyon diyaredir
(bkz. Boliim 4.8). Bu advers reaksiyon hastalarin cogunda hafif ila orta siddettedir ve tedavinin ilk 3
ayinda ortaya cikar.

Pazarlama sonrasinda, dehidratasyon ve elektrolit bozukluklarina yol acan ciddi diyare vakalar
bildirilmistir. Hastalar, diyarenin, ilk belirtileri ortaya ¢ikar ¢ikmaz, yeterli hidrasyon ve antidiyareik
ilaglarla (6rnegin loperamid) tedavi edilmelidir. Diyare, doz azaltilmasini veya tedaviye ara
verilmesini de gerektirebilir. OFEV tedavisine, azaltilmis bir dozla (giinde iki kez 100 mg) veya tam
dozla (giinde iki kez 150 mg) tekrar baslanabilir. Semptomatik tedaviye ragmen ge¢meyen inatci,
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 ¢ogunda olay, hafif-orta siddettedir. Klinik
caligmalarda, mide bulantisi, hastalarin %2,1’ine, kusma, hastalarin %1,4’ine kadar kisminda OFEV
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 (giinde iki kez 150 mg) yeniden baslanabilir. Inatc1 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 calisiimamistir. 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. Bolim 4.2 ve 5.2).

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

Karaciger enzimleri (ALT, AST, kanda alkalen fosfataz (ALP), gammaglutamiltransferaz (GGT),
bkz. Boliim 4.8) ve bilirubin diizeylerindeki yiikselmeler, vakalarin cogunda dozun azaltilmasi veya
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ilacin kesilmesi ile geri dondiiriilebilir. Eger transaminazlarda (AST veya ALT), >3x “normalin {ist
limiti” yiikselme Olciiliirse, 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 baglanabilir veya azaltilmis bir dozla (yani giinde iki kez
100 mg) yeniden baslanip daha sonra tam doza ¢ikarilabilir (bkz. Boliim 4.2). Karaciger testlerinin
herhangi birindeki artis karaciger hasarinin klinik belirti veya semptomlari ile iliskili bulunursa
(6rnegin, sarilik), OFEV tedavisine tamamen son verilmelidir. Karaciger enzimlerindeki artiglarin
alternatif nedenleri arastirilmalidir.

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

Renal fonksiyonlar
Nintedanib kullanimi ile, bazilar fatal seyreden renal bozukluk/yetmezlik vakalari bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8).

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

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

iliskili olabilir.

Kanamaya kalitsal olarak egilimi olan hastalar veya tam doz antikoagiilan ilaglarla tedavi gdren
hastalar da dahil olmak iizere, kanama riski oldugu bilinen hastalar klinik caligmalara dahil
edilmemistir. Pazarlama sonras1 donemde, bazilar1 fatal seyretmis olan ciddi ve ciddi olmayan
hemoraji vakalari, rapor edilmistir (antikoagiilan tedavi alan veya almayan veya kanamaya neden
olabilecek bagka bir ilag kullanan hastalar dahil). Bu nedenle bu hastalar sadece, beklenen yarar
potansiyel riske agir basarsa OFEV ile tedavi edilmelidir.

Arteriyel tromboembolik olaylar

Yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii veya inme Oykiisii olan hastalar klinik ¢aligmalara
dahil edilmemistir. Klinik g¢alismalarda arteriyel tromboembolik olaylar sik olmayan sekilde
bildirilmigtir (INPULSIS calismasinda, OFEV %?2,5 ve plasebo %0,7; INBUILD ¢alismasinda OFEV
%0,9 ve plasebo %0,9; SENSCIS c¢alismasinda OFEV %0,7 ve plasebo %0,7). INPULSIS
caligmalarinda iskemik kalp hastaligina isaret eden advers olaylar, OFEV ve plasebo gruplar
arasinda dengeli olmakla birlikte, miyokard-infarktiisii, OFEV grubundaki hastalarda (%]1,6),
plaseboya gore (%0,5), daha yiiksek bir oranda goriilmiistiir. INBUILD caligmasinda miyokard
infarktiisii diisiik siklikta goriilmistiir; OFEV %0,9 ve plasebo 9%0,9. SENSCIS c¢alismasinda
miyokard enfarktiisii plasebo grubunda diisiik siklikta (% 0,7) goriilirken, OFEV grubunda
goriilmemigstir. Bilinen koroner arter hastalii olan hastalar da dahil olmak {izere, kardiyovaskiiler
riski daha yiiksek olan hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir. Akut miyokard iskemisinin
belirti ve semptomlarini gosteren hastalarda tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlari olusumunu kolaylastirabilir. OFEV baslamadan 6nce
hipertansiyon veya anevrizma Oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu risk dikkatle
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degerlendirilmelidir.

Vendz tromboembolizm

Klinik ¢alismalarda, nintedanib ile tedavi edilen hastalarda vendz tromboembolizm riskinde artma
gozlenmemistir. Nintedanibin etki mekanizmasi nedeniyle hastalar, tromboembolik olaylar agisindan
daha yiiksek risk altinda olabilir.

Gastrointestinal perforasyonlar ve iskemik kolit

Klinik caligmalarda perforasyon yasayan hastalarin sikligi her iki tedavi grubunda da %0,3’e
kadardir. Hastalar, nintedanibin etki mekanizmasi nedeniyle, gastrointestinal perforasyonlar
acisindan daha yiiksek risk altinda olabilir. Pazarlama sonrasi donemde, bazilar1 fatal olan,
gastroinstestinal perforasyon ve iskemik kolit vakalar1 bildirilmistir. Daha 6nce abdominal ameliyat
gecirmis hastalar, peptik lilser Oykiisii, divertikiiler hastalik dykiisii olan veya es zamanli olarak
kortikosteroid veya NSAII kullanan hastalar tedavi edilirken dzellikle dikkat gdsterilmelidir. OFEV
ile tedaviye, abdominal ameliyattan en az 4 hafta gectikten sonra baslanmalidir. Gastrointestinal
perforasyon veya iskemik kolit gelisen hastalarda OFEV tedavisine tamamen son verilmelidir.
Istisnai olarak, iskemik kolitin tamamen ¢oziilmesinden ve hastanin durumunun ve diger risk
faktorlerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra OFEV tedavisi yeniden baslatilabilir.

Nefrotik diizeyde proteiniiri ve trombotik mikroanjiyopati

Pazarlama sonrasinda, bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte ya da birlikte olmaksizin ¢ok az
nefrotik diizeyde proteiniiri vakasi bildirilmistir. Bireysel vakalardaki histolojik bulgular, renal
trombiisii olan veya olmayan glomeriiler mikroanjiyopati ile uyumludur. Rezidiiel proteiniiri goriilen
bazi1 vakalarda OFEV'in kesilmesinden sonra semptomlarin tersine dondiigli gozlenmistir. Nefrotik
sendrom belirtisi veya semptomlari gelisen hastalarda tedaviye ara verilmesi diistiniilmelidir.

VEGF yolu inhibitorleri, nintedanib i¢in ¢ok az vaka raporu dahil olmak iizere, trombotik
mikroanjiyopati (TMA) ile iligkilendirilmistir. Nintedanib alan bir hastada TMA ile iliskili
laboratuvar veya klinik bulgular ortaya ¢ikarsa, nintedanib tedavisi kesilmeli ve TMA i¢in kapsamli
degerlendirme tamamlanmalidir.

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

gerektiginde dlgiilmelidir.

Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda OFEV kullanimina iligkin veriler sinirlidir.

Ciddi pulmoner hipertansiyonu olan hastalar (kardiyak indeks <2 L/dk/m* veya parenteral
epoprostenol/ treprostinil veya anlamli sag kalp yetmezligi) INBUILD ve SENSCIS caligmalarina
dahil edilmemistir.

OFEV, siddetli pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir. Hafif ila orta siddette
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda yakindan izlem onerilir.

Yara iyilesmesi komplikasyonu

Klinik caligmalarda, yara iyilesmesinin bozulmasi seklinde goriilen olaylarin sikliginda bir artig
gozlenmemistir. Nintedanib, etki mekanizmasimma bagl olarak yara iyilesmesini bozabilir.
Nintedanibin yara iyilesmesi tizerindeki etkisini arastiran hicbir 6zel ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle, OFEYV ile tedaviye, sadece, yeterli yara iyilesmesi olduguna klinik degerlendirme ile karar
verildikten sonra baslanmali veya perioperatif olarak ara verilmis olmasi durumunda yeniden
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baslanmalidir.

Pirfenidon ile birlikte uygulama

Ozel olarak tasarlanmis bir farmakokinetik ¢alismada, IPF hastalarinda nintedanib ile pirfenidonun
es zamanli uygulanmasi arastirilmigtir. Bu sonuglara dayanarak, kombinasyon seklinde
uygulandiginda, nintedanib ile pirfenidon arasinda 6nemli bir farmakokinetik ilag- ilag etkilesimini
gosteren bir kanit yoktur (bkz. Bolim 5.2). Her iki ilacin giivenlilik profilindeki benzerlik
diisiiniiliirse, gastrointestinal ve hepatik advers olaylar dahil, ek advers reaksiyonlar beklenebilir.
Pirfenidon ile es zamanl tedavinin yarar-risk dengesi belirlenmemistir.

