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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 25 mg kapsuli rotob
Ofev 100 mg kapsuli rotob
Ofev 150 mg kapsuli rotob

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ofev 25 mg kapsuli rotob

Kapsula ratba wahda fiha 25 mg ta’ nintedanib (bhala esilate)
Ec¢cipjent b’effett maghruf

Kull kapsula ratba ta’ 25 mg fiha 0.3 mg ta’ soya lecithin.

Ofev 100 mg kapsuli rotob

Kapsula ratba wahda fiha 100 mg ta’ nintedanib (bhala esilate)
Ec¢cipjent b effett maghruf

Kull kapsula ratba ta’ 100 mg fiha 1.2 mg ta’ soya lecithin.

Ofev 150 mg kapsuli rotob

Kapsula ratba wahda fiha 150 mg ta’ nintedanib (bhala esilate)
Eccipjent b’effett maghruf

Kull kapsula ratba ta’ 150 mg fiha 1.8 mg ta’ soya lecithin.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula ratba (kapsula).
Ofev 25 mg kapsuli rotob

Ofev 25 mg kapsuli rotob huma kapsuli maghmulin minn gelatina ratba ta’ kulur orangjo, opaki, ovali
(ta’ madwar 8 x 5 mm), stampati fuq naha wahda bin-numru “25” bl-iswed.

Ofev 100 mg kapsuli rotob

Ofev 100 mg kapsuli rotob huma kapsuli maghmulin minn gelatina ratba ta’ kulur il-hawh, opaki,
oblungi (ta” madwar 16 x 6 mm), immarkati fuq naha wahda bis-simbolu tal-kumpanija Boehringer
Ingelheim u n-numru “100”.

Ofev 150 mg kapsuli rotob

Ofev 150 mg kapsuli rotob huma kapsuli maghmulin minn gelatina ratba ta’ kulur kannella, opaki,
oblungi (ta’ madwar 18 x 7 mm), immarkati fuq naha wahda bis-simbolu tal-kumpanija Boehringer
Ingelheim u n-numru “150”.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ofev huwa indikat fl-adulti ghat-trattament tal-fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic
pulmonary fibrosis).

Ofev huwa indikat ukoll fl-adulti ghat-trattament ta’ mard kroniku ichor tal-interstizju tal-pulmun
(ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi b’fenotip progressiv (ara sezzjoni 5.1).



Ofev huwa indikat fit-tfal u fl-adolexxenti b’eta minn 6 snin sa 17-il sena ghat-trattament ta’ mard
klinikament sinifikanti u progressiv tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) i
jikkawza fibrozi (ara sezzjoni 4.2 u 5.1).

Ofev huwa indikat fl-adulti, adolexxenti u tfal b’eta minn 6 snin ’il fuq ghat-trattament ta’ marda
tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-I1LD, systemic sclerosis associated
interstitial lung disease).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Adulti: It-trattament ghandu jinbeda minn tobba esperjenzati fl-immaniggjar ta’ mard li ghalihom
huwa approvat Ofev.

Pazjenti pedjatrici: It-trattament ghandu jinbeda biss wara l-involviment ta’ tim multidixxiplinarju
(tobba, radjologisti, patologi) b’esperjenza fid-dijanjosi u t-trattament ta’ mard tal-interstizju tal-
pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi.

Pozologija
Adulti

e Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis)

o Mard kroniku iehior tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza
fibroZi b ’fenotip progressiv

e Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-1LD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease)

Id-doza rakkomandata hi ta’ 150 mg nintedanib darbtejn kuljum moghtija b’intervall ta’ madwar 12-il
siegha boghod minn xulxin.

Id-doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum hi rakkomandata biss biex tintuza f’pazjenti li ma jittollerawx
id-doza ta’ 150 mg darbtejn kuljum.

Jekk tinqabez doza, 1-ghoti ghandu jitkompla fil-hin skedat li jmiss bid-doza rakkomandata. Jekk
tingabez doza, il-pazjent m’ghandux jiehu doza addizzjonali. M’ghandhiex tinghata doza akbar
mid-doza massima rakkomandata kuljum ta’ 300 mg.

Aggustamenti fid-doza

Minbarra t-trattament sintomatiku jekk applikabbli, I-immaniggjar tar-reazzjonijiet avversi ta’ Ofev
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8) jista’ jinkludi t-tnaqqis tad-doza u t-twaqqif temporanju sakemm
ir-reazzjoni avversa specifika tkun ittaffiet ghal livelli li jippermettu 1-kontinwazzjoni tat-terapija. It-
trattament b’Ofev jista’ jitkompla b’doza shiha (150 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti) jew doza
mnaggsa (100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti). Jekk pazjent adult ma jittollerax 100 mg darbtejn
kuljum, it-trattament b’Ofev ghandu jitwaqqaf.

Jekk id-dijarea, dardir u/jew rimettar jippersistu minkejja kura ta’ appogg xierqa (inkluza terapija
kontra r-rimettar), jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza jew interruzzjoni tat-trattament. It-trattament
jista’ jitkompla jew jinbeda mill-gdid b’doza mnaqqsa (100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti) jew
b’doza shiha (150 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti). F’kaz ta’ dijarea, dardir u/jew rimettar severi
u li jippersistu minkejja trattament sintomatiku, it-terapija b’Ofev ghandha titwaqqaf (ara

sezzjoni 4.4).

F’kaz ta’ interruzzjonijiet minhabba Zidiet f’aspartate aminotransferase (AST) jew alanine
aminotransferase (ALT) ta’ > 3 x il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of normal), meta
t-transaminases jergghu lura ghall-valuri tal-linja bazi, it-trattament b’Ofev jista’ jinbeda mill-gdid
b’doza mnaqgsa (100 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti) li wara tista’ tigi mizjuda ghad-doza shiha
(150 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Ghal rakkomandazzjonijiet specifi¢i ghat-tnaqqis tad-doza ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi



fil-popolazzjoni pedjatrika, ara t-Tabella 1.

Tfal u adolexxenti b’eta minn 6 snin sa 17-il sena
o Trattament ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) klinikament
sinifikanti, progressiv li jikkawza fibrozi
o Trattament ta’ marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-1LD,
systemic sclerosis associated interstitial lung disease)

It-tkabbir ghandu jigi mmonitorjat b’mod regolari, u 1-evalwazzjoni tal-bidla fil-pjanci tat-tkabbir tal-
epifisi permezz ta’ immagni tal-ghadam ta’ kull sena hija rakkomandata f’pazjenti b’epifisi miftuh.
Ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni tat-trattament f’pazjenti li jizviluppaw sinjali ta” indeboliment
tat-tkabbir jew bidliet fil-pjanci tat-tkabbir tal-epifisi (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Ghandu jsir ezami dentali orali regolarment mill-ingas kull 6 xhur sakemm I-izvilupp tad-dentatura
jitlesta (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Id-doza rakkomandata ta’ Ofev ghal pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 6 snin sa 17-il sena hija bbazata fuq
il-piz tal-pazjent u tinghata darbtejn kuljum, madwar 12-il siegha ’1 boghod minn xulxin (ara

Tabella 1). 1d-doza ghandha tigi aggustata skont il-piz hekk kif it-trattament javvanza.

Tabella 1: Doza ta’ Ofev u rakkomandazzjoni ghal doza mnaqggsa f’milligrammi (mg) skont
il-piz tal-gisem f’kilogrammi (kg) ghal pazjenti pedjatrici b’eta minn 6 snin sa 17-
il sena

Firxa tal-piz Doza ta’ Ofev Doza mnaqqsa ta’ Ofev”

13.57 -22.9 kg 25 mg (kapsula wahda ta’

25 mg) darbtejn kuljum

50 mg (zewg kapsuli ta’
25 mg) darbtejn kuljum

100 mg jew erba’ kapsuli ta’
25 mg) darbtejn kuljum

23.0-33.4 kg 75 mg (tliet kapsuli ta’ 25 mg) 50 mg (zewg kapsuli ta’
darbtejn kuljum 25 mg) darbtejn kuljum
33.5-57.4kg 100 mg (kapsula wahda ta’ 75 mg (tliet kapsuli ta’ 25 mg)

darbtejn kuljum

57.5 kg u aktar

150 mg (kapsula wahda ta’
150 mg jew sitt kapsuli ta’
25 mg) darbtejn kuljum

100 mg (kapsula wahda ta’
100 mg jew erba’ kapsuli ta’
25 mg) darbtejn kuljum

“Doza mnaqgqsa hija rakkomandata fit-tfal u lI-adolexxenti b’indeboliment hafif tal-fwied (Child
Pugh A) u ghall immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi fil-popolazzjoni pedjatrika. Ghal aktar
informazzjoni dwar l-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina, ara hawn fug.-

“Piz inqas minn 13.5 kg:
It-trattament ghandu jigi interrott f"kaz li 1-pazjent ikollu tnaqgis fil-piz ghal ingas minn 13.5 kg.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani (> 65 sena)

L-ebda differenzi globali fis-sigurta u l-effikacja ma gew osservati f’pazjenti anzjani. L-ebda
aggustament a-priori fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti anzjani. Pazjenti li jkollhom > 75 sena huma
aktar probabbli li jkunu jehtiegu tnaqqis fid-doza biex jimmaniggjaw 1-effetti avversi (ara

sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Aggustament fid-doza tal-bidu f’pazjenti adulti u pedjatri¢i b’indeboliment minn hafif sa moderat
tal-kliewi mhuwiex mehtieg. Is-sigurta, l-effikacja, u I-farmakokinetika ta’ nintedanib ma gewx
studjati f’pazjenti adulti u pedjatri¢i b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’

< 30 mL/min).




Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti adulti b’indeboliment hafif tal-fwied (Child Pugh A), id-doza rakkomandata ta” Ofev hija
ta’ 100 mg darbtejn kuljum b’intervall ta’ madwar 12-il siegha bejniethom. F’pazjenti pedjatrici
b’indeboliment hafif tal-fwied (Child Pugh A), hija rakkomandata doza tal-bidu mnaqggsa (ara

tabella 1). F’pazjenti adulti u pedjatri¢i b’indeboliment hafif tal-fwied (Child Pugh A), ghandha tigi
kkunsidrata I-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ nintedanib ma gewx investigati f’pazjenti adulti u pedjatri¢i b’indeboliment
tal-fwied ikklassifikat bhala Child Pugh B u C. It-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i
b’indeboliment moderat (Child Pugh B) u sever (Child Pugh C) tal-fwied b’Ofev mhux rakkomandat
(ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nintedanib ma gewx studjati f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’ inqas minn 6 snin.
Ghalhekk, it-trattament ta’ tfal b’eta ta’ ingas minn 6 snin b’nintedanib mhuwiex rakkomandat.
Nintedanib ma giex studjat f’pazjenti b’piz ta’ inqas minn 13.5 kg u ghalhekk, mhuwiex rakkomandat
f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ovef hu ghal uzu orali. Il1-kapsuli ghandhom jittiehdu mal-ikel, jinbelghu shah mal-ilma, u ma jridux
jintmaghdu. Tl-kapsula m’ghandhiex tinfetah jew titfarrak (ara sezzjoni 6.6). ll-kapsuli Ofev jistghu
jittiechdu ma’ ammont zghir (kuccarina wahda) ta’ ikel artab kiesah jew f’temperatura tal-kamra, bhal
zalza tat-tuffieh jew pudina ta¢-cikkulata, u ghandhom jinbelghu mhux mimghuda immedjatament,
biex jigi zgurat li 1-kapsula tibga’ intatta.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Tqala (ara sezzjoni 4.6)
o Sensittivita ec¢essiva ghal nintedanib, karawett jew sojja, jew ghal kwalunkwe sustanza mhux
attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi gastrointestinali

Dijarea

Fil-provi klini¢i, id-dijarea Kienet I-aktar reazzjoni avversa gastrointestinali rrappurtata b’mod
frekwenti (ara sezzjoni 4.8). Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti, ir-reazzjoni avversa kienet ta’ intensita
hafifa sa moderata u sehhet matul I-ewwel 3 xhur ta’ trattament.

