ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ofev 100 mg Weichkapseln
Ofev 150 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ofev 100 mg Weichkapseln

Jede Weichkapsel enthilt 100 mg Nintedanib (als Esilat)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 100 mg Weichkapsel enthélt 1,2 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Ofev 150 mg Weichkapseln

Jede Weichkapsel enthédlt 150 mg Nintedanib (als Esilat)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 150 mg Weichkapsel enthélt 1,8 mg Phospholipide aus Sojabohnen.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel.
Ofev 100 mg Weichkapseln

Ofev 100 mg Weichkapseln sind pfirsichfarbene, opake, lingliche Weichgelatinekapseln
(ca. 16 x 6 mm), auf einer Seite markiert mit dem Boehringer Ingelheim Firmensymbol und ,,100%.

Ofev 150 mg Weichkapseln
Ofev 150 mg Weichkapseln sind braune, opake, langliche Weichgelatinekapseln (ca. 18 x 7 mm), auf
einer Seite markiert mit dem Boehringer Ingelheim Firmensymbol und ,,150%.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Ofev wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF).

Ofev wird auflerdem angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung anderer chronischer progredient
fibrosierender interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs) (siche Abschnitt 5.1).

Ofev wird angewendet zur Behandlung einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen mit
systemischer Sklerose (SSc-ILD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur von Arzten begonnen werden, die Erfahrung mit der Behandlung der
Erkrankungen haben, fiir die Ofev zugelassen ist.



Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis betrdgt 150 mg Nintedanib zweimal tdglich, die im Abstand von ca. 12 Stunden
eingenommen wird.

Die Anwendung der Dosis von 100 mg zweimal téglich wird nur bei Patienten empfohlen, die die
Dosis von 150 mg zweimal tdglich nicht tolerieren.

Wenn eine Einnahme versdumt wird, sollte die Einnahme zum néchsten geplanten Zeitpunkt mit der
empfohlenen Dosis fortgesetzt werden. Wenn eine Einnahme versdumt wird, sollte der Patient keine
zusitzliche Dosis einnehmen. Die empfohlene maximale Tagesdosis von 300 mg sollte nicht
iiberschritten werden.

Dosisanpassungen

Neben einer gegebenenfalls indizierten symptomatischen Therapie kdnnen Nebenwirkungen von Ofev
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8) durch Dosisreduktion oder voriibergehende Therapieunterbrechung
behandelt werden, bis die spezifische Nebenwirkung so weit abgeklungen ist, dass eine Fortsetzung
der Therapie moglich ist. Die Behandlung mit Ofev kann mit der vollen Dosis (150 mg zweimal
tdglich bei erwachsenen Patienten) oder einer reduzierten Dosis (100 mg zweimal téglich bei
erwachsenen Patienten) wiederaufgenommen werden. Falls ein erwachsener Patient 100 mg zweimal
taglich nicht vertrigt, sollte die Behandlung mit Ofev abgebrochen werden.

Wenn Diarrhoe, Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz entsprechender unterstiitzender
TherapiemaBinahmen (einschlieBlich einer antiemetischen Therapie) anhalten, kann eine
Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein. Die Behandlung kann mit
einer reduzierten Dosis (100 mg zweimal taglich bei erwachsenen Patienten) oder der vollen Dosis
(150 mg zweimal tiglich bei erwachsenen Patienten) wiederaufgenommen werden. Bei anhaltender
schwerer Diarrhoe, Ubelkeit und/oder Erbrechen sollte die Therapie mit Ofev abgebrochen werden
(siche Abschnitt 4.4).

Bei Unterbrechungen der Behandlung aufgrund von Erh6hungen der Aspartat-Aminotransferase
(AST) oder Alanin-Aminotransferase (ALT) auf > 3 x oberer Normgrenzwert (ULN, upper limit of
normal) kann die Behandlung nach Riickgang der Transaminasen auf das Ausgangsniveau mit einer
reduzierten Dosis von Ofev (100 mg zweimal tdglich bei erwachsenen Patienten) wiederaufgenommen
und die Dosis anschlieBend auf die volle Dosis (150 mg zweimal téglich bei erwachsenen Patienten)
erhoht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Fiir dltere Patienten wurden insgesamt keine Unterschiede beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit
beobachtet. Bei dlteren Patienten ist nicht grundsétzlich eine Dosisanpassung erforderlich. Bei

Patienten > 75 Jahren kann allerdings zur Behandlung von Nebenwirkungen eine Dosisreduktion
erforderlich sein (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Eine Anpassung der Anfangsdosis bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von
Nintedanib wurden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (< 30 ml/min
Kreatinin-Clearance) nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung

Bei erwachsenen Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh A) betrégt die empfohlene
Dosis von Ofev 100 mg zweimal tdglich im Abstand von ca. 12 Stunden. Zur Behandlung von
Nebenwirkungen sollte bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh A) eine
Unterbrechung oder ein Absetzen der Therapie in Betracht gezogen werden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Nintedanib wurden bei Patienten mit als Child Pugh B und C klassifizierter



eingeschrinkter Leberfunktion nicht untersucht. Die Behandlung mit Ofev wird bei Patienten mit
mittelschwerer (Child Pugh B) und schwerer (Child Pugh C) Leberfunktionsstorung nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Nintedanib sollte bei Kindern nicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Art der Anwendung

Ofev ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollten zu einer Mahlzeit eingenommen werden; sie sollten im
Ganzen mit Wasser geschluckt und nicht zerkaut werden. Die Kapsel darf nicht gedffnet oder
zerkleinert werden (siche Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

o Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)
o Uberempfindlichkeit gegen Nintedanib, Erdnuss oder Soja oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe

In den klinischen Studien (siche Abschnitt 5.1) war Diarrhoe die haufigste gastrointestinale
Nebenwirkung (sieche Abschnitt 4.8). Die Nebenwirkung war bei den meisten Patienten von leichter
bis mittelschwerer Intensitdt und trat in den ersten 3 Behandlungsmonaten auf.

Nach Markteinfiihrung wurden schwerwiegende Fille von Diarrhoe, die zu Dehydrierung und
Elektrolytstorungen fiihrten, berichtet. Die Patienten sollten bei den ersten Anzeichen mit
ausreichender Flissigkeitszufuhr und Antidiarrhoika, z. B. Loperamid, behandelt werden; die Diarrhoe
kann eine Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung erfordern. Die Behandlung mit Ofev
kann mit einer reduzierten Dosis oder der vollen Dosis wiederaufgenommen werden (siche

Abschnitt 4.2 ,,Dosisanpassungen‘). Bei anhaltender schwerer Diarrhoe trotz symptomatischer
Behandlung sollte die Therapie mit Ofev abgebrochen werden.

Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen waren hiufig berichtete gastrointestinale Nebenwirkungen (siehe

Abschnitt 4.8). Bei den meisten Patienten, die an Ubelkeit und Erbrechen litten, waren diese
Ereignisse von leichter bis mittelschwerer Intensitit. In klinischen Studien fiihrte Ubelkeit bei bis zu
2,1 % der Patienten zum Abbruch der Behandlung mit Ofev, und Erbrechen fiihrte bei bis zu 1,4 % der
Patienten zum Abbruch der Behandlung mit Ofev.

Wenn die Symptome trotz entsprechender unterstiitzender Therapiemafinahmen (einschlie8lich einer
antiemetischen Therapie) anhalten, kann eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der
Behandlung erforderlich sein. Die Behandlung mit Ofev kann mit einer reduzierten Dosis oder der
vollen Dosis wiederaufgenommen werden (siche Abschnitt 4.2 ,,Dosisanpassungen‘). Bei anhaltenden
schweren Symptomen sollte die Therapie mit Ofev abgebrochen werden.

Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ofev wurden bei Patienten mit mittelschwerer (Child Pugh B)
und schwerer (Child Pugh C) Leberfunktionsstdrung nicht untersucht. Daher wird die Behandlung mit
Ofev bei solchen Patienten nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.2). Aufgrund erhohter Exposition kann
das Risiko fiir Nebenwirkungen bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh A)
erhoht sein. Erwachsene Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child Pugh A) sollten mit einer
reduzierten Dosis von Ofev behandelt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei der Behandlung mit Nintedanib wurden Fille von arzneimittelbedingter Leberschadigung
beobachtet, darunter Fille von schwerer Leberschadigung mit tédlichem Verlauf. Die meisten

4



hepatischen Ereignisse traten innerhalb der ersten drei Behandlungsmonate auf. Daher sollten die
Lebertransaminasen- und Bilirubinspiegel vor Beginn und im ersten Monat einer Behandlung mit
Ofev iiberpriift werden. Patienten sollten in den darauffolgenden zwei Behandlungsmonaten in
regelmifBigen Abstdnden und anschlieend periodisch (z. B. bei jedem Patientenbesuch) oder, wenn
klinisch indiziert, tiberpriift werden.

Erhohungen der Leberenzyme (ALT, AST, alkalische Phosphatase [AP] im Blut, Gamma-
Glutamyltransferase [GGT], siche Abschnitt 4.8) und des Bilirubins waren in den meisten Fallen nach
Dosisreduktion oder Unterbrechung der Therapie reversibel. Wenn Transaminaseerhhungen (AST
oder ALT) von > 3 x ULN gemessen werden, wird eine Dosisreduktion oder Unterbrechung der
Therapie mit Ofev empfohlen, und der Patient sollte engmaschig liberwacht werden. Nach Riickgang
der Transaminasen auf das Ausgangsniveau kann die Behandlung mit Ofev in der vollen Dosis
wiederaufgenommen oder zunéchst wieder mit einer reduzierten Dosis begonnen werden, die
anschlieBend auf die volle Dosis erh6ht werden kann (siehe Abschnitt 4.2 , Dosisanpassungen‘‘). Bei
jeglichen Erhéhungen von Leberwerten, die mit klinischen Anzeichen oder Symptomen einer
Leberschéadigung, z. B. Gelbsucht, einhergehen, sollte die Behandlung mit Ofev dauerhaft abgesetzt
werden. Andere Ursachen der LeberenzymerhShungen sollten abgeklért werden.

Erwachsene Patienten mit geringem Korpergewicht (< 65 kg), Patienten asiatischer Herkunft und
Frauen haben ein hoheres Risiko fiir eine Erhohung der Leberenzyme. Die Plasmaspiegel von
Nintedanib stiegen linear mit dem Patientenalter an, was ebenfalls zu einem hoheren Risiko der
Entwicklung von LeberenzymerhShungen fiihren kann (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit diesen
Risikofaktoren wird eine engmaschige Uberwachung empfohlen.

Nierenfunktion

Bei der Anwendung von Nintedanib wurde {iber Fille von Nierenfunktionsstérungen bzw.
Nierenversagen berichtet, von denen einige todlich verliefen (siehe Abschnitt 4.8).

Wihrend der Therapie mit Nintedanib sollten die Patienten {iberwacht werden, insbesondere solche
Patienten, die Risikofaktoren fiir eine Nierenfunktionsstorung bzw. ein Nierenversagen aufweisen. Bei
einer Nierenfunktionsstorung bzw. einem Nierenversagen ist eine Anpassung der Therapie in
Erwégung zu ziehen (siehe Abschnitt 4.2, ,,Dosisanpassungen®).

Blutungen
Eine Hemmung des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktorrezeptors (vascular endothelial growth

factor receptor, VEGFR) ist moglicherweise mit einem erhohten Blutungsrisiko verbunden.

Patienten mit bekanntem Blutungsrisiko, einschlieBlich Patienten mit erblich bedingter
Blutungsneigung oder Patienten, die eine Vollantikoagulation erhalten, wurden in den klinischen
Studien nicht eingeschlossen. Nach Markteinfithrung wurden nicht schwerwiegende und
schwerwiegende Blutungsereignisse, von denen einige todlich verliefen, berichtet (einschlieBlich
Patienten mit oder ohne Behandlung mit Antikoagulanzien oder anderen Arzneimitteln, die Blutungen
hervorrufen konnten). Daher sollten diese Patienten nur dann mit Ofev behandelt werden, wenn der
voraussichtliche Nutzen das mogliche Risiko tiberwiegt.



Arterielle thromboembolische Ereignisse

Patienten mit kiirzlich aufgetretenem Myokardinfarkt oder Schlaganfall wurden von den klinischen
Studien ausgeschlossen. In den klinischen Studien mit erwachsenen Patienten wurde tliber arterielle
thromboembolische Ereignisse selten berichtet (in INPULSIS 2,5 % unter Ofev bzw. 0,7 % unter
Placebo; in INBUILD 0,9 % unter Ofev bzw. 0,9 % unter Placebo und in SENSCIS 0,7 % unter Ofev
bzw. 0,7 % unter Placebo). In den INPULSIS-Studien erlitt in der Ofev-Gruppe ein hoherer
Prozentsatz der Patienten (1,6 %) einen Herzinfarkt als in der Placebogruppe (0,5 %), wohingegen
unerwiinschte Ereignisse, die auf eine ischdmische Herzerkrankung deuten, zwischen der Ofev- und
der Placebogruppe ausgeglichen waren. In der INBUILD-Studie war die Haufigkeit von Herzinfarkten
gering: 0,9 % unter Ofev und 0,9 % unter Placebo. In der SENSCIS-Studie wurde Myokardinfarkt in
der Placebogruppe mit geringer Haufigkeit (0,7 %) und in der Ofev-Gruppe nicht beobachtet.
Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit einem hoheren kardiovaskuldren Risiko,
einschlieBlich bekannter koronarer Herzkrankheit. Eine Behandlungsunterbrechung sollte bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die Anzeichen oder Symptome einer akuten myokardialen
Ischdmie entwickeln.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie kann die
Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen begiinstigen. Vor Beginn der Behandlung
mit Ofev sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren wie Hypertonie oder Aneurysmen in der
Vorgeschichte sorgfiltig abgewogen werden.

Vendse Thromboembolie

In den klinischen Studien wurde bei den mit Nintedanib behandelten Patienten kein erhohtes Risiko
fiir vendse Thromboembolien beobachtet. Bedingt durch den Wirkmechanismus von Nintedanib
konnten Patienten ein erhdhtes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse haben.

Gastrointestinale Perforationen und ischdmische Kolitis

In den klinischen Studien mit erwachsenen Patienten kam es bei bis zu 0,3 % der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen zu einer Perforation. Bedingt durch den Wirkmechanismus von Nintedanib
konnten Patienten ein erhdhtes Risiko fiir gastrointestinale Perforationen haben. Nach
Markteinfithrung wurden Fille von gastrointestinalen Perforationen und Fille von ischdmischer
Kolitis berichtet, von denen einige todlich verliefen. Besondere Vorsicht ist bei der Behandlung von
Patienten mit vorangegangenen abdominalchirurgischen Eingriffen, friiheren Magengeschwiiren,
Divertikulose oder bei gleichzeitiger Behandlung mit Corticosteroiden oder nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) geboten. Mit der Einnahme von Ofev sollte frithestens 4 Wochen nach einer
Bauchoperation begonnen werden. Die Therapie mit Ofev sollte bei Patienten, die eine
gastrointestinale Perforation oder ischdmische Kolitis entwickeln, dauerhaft abgesetzt werden. In
Ausnahmefillen kann die Behandlung mit Ofev nach vollstdndigem Abklingen der ischdmischen
Kolitis sowie sorgfiltiger Beurteilung des Zustands des Patienten und anderer Risikofaktoren
wiederaufgenommen werden.

Nephrotische Proteinurie und thrombotische Mikroangiopathie

Nach der Markteinfiithrung wurden sehr wenige Falle von nephrotischer Proteinurie mit oder ohne
Beeintrachtigung der Nierenfunktion gemeldet. Die histologischen Befunde stimmten in Einzelfdllen
mit einer glomeruléren Mikroangiopathie mit oder ohne Thrombenbildung {iberein. Nach Absetzen
von Ofev waren die Symptome reversibel, wobei in einigen Fillen eine anhaltende Proteinurie
beobachtet wurde.

Eine Behandlungsunterbrechung sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die Anzeichen oder
Symptome eines nephrotischen Syndroms entwickeln. Die Anwendung von VEGF-Signalweg-
Hemmern wurde mit einer thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) assoziiert; einschlieBlich sehr
weniger Fallberichte fiir Nintedanib. Sollten bei einem Patienten, der Nintedanib erhélt, mit einer
TMA in Verbindung stehende Laborwerte oder klinische Befunde auftreten, ist die Behandlung mit
Nintedanib abzusetzen und eine eingehende Untersuchung auf TMA durchzufiihren.




