KISA URUN BILGiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri  beklenmektedir. Bakimiz Bolim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmasi1”.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

OFEV 100 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapsiil 100 mg nintedanib (esilat seklinde) icermektedir.

Yardimci1 maddeler:
Her kapstl 1.2 mg soya lesitini icermektedir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil.

Seftali rengi, opak, oblong, bir yiiziinde siyah Boehringer Ingelheim firma logosu ve "100"
baskili yumusak kapsiil.

4. KLINiK OZELLiKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

OFEV, yetiskinlerde, idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

OFEV tedavisi, IPF tedavisinin tanis1 ve tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan

baslatilmalidir.

Onerilen OFEV dozu yaklasik 12 saatlik aralarla giinde iki kez 150 mg’dir. Glnde iki kez 100
mg'lik doz, sadece gunde iki kez 150 mg dozu tolere edemeyen hastalar icin onerilir.

Eger OFEV’in bir dozunun alinmasi 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 ayarlamalar1:

OFEV kullanimt ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin (Bkz. Bolim 4.4, 4.8) kontrol altina
alinmasi igin yapilabilecekler arasinda, gerektiginde uygulanacak semptomatik tedaviye ek
olarak, advers reaksiyonun tedavinin devamina izin verecek derecede iyilesmesine kadarki
stire boyunca, dozun azaltiltilmas1 ve gegici olarak tedaviye ara verilmesi bulunur OFEV
tedavisine tam dozla (giinde iki kez 150 mg) veya azaltilmis dozla (giinde iki kez 100 mg)
tekrar baslanabilir. Eger hasta giinde iki kez 100 mg dozu tolere edemezse, OFEV tedavisine
tamamen son verilmelidir.

Aspartat aminotransferaz (AST) veya alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde > 3x
normalin iist sinir1 yiikselmeye bagli olarak tedaviye ara verilmesi durumunda, transaminazlar
baslangi¢ degerlerine doner donmez OFEV tedavisi azaltilmis bir dozla (giinde iki kez 100
mg) baglatilabilir. Doz daha sonra tam doza (glnde iki kez 150 mg) arttirilabilir (Bkz. Bolum
4.4.ve 4.8).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Tek doz nintedanibin %1'inden daha azi bobrekler araciligr ile atilir (Bkz. Bolum 5.2). Hafif-
orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun ayarlanmasi gerekli
degildir. Nintedanibin guvenlilik, etkililik ve farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatin klerensi < 30 ml/dk) ¢alisilmamustir.

Karaciger yetmezligi

Nintedanib, esas olarak safra/feces yoluyla elimine edilir (>%90)., Karaciger bozuklugu olan
hastalarda maruziyet artmistir (Child Pugh A, Child Pugh B; Bkz. Bélim 5.2). 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 ¢ikmasi durumunda tedaviye ara verilmesi veya tamamen
kesilmesi distiniilmelidir. Nintedanibin givenlilik ve etkililigi, Child Pugh B ve C olarak
smiflandirilan karaciger yetmezligi hastalarinda aragtirllmamigtir. Bu nedenle orta (Child
Pugh B) ve siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezligi olan hastalarin OFEV ile tedavisi
onerilmez (Bkz. Bolum 5.2).

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

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

Yagslh hastalarda nintedanibin etkililigi ve glivenliliginde genel olarak herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Hastanin yasina gore baslangic dozunda herhangi bir ayarlama yapilmasi
gerekli degildir. >75 yasindaki hastalarda, advers etkileri yonetmek igin, doz azaltilmasi
ihtiyaci daha fazla olabilir (Bkz. B6lim 5.2).



4.3 Kontrendikasyonlar

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

44  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Gastrointestinal hastaliklar

Diyare

INPULSIS ¢alismalarinda (Bkz. B6lUm 5.1) en sik bildirilen gastrointestinal advers reaksiyon
diyaredir. Diyare, OFEV grubundaki hastalarin %62.4’linde bildirilmesine karsi, plasebo
grubunda hastalarin %18.4’tGnde (Bkz. B6lim 4.8) bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda diyare
olaylar hafif-orta siddettedir ve tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikmistir. Diyare, hastalarin
%10.7'sinde doz azaltmasina ve %4.4'tinde nintedanib tedavisinin kesilmesine yol agmustir.

Diyare, 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 (giinde iki kez 150 mg)
tekrar baslanabilir. Semptomatik tedaviye ragmen ge¢meyen siddetli diyare s6z konusu ise,
OFEV tedavisi kesilmelidir.

Bulant1 ve kusma

Mide bulantisi ve kusma, siklikla bildirilen gastrointestinal advers reaksiyonlardir (Bkz.
Bolim 4.8). Mide bulantis1 ve kusma sikayeti olan hastalarin ¢ogunda olay, hafif-orta
siddettedir. Mide bulantisi, hastalarin %2.0’sinde nintedanib tedavisinin kesilmesine yol
acmistir. Kusma, hastalarin %0.8’inde nintedanib tedavisinin kesilmesine yol agmustir.

Uygun destekleyici tedaviye ragmen (antiemetik tedavi dahil) semptomlar devam ederse,
dozun azaltilmas1 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 ¢alisiimamistir. Bu nedenle, bu tip hastalarda OFEV tedavisi
Onerilmez (Bkz. Bolim 4.2). Artmis maruziyete bagl olarak, hafif siddette karaciger
yetmezligi (Child Pugh A) olan hastalarda advers olay riski artmis olabilir Hafif karaciger
yetmezligi (Child Pugh A) olan hastalar, azaltilmis bir OFEV dozuyla tedavi edilmelidir (Bkz.
B6lim 4.2 ve 5.2).