Kazijiet serji ta’ dijarea li jwasslu ghal deidratazzjoni u disturbi fl-elettroliti gew irrappurtati wara
t-tqeghid fis-suq. Il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati malli jfeggu 1-ewwel sinjali b’idratazzjoni
adegwata u bi prodotti medi¢inali kontra d-dijarea, ez. loperamide, u tista’ tkun tehtieg tnaqqis
fid-doza jew interruzzjoni tat-trattament. It-trattament b’Ofev jista’ jitkompla b’doza mnaqqgsa jew
b’doza shiha (ara sezzjoni 4.2). F’kaz li d-dijarea severa tippersisti minkejja t-trattament sintomatiku,
it-terapija b’Ofev ghandha titwaqqaf.

Nawsja u rimettar

Nawsja u rimettar kienu reazzjonijiet avversi gastrointestinali rrappurtati b’mod frekwenti (ara
sezzjoni 4.8). Fil-maggoranza tal-pazjenti bin-nawsja u r-rimettar, I-avveniment kien ta’ intensita
hafifa ghal moderata. Fi provi klinici, nawsja wasslet ghat-twaqqif ta’ Ofev f’sa 2.1 % tal-pazjenti u
r-rimettar wassal ghat-twaqqif ta’ Ofev {’sa 1.4 % tal-pazjenti.

Jekk is-sintomi jippersistu minkejja kura ta’ appogg xierqa (inkluz terapija antiemetika), jista’ jkun
mehtieg tnaqqis fid-doza jew twaqqif tat-trattament. It-trattament jista’ jitkompla b’doza mnaqqsa jew
b’doza shiha (ara sezzjoni 4.2 Aggustamenti fid-doza). F’kaz 1i s-sintomi severi jippersistu, it-terapija
b’Ofev ghandha titwaqqaf.



Funzjoni tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta” Ofev ma gewx studjati fpazjenti b’indeboliment moderat (Child Pugh B)
jew sever (Child Pugh C) tal-fwied. Ghalhekk, it-trattament b>’Ofev mhux rakkomandat f’pazjenti bhal
dawn (ara sezzjoni 4.2). Fuq il-bazi ta’ zieda fl-esponiment, ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi jista’
jizdied f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child Pugh A). Pazjenti adulti b’indeboliment hafif
tal-fwied (Child Pugh A) ghandhom jigu ttrattati b’doza mnaqqsa ta’ Ofev (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Kazijiet ta’ hsara fil-fwied ikkawzata mill-medic¢ina gew osservati bi trattament b’ nintedanib, inkluza
hsara severa fil-fwied b’rizultat fatali. Il-maggoranza tal-avvenimenti epatici jsehhu fl-ewwel tliet xhur
ta’ trattament. Ghalhekk, il-livelli ta’ transaminase tal-fwied u bilirubina ghandhom jigu investigati
gabel ma jinbeda t-trattament u matul I-ewwel xahar ta’ trattament b’Ofev. Imbaghad il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati f’intervalli regolari matul ix-xahrejn ta’ trattament ta’ wara u
perjodikament wara dan, ez. matul kull zjara tal-pazjent jew kif indikat klinikament.

Zidiet fl-enzimi tal-fwied (ALT, AST, alkaline phosphatase fid-demm (ALKP),
gamma-glutamyltransferase (GGT), ara sezzjoni 4.8) u I-bilirubina kienu riversibbli mat-tnaqqis jew
I-interruzzjoni tad-doza fil-maggoranza tal-kazijiet. Jekk jitkejlu zidiet fit-transaminases (AST jew
ALT) ta’ > 3 x ULN, huwa rakkomandat tnaqqis fid-doza jew interruzzjoni tat-terapija b’Ofev u
I-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-grib. Meta t-transaminases jergghu lura ghall-valuri tal-linja
bazi, it-trattament b’Ofev jista’ jitkompla bid-doza shiha jew jigi introdott mill-gdid b’doza mnaqgsa li
wara tista’ tigi mizjuda ghad-doza shiha (ara sezzjoni 4.2 Aggustamenti fid-doza). Jekk kwalunkwe
zieda fit-testijiet tal-fwied tkun assocjata ma’ sinjali jew sintomi klinic¢i ta’ hsara fil-fwied, ez. suffejra,
it-trattament b’Ofev ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti. Kawzi alternattivi ta’ zidiet fl-enzimi
tal-fwied ghandhom jigu investigati.

Pazjenti adulti b’piz tal-gisem baxx (< 65 kg), pazjenti Asjati¢i u nisa, ghandhom riskju oghla ta’
zidiet fl-enzimi tal-fwied. L-esponiment ghal nintedanib zdied b’mod lineari mal-eta tal-pazjent, li
jista’ jirrizulta wkoll f’riskju oghla li jizviluppaw zidiet fl-enzimi tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).
Monitoragg mill-qrib hu rakkomandat f’pazjenti li jkollhom dawn il-fatturi ta’ riskju.

Funzjoni tal-kliewi

Kazijiet ta’ indeboliment/insuffi¢jenza tal-kliewi, f’xi kazijiet b’rizultat fatali, gew irrappurtati bl-uzu
ta’ nintedanib (ara sezzjoni 4.8).

ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati waqt it-terapija b’nintedanib, b’attenzjoni partikolari lil dawk
il-pazjenti li juru fatturi ta’ riskju ghal indeboliment/insuffi¢jenza tal-kliewi. F’kaz ta’
indeboliment/insuffi¢jenza tal-kliewi, ghandu jigi kkunsidrat aggustament tat-terapija (ara sezzjoni 4.2
Aggustamenti fid-doza).

Emorragija

L-inibizzjoni tar-ricetturi tal-fatturi tat-tkabbir endoteljali vaskulari (VEGFR, vascular endothelial
growth factor receptor) tista’ tigi asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ fsada.

Pazjenti b’riskju maghruf ta’ fsada, inkluzi pazjenti bi predispozizzjoni li huma jkunu wirtu ghal fsada
jew pazjenti li jkunu ged jir¢ievu doza shiha ta’ trattament antikoagulanti ma gewx inkluzi fil-provi
klini¢i. Avvenimenti mhux serji u serji ta’ fsada, li whud minnhom kienu fatali gew irrappurtati
fil-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq (inkluz f’pazjenti bi jew minghajr terapija antikoagulanti jew
prodotti medic¢inali ohrajn i jistghu jikkawzaw fsada). Ghalhekk, dawn il-pazjenti ghandhom jigu
ttrattati b’Ofev biss jekk il-benefic¢ju mistenni huwa ikbar mir-riskju potenzjali.

Avvenimenti tromboemboli¢i arterjali

Pazjenti bi storja medika ri¢enti ta’ infart mijokardijaku jew puplesija gew eskluzi mill-provi kliniéi.
Fil-provi klini¢i f*pazjenti adulti, avvenimenti tromboembolic¢i arterjali gew irrappurtati b’mod mhux
frekwenti (Ofev 2.5 % kontra placebo 0.7 % ghal INPULSIS; Ofev 0.9 % kontra placebo 0.9 % ghal
INBUILD; Ofev 0.7 % kontra placebo 0.7 % ghal SENSCIS). Fil-provi INPULSIS, persentagg oghla
ta’ pazjenti kellhom infart mijokardijaku fil-grupp ta’ Ofev (1.6 %) meta mgabbel mal-grupp
tal-placebo (0.5 %), filwaqt li I-avvenimenti avversi li jirriflettu mard iskemiku tal-galb kienu
bbilan¢jati bejn il-grupp ta’ Ofev u dak bi placebo. Fil-prova INBUILD, infart mijokardijaku kien
osservat bi frekwenza baxxa: Ofev 0.9 % kontra placebo 0.9 %. Fil-prova SENSCIS, infart




mijokardijaku kien osservat bi frekwenza baxxa fil-grupp tal-placebo (0.7 %) u ma kienx osservat
fil-grupp ta’ Ofev.

Ghandha tintuza kawtela meta jigu ttrattati pazjenti b’riskju kardjovaskulari oghla li jinkludi mard
maghruf tal-arterja koronarja. L-interruzzjoni tat-trattament ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li
jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ iskemija mijokardijaka akuta.

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-moghdija tal-VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jista’
jippromwovi |-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinbeda Ofev,
dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhall-pressjoni gholja
jew storja ta’ anewrizmu.

Tromboembolizmu fil-vini

Fil-provi klini¢i, ma kien osservat 1-ebda riskju mizjud ta’ tromboembolizmu fil-vini f’pazjenti ttrattati
b’nintedanib. Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ nintedanib il-pazjenti jista’ jkollhom riskju
mizjud ta’ avvenimenti tromboembolici.

Perforazzjonijiet gastrointestinali u kolite iskemika

Fil-provi klini¢i f’pazjenti adulti, il-frekwenza ta’ pazjenti b’perforazzjoni kienet sa 0.3 % fiz-zewg
gruppi ta’ trattament. Minhabba I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ nintedanib, il-pazjenti jista’ jkollhom
riskju mizjud ta’ perforazzjonijiet gastrointestinali. Kazijiet ta’ perforazzjonijiet gastrointestinali u
kazijiet ta’ kolite iskemika, li whud minnhom kienu fatali, kienu rrappurtati fil-perjodu ta’ wara
t-tqeghid fis-suqg. Kawtela partikulari ghandha tintuza meta jigu ttrattati pazjenti li kellhom
operazzjoni addominali fil-passat, storja precedenti ta’ ul¢erazzjoni peptika, mard divertikulari jew li
jkunu qged jircievu kortikosterojdi jew NSAIDs fl-istess waqt. Ofev ghandu jinbeda biss mill-ingas

4 gimghat wara operazzjoni addominali. It-terapija b’Ofev ghandha titwaqqaf b’mod permanenti
f’pazjenti li jizviluppaw perforazzjoni gastrointestinali jew kolite iskemika. B’mod e¢¢ezzjonali, Ofev
jista’ jerga’ jinbeda wara li kolite iskemika tghaddi ghal kollox u wara li ssir valutazzjoni b’attenzjoni
tal-kondizzjoni tal-pazjent u ta’ fatturi ohra ta’ riskju.

Proteina eccessiva fl-awrina fil-medda nefrotika u mikroangjopatija trombotika

Wara t-tqeghid fis-suq gie rrappurtat numru zghir hafna ta’ kazijiet ta’ proteina eccessiva fl-awrina
fil-medda nefrotika bi jew minghajr indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi. Sejbiet istologici f’kazijiet
individwali kienu konsistenti ma’ mikroangjopatija glomerulari bi jew minghajr trombi fil-kliewi.
Kien osservat it-treggigh lura tas-sintomi wara li Ofev twaqqaf, f’xi kazijiet bi proteina eccessiva
fl-awrina residwa. F’pazjenti li jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ sindrome nefrotiku ghandha tigi
kkunsidrata I-interruzzjoni tat-trattament.

Inibituri tal-passagg ta’ VEGF gew assocjati ma’ mikroangjopatija trombotika (TMA, thrombotic
microangiopathy), inkluz numru zghir hafna ta’ rapporti ta’ kazijiet ghal nintedanib. Jekk sejbiet
tal-laboratorju jew klini¢i asso¢jati ma’ TMA jsehhu f’pazjent 1i jkun ged jir¢ievi nintedanib,
it-trattament b’nintedanib ghandu jitwaqqaf u ghandha titlesta evalwazzjoni bir-reqqa ghal TMA

Sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri (PRES, posterior reversible encephalopathy
syndrome)

Wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati xi kazijiet ta’ sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri
(PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome).

PRES hija disturb newrologiku (ikkonfermata permezz ta’ immagini ta’ rezonanza manjetika) li tista’
tigi osservata bhala wgigh ta’ ras, pressjoni gholja, disturbi fil-vista, ac¢essjonijiet, letargija, konfuzjoni
u disturbi vizivi u newrologici ohra, u tista’ tkun fatali. PRES giet irrappurtata b’inibituri ohra ta’ VEGF.
Jekk ikun hemm suspett ta’ PRES, it-trattament b’nintedanib irid jitwaqgaf. ll-bidu mill-gdid tat-
terapija b’nintedanib f’pazjenti li qabel kellhom PRES mhux maghruf u ghandu jsir skont ir-
rakkomandazzjoni tat-tabib.