QT araligs iizerindeki etki

Klinik caligma programinda, nintedanib i¢in QT uzamasina dair hi¢bir kanit gézlenmemistir (bkz.
Boliim 5.1). Diger bazi tirozin kinaz inhibitorlerinin QT tiizerinde bir etki sergiledigi bilindiginden,
QTc uzamasi gelisebilecek hastalarda nintedanib uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Alerjik reaksiyon

Diyetle alinan soya Triinlerinin 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 tasirlar.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

P-glikoprotein (P-gp)

Nintedanib, bir P-gp substratidir (bkz. Boliim 5.2). ilag-ilag etkilesimi igin 6zel olarak tasarlanmis
bir calismada, potent bir P-gp inhibitorii olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasi, nintedanibe
maruziyeti EAA baz alinarak 1,61 kat, Cmas baz alinarak 1,83 kat artirmistir. Giiglii bir P-gp
indiikleyicisi olan rifampisinle yapilan bir ilag-ilag etkilesim calismasinda, nintedanibe maruziyet,
nintedanibin tek basina uygulanmasina kiyasla, rifampisinle birlikte uygulandiginda EAA baz
aliarak % 50,3, Cmaks baz alinarak % 60,3 azalmistir. Eger OFEV ile birlikte uygulanirsa, giiclii P-
gp inhibitdrleri (6rnegin ketokonazol, eritromisin veya siklosporin) nintedanibe maruziyeti artirabilir.
Bu gibi durumlarda hastalar, nintedanib tolerabilitesi ac¢isindan yakindan izlenmelidir. Yan etkilerin
ortaya c¢ikmast durumunda, OFEV tedavisine ara verilmesi, dozun azaltilmasi veya tedavinin
tamamen kesilmesi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2).

Giicli P-gp indikleyicileri (6rnegin, rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve sari kantaron otu)
nintedanibe maruziyeti azaltabilir. Birlikte kullanim i¢in alternatif bir ila¢ secerken, P-gp
indiiksiyonu potansiyeli olmayan veya bu etkisi ¢ok az olan bir ilacin kullanimi1 diistintilmelidir.

Sitokrom (CYP)-enzimleri

Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kiigiik bir kismi CYP yolaklarini igerir. Nintedanib ve
metabolitleri, serbest asit kismi1 BIBF 1202 ve bunun glukuronidi BIBF 1202 glukuronid, preklinik
calismalarda CYP enzimlerini inhibe etmemis veya indiiklememistir (bkz. Boliim 5.2). Bu nedenle,
nintedanib ile CYP metabolizmasina dayanan ilag-ilag etkilesimi olasilig1 diisiik olarak kabul
edilmektedir.

Diger ilaclarla birlikte uygulama

Nintedanibin oral hormonal kontraseptiflerle birlikte uygulanmasi, oral hormonal kontraseptiflerin
farmakokinetigini 6nemli derecede degistirmemistir (bkz. Boliim 5.2).

Nintedanib ve bosentanin birlikte kullanimi nintedanibin farmakokinetik profilini etkilememistir
(bkz. Bolim 5.2).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmasi1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
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 ve OFEV tedavisi
baslangicinda, boyunca ve son dozdan en az 3 ay sonrasina kadar yiiksek etkili kontrasepsiyon
yontemleri kullanmalar1 konusunda bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir. Nintedanib etinilestradiol ve
levonorgestrelin plazma maruziyetini o denli etkilemez (bkz. Boliim 5.2).

Oral hormonal kontraseptiflerin etkililigi, kusma ve/ veya ishal veya emilimin etkilenebilecegi diger
durumlar nedeniyle tehlikeye girebilir. Bu durumlar1 yasayan oral hormonal kontraseptif kullanan
kadinlara, yiiksek etkili alternatif bir kontraseptif 6nlem kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda OFEV kullanim1 hakkinda higbir bilgi yoktur, ancak hayvanlar iizerindeki preklinik
caligmalar, bu etkin maddenin iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Nintedanib,
insanlarda da fotal hasara neden olabileceginden, gebelik siiresince kullanilmamalidir. (bkz. Bolim
4.3) ve OFEV tedavisi dncesinde ve tedavi esnasinda uygun goriildiiglinde gebelik testi yapilmalidir.

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

Eger hasta OFEV alirken gebe kalirsa, tedavi durdurulmali ve fetusa olabilecek zarar konusunda
bilgilendirilmelidir.

OFEV’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
OFEV gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nintedanib ve metabolitlerinin insan siitiine ge¢isi hakkinda higbir bilgi yoktur. Preklinik ¢alismalar,
nintedanib ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitiine az miktarda (uygulanan dozun %0,5'1 veya
daha az1) gectigini gostermistir. Yenidoganlar/infantlar lizerindeki olas1 bir risk goz ardi edilemez.
OFEV ile tedavi siiresince emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Preklinik aragtirmalara dayanarak, erkek fertilitesinin bozulmasi ile ilgili hi¢gbir kanit yoktur (bkz.
Boliim 5.3). Subkronik ve kronik toksisite caligmalarinda, insanlarda 6nerilen maksimum doz olan
giinde iki kez 150 mg uygulanmasiyla elde edilen maruziyet ile karsilastirilabilir bir sistemik
maruziyet diizeyinde disi siganlarin iireme yeteneginin bozulduguna dair bir kanit yoktur (bkz. B6liim
5.3).



4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

OFEV’in ara¢ ve makine kullanim1 iizerinde etkisi diigiiktiir. Hastalar, OFEV ile tedavileri siiresince
ara¢ veya makine kullandiklarinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi donemde nintedanib kullanimi ile iliskili en sik bildirilen
advers reaksiyonlar arasinda diyare, bulanti, kusma, abdominal agri, istah azalmasi, kilo kayb1 ve
hepatik enzimlerde yiikselme bulunur.

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

Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Tablo 1 advers reaksiyonlarin 6zetini, MedDRA sistem organ siniflamasina ve agsagida tanimlanan
siklik siniflarina gore vermektedir. 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).

Tablo 1: Siklik simiflarina gore advers reaksiyonlarin ozeti

Sikhk
Sistem Organ Sinifi Idiyopatik Progresif fenotipli | Sistemik skleroza bagh
. . . pulmoner diger kronik fibrozan | ) »
Tercih edilen terim fibrozis interstisyel akciger interstisyel akciger
hastaliklart hastah

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Trombositopeni Yaygin Yaygin olmayan Yaygin olmayan
olmayan

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Viicut agirliginda azalma Yaygin Yaygin Yaygin

Istah kayb1 Yaygin Cok yaygin Yaygin

Dehidratasyon Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
olmayan

Kardiyak hastahklar

Miyokard enfarktiisii Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
olmayan

Vaskiiler hastaliklar




Kanama (Bkz. Boliim 4.4) Yaygin Yaygin Yaygin

Hipertansiyon Yaygin Yaygin Yaygin
olmayan

Anevrizmalar ve arter Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

diseksiyonlar1

Gastrointestinal hastahklar

Diyare Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Bulant1 Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Abdominal agr1 Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Kusma Yaygin Cok yaygin Cok yaygin

Pankreatit Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
olmayan

Kolit Yaygin Yaygin olmayan Yaygin olmayan
olmayan

Hepatobiliyer hastahiklar

[laca bagh karaciger hasar Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
olmayan

Hepatik enzimlerde | Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

ylikselme

Alanin aminotransferaz Yaygin Cok yaygin Yaygin

(ALT) ylikselmesi

Aspartat aminotransferaz Yaygin Yaygin Yaygin

(AST) yiikselmesi

Gamma glutamil transferaz | Yaygin Yaygin Yaygin

(GGT) yiikselmesi

Hiperbilirubinemi Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
olmayan

Kan alkalen fosfataz (ALP) | Yaygin Yaygin Yaygin

diizeyinde yiikselme olmayan

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Dokiintii Yaygin Yaygin Yaygin olmayan




Kagint1 Yaygin Yaygin olmayan Yaygin olmayan
olmayan

Alopesi Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
olmayan

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bobrek yetmezligi (Bkz. Bilinmiyor Bilinmiyor Yaygin olmayan

Boliim 4.4)

Proteintiri Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
olmayan

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi Yaygin Yaygin Yaygin

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

Diyare

Klinik ¢aligmalarda (bkz. Boliim 5.1) bildirilen en yaygin gastrointestinal olay diyaredir. Hastalarin
cogunda bu durum hafif ila orta siddettedir. Diyare ortaya ¢ikan hastalarin 2/3’linden daha fazlasi,
diyarenin tedavinin ilk 3 ay1 i¢cinde basladigini bildirmistir. Hastalarin cogunda, diyare, antidiyareik
tedavi, dozun azaltilmasi veya tedaviye ara verilmesi ile kontrol altina alinmistir (bkz. Boliim 4.4).
Klinik ¢aligmalarda bildirilen diyare olaylarinin 6zeti Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 2: Klinik ¢alismalarda 52 haftalik siirede diyare olaylari