Nintedanib uygulamasi, karaciger enzimlerinde (ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP),
gammaglutamiltransferaz (GGT)) yiikselme ile iligkili bulunmustur ve risk potansiyel olarak
kadin hastalarda daha yiksektir. Transaminaz artislari, dozun azaltilmasi veya ilacin kesilmesi
ile geri dondurulebilir. Nintedanib uygulamasi, bilirubin yiikselmesi ve ilaca bagh karaciger
hasari ile de iliskilendirilmistir. OFEV ile tedaviye baslamadan once, hepatik transaminaz ve
bilirubin diizeyleri arastirllmali ve daha sonra da periyodik olarak (6rnegin her hasta
vizitinde) veya klinik olarak endike oldugunda izlenmelidir. Eger transaminazlarda (AST
veya ALT) > 3x “normalin st limiti” yukselme olgulirse, dozun azaltilmasi veya OFEV
tedavisine ara verilmesi Onerilir ve hasta yakindan izlenmelidir. Transaminazlar baslangi¢



degerlerine dondiigiinde, OFEV tedavisine tam dozda (gunde iki kez 150 mg) yeniden
baslanabilir veya azaltilmis bir dozla (yani gilinde iki kez 100 mg) yeniden baslanip daha
sonra tam doza cikarilabilir (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 artiglarin alternatif
nedenleri arastirilmalidir.

Hemoraji

Vaskuler endotelyal buyume faktor reseptorinin (VEGFR) inhibisyonu, kanama riskinde
artis ile ilgili olabilir. OFEV ile yiiriitiilen INPULSIS ¢alismalarinda, OFEV kolunda kanama
advers olaylar1 yasayan hastalarin sikligi (%10.3), plasebo kolundaki hastalardan (%7.8) hafif
oranda daha yiksek olmustur. Ciddi olmayan epistaksis en sik goriilen kanama olayidir. 2
tedavi grubunda da, ciddi kanama olaylar1 diisiikk ve benzer sikliklarda (plasebo: %1.4; OFEV
%1.3) ortaya ¢ikmuistir.

Kanamaya kalitsal olarak egilimi olan hastalar da dahil olmak {izere, kanama riski oldugu
bilinen hastalar veya tam doz antikoagulan ilaglarla tedavi goren hastalar INPULSIS
caligmalarina dahil edilmemistir. Hemoraji vakalari, pazarlama sonrasi donemde rapor
edilmistir (antikoagiilan tedavi alan veya almayan veya kanamaya neden olabilecek bagka bir
ila¢ kullanan hastalar dahil). Bu nedenle bu hastalar sadece, beklenen yarar potansiyel riske
agir basarsa OFEV ile tedavi edilmelidir.

Acrteriyel tromboembolik olaylar

Yakin tarihlerde gecirilmis miyokard infarktlsi veya inme hikayesi olan hastalar INPULSIS
calismalarina 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 infarktiisu, nintedanib grubundaki hastalarda (%1.6),
plaseboya gore (%0.5), daha yiiksek bir yiizde ile goriilmiistiir. Bilinen koroner arter hastalig
olan hastalar da dahil olmak Uzere, kardiyovaskiler riski daha ylksek olan hastalarda
kullanirken dikkatli olunmalidir. Akut miyokard iskemisinin belirti ve semptomlarini gésteren
hastalarda tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Veno6z tromboembolizm

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

Gastrointestinal perforasyonlar

INPULSIS ¢alismalarinda nintedanib ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal perforasyon
riskinde bir artma gozlenmemistir. Nintedanibin etki mekanizmasi nedeniyle hastalar,
gastrointestinal perforasyonlar ag¢isindan daha yiiksek risk altinda olabilir. Daha 6nce
abdominal ameliyat gecirmis hastalar tedavi edilirken 6zellikle dikkat gosterilmelidir. OFEV
ile tedaviye, abdominal ameliyattan sonra en az 4 hafta gegmeden kesinlikle baslanmamalidir.
Gastrointestinal perforasyon gelisen hastalarda OFEV tedavisine tamamen son verilmelidir.

Hipertansiyon
OFEV uygulamasi kan basincini artirabilir. Sistemik kan basinci periyodik olarak ve klinik
acidan gerektiginde 6lculmelidir.



Yara iyilesmesi komplikasyonu

INPULSIS c¢aligmalarinda yara iyilesmesinde bozulma olaylarinin sikliginda bir artig
gozlenmemistir. Etki mekanizmasina bagli olarak nintedanib yara iyilesmesini bozabilir.
Nintedanibin yara iyilesmesi iizerindeki etkisini arastiran hi¢bir 6zel caligma yapilmamaistir.
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

Pirfenidon ile es zamanli nintedanibin tedavisi, Japon IPF hastalarinda paralel grup tasarimli
bir ¢alismada arastirilmigtir. Yirmi dort hasta, 28 giin boyunca gunde iki kez 150 mg
nintedanib ile tedavi edilmistir (13 hasta pirfenidon standart dozlariyla uygulanan kronik
tedavi ile birlikte nintedanib almig, 11 hasta tek basina nintedanib almistir). Es zamanl
maruziyetin kisa siireli olmasi ve diisiik hasta sayis1 nedeniyle, pirfenidonla birlikte
uygulamanin yarar/risk degerlendirilmesi belirlenmemistir.