Pressjoni gholja
L-ghoti ta” Ofev jista’ jgholli I-pressjoni tad-demm. ll-pressjoni tad-demm sistematika ghandha
titkejjel perjodikament u skont kif ikun indikat klinikament.



Pressjoni pulmonari gholja

Data dwar |-uzu ta’ Ofev f’pazjenti bi pressjoni pulmonari gholja hija limitata.

Pazjenti bi pressjoni pulmonari gholja b’mod sinifikanti (indi¢i kardijaku < 2 L/min/m?, jew
epoprostenol/treprostinil parenterali, jew insuffi¢jenza sinifikanti tan-naha tal-lemin tal-qalb) gew
eskluzi mill-provi INBUILD u SENSCIS.

Ofev m’ghandux jintuza f’pazjenti bi pressjoni pulmonari gholja severa. Huwa rakkomandat
monitoragg mill-qrib f’pazjenti bi pressjoni pulmonari gholja hafifa sa moderata.

Kumplikazzjoni fil-fejgan tal-feriti

Ma giet osservata l-ebda frekwenza mizjuda ta’ indeboliment fil-fejgan tal-feriti fil-provi klini¢i.
Ibbazat fuq il-mekkanizmu ta’ azzjoni nintedanib jista’ jfixkel il-fejgan tal-feriti. Ma twettqu I-ebda
studji ddedikati li nvestigaw l-effett ta’ nintedanib fuq il-fejgan tal-feriti. Ghalhekk, it-trattament
b’Ofev ghandu jinbeda biss jew — f’kaz ta’ interruzzjoni perioperattiva — jitkompla, ibbazat fuq
gudizzju kliniku ta’ fejqan adegwat tal-feriti.

L-ghoti flimkien ma’ pirfenidone

Fi studju farmakokinetiku ddedikat, it-trattament konkomitanti ta’ nintedanib flimkien ma’ pirfenidone
kien investigat f’pazjenti b’IPF. Abbazi ta’ dawn ir-rizultati, m’hemmx evidenza ta’ interazzjoni
farmakokinetika rilevanti bejn medicina u ohra bejn nintedanib u pirfenidone meta jinghataw flimkien
(ara sezzjoni 5.2). Minhabba x-xebh fil-profili ta’ sigurta ghaz-zewg prodotti medicinali, jistghu jkunu
mistennija reazzjonijiet avversi addittivi, inkluzi avvenimenti avversi gastrointestinali u epatici.
ll-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ trattament konkomitanti b’pirfenidone ghadu ma giex
stabbilit.

Effett fuqg I-intervall QT

L-ebda evidenza tat-titwil tal-QT ma giet osservata ghal nintedanib fil-programm ta’ provi klini¢i
(Sezzjoni 5.1). Billi xi inibituri ohrajn ta’ tyrosine kinase huma maghrufa li jkollhom effett fuq il-QT,
ghandu jkun hemm kawtela meta nintedanib jinghata f’pazjenti li jistghu jizviluppaw titwil tal-QTc.

Reazzjoni allergika

Prodotti tad-dieta tas-sojja huma maghrufin li jikkawzaw reazzjonijiet allergici li jinkludu anafilassi
severa fil-persuni li jkollhom allergija ghas-sojja (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’allergija maghrufa
ghall-proteini tal-karawett, ghandhom riskju akbar ta’ reazzjonijiet severi ghall-preparazzjonijiet
tas-sojja.

Popolazzjoni pedjatrika

Data dwar l-uzu ta’ nintedanib f’pazjenti pedjatrici hija limitata ghal sottogrupp zghir ta’ mard tal-
interstizju tal-pulmun 1i jikkawza fibrozi (ara sezzjoni 5.1). Dan is-sottogrupp ma jkoprix I-etologiji
kollha asso¢jati ma’ mard progressiv tal-interstizju tal-pulmun li jikkawza fibrozi f’pazjenti pedjatrici.

Hemm inc¢ertezza akbar dwar id-dags tal-beneficcju tat-trattament f’pazjenti pedjatrici milli fl-adulti.

Il-prekawzjonijiet ta’ hawn fuq ghal pazjenti adulti ghandhom jigu segwiti wkoll ghall-pazjenti
pedjatrici.

Ghal rakkomandazzjonijiet specifi¢i ghat-tnaqqis tad-doza fil-popolazzjoni pedjatrika, ara Tabella 1.
Partikolaritajiet ghall-popolazzjoni pedjatrika huma dettaljati hawn taht:

Zvilupp u tkabbir tal-ghadam

Fi studji ta’ qabel I-uzu kliniku gew osservati bidliet riversibbli fil-pjanci tat-tkabbir tal-epifisi (ara
sezzjoni 5.3). Fil-prova Kklinika pedjatrika, ma kienx osservat tnaqqis sinifikanti fir-rata tat-tkabbir
waqt li kienu ged jir¢ievu nintedanib. Madankollu, data dwar is-sigurta fit-tul f’pazjenti pedjatrici
mhijiex disponibbli.

It-tkabbir ghandu jigi mmonitorjat b’mod regolari, u 1-evalwazzjoni tal-bidla fil-pjanci tat-tkabbir tal-
epifisi permezz ta’ immagni tal-ghadam ta’ kull sena hija rakkomandata f’pazjenti b’epifisi miftuh.



F’pazjenti li jizviluppaw sinjali ta’ indeboliment tat-tkabbir jew bidliet fil-pjanci tat-tkabbir tal-epifisi
ghandha tigi kkunsidrata I-interruzzjoni tat-trattament.

Disturbi fl-izvilupp tas-snien

Disturbi fl-izvilupp tas-snien kienu osservati fi studji ta’ gabel I-uzu kliniku (ara sezzjoni 5.3). Fil-
prova Klinika pedjatrika, ir-riskju ta’ disturbi fl-izvilupp tas-snien ma kienx ikkonfermat.

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, ezaminazzjoni orali tas-snien ghandha ssir b’mod regolari mill-ingas
kull 6 xhur sakemm I-izvilupp u t-tlugh tas-snien ikun komplut.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Glikoproteina P (P-gp, P-glycoprotein)

Nintedanib hu substrat ta’ P-gp (ara sezzjoni 5.2). L-ghoti flimkien mal-inibitur potenti ta’ P-gp
ketoconazole zied 1-esponiment ghal nintedanib b’1.61 darba bbazat fuq 1-AUC u b’1.83 darba ibbazat
fuq is-Cax fi studju ddedikat dwar I-interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra. Fi studju dwar
l-interazzjonijiet bejn medicina u ohra bl-induttur potenti ta” P-gp rifampicin, l-esponiment ghal
nintedanib naqas ghal 50.3 % ibbazat fuq I-AUC u ghal 60.3 % ibbazat fuq is-Cmax mal-ghoti flimkien
ma’ rifampicin meta mqabbel mal-ghoti ta’ nintedanib wahdu. Jekk jinghataw flimkien ma’ Ofev,
inibituri gawwijin ta’ P-gp (ez. ketoconazole, erythromycin jew cyclosporine) jistghu jzidu
I-esponiment ghal nintedanib. F’kazijiet bhal dawn, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib
ghat-tollerabilita ta’ nintedanib. L-immaniggjar tar-reazzjonijiet avversi jista’ jkun jehtieg
I-interruzzjoni, it-tnaqqis fid-doza, jew it-twaqqif tat-terapija b’Ofev (ara sezzjoni 4.2).

Indutturi potenti ta’ P-gp (ez. rifampicin, carbamazepine, phenytoin, u St. Johns Wort) jistghu jnaqqsu
I-esponiment ghal nintedanib. Ghandha tigi kkunsidrata 1-ghazla ta’ prodott medi¢inali konkomitanti
iehor bl-ebda potenzjal jew b’potenzjal zghir ta’ induzzjoni ta’ P-gp.

Enzimi ta¢-¢itokroma (CYP)

Parti zghira biss tal-bijotrasformazzjoni ta’ nintedanib kienet tikkonsisti fil-passaggi ta’ CYP.
Nintedanib u I-metaboliti tieghu, il-parti ta’ acidu hieles BIBF 1202 u I-glucuronide BIBF 1202
glucuronide tieghu, ma inibixxewx u ma induc¢ewx enzimi ta’ CYP fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku (ara
sezzjoni 5.2). Ghalhekk, il-probabbilta ta’ interazzjonijiet bejn medicina u ohra ma’ nintedanib
ibbazata fuq il-metabolizmu ta’ CYP hi kkunsidrata li hi baxxa.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra
L-ghoti ta’ nintedanib flimkien ma’ kontracettivi ormonali orali ma bidilx il-farmakokinetika ta’
kontracettivi ormonali orali b’mod rilevanti (ara sezzjoni 5.2).

L-ghoti ta’ nintedanib flimkien ma’ bosentan ma biddilx il-farmakokinetika ta’ nintedanib (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f"adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal / Kontra¢ezzjoni

Nintedanib jista’ jikkawza hsara lill-fetu fil-bnedmin (ara sezzjoni 5.3). Nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom jinghataw parir biex jevitaw li johorgu tqal wagqt li jkunu qed jir¢ievu trattament b’Ofev u
biex juzaw metodi kontracettivi effettivi hafna fil-bidu ta’, waqt u sa mill-ingas 3 xhur wara I-ahhar
doza ta’ Ofev. Nintedanib ma jaffettwax 1-esponiment fil-plazma ghal ethinylestradiol u levonorgestrel
b’mod rilevanti (ara sezzjoni 5.2). L-effikacja ta’ kontracettivi ormonali orali tista’ tkun kompromessa
minn rimettar u/jew dijarea jew kondizzjonijiet ohra fejn I-assorbiment jista’ jkun affettwat. Nisa li
jiehdu kontrac¢ettivi ormonali orali li jkollhom dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu avzati biex
juzaw metodu ta’ kontrac¢ezzjoni effettiv hafna alternattiv.




Taala
M’hemm I-ebda informazzjoni dwar l-uzu ta’ Ofev f’nisa tqal, izda studji ta’ qabel 1-uzu kliniku

fl-annimali wrew effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva ta’ din is-sustanza attiva (ara sezzjoni 5.3).
Billi nintedanib jista’ jikkawza hsara lill-fetu fil-bnedmin ukoll, m’ghandux jintuza wagqt it-tqala (ara
sezzjoni 4.3) u ghandu jsir ittestjar ghat-tqala gabel it-trattament b’Ofev u waqt it-trattament kif
xierag.

Pazjenti nisa ghandhom jinghataw parir biex javzaw lit-tabib jew lill-ispizjar taghhom jekk johorgu
tgal matul it-terapija b’Ofev.

Jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt li tkun ged tir¢ievi Ofev, it-trattament ghandu jitwaqqaf u ghandha
tigi infurmata dwar il-periklu potenzjali ghall-fetu.

Treddigh
M’hemm I-ebda informazzjoni dwar it-tnehhija ta’ nintedanib u I-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider

tal-bniedem.

Studji ta’ gabel 1-uzu kliniku wrew li ammonti zghar ta’ nintedanib u l-metaboliti tieghu (< 0.5 %
tad-doza moghtija) gew imnixxija fil-halib ta’ firien li kienu ged ireddghu. Ir-riskju ghat-trabi
tat-twelid/trabi mhux eskluz. It-treddigh ghandu jieqaf wagqt it-trattament b’Ofev.