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Plasebo | OFEV Plasebo | OFEV | Plasebo OFEV
Diyare %18,4 %62,4 %23,9 | %66,9 | %31,6 %75,7
Siddetli diyare 90,5 23,3 %0,9 %24 | %1,0 %4,2
OFEV dozunun %0 %10,7 %0,9 %16,0 | %1,0 %22,2
azaltilmasina neden olan
diyare
OFEV tedavisinin 90,2 %4.,4 20,3 %35,7 | %0,3 % 6,9
kesilmesine neden olan
diyare

Hepatik enzimlerde ylikselme

INPULSIS calismalarinda karaciger enzimlerinde yiikselmeler (bkz. Boliim 4.4), OFEV ve plasebo
ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %13,6’ya karst %2,6’sinda  bildirilmigtir. INBUILD
caligmasinda, karaciger enzimlerinde yiikselmeler OFEV ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin
sirastyla %22,6’ya kars1 %5,7’sinde bildirilmistir. SENSCIS c¢alismasinda OFEV ve plasebo tedavisi
uygulanan hastalarin sirasiyla % 13,2°ye karst % 3,1’inde karaciger enzim artis1 bildirilmistir.
Karaciger enzimlerindeki yiikselmeler geri doniisiimliidiir ve klinik olarak belirgin karaciger hastaligi
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ile iligkili degildir.

Ozel popiilasyonlar, diyare ve hepatik enzimlerde artis durumlarinda onerilen &nlemler ve doz
ayarlamalar1 konularinda daha fazla bilgi i¢in, ek olarak, sirasiyla, 4.4 ve 4.2 boliimlerine bakiniz.

Kanama

Klinik ¢aligmalarda, kanama yasayan hastalarin sikligi, OFEV kolunda hafif oranda daha ytiksek
veya tedavi kollar1 arasinda karsilastirilabilir seviyededir (INPULSIS icin OFEV %10,3 ve plasebo
%7,8, INBULD i¢cin OFEV %11,1 ve plasebo %12,7, SENSCIS i¢in OFEV %11,1 ve plasebo %8,3).
Ciddi olmayan epistaksis en sik bildirilen kanama olayidir. Ciddi kanama olaylari, her iki tedavi
grubunda da, diisiik sikliktadir (INPULSIS i¢in OFEV %1,3 ve plasebo: %1,4; INBUILD i¢in OFEV
9%0,9 ve plasebo %1,5; SENSCIS i¢cin OFEV %]1,4 ve plasebo % 0,7).

Pazarlama sonrasi kanama olaylar1 gastrointestinal, respiratuvar ve santral sinir sistemi organlarini
kapsar, ancak bunlarla sinirli degildir. En sik goriilenler gastrointestinal kanamalardir (bkz. Bolim
4.4).

Proteiniiri

Klinik c¢aligmalarda, proteiniiri yasayan hastalarin sikligi diisiik ve tedavi kollar1 arasinda
karsilastirilabilir olmustur (INPULSIS i¢in Ofev % 0,8 ve plasebo % 0,5; INBUILD i¢in Ofev % 1,5
ve plasebo % 1,8; SENSCIS igin Ofev % 1 ve plasebo % 0) . Klinik ¢calismalarda nefrotik sendrom
bildirilmemistir. Pazarlama sonrasinda, bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte ya da birlikte
olmaksizin ¢ok az nefrotik diizeyde proteiniiri vakasi bildirilmistir. Bireysel vakalardaki histolojik
bulgular, renal trombiisli olan veya olmayan glomeriiler mikroanjiyopati ile uyumludur. Rezidiiel
proteiniiri goriilen bazi vakalarda OFEV'in kesilmesinden sonra semptomlarin tersine dondiigii
gozlenmistir. Nefrotik sendrom belirtisi veya semptomlar1 gelisen hastalarda tedaviye ara verilmesi
distiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli 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 asimu igin spesifik bir antidot veya tedavi yoktur. Onkoloji programinda iki hasta sekiz
giine kadar siireyle giinde iki kez en fazla 600 mg'lik asir1 doz almistir. Gozlenen advers reaksiyonlar,
nintedanibin bilinen giivenlilik profiliyle tutarlidir (yani, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
gastrointestinal semptomlar). Her iki hastada da, bu advers reaksiyonlar iyilesmistir. INPULSIS
caligmalarinda bir hasta, kasithi 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, bagka bir olayin ortaya ¢iktig1 bildirilmemistir. Doz agimi
durumunda, tedaviye ara verilmeli ve uygun sekilde genel destekleyici dnlemler baglanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
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ATC kodu: LO1EX09

Etki mekanizmasi

Nintedanib, platelet kaynakli biiylime faktorii reseptorii (PDGFR) a ve B, fibroblast biiyiime faktorii
reseptorlii (FGFR) 1-3 ve vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii reseptorii (VEGFR) 1-371 de iceren
kiiciik molekiillii bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Ayrica, nintedanib Lck (lenfosit-spesifik tirozin
protein kinaz), Lyn (tirozin protein kinaz lyn), Src (proto-onkogen tirozin protein kinaz src) ve CSF1R
(koloni uyarici faktor 1 reseptorii) kinazlarini inhibe eder. Nintedanib, bu kinazlarin adenozin trifosfat
(ATP) baglayan kismina kompetetif baglanarak, intertisyel akciger hastaliklarinda fibrotik doku
remodeling patojenezinde rol oynadig1 gdsterilmis olan intraseliiler sinyalizasyon kaskadlarini bloke
eder.

Farmakodinamik etkiler

Insan hiicrelerinin kullanildig1 in vitro ¢alismalarda, nintedanibin fibrotik patojenezin baslatilmasi,
periferik kan monositlerinden profibrotik araci maddelerin salinmasi ve alternatif yolla etkinlesen
makrofajlardaki polarizasyon gibi siiregleri inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica, nintedanibin organ
fibrozisindeki temel siiregleri, fibroblastlarin proliferasyon ve migrasyonunu ve aktif miyofibroblast
fenotipine doniisiimiinii ve ekstraseliiler matris salgilanmasim inhibe ettigi de belirlenmistir. IPF,
SSk/SSk-IAH, romatoid artrit ilebaglantili (RA)-IAH ve diger organ fibrozisiyle ilgili ¢ok sayida
hayvan modelinde de nintedanib anti-enflamatuvar etki saglamis ve akciger, cilt, kalp, bobrek ve
karacigerde anti-fibrotik etkiler gostermistir. Nintedanib ayn1 zamanda damarlar {izerinde de etki
gostermistir. Dermal mikrovaskiiler endotelyal hiicre apoptozisini azaltmis ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu, pulmoner damar duvar kalinligmi ve tikali pulmoner damarlarin yiizdesini de
diisiirerek pulmoner vaskiiler remodeling’1 azaltmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)

Nintedanibin klinik etkililigi, IPF hastalarinda, ayni tasarimli iki Faz III, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii, ¢alismada (INPULSIS-1 (1199.32) ve INPULSIS-2 (1199.34)) calisilmistir. FVC
baslangi¢ degeri 6ngoriilene gore <%50 olan veya baslangictaki karbon monoksit diflizyon kapasitesi
(DLCO, hemoglobine gore diizeltilmis) beklenene gore <%30 olan hastalar caligma dis1 birakilmagtir.
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 noktalar1 ise, 52. haftada Saint George
Solunum Anketi (Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)) total skorunda baslangica gore
degisme ve ilk akut IPF alevlenmesine kadar ge¢en 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 ¢alismada da tutarlidir. Bireysel ve havuzlanmis
calisma sonuglar1 i¢in bkz. Tablo 3.
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Tablo 3: INPULSIS-1, INPULSIS-2 calismalarina ve bunlarin havuzlanmis verilerine gore
FVC (ml) degerindeki diismenin yillik orani - tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 havuzlanmig
Ofev 150 m, Ofev 150 m Ofev 150 m
Plasebo | e ki key | P00 |G ki key | P20 | Giinde iki ke
Analiz edilen
hasta sayist 204 309 219 329 423 638
52 haftadaki
diisme oran1' —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' 1253 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

1Rastgele katsay1li regresyon modeline gore tahmin edilen GA: Giiven aralif1

52. haftada eksik verileri olan hastalarda, gézlenen son degerden sonra FVC azalmasinin tiim plasebo
hastalarindaki gibi ayni olacagini varsayan bir sensitivite analizinde, nintedanib ve plasebo arasinda
yillik azalma hizindaki uyarlanmis fark, INPULSIS-1 ¢alismasinda 113,9 mL/y1l (% 95 GA 69,2,
158,5) ve INPULSIS-2 ¢alismasinda 83,3 mL/y1l (% 95 GA 37,6, 129) olmustur.

INPULSIS-1 ve INPULSIS-2 calismalarinin havuzlanmis analizlerine dayanarak, her iki tedavi
grubunda zaman i¢inde baglangica gore ortaya ¢ikan degisikliklerin degerlendirmesi icin Sekil 1°e
bakiniz.