Hypertonie
Die Einnahme von Ofev kann zur Erhohung des Blutdrucks fiihren. Der systemische Blutdruck sollte
regelméfig und wenn klinisch indiziert gemessen werden.

Pulmonale Hypertonie

Die Daten zur Anwendung von Ofev bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie sind begrenzt.
Patienten mit signifikanter pulmonaler Hypertonie (Herzindex < 2 1/min/m?, parenteral verabreichtes
Epoprostenol/Treprostinil oder signifikanter Rechtsherzinsuffizienz) waren von der INBUILD- und
der SENSCIS-Studie ausgeschlossen.

Ofev sollte bei Patienten mit schwerwiegender pulmonaler Hypertonie nicht angewendet werden. Bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer pulmonaler Hypertonie wird eine engmaschige Uberwachung
empfohlen.

Komplikationen bei der Wundheilung

In den klinischen Studien wurde keine erhohte Haufigkeit von Wundheilungsstérungen beobachtet.
Basierend auf dem Wirkmechanismus kann Nintedanib die Wundheilung beeintrachtigen. Es wurden
keine speziellen Studien zur Untersuchung der Wirkung von Nintedanib auf die Wundheilung
durchgefiihrt. Die Behandlung mit Ofev sollte daher nur eingeleitet oder im Falle einer perioperativen
Unterbrechung wiederaufgenommen werden, wenn die Wundheilung klinisch als adédquat beurteilt
wird.

Gleichzeitige Gabe mit Pirfenidon

In einer speziellen Pharmakokinetik (PK)-Studie wurde die gleichzeitige Behandlung mit Nintedanib
und Pirfenidon bei Patienten mit IPF untersucht. Basierend auf diesen Ergebnissen gibt es keine
Hinweise auf eine relevante pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkung zwischen Nintedanib
und Pirfenidon, wenn diese Wirkstoffe in Kombination verabreicht wurden (siehe Abschnitt 5.2). Da
die Sicherheitsprofile der beiden Arzneimittel dhnlich sind, ist mit weiteren unerwiinschten
Wirkungen, einschlieBlich gastrointestinalen und hepatischen unerwiinschten Ereignissen, zu rechnen.
Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der gleichzeitigen Behandlung mit Pirfenidon wurde nicht ermittelt.

Wirkung auf das QT-Intervall

Im klinischen Studienprogramm wurden unter Nintedanib keine Anzeichen einer QT-Verldngerung
beobachtet (Abschnitt 5.1). Da einige andere Tyrosinkinaseinhibitoren bekanntlich eine Wirkung auf
das QT-Intervall ausiiben, ist bei der Gabe von Nintedanib an Patienten, die eine QTc-Verldngerung
entwickeln kdnnen, Vorsicht geboten.

Allergische Reaktion

Diitetische Sojaprodukte sind bekannt dafiir, dass sie bei Personen mit einer Sojaallergie allergische
Reaktionen einschlieBlich einer schweren Anaphylaxie verursachen. Patienten mit bekannter Allergie
gegen Erdnussprotein haben ein erhohtes Risiko flir schwere Reaktionen auf Sojapraparate.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

P-Glykoprotein (P-gp)

Nintedanib ist ein P-gp-Substrat (siche Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Gabe des starken
P-gp-Inhibitors Ketoconazol erhohte die Plasmaspiegel von Nintedanib in einer speziellen
Arzneimittelwechselwirkungsstudie auf das 1,61-Fache bezogen auf die AUC und auf das 1,83-Fache
bezogen auf Cpax. In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie mit dem starken P-gp-Induktor
Rifampicin sanken die Plasmaspiegel von Nintedanib auf 50,3 % bezogen auf die AUC und auf

60,3 % bezogen auf Cpax bei gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Nintedanib. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Ofev konnen starke P-gp-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Erythromycin oder Ciclosporin) die Plasmaspiegel von Nintedanib erh6hen. In solchen
Féllen sollten die Patienten engmaschig auf die Vertréglichkeit von Nintedanib iiberwacht werden. Bei
Nebenwirkungen kann eine Unterbrechung, Dosisreduktion oder ein Absetzen der Therapie mit Ofev
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).




Starke P-gp-Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut) konnen die
Plasmaspiegel von Nintedanib verringern. Die Wahl einer anderen Begleitmedikation, die kein oder
ein minimales P-gp-Induktionspotenzial besitzt, sollte in Betracht gezogen werden.

Cytochrom (CYP)-Enzyme

Die Biotransformation von Nintedanib erfolgt nur in geringem Umfang {iber CYP-Stoffwechselwege.
Nintedanib und dessen Metabolite, der freie Séureanteil BIBF 1202 und dessen Glucuronid, zeigten in
praklinischen Studien keine Inhibition oder Induktion von CYP-Enzymen (sieche Abschnitt 5.2). Die
Wahrscheinlichkeit von Arzneimittelwechselwirkungen mit Nintedanib basierend auf dem CYP-
Metabolismus wird daher als gering eingestuft.

Gleichzeitige Gabe mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Gabe von Nintedanib und oralen hormonellen Kontrazeptiva hatte keinen
nennenswerten Einfluss auf die Pharmakokinetik der oralen hormonellen Kontrazeptiva (siche
Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Gabe von Nintedanib und Bosentan hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Nintedanib (siche Abschnitt 5.2).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Kontrazeption

Nintedanib kann beim Menschen fetale Schaden verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Frauen im
gebérfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Ofev eine
Schwangerschaft zu vermeiden und zu Beginn, wihrend der Behandlung und bis mindestens 3 Monate
nach der letzten Dosis von Ofev sehr zuverlédssige Verhiitungsmethoden anzuwenden. Nintedanib hat
keinen nennenswerten Einfluss auf die Plasmaspiegel von Ethinylestradiol und Levonorgestrel (siche
Abschnitt 5.2). Die Wirksamkeit oraler hormoneller Kontrazeptiva kann bei Erbrechen und/oder
Diarrhoe sowie anderen Zustédnden mit beeintriachtigter Resorption vermindert sein. Frauen, die orale
hormonelle Kontrazeptiva einnehmen und bei denen solche Zusténde auftreten, sollte geraten werden,
eine andere sehr zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Ofev bei Schwangeren vor. Priklinische
tierexperimentelle Studien haben jedoch fiir diesen Wirkstoftf eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Da Nintedanib auch beim Menschen fetale Schaden verursachen kann, darf es
wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Vor der Behandlung
mit Ofev muss ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden, der wahrend der Behandlung
gegebenenfalls wiederholt wird.

Patientinnen sollten angewiesen werden, ihren Arzt oder Apotheker zu informieren, falls sie wéhrend
der Therapie mit Ofev schwanger werden.

Wenn die Patientin wéihrend der Behandlung mit Ofev schwanger wird, ist die Behandlung
abzubrechen und die Patientin sollte iiber die potenzielle Gefahr fiir den Fetus aufgeklért werden.

Stillzeit

Es gibt keine Informationen dariiber, ob Nintedanib und seine Metabolite in die Muttermilch
iibergehen.

Priklinische Studien haben gezeigt, dass kleine Mengen von Nintedanib und seiner Metabolite

(£0,5 % der verabreichten Dosis) in die Milch von sdugenden Ratten iibergingen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wiahrend der Behandlung
mit Ofev abgebrochen werden.

Fertilitét
Priklinische Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der ménnlichen
Fertilitét (siche Abschnitt 5.3). Studien zur subchronischen und chronischen Toxizitit bei Ratten



ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrichtigung der weiblichen Fertilitét bei einer systemischen
Exposition, die mit der Exposition der maximal empfohlenen Humandosis (MRHD) von 150 mg
zweimal tdglich vergleichbar war (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ofev hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, wiahrend der Behandlung mit Ofev beim
Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien und laut Daten, die nach Markteinfithrung berichtet wurden, waren die
héufigsten im Zusammenhang mit der Anwendung von Nintedanib berichteten Nebenwirkungen
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen, Appetitverlust, Gewichtsverlust und erhohte
Leberenzyme.

Fiir die Behandlung ausgewihlter Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 ist eine Zusammenfassung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) nach
MedDRA-Systemorganklassen (SOC) und ihrer Haufigkeit geméf folgenden Kategorien:

sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1 000, <1/100), selten (=1/10 000,
<1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar).




Tabelle 1:

Zusammenfassung der UAWSs nach Hiufigkeitskategorie

Hiiufigkeit
Andere
Systemorganklasse Idiopathische chronls?he Interstitielle .
preferred term Lungenfibrose progljedlent Lungen.erkrankung bei
fibrosierende systemischer Sklerose
ILDs
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie Gelegentlich | Gelegentlich | Gelegentlich
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Gewichtsverlust Haufig Haufig Haufig
Appetitverlust Haufig Sehr haufig Haufig
Dehydrierung Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt
Herzerkrankungen
Myokardinfarkt Gelegentlich | Gelegentlich | Nicht bekannt
Gefiflerkrankungen
Blutungen (siche Haufig Haufig Haufig
Abschnitt 4.4)
Hypertonie Gelegentlich Haufig Haufig
Aneurysmen und Nicht bekannt Nicht bekannt Nicht bekannt
Arteriendissektionen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe Sehr hiufig Sehr hiufig Sehr hiufig
Ubelkeit Sehr hiufig Sehr hiufig Sehr héufig
Bauchschmerzen Sehr hiufig Sehr hiufig Sehr hiufig
Erbrechen Haufig Sehr hiufig Sehr hiufig
Pankreatitis Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt
Kolitis Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen
Arzneimittelbedingter Gelegentlich Haufig Gelegentlich
Leberschaden
Leberenzyme erhdht Sehr hiufig Sehr hiufig Sehr hiufig
Alanin-Aminotransferase | Héufig Sehr hiufig Haufig
(ALT) erhdht
Aspartat- Haufig Haufig Haufig
Aminotransferase (AST)
erhoht
Gamma- Haufig Haufig Haufig
Glutamyltransferase
(GGT) erhoht
Hyperbilirubindmie Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt
alkalische Phosphatase Gelegentlich Haufig Haufig
(AP) im Blut erhoht
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag Haufig Haufig Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich Gelegentlich Gelegentlich
Alopezie Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nierenversagen (siche Nicht bekannt Nicht bekannt Gelegentlich
Abschnitt 4.4)
Proteinurie Gelegentlich Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Haufig | Haufig | Haufig
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Diarrhoe

In klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.1) war Diarrhoe das am hiufigsten berichtete gastrointestinale
Ereignis. Bei den meisten Patienten war das Ereignis von leichter bis mittelschwerer Intensitét. Mehr
als zwei Drittel der Patienten, die Diarrhoe hatten, berichteten, dass diese wahrend der ersten drei
Behandlungsmonate erstmals aufgetreten war. Bei den meisten Patienten wurde sie mit
Antidiarrhoika, Dosisreduktion oder Behandlungsunterbrechung behandelt (siehe Abschnitt 4.4).
Tabelle 2 enthilt eine Ubersicht iiber die berichteten Ereignisse von Diarrhoe in den klinischen
Studien:

Tabelle 2: Diarrhoe in den klinischen Studien iiber 52 Wochen

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
Diarrhoe 18,4 % 62,4 % 23,9 % 66,9 % 31,6 % 75,7 %
Schwere 0,5 % 33 % 0,9 % 2.4 % 1,0 % 42 %
Diarrhoe
Diarrhoe mit
nachfolgender 0 % 10,7 % 0,9 % 16,0 % 1,0 % 22,2 %
Dosisreduktion
von Ofev
Diarrhoe mit
nachfolgendem | , o/ 4.4 % 0,3 % 5.7 % 0,3 % 6.9 %
Absetzen von
Ofev
Erhéhte Leberenzyme

In den INPULSIS-Studien wurden Leberenzymerh6hungen (siehe Abschnitt 4.4) bei 13,6 % der mit
Ofev und 2,6 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. In der INBUILD-Studie wurden
LeberenzymerhShungen bei 22,6 % der mit Ofev und 5,7 % der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet. In der SENSCIS-Studie wurden Leberenzymerhohungen bei 13,2 % der mit Ofev und 3,1 %
der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Erhdhungen der Leberenzyme waren reversibel und
nicht mit einer klinisch manifesten Lebererkrankung assoziiert.

Weitere Informationen zu besonderen Patientengruppen, empfohlenen Maflnahmen und
Dosisanpassungen bei Diarrhoe und Erh6hung der Leberenzyme finden Sie zusétzlich in

Abschnitt 4.4 bzw. 4.2.

Blutungen

In klinischen Studien war der Prozentsatz der Patienten, bei denen es zu Blutungen kam, bei mit Ofev
behandelten Patienten geringfiigig hoher oder zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (in
INPULSIS 10,3 % unter Ofev bzw. 7,8 % unter Placebo; in INBUILD 11,1 % unter Ofev bzw. 12,7 %
unter Placebo; in SENSCIS 11,1 % unter Ofev bzw. 8,3 % unter Placebo). Nicht schwerwiegende
Epistaxis stellte das am haufigsten berichtete Blutungsereignis dar. Schwerwiegende
Blutungsereignisse traten in beiden Behandlungsgruppen mit geringer Héufigkeit auf (in INPULSIS
1,3 % unter Ofev bzw. 1,4 % unter Placebo; in INBUILD 0,9 % unter Ofev bzw. 1,5 % unter Placebo;
in SENSCIS 1,4 % unter Ofev bzw. 0,7 % unter Placebo).

Nach der Markteinfiihrung berichtete Blutungsereignisse umfassen u. a. das gastrointestinale,
respiratorische und zentralnervose Organsystem, wobei gastrointestinale Blutungen am héaufigsten sind
(siche Abschnitt 4.4).

Proteinurie

In klinischen Studien war der Prozentsatz der Patienten, bei denen es zu Proteinurie kam, niedrig und
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (in INPULSIS 0,8 % unter Ofev bzw. 0,5 % unter
Placebo; in INBUILD 1,5 % unter Ofev bzw. 1,8 % unter Placebo; in SENSCIS 1,0 % unter Ofev
bzw. 0,0 % unter Placebo). Aus klinischen Studien liegen keine Berichte iiber das Auftreten eines
nephrotischen Syndroms vor.
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Nach der Markteinfithrung wurden sehr wenige Félle von nephrotischer Proteinurie mit oder ohne
Beeintrachtigung der Nierenfunktion gemeldet. Die histologischen Befunde stimmten in Einzelfdllen
mit einer glomeruldren Mikroangiopathie mit oder ohne Thrombenbildung {iberein. Nach Absetzen
von Ofev waren die Symptome reversibel, wobei in einigen Fillen eine anhaltende Proteinurie
beobachtet wurde.

Eine Behandlungsunterbrechung sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die Anzeichen oder
Symptome eines nephrotischen Syndroms entwickeln (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es gibt nur begrenzt Sicherheitsdaten fiir Nintedanib bei Kindern und Jugendlichen.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie iiber 24 Wochen, an die eine
unverblindete Behandlung unterschiedlicher Dauer mit Nintedanib anschloss, wurden insgesamt

39 Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren behandelt (sieche Abschnitt 5.1). Ubereinstimmend mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von erwachsenen Patienten mit IPF, anderen chronischen fibrosierenden
ILDs mit progressivem Phénotyp und SSc-ILD, waren die hdufigsten berichteten Nebenwirkungen
unter Nintedanib wéhrend der placebokontrollierten Phase Diarrhoe (38,5 %), Erbrechen (26,9 %),
Ubelkeit (19,2 %), Bauchschmerzen (19,2 %) und Kopfschmerzen (11,5 %).

Unter Nintedanib berichtete Leber- und Gallenerkrankungen wéhrend der placebokontrollierten Phase
waren Leberschaden (3,8 %) und erhdhter Leberfunktionstest (3,8 %). Aufgrund der begrenzten Daten
ist nicht sicher, ob das Risiko fiir arzneimittelbedingte Leberschidden bei Kindern dhnlich ist wie bei
Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund priklinischer Befunde wurden in der pédiatrischen klinischen Studie die Knochen, das
Wachstum und die Zahnentwicklung hinsichtlich potenzieller Gefahrdung tiberwacht (siche

Abschnitt 5.3). Die potenziellen Auswirkungen auf das Wachstum und die Zahnentwicklung sind nicht
bekannt (siche Abschnitt 5.1).