Fertilita

Ibbazat fuq investigazzjonijiet ta’ qabel 1-uzu kliniku, m’hemm I-ebda evidenza ta’ indeboliment
fil-fertilita tal-irgiel (ara sezzjoni 5.3). Minn studji dwar it-tossicita subkronika u kronika, m”’hemm
I-ebda evidenza li I-fertilita fil-firien nisa tigi indebolita f’livell ta’ esponiment sistemiku paragunabbli
ma’ dak bid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem (MRHD, maximum recommended human
dose) ta’ 150 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ofev ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. [l-pazjenti ghandhom jinghataw parir
biex joqoghdu attenti waqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni wagqt it-trattament b’Ofev.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi provi klini¢i u matul l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, I-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati
b’mod frekwenti asso¢jati mal-uzu ta’ nintedanib kienu jinkludu dijarea, nawsja u rimettar, ugigh ta’
zaqq, tnaqqis fl-aptit, tnaqqis fil-piz u zieda fl-enzimi tal-fwied.

Ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi maghzula ara sezzjoni 4.4.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

It-tabella 2 tipprovdi sommarju tar-reazzjonijiet avversi tal-medicina (ADRs, adverse drug reactions)
skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi (SOC, System Organ Class) tal-MedDRA u I-kategorija ta’
frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf
(ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).
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Tabella2: Sommarju ta’ ADRSs skont il-kategorija tal-frekwenza

Frekwenza

Klassi tas-Sistemi u
tal-Organi
terminu ppreferut

Fibrozi pulmonari
idjopatika

ILDs Kkroni¢i ohra

li jikkawzaw

fibrozi b’fenotip

Marda tal-interstizju
tal-pulmun marbuta
ma’ sklerozi sistemika

dissezzjonijiet tal-arterji

progressiv
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Trombo¢itopenija | Mhux komuni | Mhux komuni | Mhux komuni
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Tnaqqis fil-piz Komuni Komuni Komuni
Tnaqgis fl-aptit Komuni Komuni hafna Komuni
Deidratazzjoni Mhux komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras Komuni Komuni Komuni
Sindrome ta’ Mhux maghrufa Mhux maghrufa Mhux maghrufa
encefalopatija riversibbli
posterjuri
Disturbi fil-galb
Infart mijokardijaku | Mhux komuni | Mhux komuni | Mhux maghrufa
Disturbi vaskulari
Fsada (ara sezzjoni 4.4) | Komuni Komuni Komuni
Pressjoni gholja Mhux komuni Komuni Komuni
Anewrizmi u Mhux maghrufa Mhux maghrufa Mhux maghrufa

Disturbi gastrointestinali

ikkawzata mill-medicina

Dijarea Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Nawsja Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Ugigh addominali Komuni hafna Komuni hafna Komuni hafna
Rimettar Komuni Komuni hafna Komuni hafna
Pankreatite Mhux komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
Kolite Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Hsara fil-fwied Mhux komuni Komuni Mhux komuni

Zieda fl-enzimi
tal-fwied

Komuni haftha

Komuni haftha

Komuni haftha

Zieda fl-alanine Komuni Komuni hafna Komuni
aminotransferase (ALT)

Zieda fl-aspartate Komuni Komuni Komuni
aminotransferase (AST)

Zieda fil-gamma Komuni Komuni Komuni
glutamyl transferase

(GGT)

Iperbilirubinemija Mhux komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
Zieda fl-alkaline Mhux komuni Komuni Komuni
phosphatase (ALKP)

fid-demm

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx Komuni Komuni Mhux komuni
Hakk Mhux komuni Mhux komuni Mhux komuni
Alopecja Mhux komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Insuffi¢jenza tal-kliewi | Mhux maghrufa Mhux maghrufa Mhux komuni
(ara sezzjoni 4.4)

Proteina eccessiva | Mhux komuni Mhux komuni Mhux maghrufa
fl-awrina
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Dijarea

Fi provi klinic¢i (ara sezzjoni 5.1), id-dijarea kienet I-aktar avveniment gastrointestinali rrappurtat
b’mod frekwenti. Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti, l-avveniment kellu intensita hafifa sa moderata. Aktar
minn zewg terzi tal-pazjenti li kellhom id-dijarea diga kienu rrappurtaw il-bidu ta’ din matul 1-ewwel
tliet xhur ta’ trattament. Fil-bic¢c¢a 1-kbira tal-pazjenti, I-avvenimenti kienu mmaniggjati b’terapija
kontra d-dijarea, tnaqgis fid-doza jew twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 4.4). Deskrizzjoni gasira
tal-avvenimenti ta’ dijarea rrappurtati fil-provi klini¢i hija elenkata fit-Tabella 3:

Tabella 3: ld-dijarea fi provi klini¢i fuq medda ta’ 52 gimgha

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
Dijarea 18.4 % 62.4 % 23.9% 66.9 % 31.6% 75.7 %
Dijarea Severa 0.5% 3.3% 0.9 % 2.4 % 1.0% 4.2 %
Dijarea li
wasslet ghal 0% 10.7 % 0.9 % 16.0 % 1.0 % 22.2%
tnaqqis fid-doza
ta’ Ofev
Dijarea li
wasslet 0.2 % 4.4 % 0.3% 5.7 % 0.3% 6.9 %
ghall-wagfien
ta’ Ofev

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Fil-provi INPULSIS, zidiet fl-enzimi tal-fwied (ara sezzjoni 4.4) kienu rrappurtati fi 13.6 % kontra
2.6 % tal-pazjenti ttrattati b’Ofev u placebo, rispettivament. Fil-prova INBUILD, zidiet fl-enzimi
tal-fwied kienu rrappurtati fi 22.6 % kontra 5.7 % tal-pazjenti ttrattati b’Ofev u placebo,
rispettivament. Fil-prova SENSCIS, zidiet fl-enzimi tal-fwied kienu rrappurtati fi 13.2 % kontra 3.1 %
tal-pazjenti ttrattati b’Ofev u placebo, rispettivament. 1z-zidiet fl-enzimi tal-fwied kienu riversibbli u
ma kienux assoc¢jati ma’ mard tal-fwied evidenti klinikament.

Ghal aktar informazzjoni dwar popolazzjonijiet spec¢jali, mizuri rakkomandati u aggustamenti
fid-dozagg f"kaz ta’ dijarea u zidiet fl-enzimi tal-fwied, irreferi wkoll ghal sezzjonijiet 4.4 u 4.2,
rispettivament.

Fsada

Fi provi klinici, il-frekwenza ta’ pazjenti li kellhom fsada kienet kemmxejn oghla f’pazjenti ttrattati
b’Ofev jew kienet komparabbli bejn il-gruppi ta’ trattament (Ofev 10.3 % kontra placebo 7.8 % ghal
INPULSIS; Ofev 11.1 % kontra placebo 12.7 % ghal INBUILD; Ofev 11.1 % kontra placebo 8.3 %
ghal SENSCIS). Epistassi mhux serja kienet 1-aktar avveniment ta’ fsada frekwenti rrappurtat.
Avvenimenti serji ta’ fsada sehhew bi frekwenzi baxxi fiz-2 gruppi ta’ trattament (Ofev 1.3 % kontra
placebo 1.4 % ghal INPULSIS; Ofev 0.9 % kontra placebo 1.5 % ghal INBUILD; Ofev 1.4 % kontra
placebo 0.7 % ghal SENSCIS).

Avvenimenti ta’ fsada ta’ wara t-tqeghid fis-suq jinkludu izda mhumiex limitati ghas-sistemi
tal-organi gastrointestinali, respiratorji u nervuza ¢entrali, bl-aktar frekwenti huma gastrointestinali
(ara sezzjoni 4.4).

Proteina ecéessiva fl-awrina

Fi provi klinici, il-frekwenza ta’ pazjenti li kellhom proteina ec¢cessiva fl-awrina kienet baxxa u
komparabbli bejn il-gruppi ta’ trattament (Ofev 0.8 % kontra placebo 0.5 % ghal INPULSIS; Ofev
1.5 % kontra placebo 1.8 % ghal INBUILD; Ofev 1.0 % kontra placebo 0.0 % ghal SENSCIS).
Is-sindrome nefrotiku ma giex irrappurtat fi provi klini¢i. Wara t-tqeghid fis-suq gie rrappurtat numru
zghir hafna ta’ kazijiet ta’ proteina eccessiva fl-awrina fil-medda nefrotika bi jew minghajr
indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi. Sejbiet istologici f’kazijiet individwali kienu konsistenti ma’
mikroangjopatija glomerulari bi jew minghajr trombi fil-kliewi. Kien osservat it-treggigh lura
tas-sintomi wara li Ofev twaqqaf, f’xi kazijiet bi proteina eccessiva fl-awrina residwa. F’pazjenti li
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jizviluppaw sinjali jew sintomi ta’ sindrome nefrotiku ghandha tigi kkunsidrata 1-interruzzjoni
tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm data limitata dwar is-sigurta ta’ nintedanib f’pazjenti pedjatrici.

Total ta’ 39 pazjent b’eta minn 6 snin sa 17-il sena gew ittrattati fi prova randomised, double-blind,
ikkontrollata bi placebo b’tul ta’ 24 gimgha, segwit minn trattament open label b’nintedanib ta’ tul
varjabbli (ara sezzjoni 5.1). B’mod konsistenti mal-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti adulti b’IPF,
ILDs b’fibrozi kronici ohra b’fenotip progressiv u SSc-ILD, |-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati
b’mod frekwenti b’nintedanib matul il-perjodu kkontrollat bil-placebo kienu dijarea (38.5 %), rimettar
(26.9 %), dardir (19.2 %), ugigh addominali (19.2 %), u ugigh ta’ ras (11.5 %).

Disturbi fil-fwied u fil-marrara rrappurtati b’nintedanib matul il-perjodu kkontrollat bi placebo kienu
hsara fil-fwied (3.8 %) u zieda fit-test tal-funzjoni tal-fwied (3.8 %). Minhabba data limitata, mhuwiex
cert jekk ir-riskju ta’ hsara fil-fwied ikkawzata mill-medicina huwa simili fit-tfal meta mgabbel
mal-adulti (ara sezzjoni 4.4).

Abbazi ta’ sejbiet ta’ qabel 1-uzu kliniku, 1-ghadam, it-tkabbir u I-izvilupp tas-snien kienu
immonitorjati bhala riskji potenzjali fil-prova klinika pedjatrika (ara sezzjoni 4.2, 4.4 u 5.3).

kien simili fil-gruppi ta’ trattament fil-gimgha 24 (7.7 % fiz-zewg gruppi ta’ trattament). Sa
gimgha 52, il-percentwal ta’ pazjenti b’sejbiet patologici kien nintedanib/nintedanib: 11.5 % u
placebo/nintedanib: 15.4 %.

Il-perc¢entwal ta’ pazjenti b’sejbiet patologic¢i li hargu mat-trattament wara ezami tas-snien jew
permezz ta’ immagini, li kien ta’ 46.2 % fil-grupp ta’ nintedanib u 38.5 % fil-grupp tal-placebo sa
gimgha 24. Sa gimgha 52, il-percentwal ta’ pazjenti b’sejbiet patologic¢i kien nintedanib/nintedanib:
50.0 % u placebo/nintedanib: 46.2 %.