Sekil 1: FVC degerinde baslangica gore zaman icinde gozlenen degisikliklerin ortalamasi
(SEM) (INPULSIS -1 ve INPULSIS-2 calismalar1 havuzlanmistir)

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

25+
10+

=204
-351
_50 4
65 -
-804
-95 -
-110
=125
-140
-155

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

-170 P,
85 e -
-200 — --""*-é
-215 -
-230
T T T T T
< ¥ @ 7. < e [y
%y Y% D "4 "4 "
? e % “% % %
Hasta sayist
Plasebo 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 587 569 519

bid
bid= giinde iki kez
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FVC yanit analizi

Her iki INPULSIS calismasinda da, “Ongoriilen % FVC degerindeki mutlak diisiisiin %5°ten daha
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 kullanildig1 analizlerde de benzer sonuglar
gozlenmistir. Bireysel ve havuzlanmis ¢alisma sonuglari i¢in bkz. Tablo 4.

Tablo 4: INPULSIS-1 ve INPULSIS-2 calismalarina ve bunlarin havuzlanmis verilerine gore
52. haftada FVC yanit1 verenlerin orani - tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 havuzlanmig
Plasebo  [Ofev 150 mg |Plasebo |Ofev 150 mg |[Plasebo  |Ofev 150 mg
Giinde iki kez Gilinde iki kez Gilinde iki kez
Analiz edilen|
hasta say1s1 204 309 219 329 423 638
%> esik
FVC yanit
verenlerin 78 163 86 (39,3) 175 164 338
say1s1(%)! (38,2) (52,8) (53,2) (38,8) (53)
Plaseboyla karsilagtirma
Odds Oram 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 116 218 140 229 256 447
say1s1(%)! (56,9) (70,6) (63,9) |(69,6) (60,5) (70,1)
Plaseboyla karsilastirma
Odds Orani 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

"Yamit verenler, 52 haftalik FVC degerlendirmesine ve esik degerlerine bagli olarak éngériilen 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 calismasinda, plaseboyla kiyaslandiginda, nintedanible tedavi edilen hastalarda
progresyon riski, istatistiksel agidan anlamli derecede azalmistir. Havuzlanmis analizlerde, tehlike
orani 0,6'dir. Bu deger, plaseboyla kiyaslandiginda, nintedanible tedavi edilen hastalarda progresyon
riskinin %40 azaldigin1 gosterir.

Tablo 5: INPULSIS-1, INPULSIS-2 calismalar1 ve bunlarin havuzlanmis verilerine gore, 52
hafta boyunca ongoriillen % FVC degerinde >%10 mutlak azalma veya o6lilm yasayan

hastalarin siklig1 ve progresyona kadar gecen siire - tedavi edilenlere ait set
INPULSIS-1 ve INPULSIS-

INPULSIS-1 INPULSIS-2 2havuzlanmig

Plasebo |Ofev 150 mg|Plasebo [Ofev 150 mg|Plasebo Ofev 150 mg
Giinde iki Giinde iki kez Giinde iki
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kez kez
Risk altindaki say1 204 309 219 329 423 638
Olay yasayan 83 75 92 08 175 173
hastalar, N (%) (40,7) |(24,3) (42) (29,8) (41,4) (27,1)
Plaseboyla karsilagtirma’
p-degeri? 0,0001 0,0054 <0,0001
Tehlike orant® 0,53 0,67 0,6
2695 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
3Cox regresyon modeli baz almarak

52. haftada SGRQ total degerinin baslangica gore degisimi

INPULSIS ¢alismalarinin havuz analizinde, baslangic SGRQ skoru nintedanib grubunda 39,51 ve
plasebo grubunda 39,58°dir. 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’tiir (%95 GA; -3,09, 0,23; p= 0,0923). Genel olarak bakildiginda,
SGRQ total skoru ile Olgiilen saglikla ilgili yasam kalitesi ilizerinde nintedanibin etkisi orta
derecededir ve bu durum plaseboya gore daha az bir kotiilesmeyi isaret eder.

Ik akut IPF alevlenmesine kadar gegen siire

INPULSIS calismalarinin havuzlanmis analizinde, nintedanib alan hastalarda, plaseboya gore,
sayisal olarak daha diisiik bir ilk akut alevlenme riski gozlenmistir. Bireysel ve havuzlanmis ¢alisma
sonugclari i¢in Tablo 6’ya bakiniz.

Tablo 6 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-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Havuzlanmig
Plasebo  |Ofev 150 mg Plasebo |Ofev 150 mg |Plasebo |Ofev 150 mg Giinde
Giinde iki kez Giinde iki kez iki kez
Risk altindaki say1 {204 309 219 329 423 638
Olay yasayan
hastalar, N (%) 11(54) [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 orant® 1,15 0,38 0,64
%95 GA (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

1372 giin boyunca toplanan verilere dayanarak (52 hafta + 7 giin marj1)
%Log sira testi baz alinarak
3Cox regresyon modeli baz almarak

. Onceden belirlenmis bir sensitivite analizinde 52 hafta iginde ortaya cikan, karara baglanmis en az
1 akut IPF alevlenmesine sahip hastalarin siklig1, nintedanib grubunda (hastalarin % 1,9°u) plasebo
grubuna (hastalarin % 5,7’s1) gore daha diisiiktiir. Havuzlanmis veriler kullanilarak karara baglanmis
alevlenme olaylarinin olaya kadar gegen siire analizinde, tehlike oran1 0,32°dir (%95 GA 0,16, 0,65;
p=0,001).
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Sagkalim analizi

INPULSIS c¢alismalarinda sagkalim verilerinin 6nceden tanimlanmis havuz analizlerinde, 52 hafta
boyunca genel mortalite, nintedanib grubunda (%35,5) plasebo grubuna (%7,8) gore daha diisiik
bulunmustur. Oliime kadar gegen siirenin analizinde, tehlike oran1 olarak 0,7 (%95 GA 0,43, 1,12;
p= 0,1399) bulunmustur. Tiim sagkalim sonlanim noktalarinin sonuglar1 (tedavi sirasinda 6liim ve
solunuma bagli 6liim gibi), nintedanib lehine tutarl bir sayisal farklilik géstermistir.

Tablo 7. INPULSIS-1, INPULSIS-2 ¢alismalar1 ve bunlarin havuzlanms verilerine gore 52
hafta boyunca tiim nedenlere bagh mortalite -tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2
havuzlanmig
Plasebo |Ofev 150 mg | Plasebo [Ofev 150 mg |Plasebo |Ofev 150 mg
Giinde iki kez Giinde iki kez Giinde iki kez
Risk altindaki say1  [204 309 219 329 423 638
Olay yasayan
hastalar, N (%) 13(6,4) |13(4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) [35(5,5)
Plaseboyla kargilastirma !
p-degeri 2 0,288 0,2995 0,1399
Tehlike orani * 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

IPF'li hastalarda (INPULSIS-ON) OFEYV ile uzun siireli tedavi

OFEV'in acik etiketli bir uzatma calismasi olan INPULSIS-ON, IPF'li 734 hastay1 igermistir.
INPULSIS caligmasinda 52 haftalik tedavi periyodunu tamamlayan hastalar, INPULSIS-ON agik
etiketli uzatma caligmasinda OFEV tedavisi almistir. Hem INPULSIS hem de INPULSIS-ON
caligmalarinda OFEYV ile tedavi edilen hastalar i¢in medyan maruz kalma siiresi 44,7 aydir (11,9 -
68,3). Eksploratif etkililik sonlanim noktalari, 192 hafta boyunca OFEV ile tedavi edilen tiim
hastalarda FVC'de —135,1 (5,8) mL / y1l olan y1llik diisiis oranini igermektedir. Bu da INPULSIS faz
IIT caligmalarinda OFEV ile tedavi edilen hastalarda yillik FVC diislis oraniyla (-113,6 mL/y1l)
tutarlidir. INPULSIS-ON'daki OFEV'in advers olay profili, INPULSIS faz III ¢alismasindaki profille
tutarhidir.

lleri akciger fonksivon bozuklugu olan IPF hastalari (INSTAGE)

INSTAGE, 24 hafta boyunca ileri akciger fonksiyon bozuklugu (DLCO <% 35 6ngériilen) olan IPF
hastalarinda ¢ok merkezli, ¢cok uluslu, prospektif, randomize, ¢ift kor, paralel grup bir klinik
caligmadir. 136 hasta OFEV monoterapisi ile tedavi edilmistir. Birincil sonlanim sonucu, baslangica
gore ayarlanmis ortalama degisiklige gore St Georges Solunum Anketi (SGRQ) toplam skorunda
W12 haftasinda -0.77 birim azalma gostermistir. Post hoc karsilastirmasi, bu hastalardaki FVC'deki
diisiisiin, daha az ilerlemis hastalig1 olan ve INPULSIS faz III calismalarinda OFEV ile tedavi edilen
hastalardaki FVC'deki diistis ile tutarli oldugunu gostermistir.