QT aralig iizerindeki etki

Klinik ¢alisma programinda, nintedanib i¢in QT uzamasina dair higbir kanit gozlenmemistir
(Bkz. BOlum 5.1). Bazi diger tirozin kinaz inhibitdrlerinin QT {izerinde bir etki sergiledigi
bilindiginden, QTc uzamasi gelisebilecek hastalarda nintedanib uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Alerjik reaksiyon

Diyetle alinan soya {irlinlerinin soyaya alerjisi olan kisilerde siddetli anafilaksi dahil alerjik
reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Yer fistig1 proteinine alerjisi oldugu bilinen
hastalar, soya preparatlarina karsi 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. Bélum 5.2). ilag-ilag etkilesimi icin 6zel olarak
tasarlanmig bir c¢alismada, potent bir P-gp inhibitori olan ketokonazol ile birlikte
uygulanmasi, nintedanibe maruziyeti EAA baz alinarak 1.61 kat, Cpas baz alinarak 1.83 kat
artirmigtir. GU¢lU bir P-gp indikleyicisi olan rifampisinle yapilan bir ilag-ilag etkilesim
calismasinda, nintedanibe maruziyet nintedanibin tek basina uygulanmasina kiyasla,
rifampisinle birlikte uygulandiginda EAA baz alinarak %50.3, Cpaks baz alinarak %60.3
azalmistir. Eger OFEV ile birlikte uygulanirsa, glcli P-gp inhibitérleri (6rnegin 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. B6lim 4.2).

Gugla P-gp indikleyicileri (6rnegin, rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve sari kantaron otu,
nintedanibe maruziyeti azaltabilir. Birlikte kullanim igin alternatif bir ila¢ secerken, P-gp
induksiyonu potansiyeli olmayan veya bu etkisi ¢ok az olan bir ilacin kullanimi
distiniilmelidir.

Sitokrom (CYP)-enzimleri
Nintedanib biyotransformasyonunun sadece kiiciik bir kismi CYP yolaklarii igerir.
Nintedanib ve metabolitleri, serbest asit kism1 BIBF 1202 ve bunun glukuronidi BIBF 1202



glukuronid, preklinik ¢alismalarda CYP enzimlerini inhibe etmemis veya indiiklememistir
(Bkz. BoOlim 5.2). Bu nedenle, nintedanib ile CYP metabolizmasina dayanan ilag-ilag
etkilesimi olasilig1 diisiik olarak kabul edilmektedir.

Diger ilaglarla birlikte uygulama
Nintedanibin hormonal kontraseptiflerle etkilesim potansiyeli arastirilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nintedanib insanlarda fétal hasara neden olabilir (Bkz. BOlim 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 kullanmalar1  konusunda bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir.
Nintedanibin hormonal kontraseptiflerin metabolizmas1 ve etkililigi iizerindeki etkisi
arastirtlmadigindan, gebelikten kaginmak igin ikinci bir kontrasepsiyon yontemi olarak
bariyer yontemleri de uygulanmalidir.

Nintedanibin insanlarda fotal hasara neden olabilir.
OFEV gebelik doneminde kullanilmamalidr.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda OFEV kullanim1 hakkinda higbir bilgi yoktur, ancak hayvanlar Gzerindeki
preklinik ¢alismalar, bu etkin maddenin tUreme toksisitesini gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).
Nintedanib, insanlarda da fOtal hasara neden olabileceginden, gebelik siresince
kullanilmamalidir.

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

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

Laktasyon dénemi

Nintedanib ve metabolitlerinin insan sltune atilimi1 hakkinda higbir bilgi yoktur. Preklinik
calismalar, nintedanib ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitiine az miktarda (uygulanan
dozun %0.5'i veya daha azi1) salgilandigini gostermistir. Yenidoganlar / infantlar tzerindeki
olas1 bir risk g6z ard1 edilemez. OFEV ile tedavi suresince emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Preklinik aragtirmalara dayanarak, erkek fertilitesinin bozulmas: ile ilgili hi¢bir kanit yoktur
(Bkz. Bolim 5.3). Subkronik ve kronik toksisite c¢aligmalari, giinde iki kez 150 mg olan
maksimum Onerilen insan dozuna benzer bir sistemik maruziyet diizeyinde sicanlarda,
disilerin tiremesi tizerinde higbir bozulma kanit1 géstermemistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
OFEV’in ara¢ ve makine kullanim1 iizerinde etkisi kuguktur. Hastalar, OFEV ile tedavileri
stiresince ara¢ veya makine kullandiklarinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.



4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 0zeti

Nintedanib, 1529 idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastasinin yer aldig1 klinik ¢caligmalarda
arastirilmistir. Asagida verilen giivenlilik verileri, gunde 2 kez 150 mg nintedanib tedavisini
plasebo ile karsilastiran, 1061 hastanin yer aldigi, 52 hafta stireli, iki Faz III, randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii calismaya (INPULSIS-1 ve INPULSIS-2) dayanmaktadir.

Nintedanib uygulamasiyla en sik bildirilen advers reaksiyonlar arasinda, diyare, mide
bulantis1 ve kusma, abdominal agri, istahta azalma, viicut agirliginda azalma ve hepatik
enzimlerde yukselme bulunur.

Secilmis advers reaksiyonlarin yonetimi i¢in bkz. Bolum 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 sonras1 donemde bildirilen advers reaksiyonlarin sikligini
Ozetlemektedir.

Bu boliimde belirtilen advers reaksiyonlarin sikliklar 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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar, her siklik grubunda azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmaktadir
Tablo 1: Siklik siniflarina gore advers reaksiyonlarin 6zeti

Sikhik Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
=1/10) (=1/100 <1/10) (>1/1000 < 1/100) |(eldeki verilerden
Sistem organ hareketle tahmin
sinifi edilemiyor)
Kan ve lenf Trombositopeni
sistemi
hastaliklar1
Metabolizma ve Viicut agirhiginda
beslenme azalma
hastaliklar1 Istahta azalma
Vaskuler Kanama Hipertansiyon
hastaliklar
Gastrointestinal | Diyare Kusma Pankreatit
hastaliklar Mide bulantist
Abdominal agri
Hepatobiliyer Hepatik Alanin aminotransferaz | Hiperbilirubinemi | ilaca bagh
hastaliklar enzimlerde (ALT) yiikselmesi Kan alkalen karaciger hasar1
yukselme Aspartat fosfataz (ALP)
aminotransferaz (AST) |dizeyinde
yukselmesi yukselme
Gamma glutamil
transferaz (GGT)
yukselmesi




Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

Diyare

Diyare, nintedanib ile tedavi edilen hastalarin %62.4’tinde bildirilmistir. Bu olay, nintedanib
uygulanan hastalarin %3.3’linde” siddetli” olarak bildirilmistir. Diyare ortaya ¢ikan hastalarin
2/3’iinden daha fazlasi, diyarenin ilk belirtilerinin, tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde basladigini
bildirmistir. Diyare, hastalarin %4.4’linde tedavinin kalic1 olarak kesilmesine yol a¢mustir.
Bunun disindaki diyare olaylari, antidiyareik tedavi, dozun azaltilmasi veya tedaviye ara
verilmesi ile kontrol altina alinmistir (Bkz. B6lim 4.4).