Es sind keine Daten zur Langzeitsicherheit bei padiatrischen Patienten verfiigbar. Es bestehen
Unklarheiten beziiglich der potenziellen Auswirkungen auf das Wachstum, die Zahnentwicklung, die
Pubertit und das Risiko fiir Leberschéden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot und keine spezifische Behandlung bei Uberdosierung von Ofev.
Zwei Patienten aus dem Onkologieprogramm erhielten bis zu acht Tage eine Uberdosis von maximal
600 mg zweimal téglich. Die beobachteten Nebenwirkungen stimmten mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Nintedanib {iberein; dies waren erhéhte Leberenzyme und gastrointestinale
Symptome. Beide Patienten erholten sich von diesen Nebenwirkungen. In den INPULSIS-Studien
erhielt ein Patient versehentlich fiir insgesamt 21 Tage eine Dosis von 600 mg taglich. Im Zeitraum
der fehlerhaften Dosierung trat ein nicht schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (Nasopharyngitis)
auf und klang wieder ab. Das Auftreten weiterer Ereignisse wurde nicht berichtet. Bei Uberdosierung
sollte die Behandlung abgesetzt und gegebenenfalls allgemeine unterstiitzende MaBnahmen eingeleitet
werden.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinaseinhibitoren,
ATC-Code: LOIEX09

Wirkmechanismus

Nintedanib ist ein niedermolekularer Tyrosinkinaseinhibitor, der insbesondere folgende Rezeptoren
hemmt: von Blutpléttchen abgeleiteter Wachstumsfaktor-Rezeptor (platelet-derived growth factor
receptor, PDGFR) a und B, Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (fibroblast growth factor
receptor, FGFR) 1-3 und VEGFR 1-3. Dartiiber hinaus hemmt Nintedanib die Kinasen Lck
(lymphocyte-specific tyrosine-protein kinase), Lyn (tyrosine-protein kinase lyn), Src (proto-oncogene
tyrosine-protein kinase src) und CSF1R (colony stimulating factor 1 receptor). Nintedanib bindet
kompetitiv an die Adenosintriphosphat (ATP)-Bindungstasche dieser Kinasen und blockiert so die
intrazelluldren Signalwege, die erwiesenermal3en an der Pathogenese fibrotischer
Gewebeverdnderungen bei interstitiellen Lungenerkrankungen beteiligt sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien mit Humanzellen haben gezeigt, dass Nintedanib Abldaufe hemmt, die vermutlich am
Einsetzen der fibrotischen Pathogenese, der Freisetzung profibrotischer Mediatoren aus Monozyten im
peripheren Blut und der Polarisierung von Makrophagen mittels alternativem Aktivierungsweg
beteiligt sind. Es wurde gezeigt, dass Nintedanib grundlegende Ablaufe der Organfibrose, die
Proliferation und Migration von Fibroblasten, die Umwandlung zum aktiven Myofibroblasten sowie
die Sekretion extrazelluldrer Matrix hemmt. In tierexperimentellen Studien wurde in verschiedenen
Modellen zur IPF, SSc/SSc-ILD, rheumatoiden Arthritis in Verbindung mit einer ILD (RA-ILD) und
zu anderen Organfibrosen gezeigt, dass Nintedanib entziindungshemmende und in Lunge, Haut, Herz,
Niere und Leber antifibrotische Wirkungen hat. Nintedanib wirkte dariiber hinaus auch auf die
GefaBe. Es reduzierte die Apoptose mikrovaskuldrer Endothelzellen in der Dermis und verzogerte
GefaBveranderungen in der Lunge, indem es die Proliferation der glatten Muskelzellen in den Gefal3en
verminderte, die Dicke der GefaBwinde in den Lungen reduzierte und den Anteil verschlossener
Lungengefifie senkte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Die klinische Wirksamkeit von Nintedanib wurde bei IPF-Patienten in zwei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase III-Studien mit identischem Design (INPULSIS-1
[1199.32] und INPULSIS-2 [1199.34]) untersucht. Patienten mit einem FVC-Ausgangswert < 50 %
des Sollwerts oder einem Ausgangswert < 30 % des Sollwerts der Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitit (DLCO, beziiglich Himoglobin korrigiert) wurden von den Studien
ausgeschlossen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 3:2 einer 52-wochigen Behandlung mit Ofev
150 mg zweimal tdglich oder Placebo randomisiert zugeordnet.

Der primére Endpunkt war die jdhrliche Abnahme der forcierten Vitalkapazitit (FVC). Die
wichtigsten sekundidren Endpunkte waren die Verdnderung des St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ)-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen sowie die Zeit
bis zur ersten akuten IPF-Exazerbation.

Jahrliche Rate der FVC-Abnahme

Die jahrliche Rate der FVC-Abnahme (in ml) war bei den Patienten, die mit Nintedanib behandelt
wurden, im Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten, signifikant reduziert. Der
Behandlungseffekt war in beiden Studien konsistent. Individuelle und gepoolte Ergebnisse der Studien
sind der Tabelle 3 zu entnehmen.
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Tabelle 3: Jihrliche Rate der FVC-Abnahme (ml) in den Studien INPULSIS-1, INPULSIS-2
und deren gepoolte Daten - behandelte Population

INPULSIS-1 und
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 gepoolt
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
zweimal zweimal zweimal
tiglich tiglich tiglich
Anzahl der
Patienten 204 309 219 329 423 638
Abnahmerate'
(SE) tiber -239.9 -114,7 -207,3 -113,6 —223,5 -113,6
52 Wochen (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13.,45) (10,98)
Vergleich vs. Placebo
Unterschied' 125,3 93,7 109,9
95 %-KI (77,7, (44,8; (75,9;
172,8) 142,7) 144,0)
p-Wert <0,0001 0,0002 <0,0001

! Schétzwert, basierend auf einem Regressionsmodell mit Zufallskoeffizient.
KI: Konfidenzintervall

In einer Sensitivititsanalyse, die davon ausging, dass bei Patienten mit fehlenden Daten in Woche 52
die FVC-Abnahme nach dem letzten beobachteten Wert die gleiche wére wie bei allen Patienten unter
Placebo, betrug der adjustierte Unterschied in der jahrlichen Rate der Abnahme zwischen Nintedanib
und Placebo 113,9 ml/Jahr (95 %-KI 69,2; 158,5) in INPULSIS-1 und 83,3 ml/Jahr (95 %-KI 37,6;
129,0) in INPULSIS-2.

Abbildung 1 illustriert den zeitlichen Verlauf der Verédnderungen gegeniiber dem Ausgangswert fiir

beide Behandlungsgruppen, auf Grundlage der gepoolten Analyse der Studien INPULSIS-1 und
INPULSIS-2.
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Abbildung 1: Mittlere (SEM) beobachtete FVC-Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert
(ml) im Zeitverlauf, Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 gepoolt

[--e-Placebo —— Nintedanib 150 mg zweimal téglich |

Mittlere (SEM) beobachtete FVC-Verdnderung

gegentliber dem Ausgangswert (ml)
N
o
|

T T T T
v”@/ v, 6 2 97 636, 6:_—,
%, B, % 4, 2 Y,
% B O % % 2 %
S, 8, s, e, %, 25 e,
Anzahl der K 2 K K
Patienten
Placebo 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 587 569 519
zweimal taglich
FVC-Responder-Analyse

In beiden INPULSIS-Studien war der Anteil der FVC-Responder, definiert als Patienten mit einer
absoluten FVC-Abnahme von maximal 5 % des Sollwerts (einem Schwellenwert fiir ein erhohtes
Mortalitétsrisiko bei IPF), in der Nintedanib-Gruppe signifikant hoher als in der Placebogruppe.
Ahnliche Ergebnisse wurden in Analysen mit einem konservativen Schwellenwert von 10 %
beobachtet. Individuelle und gepoolte Ergebnisse der Studien sind der Tabelle 4 zu entnehmen.
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Tabelle 4: Anteil der FVC-Responder nach 52 Wochen in den Studien INPULSIS-1,
INPULSIS-2 und deren gepoolte Daten - behandelte Population

INPULSIS-1 und
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 gepoolt
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
zweimal zweimal zweimal
tiglich tiglich tiglich
Anzahl der
Patienten 204 309 219 329 423 638
5 % Schwellenwert
Anzahl (%) der
FVC-
Responder! 78 (38,2) 163 (52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) 164 (38,8) 338 (53,0)
Vergleich vs. Placebo
Odds Ratio 1,85 1,79 1,84
95 %-K1I (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43;2,36)
p-Wert? 0,0010 0,0011 <0,0001
10 % Schwellenwert
Anzahl (%) der
FVC-
Responder! 116 (56,9) 218 (70,6) | 140 (63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
Vergleich vs. Placebo
Odds Ratio 1,91 1,29 1,58
95 %-K1I (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21;2,05)
p-Wert? 0,0007 0,1833 0,0007

! Responder sind Patienten mit absoluter FVC-Abnahme von maximal 5 % oder 10 % des Sollwerts, je nach
Schwellenwert und mit einer FVC-Bestimmung nach 52 Wochen.
2 Basierend auf einer logistischen Regression.

Zeit bis zur Progression (= 10 % absolute Abnahme des FVC-Sollwerts oder Tod)

In beiden INPULSIS-Studien war das Progressionsrisiko bei den mit Nintedanib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant reduziert. In der gepoolten Analyse betrug die
HR 0,60, was einer Reduktion des Progressionsrisikos um 40 % bei den mit Nintedanib behandelten

Patienten im Vergleich zu Placebo entspricht.
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Tabelle S: Héufigkeit von Patienten mit absoluter FVC-Abnahme > 10 % des Sollwerts oder
Tod im Verlauf von 52 Wochen und Zeit bis zur Progression in den Studien
INPULSIS-1, INPULSIS-2 und deren gepoolte Daten - behandelte Population

INPULSIS-1 und
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 gepoolt
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
zweimal zwelmal zweimal
tiglich tiglich tiglich
Anzahl Patienten
unter Risiko 204 309 219 329 423 638
Patienten mit 83 75 92 98 175 173
Ereignissen, n (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Vergleich vs. Placebo!
p-Wert? 0,0001 0,0054 < 0,0001
Hazard Ratio® 0,53 0,67 0,60
95 %-KI (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)

! Basierend auf Daten bis Tag 372 (52 Wochen + Spanne von 7 Tagen).
2 Basierend auf einem Log-Rank-Test.
3 Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell.

Anderung des SGRO-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen

In der gepoolten Analyse der INPULSIS-Studien lag der SGRQ-Ausgangswert in der Nintedanib-
Gruppe bei 39,51 und in der Placebogruppe bei 39,58. Die geschitzte mittlere Anderung des SGRQ-
Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 52 war in der Nintedanib-Gruppe geringer
(3,53) als in der Placebogruppe (4,96), wobei der Unterschied zwischen den

Behandlungsgruppen -1,43 betrug (95 %-KI: -3,09; 0,23; p = 0,0923). Insgesamt war die Wirkung von
Nintedanib auf die mit dem SGRQ-Gesamtscore beurteilte gesundheitsbezogene Lebensqualitét
moderat, was auf eine gegeniiber Placebo geringere Verschlechterung hindeutet.

Zeit bis zur ersten akuten IPF-Exazerbation

In der gepoolten Analyse der INPULSIS-Studien wurde bei Patienten unter Nintedanib ein im
Vergleich zu Placebo numerisch geringeres Risiko fiir eine erste akute Exazerbation beobachtet.
Individuelle und gepoolte Ergebnisse der Studien sind der Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Hiufigkeit von Patienten mit akuten IPF-Exazerbationen im Verlauf von
52 Wochen und Analyse der Zeit bis zur ersten Exazerbation, basierend auf vom
Priifarzt berichteten Ereignissen in den Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 und
deren gepoolte Daten - behandelte Population

INPULSIS-1 und

INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 gepoolt
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
zweimal zwelmal zwelmal
taglich taglich taglich

Anzahl Patienten
unter Risiko 204 309 219 329 423 638

Patienten mit
Ereignissen, n (%) 11(5,4) 19 (6,1) 21(9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31(4,9)

Vergleich vs. Placebo'

p-Wert? 0,6728 0,0050 0,0823
Hazard Ratio® 1,15 0,38 0,64
95 %-KI (0,54; 2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)

! Basierend auf Daten bis Tag 372 (52 Wochen + Spanne von 7 Tagen).
2 Basierend auf einem Log-Rank-Test.
3 Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell.

In einer prispezifizierten Sensitivititsanalyse war der Prozentsatz der Patienten mit mindestens einer
adjudizierten Exazerbation innerhalb von 52 Wochen in der Nintedanib-Gruppe geringer (1,9 % der
Patienten) als in der Placebogruppe (5,7 % der Patienten). Die gepoolte Analyse der Zeit bis zur ersten
adjudizierten Exazerbation ergab eine Hazard Ratio (HR) von 0,32 (95 %-KI1 0,16; 0,65; p = 0,0010).

Uberlebensanalyse

In der prispezifizierten gepoolten Analyse der Uberlebensdaten der INPULSIS-Studien war die
Gesamtmortalitidt im Verlauf von 52 Wochen in der Nintedanib-Gruppe geringer (5,5 %) als in der
Placebogruppe (7,8 %). Die Analyse der Zeit bis zum Tod ergab eine HR von 0,70 (95 %-KI 0,43;
1,12; p=0,1399). Die Ergebnisse aller Uberlebensendpunkte (z. B. Mortalitit wihrend der
Behandlung, respiratorisch bedingte Mortalitét) zeigten einen konsistenten numerischen Unterschied
zugunsten von Nintedanib.

Tabelle 7: Gesamtmortalitit im Verlauf von 52 Wochen in den Studien INPULSIS-1,
INPULSIS-2 und deren gepoolte Daten - behandelte Population

INPULSIS-1 und

INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 gepoolt
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
zweimal zwelmal zwelmal
tiglich tiglich tiglich

Anzahl Patienten
unter Risiko 204 309 219 329 423 638

Patienten mit
Ereignissen, n (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35 (5,5)

Vergleich vs. Placebo!

p-Wert? 0,2880 0,2995 0,1399
Hazard Ratio® 0,63 0,74 0,70
95 %-KI (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

! Basierend auf Daten bis Tag 372 (52 Wochen + Spanne von 7 Tagen).
2 Basierend auf einem Log-Rank-Test.
3 Basierend auf einem Cox-Regressionsmodell.
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Langzeitbehandlung mit Ofev bei Patienten mit IPF (INPULSIS-ON)

Eine unverblindete Verldngerungsstudie zu Ofev umfasste 734 Patienten mit IPF. Patienten, die den
52-wochigen Behandlungszeitraum einer INPULSIS-Studie abgeschlossen hatten, erhielten im
Rahmen der Verldngerungsstudie INPULSIS-ON unverblindet Ofev. Die mediane Expositionsdauer
der Patienten, die im Rahmen der INPULSIS-Studien und in der Verldngerungsstudie
(INPULSIS-ON) mit Ofev behandelt wurden, betrug 44,7 Monate (Bereich 11,9—68,3). Die
exploratorischen Wirksamkeitsendpunkte umfassten die jédhrliche Rate der FVC-Abnahme iiber

192 Wochen. Diese betrug bei allen behandelten Patienten -135,1 (5,8) ml/Jahr und stimmte mit der
jéhrlichen Rate der FVC-Abnahme, die im Rahmen der INPULSIS-Phase III-Studien bei den mit Ofev
behandelten Patienten ermittelt wurde, {iberein (-113,6 ml/Jahr). Das Profil der unerwiinschten
Ereignisse, die in INPULSIS-ON unter Ofev beobachtet wurden, entsprach dem in den INPULSIS-
Phase III-Studien.

Patienten mit IPF und fortgeschrittener Lungenfunktionseinschrinkung (INSTAGE)

INSTAGE war eine multizentrische, multinationale, prospektive, randomisierte, doppelblinde,
klinische Parallelgruppenstudie iiber 24 Wochen bei Patienten mit IPF und fortgeschrittener
Lungenfunktionseinschrankung (DLCO < 35 9% des Sollwerts). 136 Patienten erhielten Ofev als
Monotherapie. Das Ergebnis fiir den priméren Endpunkt zeigte eine Reduktion des
SGRQ-Gesamtscores um -0,77 Einheiten in Woche 12, berechnet als die adjustierte mittlere
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert. Ein Post hoc-Vergleich ergab, dass die Abnahme der
FVC bei diesen Patienten mit der Abnahme der FVC bei Patienten mit weniger weit fortgeschrittener
Erkrankung, die in den INPULSIS-Studien der Phase III mit Ofev behandelt wurden, tibereinstimmte.
Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Ofev bei Patienten mit IPF und fortgeschrittener
Lungenfunktionseinschrinkung stimmte mit dem in den INPULSIS-Studien der Phase III
beobachteten Profil {iberein.