Ileri akciger fonksiyon bozuklugu olan IPF hastalarinda OFEV'in giivenlilik ve tolere edilebilirlik
profili, INPULSIS faz III calismalarinda goriilen ile tutarlidir.
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Giinde iki kez 150 mg OFEV ve ekleme tedavisi pirfenidon ile yapilan Faz IV INJOURNEY
calismasindan elde edilen ek veriler:

Nintedanib ve pirfenidonla es zamanli tedavi, randomize edilmis 105 hastada 12 hafta siireyle, giinde
iki kez 150 mg nintedanib ve bu tedaviye ek olarak pirfenidon tedavisi (giinde ii¢ kez 801 mg’a titre
edilmistir) ile tek basina giinde iki kez 150 mg nintedanib tedavisini karsilastiran, eksploratif, acik
etiketli, randomize ¢alismada arastirilmistir. Primer sonlanim noktasi, baglangictan 12. haftaya kadar
gecen siirede gastrointestinal advers olay yasayan hastalarin ylizdesidir. Gastrointestinal advers
olaylar sik olarak goriilmiistiir ve her bir bilesenin bilinen giivenlilik profili ile tutarli bulunmustur.
Nintedanibe eklenen pirfenidon tedavisine karsi tek basina nintedanib uygulanmasinda, sirasi ile
diyare, bulant1 ve kusma en sik bildirilen advers olaylardir.

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

Progresif fenotipli diger kronik fibrozan interstisyel akciger hastaliklar: (IAH 'ler)

OFEV tedavisinin progresif fenotipli diger kronik fibrozan IAH'leri olan hastalardaki klinik etkililigi,
cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismada (INBUILD) arastirilmistir. IPF hastalar1
dahil edilmemistir. Klinik olarak kronik fibrozan IAH tanis1 alan hastalar, yiiksek ¢oziiniirliiklii
bilgisayarli tomografide (HRCT) fibrozis ( %10’dan fazla fibrotik 6zellikler) mevcut olmasi ve klinik
progresyon belirtileri (taramadan onceki 24 ay i¢inde > %10 FVC azalmasi, > %5 ve <%10 FVC
azalmasi ile birlikte semptomlarin veya goriintiintiileme bulgularinin kotiilesmesi veya semptomlarin
ve goriintiileme bulgularinin kétiilesmesi olarak tanimlanmaistir) sergilemeleri durumunda secilmistir.
Hastalarin 6ngdriilenin %45’ine esit veya daha yiiksek bir FVC degerine ve dngoriilenin %30’u ila
%801 arasinda bir DLCO degerine sahip olmalar gereklidir. Hastalarda mevcut IAH tanisina uygun
hastalik yonetiminin yapilmasina karsin progresyon goriilmesi gereklidir.

Toplam 663 hasta, en az 52 hafta siireyle OFEV 150 mg bid veya plasebo almak {izere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Tiim ¢alisma boyunca medyan OFEV maruziyeti: 17,4 ay ve tiim calisma
boyunca ortalama OFEV maruziyeti 15,6 aydir. Randomizasyon, merkezi okuyucular tarafindan
degerlendirildigi iizere HRCT fibrotik paternine gore katmanlandirilmistir. HRCT'de usual
interstisyel pndmoni (UIP) benzeri fibrotik paterni olan 412 hasta ve diger HRCT fibrotik paternleri
olan 251 hasta randomize edilmistir. Bu arastirmada analizlere yonelik olarak tanimlanan 2 ko-
primer popiilasyon bulunmaktadir: tiim hastalar (genel popiilasyon) ve HRCT'de UIP benzeri fibrotik
paterni olan hastalar. Diger HRCT fibrotik paternleri olan hastalar ise 'tamamlayict' popiilasyonu
temsil etmistir.

Primer sonlanim noktasi, 52 haftalik donemde zorlu vital kapasitedeki (FVC) yillik azalma hizidir
(mL olarak). Ana sekonder sonlanim noktalar1; 52. haftada King Kisa Interstisyel Akciger Hastalig
Anketi (K-BILD) toplam skorunda baslangica gore elde edilen mutlak degisiklik, 52 haftalik
donemde ilk akut IAH alevlenmesine ya da 6liime kadar gecen siire ve 52 haftalik dénemde 6liime
kadar gegen siire olmugtur.

Hastalarin ortalama (standart sapma [SD, Min-Maks]) yast 65,8 (9,8, 27-87) yil ve ortalama
ongoriilen FVC yiizdesi %69,0 (15,6, 42-137) olarak belirlenmistir. Arastirmada temsil edilen
gruplarda altta yatan klinik IAH tanilari; hipersensitivite pndmonisi (%26,1), otoimmiin IAH'ler
(%25,6), idiyopatik non-spesifik interstisyel pndémoni (%18,9), sinirlandirilamayan idiyopatik
interstisyel pndmoni (%17,2) ve diger IAH'lerdir (%12,2).

INBUILD caligmasi nintedanibin 6zel tani alt gruplarinda yararini kanitlamak {izere tasarlanmams
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ve bu amaca gore ydnlendirilmemistir. IAH tanilarina gore ayrilmis alt gruplardaki etkisi tutarl:
bulunmustur. Nintedanib ile deneyim, ¢ok nadir goriilen progresif fibrozan IAH’ler i¢in sinirlidur.

FVC'deki yillik azalma hizi
52 hafta boyunca FVC'deki yillik azalma hiz1 (mL olarak), plasebo alan hastalara kiyasla, OFEV alan

hastalarda anlamli olarak 107,0 mL azalmistir (Tablo 8) ve bunun karsilik geldigi goreceli tedavi
etkisi % 57,0°dir.

Tablo 8: 52 hafta boyunca degerlendirilen FVC'deki yillik azalma hiz1 (mL)

Plasebo Ofev
Giinde iki kez 150 mg

Analiz edilen hasta sayis1 (331 332
52 haftada azalmahizi'  |-187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
(SE)
Plaseboya kiyasla karsilagtirma
Fark! 107,0
%95 GA (65,4, 148.5)
p degeri <0,0001

!Tedaviye iliskin sabit kategorik etkileri, HRCT paternini, zamana ve baglangic FVC [mL] degerine iligkin sabit siirekli
etkileri iceren rastgele katsayili regresyon modeline dayanmaktadir ve tedavi-zaman ve baslangi¢-zaman etkilesimlerini
igerir

HRCT'de UIP benzeri fibrotik paterni olan hastalardan olusan ko-primer popiilasyonda benzer

sonuglar gozlemlenmistir. Ayrica tedavi etkisinin, diger HRCT fibrotik paternleri olan hastalardan
olusan tamamlayic1 popiilasyonda tutarli oldugu belirlenmistir (etkilesim p degeri 0,2268) (Sekil 2).
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Sekil 2 Hasta popiilasyonlarinda 52 haftada FVC'deki yillik azalma hizina (ml) iliskin forest
grafigi

Analiz sayis1 Tahmin (%83 GA) p degen
Plasehg [Vntedanib
130bid
Genel popiilasyon 331 332 107.0(65.4;1485] <0001 I—!—|
Ortak primer popiilasyon :
(HRCT de UIP ?
benzeri fibrotik patemn) 206 206 128.2[70.8; 185.5] <0001 ]
Tamamlavict popiilasyon
iFer HRCT :
':Dlger_ 125 126  75.2[15.5;135.0]  <D.05" [ -
fibrotik patern) :
ST TR ) s P e T |
-0 20 S0 B0 110 140 170 200
Plasebo lehine  Nintedanib 150bid lehine
* nominal p degeri (p=0.014) 32 hafta boyunca FVC'de (ml) ayarlanmig azalma iznda

nintedanib 130bid-plasebo farklhiZ ve
1403 giiven aralif

bid= giinde iki kez, GA:giiven aralig1

FVC’deki yillik diisiis hizinin azaltilmasi {izerinde OFEV etkisinin sonuglari, 6nceden belirlenmis
tiim duyarlilik analizlerinde dogrulanmis olup, 6nceden belirlenmis etkililik alt gruplarinda (6rnegin,
cinsiyet, yas grubu, irk, dngériilen baslangic % FVC degeri ve gruplarda altta yatan asil klinik [AH
tanisi) tutarli sonuglar gézlemlenmistir.

Sekil 3'te, tedavi gruplarinda FVC'deki degisikligin baslangica goére zaman iginde degisimi
gosterilmektedir.
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Sekil 3 52 hafta boyunca baslangica gore FVC'de gozlenen ortalama (SEM) degisiklik [mL]
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Nintedanib 150bid 326 320 222 314 208 285 265
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Ek olarak, OFEV’in 52. haftada 6ngériilen % FVC degerinde baslangica gore ayarlanmis ortalama
mutlak degisim iizerinde olumlu etkileri gézlenmistir. Ongériilen % FVC degerinde baslangigtan 52.
haftaya kadar gozlenen ayarlanmis ortalama mutlak degisiklik plasebo grubuna (-%5,86) kiyasla
nintedanib grubunda daha diisiiktiir (-%2,62). Tedavi gruplar1 arasindaki ayarlanmis ortalama fark

3,24'tiir (%95 GA: 2,09, 4,40, nominal p<0,0001).