Hepatik enzimlerde yikselme

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler (Bkz. B6lUm 4.4), nintedanib ile tedavi edilen hastalarin
%13.6’sinda bildirilmistir. Karaciger enzimlerindeki yiikselmeler geri donisliidiir ve klinik
olarak belirgin karaciger hastaligi ile iligkili degildir. Diyare ve hepatik enzimlerde artis
durumlarinda 6zel popiilasyonlar, dnerilen 6nlemler ve doz ayarlamalar1 konularinda daha
fazla bilgi i¢in, ayrica, sirasiyla, 4.4 ve 4.2 boliimlerine bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tifam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

OFEV doz asimmu igin spesifik bir antidot veya tedavi yoktur. Onkoloji programinda iki hasta
sekiz guine kadar sireyle giinde iki kez en fazla 600 mg'lik asir1 doz almistir. G6zlenen advers
reaksiyonlar, nintedanibin bilinen gtvenlilik profiliyle tutarlidir (yani, karaciger enzimlerinde
artis ve gastrointestinal semptomlar). Her iki hastada da, bu advers reaksiyonlar iyilesmistir.
INPULSIS c¢aligmalarinda bir hasta, kasithh 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
¢iktig1 bildirilmemistir. Doz asim1 durumunda, tedaviye ara verilmeli ve uygun sekilde genel
destekleyici 6nlemler baslanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapo6tik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1XE31

Etki mekanizmasi

Nintedanib, platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR) a ve B, fibroblast biiyiime
faktorl reseptori (FGFR) 1-3 ve vaskiler endotelyal biyime faktoru reseptorii (VEGFR) 1-
3’0 de iceren kugik molekdllt bir tirozin kinaz inhibitoridir. Nintedanib, bu reseptorlerin
adenozin trifosfat (ATP) baglayan kismina kompetetif olarak baglanir ve intraseliiler
sinyalizasyonu bloke eder. Ayrica nintedanib, Flt-3 (Fms-benzeri tirozin-protein kinaz), Lck



(Ienfosit-spesifik tirozin-protein kinaz), Lyn (tirozin-protein kinaz lyn) ve Src (proto-onkogen
tirozin-protein kinaz src) kinazlar1 da inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler

Nintedanib, idiyopatik pulmoner fibrozis patolojisinde temel rol oynayan hicreler 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 iizerinde potansiyel etkisi tam olarak anlagilmamistir. Klinik dis1 akciger fibrozu
hastalik modellerinde, nintedanib, gucliu antifibrotik ve antiinflamatuvar etki sergilemistir.
Nintedanib, IPF hastalarindan alinan insan akciger fibroblastlarinin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve fibroblasttan miyofibroblasta doniistimiind inhibe eder.

Klinik etkililik ve givenlilik

Nintedanibin klinik etkililigi, IPF hastalarinda, iki Faz III, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrolldi, tasarimi aymi ¢alismada (INPULSIS-1 (1199.32) ve INPULSIS-2 (1199.34))
calistlmistir. FVC baslangic degeri 6ngoriillene gore <%50 olan veya baslangigtaki karbon
monoksit difflizyon kapasitesi (DLCO, hemoglobin agisindan diizeltilmis) beklenene gore
<%30 olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalar, 52 hafta streyle, giinde iki kez OFEV
150 mg grubuna veya plasebo grubuna 3:2 oraninda randomize edilmistir.

Primer sonlanim noktasi, Zorlanmig Vital Kapasitedeki (Forced Vital Capacity = FVC)
azalmanin yillik orani olarak belirlenmistir. Kilit sekonder sonlanim noktalari ise, 52. haftada
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, anlaml 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
(tedavi edilenlere ait set) gore FVC (ml) degerindeki diismenin yilhik oram

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Havuzlanmg
Plasebo OFEV Plasebo OFEV Plasebo OFEV
150mg 150mg 1530mg
Gimnde ild kez Gimnde ild kez Gimde iki kez
Analiz edilen
hasta sayist 204 309 219 329 423 638
52 haftadaki
disme oraml (SE)| -239.9 —114.7 —2073 —-1136 —223.5 —113.6
(18.71) (15.33) (19.31) (15.73) (13.45) (10.98)
Plaseboyla karsilagtrma
Fark ' 1253 937 109.9
% 95 GA (777, (44 8, (759,
172.8) 142.7) 144.0)
p-degeri <0.0001 0.0002 <10.0001
T Rasgele katsayth regresvon modeline gore tahmin edilen

GA: Giiven aralig1

FVC degerindeki yillik diisme orani iizerinde nintedanibin azaltici 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 tum plasebo
hastalarininkiyle ayni olacagin1 varsayan bir sensitivite analizinde, nintedanib ve plasebo
arasinda yillik gerileme hizindaki uyarlanmis fark, INPULSIS-1 c¢aligmasinda 113.9 mL/y1l
(%95 GA 69.2, 158.5) ve INPULSIS-2 ¢alismasinda 83.3 mL/y1l (%95 GA 37.6, 129.0)
olmustur.