Data dwar is-sigurta fit-tul f’pazjenti pedjatri¢i mhijiex disponibbli. Hemm incertezzi dwar l-impatt
potenzjali fuq it-tkabbir, I-izvilupp tas-snien, il-puberta, u r-riskju ta’ hsara fil-fwied.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

M’hemm I-ebda antidot jew trattament spec¢ifiku ghal doza ec¢cessiva ta’ Ofev. Zewg pazjenti
fil-programm tal-onkologija kellhom doza eccessiva ta’ massimu ta’ 600 mg darbtejn kuljum sa tmint
ijiem. Ir-reazzjonijiet avversi osservati kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf ta’ nintedanib,
i.e. zieda fl-enzimi tal-fwied u sintomi gastrointestinali. [Z-zewg pazjenti fiequ minn dawn
ir-reazzjonijiet avversi. Fil-provi INPULSIS, pazjent wiehed kellu esponiment ac¢identali ghal doza
ta’ 600 mg kuljum ghal total ta’ 21 gurnata. Avveniment avvers mhux serju (nazofaringite) sehh u fieq
matul il-perjodu meta nghatat id-doza mhux korretta, bl-ebda bidu ta’ avvenimenti ohrajn irrappurtati.
F’kaz ta’ doza eccessiva, it-trattament ghandu jigi interrott u jinbdew mizuri generali ta’ appogg kif
xieraq.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, inibituri ta’ protein kinase, Kodi¢i ATC:
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Nintedanib hu inibitur ta’ tyrosine kinase ta’ molekula zghira inkluzi r-ricettur tal-fattur tat-tkabbir
derivat mill-plejtlits (PDGFR, platelet-derived growth factor receptor) o u B, ir-ricettur tal-fattur
tat-tkabbir tal-fibroblast (FGFR, fibroblast growth factor receptor) 1-3, u VEGFR 1-3. Barra minn
hekk, nintedanib jinibixxi I-kinases Lck (tyrosine-protein kinase specifika ghall-limfo¢iti), Lyn
(tyrosine-protein kinase lyn), Src (proto-oncogene tyrosine-protein kinase src), u CSF1R (ricettur
tal-fattur 1 li jistimula I-kolonji). Nintedanib jehel b’mod kompetittiv mal-adenosine triphosphate
(ATP) binding pocket ta’ dawn il-kinases u jimblokka I-kaskati ta’ sinjalar intracellulari, li ntwerew li
huma involuti fil-patogenesi tal-immudellar mill-gdid tat-tessut fibrotiku f"mard tal-interstizju
tal-pulmun.

Effetti farmakodinamici
Fi studji in vitro bl-uzu ta’ ¢elluli umani nintedanib intwera li jinibixxi processi mahsuba li huma

tad-demm periferali u I-polarizzazzjoni tal-makrofagi ghal makrofagi attivati b’mod alternattiv.
Nintedanib intwera li jinibixxi pro¢essi fundamentali fil-fibrozi tal-organi, il-proliferazzjoni u
I-migrazzjoni tal-fibroblasti u t-trasformazzjoni ghall-fenotip mijofibroblast attiv u s-sekrezzjoni
tal-matri¢i ekstracellulari. Fi studji fuq 1-annimali f"'mudelli multipli ta’ IPF, SS¢/SSc-ILD, ILD
assoCjata ma’ artrite rewmatojde (RA, rheumatoid arthritis) u fibrozi f’organi ohra, nintedanib wera
effetti anti-inflammatorji u effetti anti-fibrotici fil-pulmun, fil-gilda, fil-qalb, fil-kliewi u fil-fwied.
Nintedanib ezercita wkoll attivita vaskulari. Naqqas I-apoptosi ta¢-celluli mikrovaskulari tal-endotelju
tal-gilda u naqqas lI-immudellar vaskulari pulmonari mill-gdid billi naqqas il-proliferazzjoni ta’ ¢elluli
vaskulari tal-muskoli I-lixxi, il-hxuna tal-hitan tal-kanali pulmonari u I-persentagg ta’ kanali
pulmonari misduda.

Effikacja klinika u sigurta

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis)

L-effikacja klinika ta’ nintedanib giet studjata f"pazjenti b’IPF f"zewg studji ta’ Fazi |11, randomised,
double-blind, ikkontrollati bi placebo b’disinn identiku (INPULSIS-1 (1 199.32) u INPULSIS-2

(1 199.34)). Pazjenti b’FVC fil-linja bazi < 50 % ta’ dak imbassar jew kapacita ta’ tixrid tal-carbon
monoxide (DLCO ikkoregut ghall-emoglobina) < 30 % ta’ dak imbassar fil-linja bazi, gew eskluzi
mill-provi. ll-pazjenti kienu randomized fi proporzjon ta’ 3:2 ghal trattament b’Ofev 150 mg jew
placebo darbtejn kuljum ghal 52 gimgha.

[I-punt ahhari primarju kien ir-rata annwali ta’ tnaqqis fil-kapacita vitali sfurzata (FVC, forced vital
capacity). ll-punti ahharin sekondarji ewlenin kienu I-bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali
tal-Kwestjonarju dwar ir-Respirazzjoni ta’ Saint George (SGRQ, Saint George’s Respiratory
Questionnaire) wara 52 gimgha u z-zmien sal-ewwel tahrix akut tal-I1PF.

Rata annwali ta’ thaqqis fl-FVC

Ir-rata annwali ta’ tnaqqis tal-FVC (f"mL) tnaqqset b’mod sinifikanti fil-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
nintedanib meta mgabbla mal-pazjenti i kienu ged jir¢ievu placebo. L-effett tat-trattament kien
konsistenti fiz-zewg provi. Ara Tabella 4 ghar-rizultati tal-istudji individwali u migbura f’daqqa.
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Tabella 4: Rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC (mL) fil-provi INPULSIS-1, INPULSIS-2 u d-data
migbura f"daqqa taghhom — grupp ittrattat

INPULSIS-1 u
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 migbura f’dagqqa
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum kuljum kuljum
Numru ta’
pazjenti
analizzati 204 309 219 329 423 638
Rata® (SE) ta’
tnaqgis fuq -239.9 -114.7 -207.3 -113.6 -223.5 -113.6
52 gimgha (18.71) (15.33) (19.31) (15.73) (13.45) (10.98)
Paragun vs placebo
Differenzal 125.3 93.7 109.9
CIta’ 95 % (77.7, (44.8, (75.9,
172.8) 142.7) 144.0)
valur p < 0.0001 0.0002 < 0.0001

1 Stima bbazata fuq mudell ta’ rigressjoni tal-koeffi¢jent random.

CI: intervall ta’ fiducja

F’analizi dwar is-sensittivita 1i assumiet li f’pazjenti b’data niegsa f’gimgha 52, it-tnaqqis fl-FVC
wara l-ahhar valur osservat se jkun l-istess bhal dak fil-pazjenti kollha fuq placebo, id-differenza

aggustata fir-rata annwali ta’ tnaqqis bejn nintedanib u I-plac¢ebo kienet ta’ 113.9 mL/sena (CI ta’
95 % 69.2, 158.5) 'INPULSIS-1 u 83.3 mL/sena (CI ta’ 95 % 37.6, 129.0) ' INPULSIS-2.

Ara Figura 1 ghall-evoluzzjoni tal-bidla mil-linja bazi maz-zmien fiz-zewg gruppi ta’ trattament,
ibbazata fuq l-analizi migbura f’daqqa tal-istudji INPULSIS-1 u INPULSIS-2.

Figural: Bidla Medja (SEM) osservata fl-FVC mil-linja bazi (mL) maz-zmien, studji
INPULSIS-1 u INPULSIS-2 migbura f’daqqa
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Analizi ta’ pazjenti b’rispons tal-ENC

Fiz-zewg provi INPULSIS, il-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons tal-FVC, iddefinit bhala pazjenti bi
tnaqqis assolut fl-FVVC % imbassar ta’ mhux aktar minn 5 % (limitu indikattiv tar-riskju dejjem jizdied
ta’ mortalita fl-IPF), kien oghla b’mod sinifikanti fil-grupp ta’ nintedanib meta mqabbel mal-placebo.
Rizultati simili kienu osservati fl-analizi li uzat limitu konservattiv ta’ 10 %. Ara Tabella 5
ghar-rizultati tal-istudji individwali u migbura f’daqqa.

Tabella5: Proporzjon ta’ pazjenti b’rispons tal-FVC f’gimghat 52 fil-provi INPULSIS-1,
INPULSIS-2 u d-data migbura f"daqqa taghhom — grupp ittrattat

INPULSIS-1u
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 migbura f’daqqa
Placebo Ofev Pla¢ebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum kuljum kuljum
Numru ta’
pazjenti
analizzati 204 309 219 329 423 638
limitu ta’ 5 %
Numru (%) ta’
pazjenti
b’rispons
tal-FVC! 78 (38.2) | 163(52.8) | 86(39.3) | 175(53.2) | 164 (38.8) | 338(53.0)
Paragun vs placebo
Proporzjon
tal-probabilita 1.85 1.79 1.84
Clta’ 95 % (1.28, 2.66) (1.26, 2.55) (1.43, 2.36)
valur p? 0.0010 0.0011 <0.0001
limitu ta’ 10 %
Numru (%) ta’
pazjenti
b’rispons
tal-FVC! 116 (56.9)| 218 (70.6) | 140 (63.9) | 229 (69.6) | 256 (60.5) | 447 (70.1)
Paragun vs placebo
Proporzjon
tal-probabilita 1.91 1.29 1.58
Clta’ 95 % (1.32,2.79) (0.89, 1.86) (1.21, 2.05)
valur p? 0.0007 0.1833 0.0007
L 1l-pazjenti li kellhom rispons kienu dawk bl-ebda tnaqgis assolut akbar minn 5 % jew akbar minn 10 % fI-FVC %

imbassar, skont il-limitu u b’evalwazzjoni tal-FVC f’gimghat 52.

2

Ibbazat fuq rigressjoni logistika.

Zmien ghall-progressjoni (tnaqqis assolut ta’ > 10 % fI-FVC % imbassar jew mewt)

Fiz-zewg provi INPULSIS, ir-riskju ta’ progressjoni tnaqqas b’mod statistikament sinifikanti ghal
pazjenti ttrattati b’nintedanib meta mgabbel mal-placebo. Fl-analizi migbura f’daqqa, I-HR kien ta’
0.60 1i jindika tnaqgqis ta’ 40 % fir-riskju ta’ progressjoni ghal pazjenti ttrattati b’nintedanib meta
magabbel mal-placebo.
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Tabella 6: Frekwenza ta’ pazjenti bi tnaqqis assolut ta’ > 10 % fl-FVC % imbassar jew mewt
fuqg 52 gimgha u z-zmien sal-progressjoni fil-provi INPULSIS-1, INPULSIS-2 u
d-data migbura f"daqqa taghhom — grupp ittrattat

INPULSIS-1u
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 migbura f’daqqa
Placebo Ofev Plac¢ebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum kuljum kuljum
Numru f’riskju 204 309 219 329 423 638
Pazjenti
b’avvenimenti, N 83 75 92 98 175 173
(%) (40.7) (24.3) (42.0) (29.8) (41.4) (27.1)
Paragun vs placebo’
valur p? 0.0001 0.0054 < 0.0001
Proporzjon ta’
periklu® 0.53 0.67 0.60
CIta’ 95 % (0.39,0.72) (0.51, 0.89) (0.49, 0.74)

1

Ibbazat fuq test Log-rank.

3

Ibbazat fuq mudell ta’ rigressjoni ta’ Cox.

Ibbazat fuq data migbura sa 372 gurnata (52 gimgha + margini ta’ 7 ijiem).

Bidla mil-linja bazi fil-puntegs totali tal-SGROQO f’gimgha 52

Fl-analizi migbura f’daqqa tal-provi INPULSIS, il-punteggi tal-SGRQ fil-linja bazi kienu ta’

39.51 fil-grupp ta’ nintedanib u ta’ 39.58 fil-grupp tal-placebo. I1-bidla medja stmata mil-linja bazi sa
gimgha 52 fil-puntegg totali tal-SGRQ kienet izghar fil-grupp ta’ nintedanib (3.53) milli fil-grupp tal-
placebo (4.96), b’differenza bejn il-gruppi ta’ trattament ta’ -1.43 (CI ta’ 95 %: -3.09, 0.23;

p = 0.0923). B’mod globali, 1-effett ta’ nintedanib fuq il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kif
imkejla mill-puntegg totali tal-SGRQ huwa modest, li juri ingas deterjorament meta mqgabbel ma’

placebo.

Zmien sal-ewwel tahrix akut tal-IPF

Fl-analizi migbura f’daqqa tal-provi INPULSIS, kien osservat riskju numerikament izjed baxx
tal-ewwel tahrix akut fil-pazjenti li nghataw nintedanib meta mgabbel ma’ placebo. Ara Tabella 7
ghar-rizultati tal-istudji individwali u migbura f’daqqa.