Weitere Daten aus der Phase IV-Studie INJOURNEY mit zweimal tdglicher Gabe von 150 mg Ofev
und zusdtzlich Pirfenidon

Die gleichzeitige Behandlung mit Nintedanib und Pirfenidon wurde in einer exploratorischen,
unverblindeten, randomisierten Studie zur zweimal taglichen Gabe von 150 mg Nintedanib und
zusétzlich Pirfenidon (Titration auf 801 mg dreimal tiglich) im Vergleich zur alleinigen Gabe von
150 mg Nintedanib zweimal téglich bei 105 randomisierten Patienten iiber einen Zeitraum von

12 Wochen untersucht. Der priméire Endpunkt war der Prozentsatz der Patienten mit gastrointestinalen
unerwiinschten Ereignissen von Studienbeginn bis Woche 12. Gastrointestinale unerwiinschte
Ereignisse traten hdufig auf, was mit dem belegten Sicherheitsprofil fiir jede der Substanzen
libereinstimmt. Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen waren die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse, die
bei Patienten nach Behandlung mit Pirfenidon zusétzlich zu Nintedanib versus Nintedanib allein
gemeldet wurden.

Die mittleren (SE) absoluten Verdnderungen der FVC zwischen Studienbeginn und Woche 12
betrugen -13,3 (17,4) ml bei den mit Nintedanib plus Pirfenidon behandelten Patienten (n = 48) im
Vergleich zu -40,9 (31,4) ml bei Patienten, die nur Nintedanib erhielten (n = 44).

Andere chronische progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs)

Die klinische Wirksamkeit von Ofev wurde bei Patienten mit anderen chronischen progredient
fibrosierenden ILDs in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase III-Studie
(INBUILD) untersucht. Patienten mit IPF waren ausgeschlossen. Patienten mit klinisch
diagnostizierter chronischer fibrosierender ILD wurden ausgewéhlt, wenn ihre HRCT-Aufnahme
bedeutsame Fibrose (mehr als 10 % fibrotische Merkmale) ergab und sie klinische Anzeichen fiir eine
Progression zeigten (definiert als FVC-Abnahme > 10 %, FVC-Abnahme > 5 % und < 10 % mit
Verschlechterung der Symptomatik oder des Bildgebungsbefunds oder aber Verschlechterung der
Symptomatik und des Bildgebungsbefunds, alle in den 24 Monaten oder einem kiirzeren Zeitraum vor
dem Screening). Die Patienten mussten eine FVC groBer oder gleich 45 % des Sollwerts und eine
DLCO von 30 % bis unter 80 % des Sollwerts aufweisen. Bei den Patienten musste auflerdem trotz
einer Behandlung, die fiir die einschldgige ILD des Patienten als in der klinischen Praxis angemessen
beurteilt wurde, eine Krankheitsprogression vorliegen.
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Insgesamt 663 Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 einer mindestens 52-wochigen Behandlung mit
Ofev 150 mg zweimal tdglich oder entsprechendem Placebo randomisiert zugeordnet. Die mediane
Exposition gegeniiber Ofev {iber die gesamte Studie betrug 17,4 Monate und die mittlere Exposition
gegeniiber Ofev iiber die gesamte Studie 15,6 Monate. Die Randomisierung war nach der durch
zentrale Auswerter beurteilten fibrosen Struktur im hochauflésenden Computertomogramm (HRCT)
stratifiziert. Danach wurden 412 Patienten mit UIP(usual interstitial pneumonia)-ahnlicher fibroser
Struktur im HRCT und 251 Patienten mit anderen fibrosen Strukturen im HRCT randomisiert. Fiir die
Analysen in dieser Studie wurden zwei primére Populationen festgelegt: alle Patienten (die
Gesamtpopulation) sowie Patienten mit UIP-dhnlicher fibréser Struktur im HRCT. Patienten mit
anderen fibrosen Strukturen im HRCT stellten die ,,komplementéare® Population dar.

Der primére Endpunkt war die jdhrliche Abnahme der forcierten Vitalkapazitit (FVC, in ml) tiber

52 Wochen. Die wichtigsten sekunddren Endpunkte waren die absolute Verdanderung des King's Brief
Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD)-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangswert nach

52 Wochen, die Zeit bis zur ersten akuten ILD-Exazerbation oder bis zum Tod iiber 52 Wochen sowie
die Zeit bis zum Tod iiber 52 Wochen.

Die Patienten hatten ein mittleres (Standardabweichung [SD; Min-Max]) Alter von 65,8 (9,8; 27 — 87)
Jahren und einen mittleren FVC-Sollwert von 69,0 % (15,6; 42 — 137). Die zugrundeliegenden
klinischen ILD-Diagnosen in den in der Studie dargestellten Gruppen waren
Uberempfindlichkeitspneumonitis (26,1 %), autoimmune ILDs (25,6 %), idiopathische unspezifische
interstitielle Pneumonie (18,9 %), nicht klassifizierbare idiopathische interstitielle Pneumonie

(17,2 %) und andere ILDs (12,2 %).

Die INBUILD-Studie war weder dafiir konzipiert noch darauf ausgelegt, Evidenzdaten fiir einen
Nutzen von Nintedanib in spezifischen diagnostischen Subgruppen zu liefern. Einheitliche Wirkungen
wurden in nach ILD-Diagnosen eingeteilten Subgruppen nachgewiesen. Die Erfahrungen mit
Nintedanib bei sehr seltenen progredient fibrosierenden ILDs sind begrenzt.

Jahrliche Rate der FVC-Abnahme

Die jahrliche Rate der FVC-Abnahme (in ml) iiber 52 Wochen war bei Patienten unter Ofev im
Vergleich zu Patienten unter Placebo um 107,0 ml signifikant reduziert (Tabelle §8), was einem
relativen Behandlungseffekt von 57,0 % entspricht.

Tabelle 8: Jahrliche Rate der FVC-Abnahme (ml) iiber 52 Wochen

Placebo Ofev
150 mg zweimal téglich

Anzahl der analysierten Patienten 331 332
Abnahmerate! (SE) iiber
52 Wochen -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Vergleich vs. Placebo
Unterschied' 107,0

95 %-KI (65,4; 148,5)

p-Wert <0,0001

! Basierend auf einem Regressionsmodell mit Zufallskoeffizient mit festen kategorischen Effekten fiir
Behandlung, HRCT-Struktur, festen kontinuierlichen Zeiteffekten, FVC-Ausgangswert [ml] und unter
Beriicksichtigung von zeitbezogenen Behandlungseffekten und zeitbezogenen Ausgangseffekten

Vergleichbare Ergebnisse wurden in der co-priméren Population von Patienten mit UIP-dhnlicher
fibroser Struktur im HRCT beobachtet. Der Behandlungseffekt war in der komplementaren Population
von Patienten mit anderen fibrosen Strukturen im HRCT konsistent (p-Wert fiir den Effekt 0,2268)
(Abbildung 2).
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Abbildung 2  Forest-Plot der jihrlichen Rate der FVC-Abnahme (ml) iiber 52 Wochen in den
Patientenpopulationen

N analysiert Schéatzwert [95 %-KI] p-Wert
Nintedanib 150
Placebo mg zweimal
taglich
Gesamtpopulation 331 332 107.0 [65.4; 148.5] <.0001
Co-primére Population
(Patient: it UIP-ahnlich 3
B i 206 206 128.2(70.8;185.6] <.0001
Komplementare Population
(Patient it and: .
StiBoe Sau'::tjpenmima:i:;'n) 125 126 75.2 [15.5; 135.0] <0.05*
-
-10 20 50 80 110 140 170 200
Placebo - Nit b 150 mg zweimal taglich
L i i i ib 150 mg i taglich
und Plal G der Rate der FVC-Abnahme [ml]
aber 52 und 95 %-K intervall

* nominaler p-Wert (p = 0,014)

Die Ergebnisse der Wirkung von Ofev hinsichtlich der Reduzierung der Rate der jahrlichen FVC-
Abnahme wurden in allen préspezifizierten Sensitivititsanalysen bestétigt, und die Ergebnisse in den
préspezifizierten Wirksamkeits-Subgruppen nach Geschlecht, Altersgruppe, ethnischer Zugehorigkeit,
FVC-Ausgangswert in Prozent des Sollwerts und urspriinglich zugrundeliegender klinischer ILD-
Diagnose in den Behandlungsgruppen waren konsistent.

Abbildung 3 illustriert den zeitlichen Verlauf der FVC-Veridnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir
die Behandlungsgruppen.
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Abbildung 3 Mittlere (SEM) beobachtete FVC-Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert
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Dariiber hinaus wurden positive Wirkungen von Ofev auf den adjustierten Mittelwert der absoluten
Veranderung des FVC-Sollwerts in Woche 52 gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet. Der
adjustierte Mittelwert der absoluten Verdanderung des FVC-Sollwerts bis Woche 52 gegeniiber dem
Ausgangswert war in der Nintedanib-Gruppe niedriger (-2,62 %) als in der Placebogruppe (-5,86 %).
Der adjustierte mittlere Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen betrug 3,24 (95 %-KI: 2,09;
4,40; nominaler p-Wert < 0,0001).

FVC-Responder-Analyse
Der Anteil der FVC-Responder, definiert als Patienten mit einer relativen FVC-Abnahme von

maximal 5 % des Sollwerts, war in der Ofev-Gruppe héher als in der Placebogruppe. Ahnliche
Ergebnisse wurden in Analysen mit einem Schwellenwert von 10 % beobachtet (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Anteil der FVC-Responder nach 52 Wochen in der INBUILD-Studie

Placebo Ofev
150 mg zweimal téglich

Anzahl der analysierten Patienten 331 332
5 % Schwellenwert
Anzahl (%) der FVC-Responder! 104 (31,4) 158 (47,6)
Vergleich vs. Placebo

Odds Ratio? 2,01

95 %-K1 (1,46;2,76)

Nominaler p-Wert <0,0001
10 % Schwellenwert
Anzahl (%) der FVC-Responder! 169 (51,1) 197 (59,3)
Vergleich vs. Placebo

Odds Ratio? 1,42

95 %-KI (1,04; 1,94)

Nominaler p-Wert 0,0268

! Responder sind Patienten mit relativer FVC-Abnahme von maximal 5 % oder 10 % des Sollwerts, je nach
Schwellenwert und mit einer FVC-Bestimmung nach 52 Wochen (Patienten mit fehlenden Daten in Woche 52
wurden als Non-Responder eingestuft).

2 Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell mit dem FVC-Ausgangswert [% des Sollwerts] als
kontinuierlicher Kovariate und der HRCT-Struktur als bindrer Kovariate.

Zeit bis zur ersten akuten ILD-Exazerbation oder bis zum Tod

Uber die gesamte Studie betrug der Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis einer ersten
akuten ILD-Exazerbation oder Tod in der Ofev-Gruppe 13,9 % und in der Placebogruppe 19,6 %. Die
HR betrug 0,67 (95 %-KI: 0,46; 0,98; nominaler p-Wert = 0,0387), was auf eine Senkung des Risikos
fiir eine erste akute ILD-Exazerbation oder Tod von 33 % bei Patienten unter Ofev verglichen mit
Patienten unter Placebo hindeutet (Abbildung 4).

23




Abbildung 4 Kaplan-Meier-Plot der Zeit bis zur ersten akuten ILD-Exazerbation oder bis
zum Tod iiber die gesamte Studie
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Das Sterberisiko war in der Ofev-Gruppe niedriger als in der Placebogruppe. Die HR betrug 0,78
(95 %-KI: 0,50; 1,21; nominaler p-Wert = 0,2594), was eine Senkung des Sterberisikos bei Patienten
unter Ofev um 22 % verglichen mit Patienten unter Placebo erkennen lief3.

Zeit bis zur Progression (> 10 % absolute Abnahme des FVC-Sollwerts) oder bis zum Tod

In der INBUILD-Studie war das Progressionsrisiko (> 10 % absolute Abnahme des FVC-Sollwerts)
bzw. Sterberisiko bei den mit Ofev behandelten Patienten reduziert. Der Anteil der Patienten mit
einem Ereignis betrug in der Ofev-Gruppe 40,4 % und in der Placebogruppe 54,7 %. Die HR betrug
0,66 (95 %-KI: 0,53; 0,83; p = 0,0003), was auf eine Senkung des Progressionsrisikos (> 10 %
absolute Abnahme des FVC-Sollwerts) bzw. Sterberisikos um 34 % bei den mit Ofev behandelten
Patienten im Vergleich zu den Patienten unter Placebo hindeutet.

Lebensqualitdt
Die adjustierte mittlere Verdnderung des K-BILD-Gesamtscores in Woche 52 gegeniiber dem

Ausgangswert betrug -0,79 Einheiten in der Placebogruppe und 0,55 in der Ofev-Gruppe. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen lag bei 1,34 (95 %-KI: -0,31; 2,98; nominaler
p-Wert=0,1115).

Der adjustierte Mittelwert der absoluten Veranderung des L-PF (Living with pulmonary fibrosis)-
Symptomscores fiir den Bereich Dyspnoe in Woche 52 gegeniiber dem Ausgangswert betrug in der
Ofev-Gruppe 4,28 verglichen mit 7,81 in der Placebogruppe. Der adjustierte mittlere Unterschied
zwischen den Gruppen lag bei -3,53 zugunsten von Ofev (95 %-KI: -6,14; -0,92; nominaler

p-Wert = 0,0081). Der adjustierte Mittelwert der absoluten Verédnderung des L-PF-Symptomscores fiir
den Bereich Husten in Woche 52 gegeniiber dem Ausgangswert betrug in der Ofev-Gruppe -1,84
verglichen mit 4,25 in der Placebogruppe. Der adjustierte mittlere Unterschied zwischen den Gruppen
lag bei -6,09 zugunsten von Ofev (95 %-KI: -9,65; -2,53; nominaler p-Wert = 0,0008).
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Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-ILD)

Die klinische Wirksamkeit von Ofev wurde bei Patienten mit SSc-ILD in einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten Phase I1I-Studie (SENSCIS) untersucht. Bei den Patienten
wurde gemél den Kriterien des American College of Rheumatology/der European League Against
Rheumatism fiir SSc¢ von 2013 und einer in den vorangegangenen 12 Monaten angefertigten
hochauflosenden Computertomografie(HRCT)-Aufnahme des Thorax eine SSc-ILD diagnostiziert.
Insgesamt wurden 580 Patienten in einem Verhéltnis von 1:1 einer mindestens 52-wochigen
Behandlung mit Ofev 150 mg zweimal taglich oder einem entsprechenden Placebo randomisiert
zugeordnet. 576 dieser Patienten wurden behandelt. Die Randomisierung war nach dem Status der
Antikorper gegen Topoisomerasen (ATA) stratifiziert. Einzelne Patienten erhielten bis zu 100 Wochen
lang die verblindete Priifmedikation (mediane Ofev-Exposition 15,4 Monate; mittlere Ofev-Exposition
14,5 Monate).

Der primére Endpunkt war die jdhrliche Abnahme der FVC {iber 52 Wochen. Die wichtigsten
sekundéren Endpunkte waren die absolute Verdnderung des modifizierten Rodnan-Skin-Scores
(mRSS) gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen sowie die absolute Verdnderung im
Gesamtscore des St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) gegeniiber dem Ausgangswert nach
52 Wochen.

75,2 % der Patienten in der Gesamtpopulation waren weiblich. Das mittlere (Standardabweichung
[SD]; Min.-Max.) Alter betrug 54,0 (12,2; 20-79) Jahre. Insgesamt 51,9 % der Patienten wiesen eine
diffuse kutane systemische Sklerose (SSc) und 48,1 % eine limitiert-kutane SSc auf. Die mittlere (SD)
Zeit seit dem ersten Auftreten eines Non-Raynaud-Symptoms betrug 3,49 (1,7) Jahre. 49,0 % der
Patienten erhielten zu Studienbeginn eine stabile Therapie mit Mycophenolat (46,5 % Mycophenolat-
Mofetil, 1,9 % Mycophenolat-Natrium, 0,5 % Mycophenolsdure). Das Sicherheitsprofil war bei
Patienten mit oder ohne Mycophenolat zu Studienbeginn vergleichbar.

Jahrliche Rate der FVC-Abnahme

Die jéhrliche Rate der FVC-Abnahme (in ml) iiber 52 Wochen war bei den Patienten, die Ofev
erhielten, im Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten, um 41,0 ml signifikant reduziert
(Tabelle 10), was einem relativen Behandlungseffekt von 43,8 % entspricht.