Ayrica, diger akciger fonksiyonu sonlanim noktalarinda (6rnegin, 52. haftada FVC degerinde
baslangica gore degisiklik) benzer etkiler gozlenmis ve FVC yanit verenlerin analizi,
nintedanibin hastalik ilerlemesini yavaslatici etkilerini daha da saglamlastirmistir. INPULSIS-
1 ve INPULSIS-2 c¢alismalarina ait havuzda yapilan analizlere dayanarak, her iki tedavi
grubunda, baslangica gore zaman ig¢indeki degismeyi gormek i¢in Sekil 1’e bakiniz.
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Sekil 1: FVC degerinde baslangica gore zaman icinde gozlenen degisikliklerin

ortalamasi (SEM) (INPULSIS -1 ve INPULSIS-2 ¢alismalari havuzlanmstir)
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FVC yanit verenlerin analizi
Her iki INPULSIS ¢alismasinda da, “% FVC degerinde mutlak diisiisiin %5’ten daha blyuk
olmadigi (Bu, IPF hastalarinda mortalite riskindeki artig1 gosteren esik degeridir) 6ngortlen
hastalar” seklinde tanimlanan FVC yaniti verenlerin orani, nintedanib grubunda plasebo
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksektir. Konservatif %10 degerinin kullanildig:
analizlerde de benzer sonuglar gézlenmistir. Bireysel ve havuzlanmis ¢alisma sonuglari i¢in
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Tablo 3:

INPULSIS-1 ve INPULSIS-2 calismalarina ve bunlarim havuzlanms

verilerine (tedavi edilenlere ait set) gore 52. haftada FVC yamit1 verenlerin

nvrani

INPULSIS-1 ve |
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 havuzlanms
Plasebo OFEV Plasebo OFEV Plasebo OFEV
130 mg 130 mg 150 mg
Giinde iki kez Giinde iki kez Giinde ik kez
Analiz edilen
hasta saysi 204 309 219 329 638
% 5 esik
FVC vamt
verenlerin
saysst ()" 78(382) | 163(52.8) | 86(39.3) | 175(532) | 164(38.8) | 338(53.0)
Plasehovla karsilastrma
Odds Oram 1.85 1.79 1.84
% 95 GA (1.28, 2.66) (1.26,2.55) (1.43,236)
p-degeri® 0.0010 0.0011 <0.0001
% 10 esik
FVC vamt
verenlerin
sayist (%)! 116 (56.9) | 218 (70.6) | 140(63.9) | 229(69.6) | 256 (60.5) | 447(70.1)
Plaseboyla karsilastirma
Odds Oram 191 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

"Yantt veren hastalar 52 haftalik FVC degerlendirmesine ve esik degerlerine bagh olarak éngérilen FVC (%) degerinde
%a5'in veva Yo l0 un iizerinde mutlak diisiis gostermeyen hastalardir
* Lojistik regresyona bagh olarak

Progresyona kadar gegen siire (beklenen FVC'den > %10 mutlak diisme veya 6liim)

Her iki INPULSIS c¢alismasinda, plaseboyla kiyaslandiginda, nintedanible tedavi edilen
hastalarda progresyon riski, istatistiksel ag¢idan anlamli derecede azalmistir. Havuzlanmig
analizlerde, tehlike orani 0.60'dir. Bu deger, plaseboyla kiyaslandiginda, nintedanible tedavi
edilen hastalarda progresyon riskinin %40 azaldigini1 gosterir.
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Tablo 4: INPULSIS-1, INPULSIS-2 cahsmalar1 ve bunlarin havuzlanmis verilerine
(tedavi edilenlere ait set) gore, 52 hafta boyunca ongoriilen % FVC degerinde
>%10 mutlak azalma veya oliim yasayan hastalarin sikhigl ve progresyona
kadar gecen suire

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 ha&mzlammg
Plasebo OFEV Plasebo | OFEV Plasebo | OFEV
150 mg 150 mg 150 mg
giinde iki kez giinde iki kez giinde iki kez
Risk altindaki savi 204 309 219 329 423 638
Olay yasayan hastalar, g3 75 2 98 175 173
N (%) (40.7) (24.3) (42.0) (29.8) (41.4) (27.1)
Plaseboyla karsilastirma
p-degeri - 0.0001 0.0054 <(.0001
Tehlike orant ° 0.53 0.67 0.60
% 95 GA (0.39,0.72) (0.51, 0.89) (0.49.0.74)
372 giin boyunca toplanan verilere dayanarak (52 hafta + 7 giin marj1)
: Log sira testi baz alinarak
3 Cox regresyon modeli baz alinarak

52. haftada SGRQ total degerinin baglangica gore degisimi

Saglikla iliskili yasam kalitesini (HrqOL) 6lcen SGRQ total skoru 52. haftada, analiz
edilmistir. INPULSIS-2 ¢alismasinda, plasebo alan hastalar, gunde iki kez 150 mg nintedanib
alan hastalarla kiyaslandiginda, SGRQ total skorunda baslangica gore daha bulyik bir artis
gostermistir. Saglikla 1ilgili yasam kalitesindeki kotiilesme nintedanib grubunda daha
kiigiiktlir. Tedavi gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (-2.69; %95 GA, -
4.95, -0.43; p=0.0197).