Tabella7: Frekwenza ta’ pazjenti b’tahrix akut tal-1PF fuq 52 gimgha u analizi taz-zmien
sal-ewwel tahrix ibbazata fuq avvenimenti rrappurtati mill-investigatur fil-provi
INPULSIS-1, INPULSIS-2 u d-data migbura f’daqqa taghhom — grupp ittrattat

INPULSIS-1u
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 migbura f’daqqa
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum kuljum kuljum
Numru f’riskju 204 309 219 329 423 638
Pazjenti
b’avvenimenti, N
(%) 11 (5.4) 19 (6.1) 21 (9.6) 12 (3.6) 32 (7.6) 31 (4.9
Paragun vs placebo?
valur p? 0.6728 0.0050 0.0823
Proporzjon ta’
periklu® 1.15 0.38 0.64
Clta’ 95 % (0.54,2.42) (0.19, 0.77) (0.39, 1.05)

1

Ibbazat fuq data migbura sa 372 gurnata (52 gimgha + margini ta’ 7 ijiem).
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Ibbazat fuq test Log-rank.
Ibbazat fuq mudell ta’ rigressjoni ta’ Cox.

3
F’analizi tas-sensittivita specifikata minn qabel, il-frekwenza ta’ pazjenti li kellhom tal-anqas tahrix
wiehed aggudikat li sehh fi zmien 52 gimgha kienet aktar baxxa fil-grupp ta’ nintedanib

(1.9 % tal-pazjenti) milli fil-grupp tal-placebo (5.7 % tal-pazjenti). L-analizi taz-zmien sal-avveniment
tal-avvenimenti ta’ tahrix aggudikati bl-uzu ta’ data migbura f’daqqa tat proporzjon ta’ periklu (HR,
hazard ratio) ta’ 0.32 (CI ta’ 95 % 0.16, 0.65; p = 0.0010).

Analizi tas-sopravivenza

Fl-analizi migbura f’daqqa specifikata minn qabel tad-data ta’ sopravivenza tal-provi INPULSIS,
il-mortalita globali fuq 52 gimgha kienet aktar baxxa fil-grupp ta’ nintedanib (5.5 %) milli fil-grupp
tal-placebo (7.8 %). L-analizi taz-zmien sal-mewt irrizultat f"HR ta’ 0.70 (CI ta’ 95 % 0.43, 1.12;

p = 0.1399). Ir-rizultati tal-punti ahharin ta’ sopravivenza kollha (bhall-mortalita matul it-trattament u
I-mortalita respiratorja) urew differenza numerika konsistenti favur nintedanib.

Tabella 8: Mortalita ta’ kull kawza fuq 52 gimgha fil-provi INPULSIS-1, INPULSIS-2 u d-data

migbura f"daqqa taghhom — grupp ittrattat
INPULSIS-1u
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 migbura f’daqqa
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
darbtejn darbtejn darbtejn
kuljum kuljum kuljum
Numru f’riskju 204 309 219 329 423 638
Pazjenti
b’avvenimenti, N
(%) 13 (6.4) 13 (4.2) 20 (9.1) 22 (6.7) 33(7.8) 35 (5.5
Paragun vs placebo’
valur p? 0.2880 0.2995 0.1399
Proporzjon ta’
periklu? 0.63 0.74 0.70
CIta’ 95 % (0.29, 1.36) (0.40,1.35) (0.43,1.12)

Ibbazat fuq data migbura sa 372 gurnata (52 gimgha + margini ta’ 7 ijiem).
2 Ibbazat fuq test Log-rank.
Ibbazat fuq mudell ta’ rigressjoni ta’ Cox.

Trattament fit-rul b’Ofev f'pazjenti b’IPF (INPULSIS-ON)

Prova ta’ estensjoni open-label ta” Ofev inkludiet 734 pazjent b’IPF. Pazjenti li temmew il-perjodu ta’
trattament ta’ 52 gimgha fi prova INPULSIS ir¢evew trattament open-label b’Ofev fil-prova ta’
estensjoni INPULSIS-ON. Iz-zmien medjan ta’ esponiment ghal pazjenti ttrattati b’Ofev kemm
fil-provi INPULSIS kif ukoll f INPULSIS-ON kien ta’ 44.7 xhur (medda 11.9-68.3). ll-punti finali
esploratorji tal-effikacja inkludew ir-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC fuq medda ta’ 192 gimgha li
kienet -135.1 (5.8) mL/sena fil-pazjenti kollha ttrattati u kienu konsistenti mar-rata annwali ta’ tnaqqis
tal-FVC f’pazjenti ttrattati b’Ofev fil-provi ta’ fazi Il INPULSIS (-113.6 mL fis-sena). ll-profil ta’
avvenimenti avversi ta’ Ofev " INPULSIS-ON kien konsistenti ma’ dak fil-provi ta’ fazi Ill
INPULSIS.

Pazjenti b’IPF b indeboliment avvanzat fil-funzjoni tal-pulmun (INSTAGE)

INSTAGE kienet prova klinika b’aktar minn ¢entru wieched, multinazzjonali, prospettiva, randomised,
double-blind, bi grupp parallel f’pazjenti b’IPF b’indeboliment avvanzat fil-funzjoni tal-pulmun
(DLCO < 35 % ta’ dak imbassar) li damet 24 gimgha. 136 pazjent gew ittrattati b’Ofev bhala
monoterapija. Ir-rizultat tal-punt finali primarju wera tnaqqis tal-puntegg totali tal-Kwestjonarju dwar
ir-Respirazzjoni ta’ Saint Georges (SGRQ, St Georges Respiratory Questionnaire) b’-0.77 unita
f’gimgha W12, abbazi tal-bidla medja aggustata mil-linja bazi. Paragun post hoc wera li t-tnaqqis
fl-FVC f’dawn il-pazjenti kien konsistenti mat-tnaqqis fl-FVC f’pazjenti b’marda inqas avvanzata u
ttrattati b’Ofev fil-provi ta’ fazi I11 INPULSIS.

18




I1-profil tas-sigurta u t-tollerabilita ta’ Ofev f’pazjenti b’IPF b’indeboliment avvanzat fil-funzjoni
tal-pulmun kien konsistenti ma’ dak osservat fil-provi ta’ fazi 11 INPULSIS.

Data addizzjonali mill-prova ta’ fazi IV INJOURNEY b’Ofev 150 mg darbtejn kuljum u Zieda ta’
pirfenidone

Trattament konkomitanti b’nintedanib u pirfenidone gie investigat fi prova esploratorja, open-label u
randomised ta’ nintedanib 150 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ zieda ta’ pirfenidone (ittitrat ghal
801 mg tliet darbiet kuljum) imgabbel ma’ nintedanib 150 mg darbtejn kuljum wahdu 105 pazjenti
randomised ghal 12-il gimgha. Il-punt ahhari primarju kien il-perc¢entwali ta’ pazjenti b’avvenimenti
avversi gastrointestinali mil-linja bazi sa gimgha 12. Avvenimenti avversi gastrointestinali kienu
frekwenti u konformi mal-profil ta’ sigurta stabbilit ta’ kull komponent. Dijarea, dardir u rimettar
kienu l-aktar avvenimenti avversi frekwenti rrappurtati f’pazjenti, ittrattati b’pirfenidone mizjud ma’
nintedanib kontra nintedanib wahdu, rispettivament.

Bidliet assoluti medji (SE) mil-linja bazi ’FVC f’gimgha 12 kienu -13.3 (17.4) mL f’pazjenti ttrattati
b’nintedanib flimkien ma’ zieda ta’ pirfenidone (n = 48) meta mqabbel ma’ -40.9 (31.4) mL f’pazjenti
ttrattati b’nintedanib wahdu (n = 44).

Mard kroniku iehor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) /i jikkawza fibrozi
b fenotip progressiv

L-effikac¢ja klinika ta’ Ofev kienet studjata f’pazjenti b’ILDs kroni¢i ohra li jikkawzaw fibrozi
b’fenotip progressiv fi prova ta’ fazi 11 double-blind, randomised, ikkontrollata bil-placebo
(INBUILD). Pazjenti b’IPF kienu eskluzi. Pazjenti b’dijanjosi klinika ta’ ILD kronika li tikkawza
fibrozi gew maghzula jekk kellhom fibrozi rilevanti (karatteristici fibrotici akbar minn 10 %) fuq
HRCT u pprezentaw b’sinjali klini¢i ta’ progressjoni (definita bhala tnaqqis fl-FVC ta’ > 10 %,
tnaqqis fl-FVC ta’ > 5 % u < 10 % b’sintomi jew immagini li sejrin ghall-aghar, jew sintomi li sejrin
ghall-aghar u immagini li sejrin ghall-aghar kollha fl-24 xahar ta’ gabel I-iscreening). Il-pazjenti kienu
mehtiega li jkollhom FVC ta’ akbar minn jew ugwali ghal 45 % ta’ dak imbassar u DLCO minn 30 %
sa ingas minn 80 % ta’ dak imbassar. Kien mehtieg li 1-pazjenti jkollhom progressjoni minkejja
mmaniggjar meqjus xieraq fil-prattika klinika ghall-ILD rilevanti tal-pazjent.

Total ta’ 663 pazjent kienu randomised fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu Ofev 150 mg bid jew
placebo li jagbel mieghu ghal mill-angas 52 gimgha. L-esponiment medjan ghal Ofev matul il-prova
kollha kien ta’ 17.4 xhur u l-esponiment medju ghal Ofev matul il-prova kollha kien ta’ 15.6 xhur.
Randomisation kienet stratifikata abbazi tad-disinn fibrotiku ta” HRCT kif evalwat minn interpretaturi
¢entrali. Kienu randomised 412-il pazjent li kellhom HRCT b’disinn fibrotiku simili ghal dak ta’
pulmonite tal-interstizju tas-soltu (UIP, usual interstitial pneumonia) u 251 pazjent b’disinni fibrotici
ohra ta” HRCT. Kien hemm 2 popolazzjonijiet ko-primarji definiti mill-analizi f*din il-prova:
il-pazjenti kollha (il-popolazzjoni globali) u I-pazjenti b’ HRCT b’disinn fibrotiku simili ghal UIP.
Pazjenti b’disinni fibroti¢i ohra ta” HRCT irrapprezentaw il-popolazzjoni ‘kumplimentari’.

Il-punt finali primarju Kien ir-rata annwali ta’ tnaqqis fil-kapacita vitali sfurzata (FVC, forced vital
capacity) (f'mL) fuq medda ta’ 52 gimgha. I1-punti finali sekondarji ewlenin kienu I-bidla assoluta
mil-linja bazi fil-puntegg totali tal-Kwestjonarju dwar Mard tal-Interstizju tal-Pulmun fil-Qosor ta’
King (K-BILD, King’s Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire) f’ gimgha 52, zmien sal-ewwel
aggravar akut ta’ ILD jew mewt fuq medda ta’ 52 gimgha, u z-zmien sal-mewt fuq medda ta’

52 gimgha.

II-pazjenti kellhom eta medja (devjazzjoni standard [SD, standard deviation, Min-Mass]) ta’ 65.8 (9.8,
27-87) snin u persentagg imbassar medju ta’ FVC ta’ 69.0 % (15.6, 42-137). lId-dijanjosi klinika ta’
ILD sottostanti fi gruppi rapprezentati fil-prova kienu pulmonite kkawzata minn sensittivita ecéessiva
(26.1 %), ILDs awtoimmuni (25.6 %), pulmonite tal-interstizju idjopatika mhux specifika (18.9 %),
pulmonite tal-interstizju idjopatika li ma tistax tigi kklassifikata (17.2 %), u ILDs ohra (12.2 %).

ll-prova INBUILD ma gietx iddisinjata jew maghmula biex tipprovdi evidenza tal-benefic¢ju ta’

nintedanib f*sottogruppi dijanjosti¢i spe¢ifi¢i. Gew murija effetti konsistenti f*sottogruppi abbazi
tad-dijanjosi ta’ ILD. L-esperjenza b’nintedanib f’ILDs progressivi li jikkawzaw fibrozi rari hafna hi
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limitata.