FVC yanit analizi

FVC yanit1 veren hastalarin oran1 (% FVC degerinde 6ngoriilen goreceli diisiisiin %5’°ten daha biiyiik
olmadig hastalar olarak tanimlanmaistir), plasebo grubuna kiyasla OFEV grubunda daha yiiksektir.
Benzer sonuglar, % 10'luk bir esik degeri kullanilarak yapilan analizlerde benzer sonuglar

gbzlenmistir (Tablo 9).
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Tablo 9: INBUILD calismasinda 52. haftada FVC yamit1 veren hastalarin oram

Plasebo OFEV
Giinde iki kez 150 mg

Analiz edilen hasta say1s1 331 332
%S5 esik
l;r\;i }Ef)l/zl)l;u veren hastalarin 104 (31.4) 158 (47.6)
Plaseboyla karsilastirma
Olasilik (odds) orani 2 2,01
%95 GA (1,46, 2,76)
Nominal p degeri <0,0001
%10 esik
1:;;; ly(a:%tll veren hastalarin 169 (51.1) 197 (59.3)
Plaseboyla karsilastirma
Olasilik (odds) orani 2 1,42
%95 GA (1,04, 1,94)
Nominal p degeri 0,0268

"Yanit veren hastalar, 52 haftada FVC degerlendirmesine ve esik degerine bagl olarak, éngériilen FVC (%) degerinde

%S5'in veya %]10'un tlizerinde goreceli diisiis gostermeyen hastalardir (52. haftada verileri eksik olan hastalar, yanit

vermeyen hastalar olarak degerlendirilmistir).

2Siirekli ortak degisken Ongoriilen baslangic % FVC degeri ile ikili ortak degisken HRCT paternini igeren lojistik

regresyon modeline dayanmaktadir

Ilk akut IAH alevienmesine ya da éliime kadar gecen siire

Tiim klinik calisma boyunca ilk akut IAH alevlenmesi veya 6liim bakimindan en az bir olay gériilen
hastalarin orani, OFEV grubunda % 13,9 ve plasebo grubunda %19,6 olarak belirlenmistir. HR degeri
0,67'dir (%95 GA: 0,46, 0,98; nominal p=0,0387) ve bu deger, plasebo alan hastalara kiyasla OFEV
alan hastalarda ilk akut IAH alevlenmesi veya oliim riskinde %33 oraninda bir azalmay:

gostermektedir (Sekil 4).
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Sekil 4 Tiim arastirma genelinde ilk akut IAH alevlenmesine veya 6liime kadar gecen siireye
iliskin Kaplan-Meier grafigi
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Sagkalim analizi

Plasebo grubu ile karsilagtirildiginda OFEV grubunda 6liim riski daha diisiiktiir. HR degeri 0,78 dir
(%95 GA: 0,50, 1,21; nominal p=0,2594) ve bu deger, plasebo alan hastalara kiyasla OFEV alan
hastalarda 6liim riskinde %22 oraninda bir azalmay1 gostermektedir.

Progresyona (6ngoriilen %FVC degerinden >%10 mutlak diisiis) veya oliime kadar gegen siire
INBUILD ¢alismasinda, progresyon (6ngdriilen %FVC degerinden >%10 mutlak diisiis) veya 6liim
riski OFEV ile tedavi edilen hastalar i¢in azalmistir.

Bir olay yasayan hastalarin oran1t OFEV grubunda % 40,4 ve plasebo grubunda % 54,7tlir. HR degeri
0,66'dir (%95 GA: 0,53, 0,83; p=0,0003) ve bu deger, plasebo alan hastalara kiyasla OFEV alan
hastalarda progresyon (6ngoriilen %FVC degerinden >%10 mutlak diisiis) veya 6liim riskinde %34
oraninda bir azalma oldugunu gostermektedir.

Yasam kalitesi

52. haftada K-BILD toplam skorunda baglangica gore elde edilen ayarlanmig ortalama degisiklik,
plasebo grubunda -0,79 birim ve OFEV grubunda 0,55 birim olmustur. Tedavi gruplar arasindaki
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fark 1,34 birim olmustur (%95 GA: -0,31, 2,98; nominal p=0,1115).

52. haftada Pulmoner Fibrozis Ile Yasamak (Living with Pulmonary Fibrosis (L-PF)) anketinde
semptomlar1 dispne alan skorunda baglangica gore ortaya c¢ikan ayarlanmis ortalama mutlak
degisiklik, plasebo grubundaki 7,81'e kiyasla OFEV grubunda 4,28 olarak belirlenmistir. Gruplar
arasindaki ayarlanmis ortalama fark OFEV lehine -3,53 olarak hesaplanmistir (%95 GA: -6,14, -0,92;
nominal p=0,0081). 52. haftada L-PF semptomlar1 oksiiriik alan skorunda baglangica gore ortaya
c¢ikan ayarlanmis ortalama mutlak degisiklik, plasebo grubunda 4,25’e kiyasla OFEV grubunda -1,84
olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki ayarlanmis ortalama fark OFEV lehine -6,09 olarak
hesaplanmaistir (%95 GA: -9,65, -2,53; nominal p=0,0008).

Sistemik skleroza bagli interstisyel akciger hastaligr (SSk-IAH)

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismada (SENSCIS) OFEV’in SSk-IAH
hastalarindaki klinik etkililigi incelenmistir. SSk-IAH tanis1 i¢in 2013 tarihli Amerikan Romatoloji
Koleji/Avrupa Romatizmayla Miicadele Ligi SSk siniflama kriterleri ve son 12 ay icerisinde ¢ekilmis
ylksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) goriintiileri kullanilmistir. Toplam 580 hasta en
az 52 hafta siireyle giinde iki kez 150 mg OFEV ya da plasebo kullanacak sekilde 1:1 oraninda
randomize edilmistir, bu hastalardan 576’s1 tedavi goOrmiistiir. Randomizasyon katmanlarini
olusturmak i¢in antitopoizomeraz antikor durumu (ATA) kullanilmigtir. Kérlemeli tedavinin 100
haftaya kadar siirdiiriildiigii vakalar olmustur (medyan OFEV maruziyet siiresi 15,4 ay ve ortalama
OFEV maruziyeti siiresi ise 14,5 ay).

Primer sonlanim noktasi 52 haftalik siirede FVC’deki azalma hizidir. Ana sekonder sonlanim
noktalar1 modifiye Rodnan Cilt Skoru’nda (mRSS) baglangictan 52. haftaya kadar mutlak degisim ve
Saint George Solunum Anketi (SGRQ) total skorunda baslangictan 52. haftaya kadar mutlak
degisimdir.

Genel popiilasyonda hastalarin % 75,2’s1 kadindir ve yas ortalamasi (standart sapma [SD, min-maks])
54 (12,2, 20-79) yildir. Toplamda hastalarin %51,9’unda diffiiz kutandz sistemik skleroz (SSk) ve %
48,1’inde sinirl kutandz SSk mevcuttur. Raynaud dis1 bir semptomun ilk baglama tarihinden itibaren
gecen ortalama (SD) siire 3,49 (1,7) yildir. Hastalarin %49°u baslangigta stabil dozda mikofenolat
(% 46,5 mikofenolat mofetil, % 1,9 mikofenolat sodyum, % 0,5 mikofenolik asit) kullanmaktadir.
Baslangigta mikofenolat kullanan ve kullanmayan hastalarin giivenlilik profilleri karsilastirilabilirdir.

FVC-de yillik kayip hizi

Plasebo kullanan hastalarla karsilagtirildiginda, OFEV kullanan hastalarin FVC degerlerinde (mL)
52 haftalik siire boyunca kayip hizi anlamh olarak 41 mL azalmistir (Tablo 10) ve bunun karsilik
geldigi goreceli tedavi etkisi % 43,8’dir.
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Tablo 10: 52 haftalik siirede FVC’deki (mL) yillik kayip hiz

Plasebo OFEV
150 mg giinde iki kez

Incelenen hasta sayisi 288 287
52 haftada azalma hiz1 (SE)! | -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
Plasebo ile karsilagtirma
Fark ! 41,0
%095 GA (2,9, 79,0)
p-degeri < 0,05

'Tedavi, ATA durumu, cinsiyet, zamanin sabit ve siirekli etkisi, baglangic FVC degeri (mL), yas, boy’un sabit kategorik
etki olarak alindig1 ve tedavi-zaman ve baglangi¢c-zaman etkilesimlerinin dahil edildigi rastgele katsay1 regresyon
modeline dayanmaktadir. Hastaya 6zgii kesisim ve zaman icin rastgele etki dahil edilmistir. Hasta-i¢i hatalar i¢in,
yapilandirilmamis varyans-kovaryans modeli kullanilmistir. Kisiler aras1 degiskenlik i¢in varyans-kovaryans matrisinin
varyans bilesenleri kullanilmistir.

Onceden belirlenmis duyarlilik analizlerinde OFEV’in FVC’deki yillik kayip hizim azaltma etkisi
benzer bulunmus ve Onceden tanimlanmis alt gruplarda (6rnegin, yas, cinsiyet ve mikofenolat
kullanimina gdre) heterojenite saptanmamastir.