INPULSIS-1 calismasinda, 52. haftada SGRQ total skorundaki baslangica gore artis,
nintedanib ve plasebo arasinda karsilastirilabilir bulunmustur (tedavi gruplar1 arasindaki
farklilik: -0.05; %95 GA; -2.50, -2.40; p=0.9657). INPULSIS c¢alismalarinin havuz
analizinde, 52. haftaya kadar SGRQ total skorunda baslangi¢ degerine gore Olciilen ortalama
degisme, nintedanib grubunda (3.53) , plaseboya (4.96) gore daha kiigtiktiir, tedavi gruplari
arasindaki farklilik, -1.43 (%95 GA,; -3.09, 0.23; p= 0.0923) bulunmustur. Genel olarak
bakildiginda, SGRQ total skoru ile dl¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesi Gzerinde nintedanibin
etkisi orta derecededir ve bu durum plaseboya gére 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 caligmasinda tedavi
gruplart arasinda bir farklilik bulunmamistir. INPULSIS c¢aligmalarinin  havuzlanmig
analizinde, nintedanib alan hastalarda plaseboya gore sayisal olarak daha kiigiik bir ilk akut
alevlenme riski gozlenmistir. Bireysel ve havuzlanmis caligma sonuglari i¢cin Tablo 5’e
bakiniz.
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Tablo 5

INPULSIS-1, INPULSIS-2 ¢ahismalar1 ve bunlarin havuzlanmis verilerine

gore, arastiricimin bildirdigi olaylara dayanarak, 52 hafta boyunca akut IPF
alevlenmesi gosteren hastalarim sikhigi ve ilk alevlenmeye kadar gegen
zaman analizi-Tedavi edilenlere ait set

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 havuzlanmis
Plasebo | OFEV Plasebo  |oFEv Plasebo | OFEV
150 mg 150 mg 150 mg
gtinde iki kez giinde ki kez giinde iki kez
Risk altindaki sayi 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 0.0050 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
3 Cox regresyon modeli baz alinarak

Akut IPF alevlenmesine ait aragtirici tarafindan bildirilen tiim advers olaylar, korlenmis bir
degerlendirme kurulu tarafindan karara baglanmistir. "Dogrulanmis" veya “Siipheli” olarak
degerlendirilen ilk akut IPF alevlenmesine kadar gecen siirenin onceden tanimlanmis bir
duyarhilik analizi, havuzlanmis verilerle gerceklestirilmistir. 52 hafta i¢inde ortaya cikan
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. Havuzlanmig
veriler kullanilarak karara baglanmis alevlenme olaylarinin olaya kadar gecen stre analizinde,
tehlike orani olarak 0.32 (%95 GA 0.16, 0.65; p= 0.0010) 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¢alismalarinda sagkalim verilerinin 6nceden tanimlanmis havuz analizlerinde, 52
hafta boyunca genel mortalite, nintedanib grubunda (%5.5) plasebo grubuna (%7.8) gore daha
diisiik bulunmustur. Oliime kadar gecen siirenin analizinde, tehlike oran1 olarak 0.70 (%95
GA 0.43, 1.12; p= 0.1399) bulunmustur. Tiim sagkalim sonlanim noktalarinin sonuglar
(tedavi sirasinda o6liim ve solunuma bagl 6liim gibi), nintedanib lehine tutarli bir sayisal
farklilik gostermistir.
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Tablo 6. INPULSIS-1, INPULSIS-2 ¢alismalar1 ve bunlarin havuzlanms verilerine
(tedavi edilenlere ait set) gore 52 hafta boyunca tiim nedenlere bagh mortalite

INPULSIS-1 ve
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 havuzlanmis
Plasebo | OFEV Plasebo OFEV Plasebo OFEV
150 mg 150 mg 150 mg
gitnde iki kez giinde iki kez giinde iki kez
Risk altindaki sav1 204 309 219 329 423 638
Olay vasayan hastalar,
N (%) 13 (6.4) 13 (4.2} 20009.1) 22(6.7) 33(7.8) 35(5.5)
Plaseboyla karsilastirma’
p-degeri” 0.2880 0.2995 0.1399
Tehlike oram * 0.63 0.74 0.70
* 05 GA (0.29.1.36) (0.40.1.35) (043, 1.12)
:372 eiin boyunca toplanan verllere dayanarak (52 hafta + 7 giln marj)
" Log sira testi baz alinarak
* Cox regresyon modeli baz alinarak

Faz II ¢aligmasindan (1199.30) destekleyici kanitlar —giinde iki kez OFEV 150 mg sonuglari
Etkililik a¢isindan ek kanitlar, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolll, bir nintedanib gunde iki
kez 150 mg doz grubunu da iceren Faz Il doz bulma ¢alismasinda elde edilmistir.

Primer sonlanim noktasi olan 52 hafta siiresince FVC degerindeki diisme orani, nintedanib
kolunda (-0.060 L/y1l, N= 84) plasebo koluna gére (-0.190 L/y1l, N=83) daha diisiik olmustur.
Tedavi gruplar1 arasindaki tahmin edilen farklilik, 0.131 L/y1l (%95 GA 0.027, 0.235)
bulunmustur. Tedavi gruplar1 arasindaki farklilik, nominal istatistiksel anlamliliga ulagmistir
(p=0.0136).

52. haftada SGRQ total skorunda baslangica gore tahmin edilen ortalama degisiklik, plasebo
icin 5.46 olmustur, bu durum saglikla iliskili yasam kalitesinin kotiilestigini gosterir. Ayni
parametre nintedanib igin -0.66 bulunmustur ve saglikla iligskili 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 yasayan hasta sayisi, nintedanib grubunda (%2.3,
N=86), plasebo grubuna gore (%13.8, N=87) daha diisiikk bulunmustur. Nintedanibe karsilik
plasebo icin tahmin edilen tehlike orani, 0.16 (%95 GA 0.04, 0.71: p= 0.0054) olmustur.

QT aralig1

Renal hiicre kanserli hastalarda yapilan dedike bir ¢calismada, QT/QTc Sl¢timleri kaydedilmis
ve oral tek doz 200 mg nintedanib ile ve 15 giin boyunca ginde iki kez ¢oklu oral dozlar
uygulanan 200 mg nintedanib ile QTcF araliginin uzamadigi gosterilmistir.