Rata annwali ta’ thaqqis fl-FVC

Ir-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC (f'mL) fuq medda ta’ 52 gimgha kienet imnaqqsa b’mod sinifikanti
b’107.0 mL f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Ofev meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu ged jirc¢ievu
placebo (Tabella 9) 1i tikkorrispondi ghal effett tat-trattament relattiv ta’ 57.0 %.

Tabella 9: Rata annwali ta’ tnaqqgis fl-FVC (mL) fuq medda ta’ 52 gimgha

Placebo Ofev
150 mg darbtejn kuljum

Numru ta’ pazjenti analizzati 331 332
Rata! (SE) ta’ tnaqqis fuq medda ta’ 52 gimgha -187.8 (14.8) -80.8 (15.1)
Paragun kontra placebo
Differenza® 107.0
Clta’ 95 % (65.4, 148.5)
Valur p <0.0001

1 Abbazi ta’ rigressjoni tal-koeffi¢jenti kazwali b’effetti kategori¢i fissi tat-trattament, disinn ta> HRCT, effetti kontinwi

fissi taz-zmien, FVC fil-linja bazi [mL], u inkluzZi interazzjonijiet tat-trattament maz-zmien u fil-linja bazi maz-zmien

Gew osservati rizultati simili fil-popolazzjoni ko-primarja ta’ pazjenti b’ HRCT b’disinn fibrotiku
simili ghall-UIP. L-effett tat-trattament Kien konsistenti fil-popolazzjoni kumplimentari ta’ pazjenti
b’disinni fibrotic¢i ohra ta” HRCT (valur p tal-interazzjoni 0.2268) (Figura 2).

Figura 2: Forest plot tar-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC (mL) fuq medda ta’ 52 gimgha
fil-popolazzjonijiet tal-pazjenti

N analizzat Stima [Cl ta” 95%] Valur p
Nintedanib
Placebo 150bid
Popolazzjoni globali 331 332 107.0 [65.4; 148.5] <.0001
Popolazzjoni ko-primarja
Pazjenti b"HRCT b'disinn
Ritiidieriodiis 206 206 128.2 [70.8; 185.5] <.0001

Popolazzjeni kumplimentar

(Pazjenti b'disinni .
fibrotici ohra ta HRCT) 125 126 75.2 [15.5; 135.0] <0.05*

-T
-10 20 50 80 110 140 170 200

Favur Placebo - Favur Nintedanib 150bid

Differenza bejn Nintedanib 150bid — Placebo fir-rata aggustata ta’ tnaqgis fl-FVC [mL]
fugq medda ta’ 52 gimgha u intervall ta’ kunfidenza ta’ 95%

*valur p nominali (p=0.014)

bid = darbtejn kuljum

Ir-rizultati tal-effett ta’ Ofev fit-tnaqqis tar-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC kienu kkonfermati
mill-analizi tas-sensittivita kollha specifikati minn qabel u gew osservati rizultati konsistenti
fis-sottogruppi tal-effikacja specifikati minn qabel: sess, grupp ta’ eta, razza, FVC % imbassra fil-linja
bazi, u dijanjosi ta’ ILD klinika originali sottostanti fil-gruppi.
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Figura 3 turi I-evoluzzjoni tal-bidla fl-FVC mil-linja bazi maz-zmien fil-gruppi ta’ trattament.

Figura3: Bidla medja (SEM) osservata ’FVC mil-linja bazi (mL) fuq medda ta’ 52 gimgha
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Barra minn hekk, effetti favorevoli ta’ Ofev kienu osservati fil-bidla assoluta medja aggustata mil-linja
bazi fl-FVC % imbassra f’gimgha 52. 1l-bidla assoluta medja aggustata mil-linja bazi sa gimgha 52
fl-FVVC % imbassra kienet ingas fil-grupp ta’ nintedanib (-2.62 %) milli fil-grupp tal-placebo

(-5.86 %). Id-differenza medja aggustata bejn il-gruppi ta’ trattament kienet ta’ 3.24 (CI ta’ 95 %:
2.09, 4.40, p nominali < 0.0001).

Analizi ta’ pazjenti b rispons tal-FVC

Il-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons tal-FVC, definiti bhala pazjenti bi tnaqqis relattiv fl-FVC %
imbassra ta’ mhux aktar minn 5 %, kien oghla fil-grupp ta’ Ofev meta mqabbel ma’ placebo. Rizultati
simili gew osservati fl-analizi bl-uzu ta’ limitu ta’ 10 % (Tabella 10).
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Tabella 10: Proporzjon ta’ pazjenti b’rispons tal-FVVC wara 52 gimgha PINBUILD

Placebo Ofev
150 mg darbtejn kuljum

Numru ta’ pazjenti analizzati 331 332
Limitu ta’ 5 %
Numru (%) ta’ pazjenti b’rispons tal-FVC! | 104 (31.4) | 158 (47.6)
Paragun kontra placebo

Proporzjon tal-probabilita? 2.01

Clta’ 95 % (1.46, 2.76)

Valur p nominali <0.0001
Limitu ta’ 10 %
Numru (%) ta’ pazjenti b’rispons tal-FVC! | 169 (51.1) | 197 (59.3)
Paragun kontra placebo

Proporzjon tal-probabilita? 1.42

Clta’ 95% (1.04, 1.94)

Valur p nominali 0.0268

1 ll-pazjenti li rrispondew huma dawk li ma’ kellhom I-ebda tnaqgis relattiv ta’ aktar minn 5 % jew ta’ aktar minn 10 %

fl-FVVC % imbassar, skont il-limitu u b’evalwazzjoni tal-FVC f’gimgha 52 (pazjenti b’data nieqsa f’gimgha 52 kienu
megqjusa bhala li ma rrispondewx).

2 Abbazi ta’ mudell ta’ rigressjoni logistika b’FVC % imbassar fil-linja bazi bhala kovarjat kontinwu u disinn ta> HRCT
bhala kovarjat binarju

Zmien sal-ewwel ageravar akut ta’ ILD jew mewt

Matul il-prova kollha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’mill-inqas avveniment wiehed tal-ewwel aggravar
akut ta’ ILD jew mewt kien ta’ 13.9 % fil-grupp ta’ Ofev u ta’ 19.6 % fil-grupp tal-placebo. L-HR
kien ta’ 0.67 (CI ta’ 95 %: 0.46, 0.98; p nominali = 0.0387), 1i jindika tnaqqis ta’ 33 % fir-riskju
tal-ewwel aggravar akut ta’ ILD jew mewt f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Ofev meta mqgabbla ma’
placebo (Figura 4).
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Figura4: Kaplan—Meier plot taz-zmien sal-ewwel aggravar akut ta’ ILD jew mewt matul

il-prova kollha
100 =
— =
2 T
H
£
80 =
2
2
o
=
E:]
N
© 60 =
e
o
>
&
1]
o
o
©
g 40
3 -
s
o
‘©
=
=
L]
o 20 -
o
x
[1v]
£
5 -— = == == Plaiebo
— intedanily 150bid
L) lééensurati
0 -
L] L] 1 1 1 1 T 1 1 T 1 L] L] L] T 1
] 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900
Zmien sal-ewwel aggravar akut ta’ ILD jew mewt (granet)
Numru friskju
Placebo 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Mintedanib 1500id 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 a1 35 14 1 0

bid = darbtejn kuljum

Analizi tas-sopravivenza

Ir-riskju ta’ mewt kien inqas fil-grupp ta’ Ofev meta mqgabbel mal-grupp tal-placebo. L-HR kien ta’
0.78 (CI ta’ 95 %: 0.50, 1.21; p nominali = 0.2594), li jindika tnaqqis ta’ 22 % fir-riskju ta’ mewt
f’pazjenti li jiehdu Ofev meta mqgabbel ma’ placebo.

Zmien ghall-progressjoni (tnaqqis assolut ta’ > 10 % flI-FVC % imbassar) jew mewt

Fil-prova INBUILD, ir-riskju ta’ progressjoni (tnaqqis assolut ta’ > 10 % fl-FVC % imbassar) jew
mewt kien imnaqqas ghal pazjenti ttrattati b’Ofev. Il-proporzjon ta’ pazjenti b’avveniment kien ta’
40.4 % fil-grupp ta’ Ofev u ta’ 54.7 % fil-grupp tal-placebo. L-HR kien ta’ 0.66 (CI ta’ 95 %: 0.53,
0.83; p = 0.0003), li jindika tnaqqis ta’ 34 % fir-riskju ta’ progressjoni (tnaqqis assolut ta’ > 10 %
fI-FVC % imbassar) jew mewt f’pazjenti li jir¢ievu Ofev meta mqgabbel ma’ placebo.

Kwalita tal-Aajja

II-bidla medja aggustata mil-linja bazi fil-puntegg totali K-BILD f*gimgha 52 kien ta’ -0.79 unita
fil-grupp tal-placebo u ta’ 0.55 fil-grupp ta’ Ofev. Id-differenza bejn il-gruppi ta’ trattament kienet ta’
1.34 (CI ta’ 95 %: -0.31, 2.98; p nominali = 0.1115).

ll-bidla assoluta medja aggustata mil-linja bazi fil-puntegg tas-sintomi ta’ Ghajxien bil-Fibrozi
Pulmonari (L-PF, Living with Pulmonary Fibrosis) fid-dominju ta’ qtugh ta’ nifs f’gimgha 52 kienet
ta’ 4.28 fil-grupp ta’ Ofev meta mqabbel ma’ 7.81 fil-grupp tal-placebo. Id-differenza medja aggustata
bejn il-gruppi favur Ofev kienet ta’ -3.53 (CI ta’ 95 %: -6.14, -0.92; p nominali = 0.0081). Il-bidla
assoluta medja aggustata mil-linja bazi fil-puntegg tas-sintomi ta’ L-PF fid-dominju ta’ soghla
f’gimgha 52 kienet ta’ -1.84 fil-grupp Ofev meta mgabbel ma’ 4.25 fil-grupp tal-placebo. Id-differenza
medja aggustata bejn il-gruppi favur Ofev kienet ta’ -6.09 (CI ta’ 95 %: -9.65, -2.53; p
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nominali = 0.0008).

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-1LD, Systemic sclerosis
associated interstitial lung disease)

L-effikacja klinika ta’ Ofev giet studjata f’pazjenti b’SSc-ILD fi prova ta’ fazi I1l, double-blind,
randomised, ikkontrollata bi placebo (SENSCIS). Il-pazjenti gew iddijanjostikati b’SSc-ILD abbazi
tal-kriterji tal-klassifikazzjoni tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija / So¢jeta Ewropea Kontra
r-Rewmatizmu tal-2013 ghal SSc u skan high resolution computed tomography (HRCT) tas-sider li
twettaq fit-12-il xahar precedenti. Total ta’ 580 pazjent intghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1
biex jir¢ievu Ofev 150 mg bid jew placebo li jikkorrispondi ghal tal-angas 52 gimgha, li minnhom
576 pazjent gew ittrattati. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont l-istat tal-antikorpi
antitopoisomerase (ATA, antitopoisomerase antibody status). Pazjenti individwali baqghu fuq
it-trattament tal-prova blinded sa 100 gimgha (esponiment medjan ghal Ofev 15.4 xhur; esponiment
medju ghal Ofev 14.5 xhur).

Il-punt finali primarju Kien ir-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC fuq medda ta’ 52 gimgha. Il-punti finali
sekondarji ewlenin kienu bidla assoluta mil-linja bazi fil-Puntegg modifikat Rodnan tal-Gilda (mRSS,
modified Rodnan Skin Score) f’gimgha 52 u I-bidla assoluta mil-linja bazi fil-puntegg totali
tal-Kwestjonarju dwar ir-Respirazzjoni ta’ Saint George (SGRQ, Saint George’s Respiratory
Questionnaire) f’gimgha 52.