Tabelle 10: Jiahrliche Rate der FVC-Abnahme (ml) iiber 52 Wochen

Placebo Ofev
150 mg zweimal téglich

Anzahl analysierter Patienten 288 287
Abnahmerate' (SE) iiber -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
52 Wochen
Vergleich vs. Placebo
Unterschied' 41,0

95 %-KI (2,9, 79,0)

p-Wert <0,05

Basierend auf einer Mehrebenenanalyse mit festen kategorischen Effekten fiir Behandlung, ATA-Status.
Geschlecht, feste kontinuierliche Zeiteffekte, FVC-Ausgangswert (ml), Alter, Kérpergr6e und unter
Beriicksichtigung von zeitbezogenen Behandlungseffekten und zeitbezogenen Ausgangseffekten.
Patientenspezifische Schnittpunkte und Zeiten wurden mit Zufallseffekten beriicksichtigt. Messfehler innerhalb
eines Patienten wurden mithilfe einer unstrukturierten Varianz-Kovarianz-Matrix modelliert. Die Variabilitit
zwischen den Patienten wurde mithilfe einer Varianz-Kovarianz-Matrix mit Varianzkomponenten modelliert.

Die Wirkung von Ofev in Bezug auf die Reduktion der jéhrlichen Rate der FVC-Abnahme war in

allen préaspezifizierten Sensitivitdtsanalysen dhnlich und in den prispezifizierten Subgruppen (z. B.
Alter, Geschlecht, Anwendung von Mycophenolat) wurde keine Heterogenitét festgestellt.
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AuBerdem wurden &hnliche Effekte auf andere Lungenfunktionsendpunkte beobachtet, z. B. die
absolute Veranderung der FVC in ml gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen (Abbildung 5
und Tabelle 11) und die Rate der FVC-Abnahme in % des Sollwerts iiber 52 Wochen (Tabelle 12),
welche die Wirkungen von Ofev auf die Verlangsamung der Progression der SSc-ILD ebenfalls
untermauern. Dariiber hinaus wiesen weniger Patienten in der Ofev-Gruppe eine absolute
FVC-Abnahme um > 5 % des Sollwerts auf (20,6 % in der Ofev-Gruppe und 28,5 % in der
Placebogruppe; OR = 0,65, p = 0,0287). Die relative FVC-Abnahme in ml um > 10 % war zwischen
den beiden Gruppen vergleichbar (16,7 % in der Ofev-Gruppe und 18,1 % in der Placebo-Gruppe;
OR =0,91, p=0,6842). In diesen Analysen wurden fehlende FVC-Werte nach 52 Wochen mit dem
schlechtesten Wert des Patienten wiahrend der Behandlung ersetzt.

Eine exploratorische Analyse von Daten {iber bis zu 100 Wochen (maximale Behandlungsdauer in
SENSCIS) deutete darauf hin, dass die behandlungsbedingte Wirkung von Ofev in Bezug auf eine
Verlangsamung der Progression der SSc-ILD iiber 52 Wochen hinaus anhilt.

Abbildung 5: Mittlere (SEM) beobachtete FVC-Verinderung (ml) gegeniiber dem
Ausgangswert iliber 52 Wochen
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Tabelle 11: Absolute FVC-Verinderung (ml) gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen

Placebo Ofev
150 mg zweimal téglich

Anzahl analysierter Patienten 288 288
Mittlerer Ausgangswert (SD) 2.541,0 (815,5) 2.458,5 (735,9)
Mittlere! (SE) Verinderung -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
gegeniiber dem Ausgangswert
nach 52 Wochen
Vergleich vs. Placebo
Mittelwert! 46,4

95 %-KI (8,1; 84,7)

p-Wert <0,05

Basierend auf einem gemischten Modell mit wiederholten Messungen mit festen kategorischen Effekten fiir
ATA-Status, Visite, visitenbezogene Behandlungseffekte, visitenbezogene Effekte auf die Ausgangswerte,
Alter, Geschlecht und Kérpergrofle. Visite war die wiederholte Messung. Messfehler innerhalb eines Patienten
wurden mithilfe einer unstrukturierten Varianz-Kovarianz-Matrix modelliert. Der adjustierte Mittelwert
beruhte auf sdmtlichen mit dem Modell analysierten Patienten (nicht nur den Patienten mit Ausgangswert und
Messung in Woche 52).

Tabelle 12: Jiahrliche Rate der FVC-Abnahme (% des Sollwerts) iiber 52 Wochen

Placebo Ofev
150 mg zweimal tiglich

Anzahl analysierter Patienten 288 287
Abnahmerate' (SE) tiber -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
52 Wochen
Vergleich vs. Placebo
Unterschied' 1,15

95 %-KI (0,09; 2,21)

p-Wert <0,05

Basierend auf einer Mehrebenenanalyse mit festen kategorischen Effekten fiir Behandlung, ATA-Status, feste
kontinuierliche Zeiteffekte, FVC-Ausgangswert (% des Sollwerts) und unter Beriicksichtigung von
zeitbezogenen Behandlungseffekten und zeitbezogenen Ausgangseffekten. Patientenspezifische Schnittpunkte
und Zeiten wurden mit Zufallseffekten beriicksichtigt. Messfehler innerhalb eines Patienten wurden mithilfe
einer unstrukturierten Varianz-Kovarianz-Matrix modelliert. Die Variabilitdt zwischen den Patienten wurde
mithilfe einer Varianz-Kovarianz-Matrix mit Varianzkomponenten modelliert.

Anderung des modifizierten Rodnan-Skin-Scores (mRSS) gegeniiber dem Ausgangswert nach

52 Wochen

Der adjustierte Mittelwert der absoluten Verdnderung des mRSS gegeniiber dem Ausgangswert nach
52 Wochen war zwischen der Ofev-Gruppe (-2,17 [95 %-KI -2,69; -1,65]) und der Placebogruppe
(-1,96 [95 %-KI -2,48; -1,45]) vergleichbar. Der adjustierte mittlere Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen betrug -0,21 (95%-K1 -0,94; 0,53; p = 0,5785).

Anderung des Gesamtscores im St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) gegeniiber dem
Ausgangswert nach 52 Wochen

Der adjustierte Mittelwert der absoluten Verdnderung des SGRQ-Gesamtscores gegeniiber dem
Ausgangswert nach 52 Wochen war zwischen der Ofev-Gruppe (0,81 [95 %-KI -0,92; 2,55]) und der
Placebogruppe (-0,88 [95 %-KI -2,58; 0,82]) vergleichbar. Der adjustierte mittlere Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen betrug 1,69 (95 %-KI -0,73; 4,12; p=0,1711).
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Uberlebensanalyse

Die Mortalitdt im Verlauf der gesamten Studie war zwischen der Ofev-Gruppe (n = 10; 3,5 %) und der
Placebogruppe (n =9; 3,1 %) vergleichbar. Die Analyse der Zeit bis zum Tod im Verlauf der
gesamten Studie ergab eine HR von 1,16 (95 %-K1 0,47; 2,84; p = 0,7535).

QT-Intervall

In einer entsprechenden Studie an Patienten mit Nierenzellkarzinom wurden QT-/QTc-Messungen
aufgezeichnet, die zeigten, dass eine orale Einzeldosis von 200 mg Nintedanib und orale
Mehrfachdosierung von 200 mg Nintedanib zweimal téglich iiber 15 Tage das QTcF-Intervall nicht
verldngerten.

Kinder und Jugendliche

Fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs) bei Kindern und Jugendlichen

Die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Ofev bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen
6 und 17 Jahren mit klinisch signifikanten fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs)
wurden in einer explorativen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase IlI-Studie
(InPedILD 1199.337) untersucht (siche Abschnitt 4.2).

In die Studie InPedILD wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch
signifikanter fibrosierender ILD und einer FVC in % des Sollwerts von mindestens 25 %
eingeschlossen. Die Patienten wurden auf Grundlage des Nachweises einer Fibrose in zwei HRCT-
Scans (wobei einer der HRCT-Scans innerhalb der letzten 12 Monate durchgefiihrt wurde) oder auf
dem Nachweis einer Fibrose in einer Lungenbiopsie und eines hochstens 12 Monate zuriickliegenden
HRCT-Scans, mit fibrosierender ILD klassifiziert.

Eine klinisch signifikante Erkrankung war definiert als Fan-Score > 3 oder dokumentierter Nachweis
einer klinischen Progression im Laufe der Zeit. Der Nachweis klinischer Progression stiitzte sich auf
eine relative Abnahme der FVC in % des Sollwerts um > 10 %, eine relative Abnahme der FVC in %
des Sollwerts um 5-10 % mit Verschlechterung der Symptome, eine sich verschlechternde Fibrose
gemall HRCT-Scan oder andere Parameter einer klinischen Verschlechterung, die auf eine progressive
Lungenfibrose zuriickgefiihrt wurden (z. B. erhohter Sauerstoftbedarf, verminderte
Diffusionskapazitit). Fiir die Aufnahme von Patienten mit einem Fan-Score von > 3 war dies
allerdings keine Voraussetzung.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 einer 24-wochigen Behandlung mit Ofev zweimal téglich
(Dosen adjustiert nach Gewicht, einschlieSlich der Anwendung einer 25 mg Kapsel) oder einem
entsprechenden Placebo randomisiert zugeordnet, gefolgt von einer unverblindeten Gabe von
Nintedanib mit variabler Behandlungsdauer. Die Anwendung einer Standardbehandlung, die vom
behandelnden Arzt als klinisch indiziert erachtet wurde, war zuldssig.

Insgesamt wurden 39 Patienten randomisiert (61,5 % weiblich), (6-11 Jahre: 12 Patienten,

12-17 Jahre: 27 Patienten). Das mittlere (Standardabweichung [SD]) Alter betrug 12,6 (3,3) Jahre.
Das mittlere (SD) Gewicht lag bei 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 Jahre: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 Jahre:

49,1 kg (16,0 kg).

In die Studie 1199.0337 wurden Patienten mit breitem Krankheitsspektrum aufgenommen. Die
hiufigsten zugrundeliegenden ILD-Einzeldiagnosen waren ,,Surfactant-Protein-Mangel* (Nintedanib:
26,9 %, Placebo: 38,5 %), gefolgt von ,,systemische Sklerose* (Nintedanib: 15,4 %, Placebo: 23,1 %)
und ,,Toxin-/Strahlen-/Arzneimittel-induzierte Pneumonitis* (Nintedanib: 11,5 %, Placebo: 7,7 %).
Bei 2 Patienten (Nintedanib: 7,7 %) wurde von einer chronischen Hypersensitivitditspneumonie
berichtet. Die iibrigen, fiir jeweils 1 Patienten berichteten zugrundeliegenden ILD-Diagnosen, waren
Fibrose nach HSZT, juvenile rheumatoide Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, Dermatomyositis
(DM), desquamative interstitielle Pneumonitis, H1N1-Influenza, Ungeklért (chronische diffuse
Lungenerkrankung), COPA-Syndrom, COPA-Genmutation, undifferenzierte Erkrankung des
Bindegewebes, postinfektiose Bronchiolitis obliterans, nicht néher spezifizierte ILD, idiopathische und
STING-assoziierte Vaskulopathie.
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Fiir alle Patienten wurde mindestens 1 Begleittherapie wéihrend der doppelblinden Phase angegeben.
Die Anwendung von Begleittherapien (zu Studienbeginn, wiahrend der Behandlung und nach Absetzen
der Studienbehandlung) zur Behandlung der Grunderkrankung einschlieBlich Corticosteroiden und
Immunmodulatoren war zugelassen.

Die Ergebnisse der primédren Endpunkte waren:

e Die Exposition gegeniiber Nintedanib in Form der AUC., basierend auf der Probennahme im
Steady State, war bei Kindern und Jugendlichen allgemein dhnlich und mit der AUC s von
Erwachsenen vergleichbar (siche Abschnitt 5.2).

e Der Anteil der Patienten mit behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen in Woche 24
betrug in der Nintedanib-Gruppe 84,6 % (6-11 Jahre: 75,0 %, 12-17 Jahre: 88,9 %) und in der
Placebo-Gruppe 84,6 % (6-11 Jahre: 100 %, 12-17 Jahre: 77,8 %).

Die Studie hatte keinen priméren Wirksamkeitsendpunkt.

Der sekundiire Endpunkt bei der Lungenfunktion war die Anderung der forcierten Vitalkapazitit
(FVC) in % des Sollwerts zwischen Studienbeginn und Woche 24 bzw. Woche 52. Die adjustierte
mittlere Anderung der FVC in % des Sollwerts gegeniiber dem Ausgangswert betrug in Woche 24 in
der Nintedanib-Gruppe 0,31 (95 %-KI: -2,36; 2,98) und -0,89 (95 %-KI: -4,61; 2,82) in der Placebo-
Gruppe, mit einem adjustierten mittleren (95 %-KI) Unterschied der FVC in % des Sollwerts von 1,21
(95 %-KI: -3,40; 5,81) zugunsten von Nintedanib. In Woche 52 betrug der adjustierte mittlere
Unterschied bei der Anderung der FVC in % des Sollwerts gegeniiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungsgruppen 1,77 (95 %-KI: -4,70; 8,25).

Fiir den Endpunkt FVC in % des Sollwerts und eine Reihe anderer explorativer
Wirksamkeitsendpunkte wurde bei Kindern und Jugendlichen eine hohe Variabilitdt beim Ansprechen
auf die Behandlung mit Nintedanib beobachtet.

Sekundére Sicherheitsendpunkte waren:

e Der Anteil der Patienten mit behandlungsbedingten pathologischen Befunden in der
epiphysdren Wachstumsfuge, der in Woche 24 in allen Behandlungsgruppen vergleichbar war
(7,7 % in beiden Behandlungsgruppen). Bis Woche 52 betrug der Anteil der Patienten mit
pathologischen Befunden unter Nintedanib/Nintedanib: 11,5 % und unter Placebo/Nintedanib:
15,4 %.

e Der Anteil der Patienten mit behandlungsbedingten pathologischen Befunden bei Zahn- oder
bildgebenden Untersuchungen, der bis Woche 24 in der Nintedanib-Gruppe bei 46,2 % und in
der Placebo-Gruppe bei 38,5 % lag. Bis Woche 52 betrug der Anteil der Patienten mit
pathologischen Befunden unter Nintedanib/Nintedanib: 50,0 % und unter Placebo/Nintedanib:
46,2 %.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ofev eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei IPF gewahrt (sieche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ofev eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien bei Kindern unter 6 Jahren bei fibrosierenden ILDs gewahrt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nintedanib erreichte maximale Plasmakonzentrationen ca. 2-4 Std. nach oraler Gabe als

Weichgelatinekapsel nach Nahrungsaufnahme (Bereich 0,5-8 Std.). Die absolute Bioverfiigbarkeit
einer 100 mg-Dosis betrug bei Probanden 4,69 % (90 %-KI: 3,615-6,078). Resorption und
Bioverfiigbarkeit werden durch Transportereffekte und einen erheblichen First-Pass-Effekt verringert.
Die Exposition gegeniiber Nintedanib stieg im Dosisbereich von 50-450 mg einmal tdglich und
150-300 mg zweimal tdglich dosisproportional an. Steady-State-Plasmakonzentrationen wurden
spétestens nach einwdchiger Einnahme erreicht.
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Nach Nahrungsaufnahme war die Nintedanib-Exposition im Vergleich zur Einnahme im
Niichternzustand um etwa 20 % erhoht (KI: 95,3-152,5 %), die Resorption war verzogert (mediane tmax
niichtern: 2,00 Std.; nicht niichtern: 3,98 Std.).

In einer /n-vitro-Studie hatte das Mischen von Nintedanib-Kapseln mit einer kleinen Menge Apfelmus
oder Schokoladenpudding fiir bis zu 15 Minuten keine Auswirkungen auf die pharmazeutische
Qualitét. Bei langerer Expositionsdauer gegeniiber weicher Nahrung wurde aufgrund der
Wasseraufnahme der Gelatinehiille ein Aufquellen und eine Verformung der Kapseln beobachtet.
Daher ist bei Einnahme der Kapseln mit weicher Nahrung nicht mit einer veridnderten klinischen
Wirkung zu rechnen, wenn die Einnahme sofort erfolgt.

Verteilung
Nintedanib folgt mindestens einer zweiphasigen Dispositionskinetik. Nach intravendser Infusion

wurde ein hohes Verteilungsvolumen (Vs: 1.050 1, 45,0 % gKV) beobachtet.