Ayrica, 52. haftada akciger fonksiyonuyla ilgili diger sonlanim noktalarinda (6rnegin, 52. haftada
baslangic FVC degerine gore mutlak degisim (Sekil 5 ve Tablo 11) ve 52 haftalik siirede 6ngdriilen
FVC degerinde % olarak azalma hiz1 (Tablo 12)) benzer etkiler gézlenmis olmas1 da OFEV’in SSk-
IAH progresyonunu yavaslattigi yoniinde ek kanit saglamaktadir. Bunun disinda, mutlak FVC
degerinin beklenenden >%>5 azaldig1 hastalarin sayis1 da (OFEV grubunda %20,6, plasebo grubunda
%28,5, OR=0,65, p=0,0287) OFEV grubunda daha diisiiktiir. Rolatif FVC degerinde mL olarak > %
10 azalma olan hasta orani her iki grupta karsilastirilabilirdir (OFEV grubunda % 16,7 ve plasebo
grubunda % 18,1, OR=0.91, p=0,6842). Bu analizlerde, 52. haftadaki eksik FVC degerlerinin yerine,
hastanin tedavi sirasindaki en kotii degerleri konulmustur.

100 haftaya (SENSCIS’teki maksimum tedavi siiresi) kadar siirdiiriilen eksploratif (aragtirma amacli)

bir analizde, OFEV’in SSk-IAH progresyonunu yavaslatici etkisinin 52. haftadan sonra devam
ettigini diislindiiren bulgulara ulasilmistir.
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Sekil 5: 52 haftalik siirede FVC’de (mL) baslangica gore ortalama (SEM) degisim.
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FVC'de (ml) baslangica gire gozlenen ortalama (SEM) degisiklik
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2 hafta
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6 hafta —
12 hafta -

Hasta sayist
Plasebo 283 281 280
Nintedanib 150bid 283 281 273

bid: giinde iki kez

Tablo 11: 52. haftada FVC’de (mL) baslangica gore mutlak degisim

36 hafta |

24 hafta

283 280
278 263

32 hafta

268 257
262 241

Placebo OFEV 150 mg giinde iki kez
Incelenen hasta say1s1 288 288
Baslangicta ortalama (SD) 2541 (815,5) 2458,5 (735.,9)
52. haftada baslangica gore | -101 (13,6) -54,6 (13,9)
ortalama (SE) degisim!
Plasebo ile karsilastirma
Ortalama' 46,4
%095 GA (8,1, 84,7)
p degeri <0,05

'ATA durumu, vizit, tedavi-vizit etkilesimi, baslangig-vizit etkilesimi, yas, cinsiyet ve boyun sabit kategorik etki olarak
dahil edildigi MMRM (Tekrarlanan Olgiimler i¢in Karisik Model) modeline dayanmaktadir. Tekrarlanan 6lgiim vizittir.
Hasta-i¢i hatalar i¢in, yapilandirilmamis varyans-kovaryans modeli kullanilmistir. Ayarlanmis ortalama, modelde
degerlendirilen tiim hastalara dayanmaktadir (yalnizca baslangigta caligmada bulunan ve 52. haftada 6l¢iim yapilan

hastalara degil).

25



Tablo 12: 52 haftalik siirede FVC’deki yillik kayip hiz1 (beklenenin %’si)

Plasebo OFEV 150 mg giinde iki kez
Degerlendirilen hasta sayis1 | 288 287
52 haftada azalma hiz1 (SE)' | -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
Plasebo ile karsilagtirma
Farklilik! 1,15
%95 GA (0,09, 2,21)
p degeri <0,05

Tedavi, ATA durumu, zamanin sabit ve siirekli etkisi, baslangigc FVC degeri (beklenenin %’si) sabit kategorik etki olarak
alindig1 ve tedavi-zaman ve baglangi¢-zaman etkilesimlerinin dahil edildigi rastgele sabitli regresyon modeline
dayanmaktadir. Hastaya 0zgii kesisim ve zaman icin rastgele etki dahil edilmistir. Hasta-i¢i hatalar igin,
yapilandirilmamis bir varyans-kovaryans matrisi modeli kullanilmistir. Kisiler aras: degiskenlik i¢in varyans-kovaryans
matrisinin varyans bilesenleri kullanilmistir.

52. haftada Modifiye Rodnan Cilt Skorunda (mRSS) baslangica gore degisim

OFEV grubu (-2,17 (%95 GA -2,69, -1,65)) ve plasebo (-1,96 (%95 GA -2,48, -1,45)) grubunda
baslangictan 52. haftaya kadar mRSS’deki ayarlanmis ortalama mutlak degisim karsilastirilabilirdir.
Tedavi gruplari arasindaki ayarlanmig ortalama farklilik -0,21°dir (%95 GA -0,94, 0,53; p=0,5785).

52. haftada S. George Solunum Anketi (SGRQ) total skorunda baslangica gore degisim

OFEV grubu (0,81 (%95 GA -0,92, 2,55)) ve plasebo grubunda (-0,88 (%95 GA -2,58, 0,82))
baslangictan 52. haftaya kadar SGRQ total skorundaki ortalama mutlak degisim karsilastirilabilirdir.
Tedavi gruplari arasinda ayarlanmis ortalama farklilik 1,69°dur (%95 GA -0,73, 4,12; p=0,1711).

Sagkalim analizi

Calisma boyunca mortalite oranlar1 OFEV grubunda (n=10; % 3,5) ve plasebo grubunda (n=9; %3.,1)
karsilastirilabilirdir. Calismanin tiimii boyunca 6liime kadar gegen siire analizlerinde elde edilen HR
(tehlike oran1) degeri 1,16°dir (%95 GA 0,47, 2,84; p=0,7535).

QT aralig

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

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag¢ Ajansi, idiyopatik pulmoner fibrozis i¢in pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
OFEV ile yapilan c¢alismalarin sonuglarin1 bildirme zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanimla ilgili bilgi i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nintedanib, tokluk kosullarinda, yumusak jelatin kapsiil seklinde, oral uygulamadan yaklagik 2-4 saat
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmistir (aralik 0,5-8 saat). Saglikli goniilliilerde 100
mg dozun mutlak biyoyararlanim1 %4,69 olmustur (%90 GA: 3,615-6,078). Emilim ve
biyoyararlanim, tasiyici etkiler ve belirgin ilk gecis metabolizmasiyla azalir. Doz orantisalligi,
nintedanib maruziyetinde artisla gosterilmistir (doz aralig1 50-450 mg giinde bir kez ve 150-300 mg
giinde iki kez). Kararli durum plazma konsantrasyonlarina, en ge¢, dozlamanin ilk haftas1 i¢inde
ulasiimstir.
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Yemekten sonra alindiginda, aglik durumundaki uygulamaya kiyasla, nintedanibe maruziyet yaklagik
%20 artmistir (GA: % 95,3-% 152,5) ve emilim gecikmistir (medyan tmaks aglikta: 2 saat; toklukta:
3,98 saat).

Dagilim: _
Nintedanib, en az bifazik dispozisyon kinetigi gosterir. Intravendz infiizyondan sonra yiiksek bir

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

Nintedanibin in vitro olarak insan plazmasinda proteinlere baglanma orani yliksektir (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 baslica metabolik reaksiyonu, esterazlar taratindan hidrolitik kirilmadir ve serbest asit
kismi olan BIBF 1202 ile sonuglanir. Daha sonra BIBF 1202, wuridin 5'-difosfo-
glukuronosiltransferaz (UGT) enzimleri, yani UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 ve UGT 1A10
tarafindan BIBF 1202 glukuronide glukuronidlenir.

Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kiigiik bir kismi, baslica enzim CYP 3A4 olmak iizere,
CYP yolaklarindan gerceklesir. Major CYP bagimli metabolit, insan emilim-dagilim- metabolizma-
atilim ¢alismasinda plazmada saptanamamustir. /n vitro, CYP’ye bagimli metabolizma yaklasik
%5'ten sorumludur, buna karsilik esterle kirilma yaklasik %25°ten sorumludur. Nintedanib, BIBF
1202 ve BIBF 1202 glukuronid, preklinik g¢alismalarda CYP enzimlerini inhibe etmemis ve
indiiklememistir. Bu nedenle, nintedanib ile CYP substratlari, CYP inhibitorleri 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 liriner atilimi, oral uygulama sonrasinda dozun yaklagik
% 0,051 (%31,5 gCV), intravendz uygulamadan sonra dozun yaklasik % 1.4'udiir (%24,2 gCV);
renal klerens 20 ml/dk (%32,6 gCV) bulunmustur. ['*“)Nintedanibin oral uygulamasimdan sonra,
ilacla iligkili radyoaktivitenin major eliminasyon yolu, fekal/safra atilimidir (dozun % 93.4'i, % 2,61
gCV). Renal atilmin toplam klerense katkis1 diisiiktiir (dozun % 0,649'u, % 26,3 gCV). Doza
baslanmasindan sonra 4 giin i¢inde genel geri kazanimin tamamlandig1 (% 90'im {izerinde) kabul
edilmistir. Nintedanibin terminal yarilanma 6mrii 10 ila 15 saat arasindadir (% gCV yaklasik % 50).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Nintedanib farmakokinetiginin zamana gore dogrusal oldugu kabul edilebilir (yani, tek doz verileri
coklu 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 siire stabil
kalmustir.