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, idiyopatik pulmoner fibrozis igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda OFEV ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini bildirme zorunlulugunu kaldirmigtir
(pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Nintedanib, tokluk kosullarinda, yumusak jelatin kapsul seklinde, oral uygulamadan yaklasik
2-4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmistir (aralik 0.5-8 saat). Saglikli
gontillillerde 100 mg dozun mutlak biyoyararlanimi %4.69 olmustur (%90 GA: 3.615 -
6.078). Emilim ve biyoyararlanim, tasiyict etkiler ve belirgin ilk gecis metabolizmasiyla
azalir. Doz oransalligi, nintedanib maruziyetinde artisla gosterilmistir (doz aralig1 50-450 mg
ginde bir kez ve 150-300 mg giinde iki kez). Kararli durum plazma konsantrasyonlarina en
gec dozlamann ilk haftas1 i¢inde ulasilmistir.

Yemekten sonra alindiginda, aglik durumundaki uygulamaya kiyasla, nintedanibe maruziyet
yaklasik %20 artmistir (GA: %95.3 - %152.5) ve emilim gecikmistir (medyan tyas aglikta:
2.00 saat; toklukta: 3.98 saat).

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

bir dagilim hacmi (Vg: 1050 L, %45.0 gCV) gozlenmistir.

Nintedanibin in vitro olarak insan plazmasinda proteinlere baglanma orani yiiksek olmustur
(baglanma fraksiyonu %97.8). Serum alblimini major baglanma proteini olarak kabul
edilmektedir. Nintedanib, plazmada tercihli sekilde 0.869'luk bir kan/plazma oraniyla
dagilmaktadir.

Biyotransformasyon:

Nintedanibin baslica metabolik reaksiyonu, esterazlar tarafindan hidrolitik kirilmadir ve
serbest asit kism1 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 kiiciik bir kismi, baslica enzim CYP 3A4 olmak
tizere, CYP yolaklarindan gergeklesir. Major CYP bagimli metabolit, insan emilim-dagilim-
metabolizma-atilim ¢alismasinda plazmada saptanamamistir. In 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 ¢alismalarda CYP
enzimlerini inhibe etmemis ve indiklememistir. Bu nedenle, nintedanib ile CYP substratlari,
CYP inhibitorleri veya CYP indiikleyicileri arasinda etkilesme beklenmez.

Eliminasyon:
Intravendz inflizyondan sonra toplam plazma klerensi yiksektir (CL: 1,390 mL/dk, %28.8

gCV). Degismemis aktif maddenin 48 saat i¢indeki iiriner atilimi, oral uygulama sonrasinda
dozun yaklagik %0.051 (%31.5 gCV), intravendz uygulamadan sonra dozun yaklasik
%1.4'Udur (%24.2 gCV); renal klerens 20 ml/dk (%32.6 gCV) bulunmustur. **“INintedanibin
oral uygulamasindan sonra, ilagla iliskili radyoaktivitenin major eliminasyon yolu, fekal/safra
atilmidir (dozun %93.4'0, %2.61 gCV). Renal atillmin toplam klerense katkisi diisiik
olmustur (dozun %0.649'u, %26.3 gCV). Doza baslanmasindan sonra 4 gin icinde genel geri
kazanimin tamamlandigi (%90"n iizerinde) kabul edilmistir. Nintedanibin terminal yarilanma
omrii 10 ila 15 saat arasinda olmustur (% gCV yaklasik %50).
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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 Caks
icin 1.04 kat ve EAA; icin 1.38 kat olmustur. Nintedanib ¢ukur konsantrasyonlari bir yildan
daha uzun bir siire stabil kalmastir.

Tasinma:
Nintedanib P-gp’nin bir substratidir. Nintedanibin bu tasiyici ile etkilesme potansiyeli igin

boliim 4.5'e bakiniz. Nintedanibin, OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 veya MRP-
2'nin bir substrat: veya inhibit0ri olmadig: in vitro kosullarda goésterilmistir. Nintedanib bir
BCRP substrati da degildir. Yalnizca, OCT-1, BCRP ve P-gp lzerinde zayif bir inhibitor
potansiyel, in vitro kosullarda, gézlenmistir, bu durumun klinik anlamliliginin diisiik oldugu
diistintilmustiir. Ayn1 durum, nintedanibin bir OCT-1substrati olmasi igin de gecerlidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Nintedanibin farmakokinetik 06zellikleri, saglikli goniilliler, IPF hastalar1 ve kanser
hastalarinda benzerdir. IPF ve NSCLC hastalarinda (N = 1.191) yiiriitiillen bir popiilasyon
farmakokinetigi (PopPK) analizinin ve tanimlayici arastirmalarin sonuglarina gore,
nintedanibe maruziyet, cinsiyet (viicut agirligina gore diizeltilmis), hafif ve orta dereceli
bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi ile Olculen), alkol tliketimi veya P-gp genotipinden
etkilenmemistir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas, viicut agirligi ve ik faktorlerine bagli olarak,
nintedanib maruziyeti tzerinde orta derecede etkileri isaret etmistir (Bkz. Asagidaki bilgiler).
Maruziyetteki yiiksek bireyleraras1 degiskenlikler nedeniyle, gézlenen bu orta dereceli
etkilerin klinik olarak 6nemli olmadigi kabul edilmistir (Bkz. B6lum 4.4).

Yas:

Nintedanibe maruziyet yasla lineer olarak artmistir. EAA ss, medyan yas olan 62 yila gore, 45
yasindaki bir hastada %16 azalmis ve 76 yasindaki bir hastada ise %13 artmistir. Analizlerde
29-85 yas aras1 kapsanmistir. Populasyonun yaklasik %5'i 75 yasin tizerinde idi. Bir
popiilasyon farmakokinetigi modeline gore, 65 yas altindaki hastalarla kiyaslandiginda, 75
yas ve lizeri hastalarda nintedanib maruziyetinde yaklasik %20-25 artig gézlenmistir.