Die In-vitro-Proteinbindung von Nintedanib in menschlichem Plasma war mit einem gebundenen
Anteil von 97,8 % hoch. Serumalbumin wird als das Hauptbindungsprotein betrachtet. Nintedanib
wird vorzugsweise in Plasma verteilt, mit einem Blut-zu-Plasma-Verhéltnis von 0,869.

Biotransformation

Die vorherrschende Stoffwechselreaktion fiir Nintedanib ist die hydrolytische Spaltung durch
Esterasen, die den freien Sdureanteil BIBF 1202 ergibt. BIBF 1202 wird anschlieBend durch
Glucuronidierung mittels Uridin-5'-diphospho-Glucuronosyltransferase (UGT)-Enzymen (UGT 1A1,
UGT 1A7, UGT 1A8 und UGT 1A10) in BIBF-1202-Glucuronid iiberfiihrt.

Die Biotransformation von Nintedanib erfolgte nur in geringem Umfang liber CYP-Stoffwechselwege,
wobei CYP 3A4 das iiberwiegend beteiligte Enzym war. Der CYP-abhéngige Hauptmetabolit konnte
in der ADME-Studie am Menschen im Plasma nicht nachgewiesen werden. /n vitro machte der
CYP-abhingige Stoffwechsel etwa 5 % im Vergleich zu etwa 25 % Esterspaltung aus. Nintedanib,
BIBF 1202 und BIBF-1202-Glucuronid bewirkten in préklinischen Studien auch keine Hemmung oder
Induktion von CYP-Enzymen. Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Nintedanib und
CYP-Substraten, CYP-Inhibitoren oder CYP-Induktoren sind daher nicht zu erwarten.

Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance nach intravendser Infusion war hoch (CL: 1.390 ml/min, 28,8 % gKV).
Die renale Ausscheidung des unverdnderten Wirkstoffs innerhalb von 48 Std. nach oraler Gabe betrug
etwa 0,05 % der Dosis (31,5 % gKV) und nach intravendser Verabreichung etwa 1,4 % der Dosis
(24,2 % gKV); die renale Clearance betrug 20 ml/min (32,6 % gKV). Der Hauptweg der Elimination
von radioaktiv markiertem ['“C] Nintedanib nach oraler Gabe erfolgte iiber fikale/biliire
Ausscheidung (93,4 % der Dosis, 2,61 % gKV). Der Beitrag der renalen Ausscheidung zur Gesamt-
Clearance war gering (0,649 % der Dosis, 26,3 % gKV). Die Gesamtriickgewinnung (Recovery)
wurde innerhalb von 4 Tagen nach der Dosierung als abgeschlossen (iiber 90 %) betrachtet. Die
terminale Halbwertszeit von Nintedanib betrug zwischen 10 und 15 Std. (gKV % ca. 50 %).

Linearitét/Nicht-Linearitét

Die Pharmakokinetik (PK) von Nintedanib kann beziiglich der Zeit als linear betrachtet werden (d. h.
Einzeldosisdaten konnen auf Mehrfachdosisdaten extrapoliert werden). Die Akkumulation nach
Mehrfachgabe betrug das 1,04-Fache fiir Crmax und das 1,38-Fache fiir AUC.. Die Nintedanib-
Talspiegel blieben fiir mehr als ein Jahr stabil.

Transport
Nintedanib ist ein Substrat von P-gp. Zum Wechselwirkungspotenzial von Nintedanib mit diesem

Transporter siche Abschnitt 4.5. Fiir Nintedanib wurde in vitro gezeigt, dass es kein Substrat oder
Inhibitor von OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 oder MRP-2 ist. Nintedanib ist auch kein
Substrat von BCRP. In vitro wurde nur ein schwaches inhibitorisches Potenzial auf OCT-1, BCRP und
P-gp beobachtet, dem geringe klinische Bedeutung beigemessen wird. Das Gleiche gilt fiir Nintedanib
als Substrat von OCT-1.
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Populationspharmakokinetische Analyse bei besonderen Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Nintedanib waren bei gesunden Probanden, Patienten mit
IPF, Patienten mit anderen chronischen progredient fibrosierenden ILDs, Patienten mit SSc-ILD und
Krebspatienten dhnlich. In einer populationspharmakokinetischen (PopPK)-Analyse von Patienten mit
IPF und nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) (n = 1.191) sowie deskriptiver
Untersuchungen wurde die Nintedanib-Exposition nicht durch Geschlecht (korrigiert nach
Korpergewicht), leichte und mittelschwere Nierenfunktionsstdrung (geschétzt anhand der Kreatinin-
Clearance), Alkoholkonsum oder P-gp-Genotyp beeinflusst. Die PopPK-Analysen ergaben moderate
Auswirkungen auf die Nintedanib-Exposition, die von Alter, Kérpergewicht und ethnischer
Zugehorigkeit abhingig waren (siehe unten). Aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitit der
Exposition werden diese beobachteten moderaten Effekte als nicht klinisch relevant betrachtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Alter

Die Nintedanib-Exposition nahm mit dem Alter linear zu. Relativ zu einem Patienten mit einem
medianen Alter von 62 Jahren verringerte sich die AUC, i bei einem 45-jdhrigen Patienten um 16 %
und stieg bei einem 76-jdhrigen Patienten um 13 % an. Der durch die Analyse abgedeckte
Altersbereich lag zwischen 29 und 85 Jahren; etwa 5 % der Population waren élter als 75 Jahre. Auf
Basis eines PopPK-Modells wurde bei Patienten > 75 Jahren eine Zunahme der Nintedanib-Exposition
von etwa 20-25 % im Vergleich zu Patienten unter 65 Jahren beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Laut der Analyse pharmakokinetischer Daten aus der Studie InPedILD (1199.337) fiihrte die orale
Anwendung von Nintedanib gemil gewichtsbasiertem Dosierungsalgorithmus zu einer Exposition in
dem bei erwachsenen Patienten beobachteten Bereich. Die beobachteten geometrischen mittleren
Expositionen in Form der AUC. (geometrischer Variationskoeffizient) betrugen 175 ng/ml*h

(85,1 %) bei 10 Patienten im Alter zwischen 6 und 11 Jahren bzw. 167 ng/ml*h (83,6 %) bei

23 Patienten im Alter zwischen 12 und 17 Jahren.

Korpergewicht

Es wurde eine inverse Korrelation zwischen Korpergewicht und der Nintedanib-Exposition
beobachtet. Die AUC: g stieg bei einem 50 kg schweren Patienten (5. Perzentil) um 25 % an und
verringerte sich bei einem 100 kg schweren Patienten (95. Perzentil) um 19 % relativ zu einem
Patienten mit einem medianen Gewicht von 71,5 kg.

Ethnische Zugehérigkeit

Im Vergleich zu Kaukasiern war die mittlere Nintedanib-Exposition der Population bei chinesischen,
taiwanesischen und indischen Patienten um 33-50 % und bei japanischen Patienten um 16 % hoéher,
wihrend es bei Koreanern um 16-22 % niedriger war (geméfl Korpergewicht korrigiert). Daten von
schwarzen Menschen waren sehr begrenzt, lagen jedoch im gleichen Bereich wie fiir Kaukasier.

Leberfunktionsstorung

In einer gezielten Einzeldosisstudie der Phase I war die Nintedanib-Exposition basierend auf Cpax und
AUC bei Probanden mit leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh A) im Vergleich zu gesunden
Probanden 2,2-fach héher (90 %-KI 1,3-3,7 fiir Cmax bzw.1,2-3,8 fiir AUC). Bei Probanden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh B) war die Exposition im Vergleich zu gesunden
Probanden basierend auf Cmax 7,6-fach hoher (90 %-KI 4,4-13,2) und basierend auf AUC 8,7-fach
héher (90 %-K1 5,7-13,1). Probanden mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child Pugh C) wurden
nicht untersucht.
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Begleittherapie mit Pirfenidon

In einer speziellen Pharmakokinetik (PK)-Studie wurde die gleichzeitige Behandlung mit Nintedanib
und Pirfenidon bei Patienten mit IPF untersucht. Gruppe 1 erhielt eine Einzeldosis von 150 mg
Nintedanib vor und nach Eindosierung auf eine stabile Konzentration von 801 mg Pirfenidon dreimal
tiglich (n = 20 behandelte Patienten). Gruppe 2 erhielt eine dauerhafte Behandlung mit 801 mg
Pirfenidon dreimal téglich, und das PK-Profil wurde bei diesen Patienten, vor und nach mindestens

7 Tagen der gleichzeitigen Gabe von zweimal taglich 150 mg Nintedanib, ermittelt (n = 17 behandelte
Patienten). In Gruppe 1 betrugen die adjustierten Verhéltnisse der geometrischen Mittelwerte

(90 %-Konfidenzintervall [KI]) 93 % (57 %-151 %) bzw. 96 % (70 %-131 %) fiir die Cinax bzw. AUCo.,
von Nintedanib (n = 12 fiir den intraindividuellen Vergleich). Die adjustierten Verhéltnisse der
geometrischen Mittelwerte (90 %-KI) in Gruppe 2 lagen bei 97 % (86 %-110 %) bzw. 95 %

(86 %-106 %) fiir die Ciax.ss bzw. AUC. s von Pirfenidon (n = 12 fiir den intraindividuellen
Vergleich).

Ausgehend von diesen Ergebnissen gibt es keine Hinweise auf eine relevante pharmakokinetische
Arzneimittelwechselwirkung zwischen Nintedanib und Pirfenidon, wenn diese Wirkstoffe in
Kombination verabreicht wurden (siche Abschnitt 4.4).

Begleittherapie mit Bosentan

In einer speziellen PK-Studie wurde die gleichzeitige Behandlung mit Ofev und Bosentan bei
gesunden Probanden untersucht. Die Probanden erhielten eine Einzeldosis von 150 mg Ofev vor und
nach mehrfacher Gabe von 125 mg Bosentan zweimal tiglich im Steady State. Die adjustierten
Verhiltnisse der geometrischen Mittelwerte (90 %-KI) betrugen 103 % (86 %-124 %) bzw. 99 %
(91 %-107 %) fiir die Cimax bzw. AUCy., von Nintedanib (n = 13), was darauf hindeutet, dass die
gleichzeitige Gabe von Nintedanib und Bosentan keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Nintedanib hatte.

Begleittherapie mit oralen hormonellen Kontrazeptiva

In einer speziellen PK-Studie erhielten weibliche Patienten mit SSc-ILD eine Einzeldosis einer
Kombination aus 30 pg Ethinylestradiol und 150 pg Levonorgestrel vor und nach der zweimal
taglichen Gabe von 150 mg Nintedanib iiber mindestens 10 Tage. Die adjustierten Verhiltnisse der
geometrischen Mittelwerte (90 %-KI) betrugen 117 % (108 %-127 %; Cmax) bzw. 101 %

(93 %-111 %; AUCy_,) fiir Ethinylestradiol und 101 % (90 %-113 %; Cuax) bzw. 96 % (91 %-102 %;
AUC,,) fiir Levonorgestrel (n = 15), was darauf hindeutet, dass die gleichzeitige Gabe von
Nintedanib keine nennenswerten Auswirkungen auf die Plasmaspiegel von Ethinylestradiol und
Levonorgestrel hat.

Expositions-Wirkungs-Beziehung

Expositions-Wirkungs-Analysen bei Patienten mit [PF und anderen chronischen progredient
fibrosierenden ILDs wiesen auf eine schwache Beziehung zwischen der Nintedanib-Plasmaexposition
und erhohten ALT- und/oder AST-Werten hin. Die tatsdchlich verabreichte Dosis ist moglicherweise
der bessere Pradiktor fiir das Risiko Diarrhoe jeglichen Schweregrads zu entwickeln, selbst wenn eine
Plasmaexposition als risikobestimmender Faktor nicht ausgeschlossen werden konnte (siche
Abschnitt 4.4).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxikologie

Toxizitdtsstudien an Ratten und Méausen zeigten nach einmaliger Gabe ein geringes akutes toxisches
Potenzial von Nintedanib. In Toxizitédtsstudien nach wiederholter Gabe an jungen Ratten wurden
bleibende Verdnderungen im Zahnschmelz und Dentin in den schnell nachwachsenden
Schneidezdhnen beobachtet, jedoch nicht in den Prdmolaren und Molaren. Dariiber hinaus wurde eine
Verdickung der epiphysdren Wachstumsfugen wihrend der Knochenwachstumsphasen beobachtet, die
nach Absetzen reversibel war. Diese Verdnderungen sind von anderen VEGFR-2-Inhibitoren bekannt
und kdnnen als Klasseneffekte betrachtet werden.

Diarrhoe und Erbrechen, begleitet von reduzierter Futteraufnahme und Koérpergewichtsverlust, wurden
in Toxizitdtsstudien an Nicht-Nagern beobachtet.
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Es gab keine Anzeichen von erhohten Leberenzymen bei Ratten, Hunden und Cynomolgus-Affen. Ein
leichter Anstieg von Leberenzymen, die nicht auf schwere Nebenwirkungen wie Diarrhoe
zuriickzufuthren waren, wurden ausschliefSlich bei Rhesusaffen beobachtet.

Reproduktionstoxizitét

Bei Ratten wurden embryofetale Letalitdt und teratogene Wirkungen bei Expositionen unter der
humantherapeutischen Exposition bei der MRHD von 150 mg zweimal téglich beobachtet.
Auswirkungen auf die Entwicklung des Achsenskeletts und auf die Entwicklung der groflen Arterien
wurden ebenfalls bei subtherapeutischen Expositionen festgestellt.

Bei Kaninchen wurden eine embryofetale Letalitdt und teratogene Wirkungen bei einer Exposition
beobachtet, die etwa 3-fach hoher als die MRHD war, jedoch wurden uneindeutige Auswirkungen auf
die embryofetale Entwicklung des Achsenskeletts und des Herzens bereits bei einer Exposition
festgestellt, die niedriger war als die MRHD von 150 mg zweimal téglich.

In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie an Ratten wurden Auswirkungen auf die pra- und
postnatale Entwicklung bei einer Exposition beobachtet, die geringer war als die MRHD.

Eine Studie an Ratten zur méannlichen Fertilitdt und friihen embryonalen Entwicklung bis zur
Implantation zeigte keine Auswirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane und die ménnliche

Fertilitit.

Bei Ratten wurden geringe Mengen von radioaktiv markiertem Nintedanib und/oder seinen
Metaboliten (< 0,5 % der verabreichten Dosis) in die Milch ausgeschieden.

Zweijahrige Karzinogenititsstudien an Médusen und Ratten erbrachten keine Hinweise auf ein
kanzerogenes Potenzial von Nintedanib.

Studien zur Genotoxizitdt zeigten kein mutagenes Potenzial fiir Nintedanib.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mittelkettige Triglyceride

Hartfett
Phospholipide aus Sojabohnen (E322)

Kapselhiille
Gelatine

Glycerol (85 %)

Titandioxid (E171)

Eisen(Ill)-oxid (E172)
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H>O (E172)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ofev 100 mg Weichkapseln

Ofev 100 mg Weichkapseln sind in folgenden Packungsgrofien erhéltlich:

- 30 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

- 60 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

Ofev 150 mg Weichkapseln

Ofev 150 mg Weichkapseln sind in folgenden Packungsgrofien erhéltlich:

- 30 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

- 60 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei Kontakt mit dem Kapselinhalt sollten die Hande unverziiglich mit reichlich Wasser abgewaschen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Ofev 100 mg Weichkapseln

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

Ofev 150 mg Weichkapseln
EU/1/14/979/003
EU/1/14/979/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Januar 2015
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 23. September 2019
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

(sind)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim

DEUTSCHLAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANKREICH

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNG 100 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ofev 100 mg Weichkapseln
Nintedanib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 100 mg Nintedanib (als Esilat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 x 1 Weichkapsel
60 x 1 Weichkapsel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ofev 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR BLISTERPACKUNG 150 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ofev 150 mg Weichkapseln
Nintedanib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 150 mg Nintedanib (als Esilat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 x 1 Weichkapsel
60 x 1 Weichkapsel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ofev 150 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG 100 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ofev 100 mg Weichkapseln
Nintedanib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Nicht vor der Anwendung 6ffnen.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG 150 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ofev 150 mg Weichkapseln
Nintedanib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Nicht vor der Anwendung 6ffnen.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ofev 100 mg Weichkapseln
Nintedanib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ofev und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ofev beachten?
Wie ist Ofev einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ofev aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN A LN

1. Was ist Ofev und wofiir wird es angewendet?

Ofev enthalt den Wirkstoff Nintedanib und ist ein Arzneimittel aus der Klasse der sogenannten
Tyrosinkinaseinhibitoren, welches angewendet wird zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose
(IPF), anderer chronischer progredient fibrosierender interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs) und
bei einer interstitiellen Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-ILD) bei Erwachsenen.