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

4.5'e bakiniz. Nintedanibin, OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 veya MRP- 2'nin bir
substrat1 veya inhibitorii olmadig1 in vitro kosullarda gosterilmistir. Nintedanib bir BCRP substrati
da degildir. Yalnizca, OCT-1, BCRP ve P-gp iizerinde zayif bir inhibitér potansiyel, in vitro
kosullarda, gozlenmistir, bu durumun klinik anlamliligmin diisiik oldugu diistintilmistiir. Ayni
durum, nintedanibin bir OCT-1 substrat1 olmasi i¢in de gegerlidir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Nintedanibin farmakokinetik 6zellikleri, saglikli goniilliiler, IPF hastalari, progresif fenotipli diger
kronik fibrozan IAH hastalari, SSk-IAH hastalar1 ve kanser hastalarinda benzerdir. IPF ve kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) hastalarinda (N = 1.191) vyiiriitilen bir popiilasyon
farmakokinetigi (PopPK) analizinin ve tanimlayici arastirmalarin sonuglarma gore, nintedanibe
maruziyet, cinsiyet (viicut agirh@ina gore diizeltilmis), hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi ile tahmin edilen), alkol tiiketimi veya P-gp genotipinden etkilenmemistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas, viicut agirlig1 ve irk faktorlerine bagli olarak, nintedanib
maruziyeti lizerinde orta derecede etkileri isaret etmistir (bkz. Asagidaki bilgiler). Maruziyetteki
yiiksek bireylerarasi degiskenlikler nedeniyle, gdzlenen bu orta dereceli etkilerin klinik olarak 6nemli
olmadigi kabul edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Yas:

Nintedanibe maruziyet yasla lineer olarak artmistir. EAA.s, 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. Poplilasyonun yaklasik %5'1t 75 yasin iizerindedir. Bir popiilasyon
farmakokinetigi modeline gore, 65 yas altindaki hastalarla kiyaslandiginda, 75 yas ve lizeri hastalarda
nintedanib maruziyetinde yaklasik %20-25 artis gbzlenmistir.

Pediyatrik popiilasyonda ¢aligma yiiriitiilmemistir.

Viicut agirlig:
Viicut agirligi ve nintedanibe maruziyet arasinda ters bir korelasyon gozlenmistir. EA A+, medyan

kilo olan 71,5 kg agirligindaki 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 agirhi§ina gore
diizeltme yapilarak), Korelilerde % 16-22 daha diisiikken, Cinli, Tayvanl ve Hintli hastalarda %33-
50 ve Japon hastalarda ise % 16 daha yiiksek bulunmustur. Siyah irktan bireylere ait veriler ¢ok
siirlidir, ancak beyaz irkla ayni araliktadir.

Karaciger bozuklugu:

Ozel bir tek doz faz I calismasinda ve saglikli géniilliilerle karsilastirildiginda, Cmaks ve EAA
degerlerine dayanarak nintedanibe maruziyet, hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A; GA

% 90 sirasiyla, Cmaks i¢in 1,3-3,7 ve EAA igin 1,2-3,8) olan goniillillerde 2,2 kat daha yiiksek
bulunmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child Pugh B) goniillliilerde, saglikli
goniilliilerle 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) calisma yapilmamustir.

Pirfenidon ile birlikte tedavi:

Ozel bir farmakokinetik ¢alismada, IPF hastalarinda, nintedanib ile es zamanli pirfenidon tedavisi
arastiritlmistir. Grup 1, pirfenidonun giinde ii¢ kez 801 mg’a titre edilmesinden once ve sonra, kararl
durumda, tek doz 150 mg nintedanib almistir (tedavi edilen hasta say1s1=20). Grup 2, giinde {i¢ kez
801 mg kararli durum pirfenidon tedavisi almis ve es zamanli nintedanib tedavisinden 6nce ve en az
7 giin siireyle giinde 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.¢, i¢in
uyarlanmis geometrik ortalamasi oranlari (gliven araligi (GA) %90) sirast ile %93 (%57 - %151) ve
%96 (%70 - %131) olmustur (bireyler aras1 karsilastirma icin n= 12). Grup 2’de, pirfenidonun Cpaks,ss
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ve EAA. s i¢in uyarlanmig geometrik ortalama oranlar1 (gliven araligi (GA) %90) siras1 ile %97 (%
86- % 110) ve % 95 (% 86 - % 106) olmustur (bireyler arasi karsilastirma i¢in n= 12).

Bu sonuglara dayanarak, kombinasyon seklinde uygulandiginda, nintedanib ile pirfenidon arasinda
onemli bir farmakokinetik ilag-ilag etkilesimini gosteren bir kanit yoktur (bkz. Boliim 4.4).

Bosentan ile eszamanli tedavi

Ozel bir farmakokinetik calismasinda, saglikli géniilliilerde bosentan ile es zamanli OFEV tedavisi
arastirtlmistir. Katilimcilara kararli durumda giinde iki kez 125 mg bosentan ile gerceklestirilen ¢cok
dozlu tedavi dncesinde ve sonrasinda 150 mg OFEV tek doz olarak uygulanmistir. Nintedanibin Crax
ve EAAo, degerlerine ait ayarlanmis geometrik ortalama degerler (% 90 giiven araliklar1 (GA))
strastyla %103 (% 86-% 124) ve % 99 (% 91-%107) (n=13) olarak bulunmustur; bu bulgular
nintedanibin bosentan ile birlikte uygulanmasinin nintedanib farmakokinetigini degistirmedigini
gostermektedir.

Oral hormonal kontraseptiflerle eszamanli tedavi

Ozel bir farmakokinetik ¢alismada, SSc-ILD'li kadin hastalar, en az 10 giin siireyle, giinde iki kez
150 mg nintedanib dozundan 6nce ve sonra, 30 mcg etinilestradiol ve 150 mcg levonorgestrel
kombinasyonundan olusan tek bir doz almistir. Ayarlanmis geometrik ortalama oranlar (% 90 giiven
aralig1 (CI)), etinilestradiol ve levonorgestrel i¢in sirasiyla % 101 (% 90 -% 113; Cmaks) ve % 96 (%
91 -% 102; EAAo - v) (n = 15) olup, nintedanibin birlikte uygulanmasinin etinilestradiol ve
levonorgestrelin plazma maruziyeti {izerinde herhangi bir etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Maruziyet yanit iliskisi

IPF ve progresif fenotipli diger kronik fibrozan IAH hastalarnin maruziyet yamt iliski analizleri,
nintedanibin plazma maruziyeti ile ALT ve/veya AST yiikselmeleri arasinda zayif bir iligki oldugunu
gostermistir. Plazma maruziyeti her ne kadar risk belirleyici bir faktor olarak diglanamaz ise de,
uygulanan gercek doz, herhangi bir yogunluktaki diyare gelisme riskinin daha iyi bir dngdriiciisii
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksikoloji

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

Kemirgen olmayanlarda yapilan toksisite c¢alismalarinda, gida tiiketiminde azalma ve viicut
agirhiginda azalmanin eslik ettigi diyare ve kusma gozlenmistir.

Sican, kopek ve cynomolgus maymunlarinda karaciger enzimlerinde yiikselmeye dair hicbir kanit
bulunmamaistir. Diyare gibi ciddi advers etkilere bagli olmayan hafif karaciger enzim artislar1 sadece
rhesus maymunlarinda gézlenmistir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda, giinde iki kez 150 mg olan maksimum 6nerilen insan dozu (MRHD) ile elde edilen insan
maruziyetinin altindaki diizeylerde, embriyofotal letalite ve teratojenik etkiler gdzlenmistir. Ayrica,
terapotik dozun altindaki maruziyet diizeylerinde aksiyal iskelet gelisimi ve biiyiik arterlerin gelisimi
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tizerine de etkiler kaydedilmistir.

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

Sicanlarda bir prenatal ve postnatal gelisim ¢alismasinda, 6nerilen 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
calismasi, erkek iireme sistemi ve erkek fertilitesi lizerinde etkiler gostermemistir.

Sicanlarda, radyoaktif isaretli nintedanib ve/veya metabolitlerinin kiiciik miktarlar1 siite
salgilanmistir (uygulanan dozun < % 0,5'1).

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

Genotoksisite ¢aligmalari, nintedanib i¢in hi¢cbir mutajenik potansiyel gdstermemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi

Orta zincirli trigliseridler

Kat1 yag (bitkisel kaynaklidir)
Soya lesitini (E322)

Kapsiil gdvdesi

Jelatin (domuz derisi kaynaklr)
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 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 10 kapsiil igeren aliiminyum/aliiminyum blisterler, 60 kapsiil igeren ambalajlarda piyasaya
sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kapsiil icerigi ile temas edilmesi halinde eller hemen bol su ile yikanmalidir.

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, ‘T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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