Pediyatrik populasyonda ¢alisma yiirtitiilmemistir.

Viicut agirlig:
Viicut agirligi ve nintedanibe maruziyet arasinda ters bir korelasyon gozlenmistir. EAA g,

medyan kilo olan 71.5 kg agirligindaki bir hastaya gore, 50 kg'lik bir hastada %25 artmis (5.
persentil) ve 100 kg'lik bir hastada %19 azalmistir (95. persentil).

Irk:

Nintedanibe maruziyetin geometrik ortalamasi, beyaz 1rkla kiyaslandiginda, Korelilerde %22
daha diisiikken, Cinli, Tayvanli ve Hintli hastalarda %33 daha yiiksek bulunmustur (vicut
agirhigina gore diizeltilmis). Siyah irktan bireylere ait veriler ¢ok siirlidir, ancak beyaz irkla
ayni araliktadir.

Karaciger bozuklugu:
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Dedike bir tek doz faz I galismasinda ve saglikli gonullllerle karsilagtirildiginda, Cmaks Ve
EAA degerlerine dayanarak nintedanibe maruziyet, hafif karaciger yetmezligi (Child Pugh A;
Cmaks 1¢in GA %90 sirastyla 1.3-3.7 ve EAA igin 1.2-3.8) olan gonillulerde 2,2 kat daha
yuksek bulunmustur. Orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child Pugh B) goniillliilerde,
saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda, maruziyet, sirasiyla, Cmas’a (GA %90 4.4-13.2)
gore, 7.6 kat ve EAA degerine (GA %90 5.7-13.1) gore 8.7 kat yiiksek bulunmustur. Siddetli
karaciger yetmezligi olan bireylerde (Child Pugh C) ¢alisma yapilmamustir.

Pirfenidon ile birlikte tedavi:

Nintedanibin pirfenidon ile birlikte kullanimi ile nintedanibin tek basina uygulanmasi, Japon
IPF hastalarinda kigik bir paralel grup tasarimli g¢alismada arastirilmis (13 hastada
nintedanib, pirfenidonun standart dozlarinin uygulandigi kronik tedaviye eklenmistir. 11 hasta
nintedanib monoterapisi almistir), pirfenidon ile birlikte uygulandigi zaman nintedanibe
maruziyet, tek basina nintedanib kullanimiyla kiyaslandiginda, EAA agisindan %68.3'e ve
Cmaks agisindan %59.2'ye diismiistiir. Nintedanib, pirfenidon farmakokinetigi tizerinde bir etki
gostermemistir (Bkz Bolim 4.4).

5.3  Klinik 6ncesi gtvenlilik verileri

Genel toksikoloji

Sican ve farelerde yapilan tek doz toksisite ¢alismalari, nintedanibin akut toksisite
potansiyelinin diisiik oldugunu géstermistir. Siganlardaki tekrar doz toksikoloji ¢alismalarinda
advers etkiler (6rnegin, epifizyal plaklarin kalinlagmasi, kesici dislerin lezyonu) ¢ogunlukla
nintedanibin etki mekanizmasiyla (yani, VEGFR-2 inhibisyonu) iligkili bulunmustur. Bu
degisiklikler, diger VEGFR-2 inhibitorlerinden de bilinmektedir ve smif etkileri olarak
siniflandirilabilir.

Kemirgen olmayanlarda yapilan toksisite ¢alismalarinda, gida tiikketiminde azalma ve vicut
agirliginda azalmanin eslik ettigi diyare ve kusma gdzlenmistir.

Sican, kopek ve Cynomolgus maymunlarinda karaciger enzimlerinde yiikselmeye dair higbir
kanit bulunmamistir. Diyare gibi ciddi advers etkilere bagl olmayan hafif karaciger enzim
artislar1 sadece Rhesus maymunlarinda gozlenmistir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda, gunde iki kez 150 mg b.i.d. olan maksimum 6nerilen insan dozu (MRHD) ile elde
edilen insan maruziyetinin altindaki duzeylerde, embriyofotal letalite ve teratojenik etkiler
gozlenmistir. Ayrica, terapdtik dozun altindaki maruziyet diizeylerinde aksiyal iskelet gelisimi
ve biyuk arterlerin gelisimi lizerine de etkiler kaydedilmistir.

Tavsanlarda, maksimum Onerilen insan dozundan yaklasik 3 kat yiliksek maruziyette
embriyofotal letalite ve teratojenik etkiler gézlenmistir. Ancak, embriyofotal aksiyal iskelet
gelisimi ve kalp tizerindeki siipheli etkiler, giinde iki kez 150 mg seklinde 6nerilen maksimum
insan dozunu ile elde edilenin altindaki bir maruziyette gozlenmistir.

Sicanlarda bir pre- ve postnatal gelisim ¢aligmasinda, Onerilen maksimum insan dozunun
altinda bir maruziyette pre- ve postnatal gelisim Uzerinde etkiler gozlenmistir.

Sicanlara uygulanan, implantasyona kadar siiren bir erkek fertilitesi ve erken embriyonik
gelisim ¢aligmasi, erkek tireme sistemi ve erkek fertilitesi lizerinde etkiler gostermemistir.
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Sicanlarda, radyoaktif isaretli nintedanib ve/veya metabolitlerinin kiiciik miktarlar1 siite
salgilanmistir (uygulanan dozun < % 0.5').

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

Genotoksisite caligmalari, nintedanib i¢in hi¢bir mutajenik potansiyel gostermemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Kapsiil igerigi

Orta zincirli trigliseridler
Kat1 yag

Soya lesitini (E322)

Kapsiil kabugu

Jelatin

Gliserol (%85)

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

Siyah baski miirekkebi
Sellak

Siyah demir oksit (E172)
Propilen glikol (E1520)

6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomri

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
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.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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