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

IPF ist eine Erkrankung, bei der es mit der Zeit zu einer Verdickung, Versteifung und Vernarbung
Ihres Lungengewebes kommt. Die Vernarbung hat zur Folge, dass der Transport von Sauerstoff aus
der Lunge in den Blutkreislauf erschwert ist und es Thnen schwerfillt, tief einzuatmen. Ofev hilft, die
weitere Vernarbung und Versteifung der Lunge zu vermindern.

Andere chronische progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs)

Neben IPF gibt es noch weitere Erkrankungen, bei denen es mit der Zeit zu einer Verdickung,
Versteifung und Vernarbung Thres Lungengewebes (Lungenfibrose) kommt und die sich
kontinuierlich weiter verschlechtern (progredient). Beispiele fiir diese Erkrankungen sind
Uberempfindlichkeitspneumonitis, autoimmune ILDs (z. B. ILD bei rheumatoider Arthritis),
idiopathische unspezifische interstiticlle Pneumonie, nicht klassifizierbare idiopathische interstitielle
Pneumonie und andere Formen von ILDs. Ofev hilft, die Vernarbung und Versteifung der Lunge zu
vermindern.

Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-1LD)

Die auch als Sklerodermie bezeichnete systemische Sklerose (SSc) ist eine selten vorkommende
chronische Autoimmunerkrankung des Bindegewebes und betrifft verschiedene Korperbereiche. Die
SSc verursacht eine Fibrose (Vernarbung und Versteifung) in der Haut und anderen inneren Organen
wie der Lunge. Wenn die Lunge von einer Fibrose betroffen ist, spricht man von einer interstitiellen
Lungenerkrankung (ILD), weshalb diese Erkrankung als SSc-ILD bezeichnet wird. Eine
Lungenfibrose erschwert den Ubergang von Sauerstoff in das Blut und fiihrt zu einer verminderten
Atemkapazitit. Ofev hilft dabei, weitere Narbenbildung und Gewebeversteifung in der Lunge
einzuddmmen.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ofev beachten?

Ofev darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie schwanger sind,

- wenn Sie allergisch gegen Nintedanib, Erdnuss oder Soja oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ofev einnehmen,

- wenn Sie Leberprobleme haben oder hatten,

- wenn Sie Nierenprobleme haben oder hatten oder wenn in Threm Urin eine erhdhte Menge an
Protein nachgewiesen wurde,

- wenn Sie Blutungsprobleme haben oder hatten,

- wenn Sie blutverdiinnende Arzneimittel (z. B. Warfarin, Phenprocoumon oder Heparin)
nehmen, um Blutgerinnsel zu verhindern,

- wenn Sie Pirfenidon einnehmen, da dies das Risiko fiir das Auftreten von Durchfall, Ubelkeit,
Erbrechen und Leberproblemen erhéhen kann,

- wenn Sie Probleme mit Threm Herz haben oder hatten (z. B. einen Herzinfarkt),

- wenn Sie vor kurzem eine Operation hatten. Nintedanib kann die Art und Weise, wie Thre
Wunden heilen, beeinflussen. Daher wird Thre Behandlung mit Ofev in der Regel fiir eine Weile
unterbrochen, wenn Sie sich einer Operation unterziehen. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Ihre
Behandlung mit diesem Arzneimittel fortgesetzt werden kann.

- wenn Sie Bluthochdruck haben,

- wenn Sie einen ungewdhnlich hohen Blutdruck in den Blutgeféfen der Lunge haben (pulmonale
Hypertonie),

- wenn Sie ein Aneurysma (Erweiterung und Schwichung einer BlutgefaBwand) oder einen
Einriss in einer BlutgefdBwand haben oder hatten.

Auf der Grundlage dieser Informationen kann Ihr Arzt einige Blutuntersuchungen durchfiihren, zum
Beispiel um Thre Leberfunktion zu priifen. Thr Arzt wird die Ergebnisse dieser Untersuchungen mit
Ihnen besprechen und entscheiden, ob Sie Ofev einnehmen diirfen.

Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich wiahrend der Einnahme dieses Arzneimittels,

- wenn Sie Durchfall bekommen. Es ist wichtig, Durchfall im Anfangsstadium zu behandeln
(sieche Abschnitt 4);

- wenn Sie sich iibergeben oder es Ihnen schlecht ist (Ubelkeit);

- wenn Sie ungeklarte Symptome wie z. B. Gelbfarbung der Haut oder des Augenweif3
(Gelbsucht), dunklen oder braunlichen (teefarbenen) Harn, Schmerzen im oberen rechten
Bauchbereich (Abdomen) haben, schneller als iiblich bluten oder Blutergiisse bekommen oder
sich miide fiihlen. Dies konnten Symptome einer schwerwiegenden Lebererkrankung sein;

- wenn bei Ihnen starke Schmerzen im Bauch, Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen oder ein
gespannter oder aufgebldhter Bauch auftreten, da dies Symptome fiir ein Loch in der Darmwand
sein konnen (,,gastrointestinale Perforation). Informieren Sie Thren Arzt bitte auch, wenn Sie in
der Vergangenheit ein Magengeschwiir oder eine Divertikulose (Ausstiilpungen der Darmwand)
hatten oder wenn Sie gleichzeitig mit entziindungshemmenden Arzneimitteln (NSAR,
nichtsteroidale Antirheumatika, zur Schmerzlinderung und Behandlung von Schwellungen) oder
Steroiden (bei Entziindungen und Allergien) behandelt werden, da diese das Risiko erhéhen
koénnen;

- wenn Sie starke Schmerzen oder Bauchkrampfe in Kombination mit rotem Blut im Stuhl oder
Durchfall haben, da es sich dabei um die Symptome einer Darmentziindung aufgrund
unzureichender Blutversorgung handeln kdnnte;

- wenn bei lhnen Schmerzen, Schwellung, Rotung, Wiarme einer der GliedmaBen auftreten, da
dies Symptome eines Blutgerinnsels in einer Vene (ein Typ von Blutgefd3en) sein konnen;

- wenn bei Ihnen ein Druckgefiihl oder Schmerzen in der Brust, liblicherweise auf der linken
Korperseite, Schmerzen im Nacken, im Kiefer, in der Schulter oder im Arm, ein schneller
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Herzschlag, Kurzatmigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen auftreten, da dies Anzeichen fiir einen
Herzinfarkt sein konnen;

- wenn Sie eine schwere Blutung haben;

- wenn bei IThnen Blutergiisse, Blutungen, Fieber, Ermiidung und Verwirrtheit auftreten. Dabei
konnte es sich um Anzeichen einer Schidigung von Blutgefédflen handeln, die als thrombotische
Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.

Kinder und Jugendliche
Ofev sollte nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren eingenommen werden.

Einnahme von Ofev zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt
auch fiir pflanzliche Arzneimittel und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Ofev kann Wechselwirkungen mit bestimmten anderen Arzneimitteln haben. Die folgenden
Arzneimittel sind Beispiele, die zum Anstieg der Blutspiegel von Nintedanib fithren und damit das
Risiko fiir Nebenwirkungen erh6hen kdnnen (siehe Abschnitt 4):

- ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (Ketoconazol)

- ein Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Infektionen (Erythromycin)

- ein Arzneimittel, das IThr Immunsystem beeintrachtigt (Ciclosporin)

Die folgenden Arzneimittel sind Beispiele, die zur Abnahme der Blutspiegel von Nintedanib fithren
koénnen und somit die Wirksamkeit von Ofev vermindern kdnnen:

- ein Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose (Rifampicin)

- Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfillen (Carbamazepin, Phenytoin)

- ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen (Johanniskraut)

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft
Sie diirfen dieses Arzneimittel wéhrend der Schwangerschaft nicht einnehmen, da es das ungeborene
Kind schiadigen und Geburtsfehler verursachen kann.

Sie miissen einen Schwangerschaftstest durchfiihren, um sicherzustellen, dass Sie vor Beginn der
Behandlung mit Ofev nicht schwanger sind. Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt.

Empfangnisverhiitung

- Frauen, die schwanger werden konnen, miissen zu Beginn der Einnahme von Ofev, wéhrend der
Einnahme von Ofev und bis mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine sehr
wirksame Verhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden.

- Sie sollten iiber die fiir Sie am besten geeigneten Verhiitungsmethoden mit [hrem Arzt
sprechen.

- Erbrechen und/oder Durchfall sowie andere Magen-Darm-Erkrankungen kénnen die Aufnahme
hormoneller Verhiitungsmittel (Kontrazeptiva) zum Einnehmen wie z. B. der Pille vermindern
und dadurch deren Wirksamkeit abschwichen. Sprechen Sie daher in diesem Fall mit Ihrem
Arzt Giber andere, besser geeignete Verhiitungsmethoden.

- Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie wahrend der Behandlung
mit Ofev schwanger werden oder vermuten, schwanger zu sein.

Stillzeit
Stillen Sie wiahrend der Behandlung mit Ofev nicht, da das Risiko einer Schadigung des gestillten
Kindes bestehen kann.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ofev kann geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Sie sollten kein Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen, wenn Sie sich krank fiihlen.

Ofev enthilt Phospholipide aus Sojabohnen
Wenn Sie allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, diirfen Sie dieses Arzneimittel nicht einnehmen
(siehe Abschnitt 2).

3. Wie ist Ofev einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie die Kapseln zweimal téglich im Abstand von ca. 12 Stunden jeden Tag etwa zur gleichen
Tageszeit ein, zum Beispiel eine Kapsel morgens und eine Kapsel abends. Dies gewihrleistet, dass
eine gleichbleibende Menge Nintedanib bei Ihnen im Blut aufrechterhalten wird. Schlucken Sie die
Kapseln im Ganzen mit Wasser und zerkauen Sie die Kapseln nicht. Es wird empfohlen, dass Sie die
Kapseln mit Nahrung einnehmen, d. h. wihrend oder unmittelbar vor oder nach einer Mahlzeit. Die
Kapseln nicht 6ffnen oder zerkleinern (siehe Abschnitt 5).

Erwachsene
Die empfohlene Dosis betriagt eine Kapsel zu 100 mg zweimal téglich (insgesamt 200 mg pro Tag).
Nehmen Sie nicht mehr als die empfohlene Dosis von zwei Ofev 100 mg Kapseln pro Tag ein.

Wenn Sie die empfohlene Dosis von zwei Ofev 100 mg Kapseln pro Tag nicht vertragen (siche
mogliche Nebenwirkungen in Abschnitt 4), wird Ihr Arzt Ihnen moglicherweise raten, die Einnahme
dieses Arzneimittels abzubrechen. Reduzieren Sie die Dosis nicht selbst oder beenden Sie die
Behandlung nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Ofev eingenommen haben, als Sie sollten
Setzen Sie sich unverziiglich mit Ihrem Arzt oder Apotheker in Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von Ofev vergessen haben

Nehmen Sie nicht zwei Kapseln auf einmal, wenn Sie Ihre vorherige Dosis vergessen haben. Sie
sollten die néchste Dosis von Ofev wie geplant zum nichsten vorgesehenen Zeitpunkt einnehmen wie
von Threm Arzt oder Apotheker empfohlen.

Wenn Sie die Einnahme von Ofev abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Ofev nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Es ist
wichtig, dieses Arzneimittel jeden Tag einzunehmen, so lange wie Thr Arzt es Thnen verschreibt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sie miissen besonders aufmerksam sein, wenn Sie die folgenden Nebenwirkungen wihrend der
Behandlung mit Ofev bekommen:

Durchfall (sehr héiufig, kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Durchfall kann zu Dehydrierung fithren: einem Verlust von Fliissigkeit und wichtigen Salzen
(Elektrolyte wie Natrium oder Kalium) in Threm Korper. Trinken Sie bei den ersten Anzeichen von
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Durchfall viel Fliissigkeit und nehmen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt Kontakt auf. Beginnen Sie so
schnell wie moglich mit einer geeigneten Behandlung gegen Durchfall, z. B. mit Loperamid.

Folgende andere Nebenwirkungen wurden wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
beobachtet.

Wenden Sie sich an [hren Arzt, wenn Sie Nebenwirkungen bemerken.

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit

- Schmerzen im Bauch (Abdomen)

- Auffillige Ergebnisse von Leberuntersuchungen

Hdufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Erbrechen

- Appetitlosigkeit

- Gewichtsverlust

- Blutungen

- Ausschlag

- Kopfschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Dickdarmentziindung

- Schwerwiegende Leberprobleme

- Verringerte Anzahl an Blutplattchen (Thrombozytopenie)

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Gelbsucht, d. h. eine Gelbfarbung von Haut und dem Weil} der Augen infolge hoher
Bilirubinspiegel

- Juckreiz

- Herzinfarkt

- Haarausfall (Alopezie)

- Erhohte Menge an Protein im Urin (Proteinurie)

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar)

- Nierenversagen

- Erweiterung und Schwichung einer Blutgefifwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen)

Andere chronische progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs)

Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit

- Erbrechen

- Appetitlosigkeit

- Schmerzen im Bauch (Abdomen)

- Auffillige Ergebnisse von Leberuntersuchungen

Hdéufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Gewichtsverlust

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Blutungen

- Schwerwiegende Leberprobleme

- Ausschlag

- Kopfschmerzen

51



Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Dickdarmentziindung

- Verringerte Anzahl an Blutplattchen (Thrombozytopenie)

- Gelbsucht, d. h. eine Gelbfarbung von Haut und dem Weil3 der Augen infolge hoher
Bilirubinspiegel

- Juckreiz

- Herzinfarkt

- Haarausfall (Alopezie)

- Erhohte Menge an Protein im Urin (Proteinurie)

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar)

- Nierenversagen

- Erweiterung und Schwichung einer Blutgefifwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen)

Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-ILD)

Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit

- Erbrechen

- Schmerzen im Bauch (Abdomen)

Auffillige Ergebnisse von Leberuntersuchungen

Hdufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Blutungen

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Appetitlosigkeit

- Gewichtsverlust

- Kopfschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Dickdarmentziindung

- Schwerwiegende Leberprobleme

- Nierenversagen

- Verringerte Anzahl an Blutpléttchen (Thrombozytopenie)

- Ausschlag

- Juckreiz

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar)

- Herzinfarkt

- Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Gelbsucht, d. h. eine Gelbfarbung von Haut und dem Weil} der Augen infolge hoher
Bilirubinspiegel

- Erweiterung und Schwichung einer BlutgefiBwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen)

- Haarausfall (Alopezie)

- Erhohte Menge an Protein im Urin (Proteinurie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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S. Wie ist Ofev aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Ofev nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: die Blisterpackung,
die die Kapseln enthilt, ist schon gedffnet oder eine Kapsel ist zerbrochen.

Wenn Sie mit dem Kapselinhalt in Beriihrung gekommen sind, waschen Sie sich unverziiglich die
Hénde mit reichlich Wasser (siche Abschnitt 3).

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ofev enthiilt
- Der Wirkstoft ist: Nintedanib. Jede Kapsel enthélt 100 mg Nintedanib (als Esilat).
- Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: mittelkettige Triglyceride, Hartfett, Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
(siche Abschnitt 2)
Kapselhiille: Gelatine, Glycerol (85 %), Titandioxid (E171), Eisen(Ill)-oxid (E172),

Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

Wie Ofev aussieht und Inhalt der Packung

Ofev 100 mg Weichkapseln sind pfirsichfarbene, opake, langliche Weichgelatinekapseln

(ca. 16 x 6 mm), auf einer Seite markiert mit dem Boehringer Ingelheim Firmensymbol und der Zahl
,» 100,

Ofev 100 mg Weichkapseln sind in zwei Packungsgroflen erhiltlich:

- 30 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

- 60 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strafie 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Hersteller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankreich
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ofev 150 mg Weichkapseln
Nintedanib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ofev und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ofev beachten?
Wie ist Ofev einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ofev aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN A LN

1. Was ist Ofev und wofiir wird es angewendet?

Ofev enthilt den Wirkstoff Nintedanib und ist ein Arzneimittel aus der Klasse der sogenannten
Tyrosinkinaseinhibitoren, welches angewendet wird zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose
(IPF), anderer chronischer progredient fibrosierender interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs) und
bei einer interstitiellen Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-ILD) bei Erwachsenen.

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

IPF ist eine Erkrankung, bei der es mit der Zeit zu einer Verdickung, Versteifung und Vernarbung
Ihres Lungengewebes kommt. Die Vernarbung hat zur Folge, dass der Transport von Sauerstoff aus
der Lunge in den Blutkreislauf erschwert ist und es Thnen schwerfillt, tief einzuatmen. Ofev hilft, die
weitere Vernarbung und Versteifung der Lunge zu vermindern.

Andere chronische progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs)

Neben IPF gibt es noch weitere Erkrankungen, bei denen es mit der Zeit zu einer Verdickung,
Versteifung und Vernarbung Thres Lungengewebes (Lungenfibrose) kommt und die sich
kontinuierlich weiter verschlechtern (progredient). Beispiele fiir diese Erkrankungen sind
Uberempfindlichkeitspneumonitis, autoimmune ILDs (z. B. ILD bei rheumatoider Arthritis),
idiopathische unspezifische interstiticlle Pneumonie, nicht klassifizierbare idiopathische interstitielle
Pneumonie und andere Formen von ILDs. Ofev hilft, die Vernarbung und Versteifung der Lunge zu
vermindern.

Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-1LD)

Die auch als Sklerodermie bezeichnete systemische Sklerose (SSc) ist eine selten vorkommende
chronische Autoimmunerkrankung des Bindegewebes und betrifft verschiedene Korperbereiche. Die
SSc verursacht eine Fibrose (Vernarbung und Versteifung) in der Haut und anderen inneren Organen
wie der Lunge. Wenn die Lunge von einer Fibrose betroffen ist, spricht man von einer interstitiellen
Lungenerkrankung (ILD), weshalb diese Erkrankung als SSc-ILD bezeichnet wird. Eine
Lungenfibrose erschwert den Ubergang von Sauerstoff in das Blut und fiihrt zu einer verminderten
Atemkapazitit. Ofev hilft dabei, weitere Narbenbildung und Gewebeversteifung in der Lunge
einzuddmmen.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ofev beachten?

Ofev darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie schwanger sind,

- wenn Sie allergisch gegen Nintedanib, Erdnuss oder Soja oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ofev einnehmen,

- wenn Sie Leberprobleme haben oder hatten,

- wenn Sie Nierenprobleme haben oder hatten oder wenn in Ihrem Urin eine erhdhte Menge an
Protein nachgewiesen wurde,

- wenn Sie Blutungsprobleme haben oder hatten,

- wenn Sie blutverdiinnende Arzneimittel (z. B. Warfarin, Phenprocoumon oder Heparin)
nehmen, um Blutgerinnsel zu verhindern,

- wenn Sie Pirfenidon einnehmen, da dies das Risiko fiir das Auftreten von Durchfall, Ubelkeit,
Erbrechen und Leberproblemen erhéhen kann,

- wenn Sie Probleme mit Threm Herz haben oder hatten (z. B. einen Herzinfarkt),

- wenn Sie vor kurzem eine Operation hatten. Nintedanib kann die Art und Weise, wie Thre
Wunden heilen, beeinflussen. Daher wird Thre Behandlung mit Ofev in der Regel fiir eine Weile
unterbrochen, wenn Sie sich einer Operation unterziehen. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Ihre
Behandlung mit diesem Arzneimittel fortgesetzt werden kann.

- wenn Sie Bluthochdruck haben,

- wenn Sie einen ungewdhnlich hohen Blutdruck in den Blutgeféfen der Lunge haben (pulmonale
Hypertonie),

- wenn Sie ein Aneurysma (Erweiterung und Schwichung einer BlutgefaBwand) oder einen
Einriss in einer BlutgefdBwand haben oder hatten.

Auf der Grundlage dieser Informationen kann Ihr Arzt einige Blutuntersuchungen durchfiihren, zum
Beispiel um Thre Leberfunktion zu priifen. Thr Arzt wird die Ergebnisse dieser Untersuchungen mit
Ihnen besprechen und entscheiden, ob Sie Ofev einnehmen diirfen.

Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich wiahrend der Einnahme dieses Arzneimittels,

- wenn Sie Durchfall bekommen. Es ist wichtig, Durchfall im Anfangsstadium zu behandeln
(sieche Abschnitt 4);

- wenn Sie sich iibergeben oder es Ihnen schlecht ist (Ubelkeit);

- wenn Sie ungeklarte Symptome wie z. B. Gelbfarbung der Haut oder des Augenweif3
(Gelbsucht), dunklen oder braunlichen (teefarbenen) Harn, Schmerzen im oberen rechten
Bauchbereich (Abdomen) haben, schneller als iiblich bluten oder Blutergiisse bekommen oder
sich miide fiihlen. Dies konnten Symptome einer schwerwiegenden Lebererkrankung sein;

- wenn bei Ihnen starke Schmerzen im Bauch, Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen oder ein
gespannter oder aufgebldhter Bauch auftreten, da dies Symptome fiir ein Loch in der Darmwand
sein konnen (,,gastrointestinale Perforation). Informieren Sie Thren Arzt bitte auch, wenn Sie in
der Vergangenheit ein Magengeschwiir oder eine Divertikulose (Ausstiilpungen der Darmwand)
hatten oder wenn Sie gleichzeitig mit entziindungshemmenden Arzneimitteln (NSAR,
nichtsteroidale Antirheumatika, zur Schmerzlinderung und Behandlung von Schwellungen) oder
Steroiden (bei Entziindungen und Allergien) behandelt werden, da diese das Risiko erhéhen
konnen;

- wenn Sie starke Schmerzen oder Bauchkrampfe in Kombination mit rotem Blut im Stuhl oder
Durchfall haben, da es sich dabei um die Symptome einer Darmentziindung aufgrund
unzureichender Blutversorgung handeln kdnnte;

- wenn bei [hnen Schmerzen, Schwellung, Rotung, Wirme einer der GliedmaBen auftreten, da
dies Symptome eines Blutgerinnsels in einer Vene (ein Typ von Blutgefd3en) sein konnen;

- wenn bei Ihnen ein Druckgefiihl oder Schmerzen in der Brust, liblicherweise auf der linken
Korperseite, Schmerzen im Nacken, im Kiefer, in der Schulter oder im Arm, ein schneller
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Herzschlag, Kurzatmigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen auftreten, da dies Anzeichen fiir einen
Herzinfarkt sein konnen;

- wenn Sie eine schwere Blutung haben;

- wenn bei IThnen Blutergiisse, Blutungen, Fieber, Ermiidung und Verwirrtheit auftreten. Dabei
konnte es sich um Anzeichen einer Schidigung von Blutgefédflen handeln, die als thrombotische
Mikroangiopathie (TMA) bezeichnet wird.

Kinder und Jugendliche
Ofev sollte nicht von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren eingenommen werden.

Einnahme von Ofev zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt
auch fiir pflanzliche Arzneimittel und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Ofev kann Wechselwirkungen mit bestimmten anderen Arzneimitteln haben. Die folgenden
Arzneimittel sind Beispiele, die zum Anstieg der Blutspiegel von Nintedanib fiihren und damit das
Risiko fiir Nebenwirkungen erh6hen kdnnen (siehe Abschnitt 4):

- ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (Ketoconazol)

- ein Arzneimittel zur Behandlung von bakteriellen Infektionen (Erythromycin)

- ein Arzneimittel, das Thr Immunsystem beeintrachtigt (Ciclosporin)

Die folgenden Arzneimittel sind Beispiele, die zur Abnahme der Blutspiegel von Nintedanib fithren
koénnen und somit die Wirksamkeit von Ofev vermindern kdnnen:

- ein Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose (Rifampicin)

- Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfillen (Carbamazepin, Phenytoin)

- ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen (Johanniskraut)

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft
Sie diirfen dieses Arzneimittel wihrend der Schwangerschaft nicht einnehmen, da es das ungeborene
Kind schiadigen und Geburtsfehler verursachen kann.

Sie miissen einen Schwangerschaftstest durchfiihren, um sicherzustellen, dass Sie vor Beginn der
Behandlung mit Ofev nicht schwanger sind. Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt.

Empfangnisverhiitung

- Frauen, die schwanger werden konnen, miissen zu Beginn der Einnahme von Ofev, wihrend der
Einnahme von Ofev und bis mindestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine sehr
wirksame Verhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden.

- Sie sollten iiber die fiir Sie am besten geeigneten Verhiitungsmethoden mit [hrem Arzt
sprechen.

- Erbrechen und/oder Durchfall sowie andere Magen-Darm-Erkrankungen kénnen die Aufnahme
hormoneller Verhiitungsmittel (Kontrazeptiva) zum Einnehmen wie z. B. der Pille vermindern
und dadurch deren Wirksamkeit abschwichen. Sprechen Sie daher in diesem Fall mit Ihrem
Arzt Giber andere, besser geeignete Verhiitungsmethoden.

- Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie wahrend der Behandlung
mit Ofev schwanger werden oder vermuten, schwanger zu sein.

Stillzeit
Stillen Sie wiahrend der Behandlung mit Ofev nicht, da das Risiko einer Schadigung des gestillten
Kindes bestehen kann.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ofev kann geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Sie sollten kein Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen, wenn Sie sich krank fiihlen.

Ofev enthilt Phospholipide aus Sojabohnen
Wenn Sie allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind, diirfen Sie dieses Arzneimittel nicht einnehmen
(siehe Abschnitt 2).

3. Wie ist Ofev einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Nehmen Sie die Kapseln zweimal téglich in einem Abstand von ungeféhr 12 Stunden jeden Tag etwa
zur gleichen Tageszeit ein, zum Beispiel eine Kapsel morgens und eine Kapsel abends. Dies
gewihrleistet, dass eine gleichbleibende Menge Nintedanib bei Ihnen im Blut aufrechterhalten wird.
Schlucken Sie die Kapseln im Ganzen mit Wasser und zerkauen Sie die Kapseln nicht. Es wird
empfohlen, dass Sie die Kapseln mit Nahrung einnehmen, d. h. wihrend oder unmittelbar vor oder
nach einer Mahlzeit. Die Kapseln nicht 6ffnen oder zerkleinern (siehe Abschnitt 5).

Erwachsene
Die empfohlene Dosis betriagt eine Kapsel zu 150 mg zweimal téglich (insgesamt 300 mg pro Tag).
Nehmen Sie nicht mehr als die empfohlene Dosis von zwei Ofev 150 mg Kapseln pro Tag ein.

Wenn Sie die empfohlene Dosis von zwei Ofev 150 mg Kapseln pro Tag nicht vertragen (siche
mogliche Nebenwirkungen in Abschnitt 4), kann Thr Arzt die Tagesdosis von Ofev reduzieren.
Reduzieren Sie die Dosis nicht selbst oder beenden Sie die Behandlung nicht ohne vorherige
Riicksprache mit Threm Arzt.

Ihr Arzt kann die empfohlene Dosis auf zweimal 100 mg pro Tag (insgesamt 200 mg pro Tag)
reduzieren. In diesem Fall wird Ihnen Ihr Arzt Ofev 100 mg Kapseln fiir Ihre Behandlung
verschreiben. Nehmen Sie nicht mehr als die empfohlene Dosis von zwei Ofev 100 mg Kapseln pro
Tag ein, wenn Thre Tagesdosis auf 200 mg pro Tag reduziert wurde.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Ofev eingenommen haben, als Sie sollten
Setzen Sie sich unverziiglich mit Threm Arzt oder Apotheker in Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von Ofev vergessen haben

Nehmen Sie nicht zwei Kapseln auf einmal, wenn Sie Ihre vorherige Dosis vergessen haben. Sie
sollten die néchste Dosis von Ofev wie geplant zum nichsten vorgesehenen Zeitpunkt einnehmen wie
von lhrem Arzt oder Apotheker empfohlen.

Wenn Sie die Einnahme von Ofev abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Ofev nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Es ist
wichtig, dieses Arzneimittel jeden Tag einzunehmen, so lange wie Thr Arzt es [hnen verschreibt.
Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Sie miissen besonders aufmerksam sein, wenn Sie die folgenden Nebenwirkungen wihrend der
Behandlung mit Ofev bekommen:

Durchfall (sehr héiufig, kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Durchfall kann zu Dehydrierung fithren: einem Verlust von Fliissigkeit und wichtigen Salzen
(Elektrolyte wie Natrium oder Kalium) in Threm Korper. Trinken Sie bei den ersten Anzeichen von
Durchfall viel Fliissigkeit und nehmen Sie unverziiglich mit Threm Arzt Kontakt auf. Beginnen Sie so
schnell wie moglich mit einer geeigneten Behandlung gegen Durchfall, z. B. mit Loperamid.

Folgende andere Nebenwirkungen wurden wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
beobachtet.

Wenden Sie sich an [hren Arzt, wenn Sie Nebenwirkungen bemerken.

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit

- Schmerzen im Bauch (Abdomen)

- Auffillige Ergebnisse von Leberuntersuchungen

Hdéufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Erbrechen

- Appetitlosigkeit

- Gewichtsverlust

- Blutungen

- Ausschlag

- Kopfschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Dickdarmentziindung

- Schwerwiegende Leberprobleme

- Verringerte Anzahl an Blutplittchen (Thrombozytopenie)

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Gelbsucht, d. h. eine Gelbfarbung von Haut und dem Weil} der Augen infolge hoher
Bilirubinspiegel

- Juckreiz

- Herzinfarkt

- Haarausfall (Alopezie)

- Erhohte Menge an Protein im Urin (Proteinurie)

Nicht bekannt (Hdaufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar)

- Nierenversagen

- Erweiterung und Schwichung einer Blutgefiwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen)

Andere chronische progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (ILDs)

Sehr hdufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit

- Erbrechen

- Appetitlosigkeit

- Schmerzen im Bauch (Abdomen)

- Auffillige Ergebnisse von Leberuntersuchungen
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Hdufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Gewichtsverlust

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Blutungen

- Schwerwiegende Leberprobleme

- Ausschlag

- Kopfschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Dickdarmentziindung

- Verringerte Anzahl an Blutplittchen (Thrombozytopenie)

- Gelbsucht, d. h. eine Gelbfarbung von Haut und dem Weil} der Augen infolge hoher
Bilirubinspiegel

- Juckreiz

- Herzinfarkt

- Haarausfall (Alopezie)

- Erhohte Menge an Protein im Urin (Proteinurie)

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar)

- Nierenversagen

- Erweiterung und Schwichung einer Blutgefiwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen)

Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose (SSc-ILD)

Sehr hiufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Ubelkeit

- Erbrechen

- Schmerzen im Bauch (Abdomen)

- Auffillige Ergebnisse von Leberuntersuchungen

Hdufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Blutungen

- Hoher Blutdruck (Hypertonie)

- Appetitlosigkeit

- Gewichtsverlust

- Kopfschmerzen

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Dickdarmentziindung

- Schwerwiegende Leberprobleme

- Nierenversagen

- Verringerte Anzahl an Blutpléttchen (Thrombozytopenie)

- Ausschlag

- Juckreiz

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar)

- Herzinfarkt

- Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

- Gelbsucht, d. h. eine Gelbfarbung von Haut und dem Weil} der Augen infolge hoher
Bilirubinspiegel

- Erweiterung und Schwichung einer BlutgefiBwand oder Einriss in einer BlutgefaBwand
(Aneurysmen und Arteriendissektionen)

- Haarausfall (Alopezie)

- Erhohte Menge an Protein im Urin (Proteinurie)
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

S. Wie ist Ofev aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Ofev nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: die Blisterpackung,
die die Kapseln enthilt, ist schon gedffnet oder eine Kapsel ist zerbrochen.

Wenn Sie mit dem Kapselinhalt in Beriihrung gekommen sind, waschen Sie sich unverziiglich die
Hénde mit reichlich Wasser (siche Abschnitt 3).

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ofev enthiilt
- Der Wirkstoff ist: Nintedanib. Jede Kapsel enthélt 150 mg Nintedanib (als Esilat).
- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: mittelkettige Triglyceride, Hartfett, Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
(siche Abschnitt 2)
Kapselhiille: Gelatine, Glycerol (85 %), Titandioxid (E171), Eisen(Ill)-oxid (E172),
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H>O (E172)

Wie Ofev aussieht und Inhalt der Packung
Ofev 150 mg Weichkapseln sind braune, opake, langliche Weichgelatinekapseln (ca. 18 x 7 mm), auf
einer Seite markiert mit dem Boehringer Ingelheim Firmensymbol und der Zahl ,,150%.

Ofev 150 mg Weichkapseln sind in zwei Packungsgroflen erhéltlich:

- 30 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

- 60 x 1 Weichkapsel in perforierten Aluminium-/Aluminium-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Hersteller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Straf3e 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankreich
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel.: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbmpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movormpéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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