Fil-popolazzjoni globali, 75.2 % tal-pazjenti kienu nisa. L-eta medja (devjazzjoni standard [SD,
Min-Mass]) kienet ta’ 54.0 (12.2, 20-79) sena. B’'mod globali, 51.9 % tal-pazjenti kellhom sklerozi
sistemika tal-gilda (SSc, cutaneous systemic sclerosis) mifruxa u 48.1 % kellhom SSc limitata.
[z-Zzmien medju (SD) mill-ewwel bidu ta’ sintomu mhux ta’ Raynaud kien ta’ 3.49 (1.7) snin. 49.0 %
tal-pazjenti kienu fuq terapija stabbli b’mycophenolate fil-linja bazi (46.5 % mycophenolate mofetil,
1.9 % mycophenolate sodium, 0.5 % mycophenolic acid). Il-profil tas-sigurta f’pazjenti
b’mycophenolate jew minghajru fil-linja bazi kien komparabbli.

Rata annwali ta’ thaqqis fl-FVC

Ir-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC (mL) fuq 52 gimgha giet imnaqqgsa b’mod sinifikanti b’41.0 mL
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Ofev meta mqgabbla ma’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu placebo
(Tabella 11) 1i tikkorrispondi ghal effett relattiv tat-trattament ta’ 43.8 %.

Tabella 11: Rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC (mL) fug 52 gimgha

Placebo Ofev
150 mg darbtejn kuljum

Numru ta’ pazjenti analizzati 288 287
Rata® (SE) ta’ tnaqqgis fuq 52 gimgha -93.3 (13.5) -52.4 (13.8)
Paragun vs pla¢ebo
Differenza! 41.0

CIta’ 95 % (2.9, 79.0)

Valur p <0.05

Ibbazata fuq rigressjoni tal-koeffi¢jent kazwali b’effetti kategorici fissi tat-trattament, status ta’ ATA, sess, effetti
kontinwi fissi ta” zmien, FVC fil-linja bazi [mL], eta, tul, u inkluzi interazzjonijiet tat-trattament maz-zmien u tal-linja
bazi maz-zmien. Gie inkluz effett kazwali ghall-interéezzjoni u z-zmien specifiku ghall-pazjent. Zbalji fil-pazjent gew
immudellati minn matri¢i mhux strutturata ta’ variance-covariance. ll-varjabilita bejn individwu u iehor kienet
immudellata minn matric¢i ta’ komponenti ta’ variance variance-covariance.

L-effett ta’ Ofev biex inaqqas ir-rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC kien simili matul I-analizijiet
tas-sensittivita specifikati minn qabel u ma kienet osservata 1-ebda eterogeneita f’sottogruppi
specifikati minn gabel (ez. skont I-eta, is-sess, u uzu ta’ mycophenolate).

Barra minn hekk, effetti simili gew osservati f’punti finali ohra tal-funzjoni tal-pulmun, ez. bidla
assoluta mil-linja bazi fl-FVC f"'mL f’gimgha 52 (Figura 5 u Tabella 12) u rata ta’ tnaqqis fl-FVC * %
imbassar fuq medda ta’ 52 gimgha (Tabella 13) li jipprovdu aktar provi tal-effetti ta’ Ofev fuq
it-tnaqqis tal-progressjoni ta’ SSc-ILD. Barra minn hekk, ingas pazjenti fil-grupp ta” Ofev kellhom
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tnaqqis assolut fl-FVC ta’ > 5 % ta’ dak imbassar (20.6 % fil-grupp ta’ Ofev vs. 28.5 % fil-grupp
tal-placebo, OR = 0.65, p = 0.0287). It-tnaqqis relattiv fl-FVC f"'mL ta’ > 10 % kien komparabbli bejn
iz-zewg gruppi (16.7 % fil-grupp ta” Ofev vs. 18.1 % fil-grupp tal-placebo, OR = 0.91, p = 0.6842).
F’dawn l-analizijiet, valuri ta’ FVC niegsa f’gimgha 52 gew attribwiti bl-aghar valur tal-pazjent waqt
it-trattament.

Analizi esploratorja ta’ data sa 100 gimgha (tul massimu tat-trattament fSENSCIS) tissuggerixxi li
I-effett ta” Ofev wagqt it-trattament fuq it-tnaqqis tal-progressjoni ta’ SSc-ILD jippersisti aktar minn
52 gimgha.

Figura5: Bidla medja (SEM) osservata fl-FVVC mil-linja bazi (mL) fuq 52 gimgha
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Tabella 12: Bidla assoluta fI-FVC (mL) mil-linja bazi fgimgha 52

Placebo Ofev
150 mg darbtejn kuljum

Numru ta’ pazjenti analizzati 288 288
Medja (SD) fil-Linja Bazi 2 541.0 (815.5) 2 458.5 (735.9)
Bidla medja® (SE) mil-linja bazi fgimgha 52 -101.0 (13.6) -54.6 (13.9)
Paragun vs placebo
Medja! 46.4

CIta’ 95 % (8.1, 84.7)

Valur p <0.05

! Ibbazata fuq Mudell Imhallat ghal Kejl Ripetut (MMRM, Mixed Model for Repeated Measures), b’effetti kategorici fissi
tal-istat ta” ATA, vista, interazzjoni tat-trattament skont il-vista, eta, sess u tul fl-interazzjoni tal-linja bazi skont il-vista.
Il-vista kienet il-kejl ripetut. Zbalji fil-pazjent gew immudellati minn struttura mhux strutturata variance-covariance.
Il-medja aggustata kienet ibbazata fuq il-pazjenti kollha analizzati fil-mudell (mhux biss pazjenti b’linja bazi u kejl
f’gimgha 52).
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Tabella 13: Rata annwali ta’ tnaqqis fl-FVC (% imbassra) fuq 52 gimgha

Placebo Ofev
150 mg darbtejn kuljum

Numru ta’ pazjenti analizzati 288 287
Rata! (SE) ta’ tnaqqis fuq 52 gimgha -2.6 (0.4) -1.4 (0.4)
Paragun vs pla¢ebo
Differenza! 1.15

Clta’ 95 % (0.09, 2.21)

Valur p <0.05

1 Ibbazata fuq rigressjoni tal-koeffi¢jenti kazwali b effetti kategori¢i fissi tat-trattament, status ta” ATA, effetti kontinwi
fissi ta’ zmien, FVC fil-linja bazi [% imbassar], u inkluzi interazzjonijiet tat-trattament maz-zmien u tal-linja bazi
maz-zmien. Gie inkluz effett kazwali ghall-interéezzjoni u z-zmien specifi¢i ghall-pazjent. Zbalji fil-pazjent gew
immudellati minn matri¢i mhux strutturata ta’ variance-covariance. ll-varjabilita bejn individwu u iehor kienet
immudellata minn matri¢i b’komponenti ta’ variance variance-covariance.

Bidla mil-linja bazi fil-Puntegg Modifikat Rodnan tal-Gilda (mRSS, modified Rodnan Skin Score)
['gimgha 52

Il-bidla assoluta medja aggustata mil-linja bazi 'mRSS f’gimgha 52 kienet komparabbli bejn il-grupp
ta’ Ofev (-2.17 (CI ta’ 95 % -2.69, -1.65)) u I-grupp ta’ placebo (-1.96 (CI ta’ 95 % -2.48, -1.45)).
Id-differenza medja aggustata bejn il-gruppi ta’ trattament kienet ta’ -0.21 (CI ta’ 95 % -0.94, 0.53;

p = 0.5785).

Bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali tal-Kwestjonarju dwar ir-Respirazzjoni ta’ Saint George (SGRQ,
Saint George’s Respiratory Questionnaire) f"gimgha 52

ll-bidla assoluta medja aggustata mil-linja bazi fil-puntegg totali ta’ SGRQ fgimgha 52 kienet
komparabbli bejn il-grupp ta’ Ofev (0.81 (CI ta’ 95 % -0.92, 2.55)) u I-grupp ta’ placebo (-0.88 (CI ta’
95 % -2.58, 0.82)). Id-differenza medja aggustata bejn il-gruppi ta’ trattament kienet ta’ 1.69 (CI ta’
95 9% -0.73, 4.12; p = 0.1711).

Analizi tas-sopravivenza

II-mortalita matul il-prova kollha kienet komparabbli bejn il-grupp ta’ Ofev (N = 10; 3.5 %) u I-grupp
ta’ placebo (N = 9; 3.1 %). Analizi taz-zmien sal-mewt matul il-prova kollha wasslet ghal HR ta’ 1.16
(CIta’ 95 % 0.47, 2.84; p = 0.7535).

Intervall QT

Fi studju ddedikat f’pazjenti b’kancer tac-celluli tal-Kliewi, il-kejl ta’ QT/QTc gie rregistrat u wera li
doza orali wahedha ta’ 200 mg nintedanib kif ukoll dozi orali multipli ta’ 200 mg nintedanib moghtija
darbtejn kuljum ghal 15-il jum, ma tawlux I-intervall QTcF.

Popolazzjoni pedjatrika

Mard tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) klinikament sinifikanti, progressiv li
Jikkawza fibrozi u marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ skierozi sistemika (SSc-1LD, systemic
sclerosis associated interstitial lung disease) fi tfal u adolexxenti b eta minn 6 snin sa 17-il sena

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ Ofev fi tfal u adolexxenti minn 6 snin sa 17-il sena b’mard
tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) b’fibrozi klinikament sinifikanti gew
studjati fi prova esploratorja randomised, double-blind, ikkontrollata bi placebo ta’ fazi Il (InPedILD
1199.337).

Il-pazjenti kienu randomised fi proporzjon ta’ 2:1 biex jir¢ievu Ofev darbtejn kuljum (dozi aggustati
ghall-piz, inkluz l-uzu ta’ kapsula ta’ 25 mg) jew placebo li jagbel ghal 24 gimgha, segwit minn
trattament open label b’nintedanib ta’ tul varjabbli. Kien permess 1-uzu ta’ standard ta’ kura kif
megqjus klinikament indikat mit-tabib li ged jittratta.

L-ghanijiet primarji tal-prova InPedILD kienu li jigu evalwati l-esponiment ghad-doza u s-sigurta ta’
nintedanib fi tfal u adolexxenti b’ILD li tikkawza fibrozi klinikament sinifikanti. L-effikacja giet
evalwata bhala ghan sekondarju biss.
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Il-prova InPedILD irregistrat tfal u adolexxenti b’eta minn 6 snin sa 17-il sena b’ILD b’fibrozi
klinikament sinifikanti u FVC ta’ mill-ingas 25 % ta’ dik imbassra. I1-pazjenti kienu kklassifikati
bhala li kellhom ILD b’fibrozi abbazi ta’ evidenza ta’ fibrozi fuq fuq zewg skans HRCT (bi skan
HRCT wiehed imwettaq fit-12-il xahar pre¢edenti) jew evidenza ta’ fibrozi fuq bijopsija tal-pulmun u
skan HRCT wiched li twettaq fit-12-i1 xahar prec¢edenti.

Marda klinikament sinifikanti kienet definita bhala puntegg Fan ta’ > 3 jew evidenza dokumentata ta’
progressjoni klinika fuq kwalunkwe medda ta’ zmien. Evidenza ta’ progressjoni klinika kienet
ibbazata fuq tnaqqis relattiv fl-FVC ta’ > 10 % ta’ dik imbassra, tnaqqis relattiv fl-FVC ta’ 5-10 % ta’
dik imbassra b’sintomi li jmorru ghall-aghar, fibrozi li qed taggrava fuq HRCT jew mizuri ohra ta’
deterjorament kliniku attribwit ghal fibrozi pulmonari progressiva (ez. zieda fil-htiega ta’ ossignu,
kapacita ta’ diffuzjoni mnaqgsa) ghalkemm dan ma kienx rekwizit ghar-registrazzjoni ghal pazjenti
b’puntegg Fan ta’ > 3.

B’kollox, 39 pazjent kienu randomised (61.5 % nisa). Karatteristici fil-linja bazi:
e 6-11-il sena: 12-il pazjent, 12-17-il sena: 27 pazjent. L-eta medja [devjazzjoni standard (SD,
standard deviation)] kienet ta’ 12.6 (3.3) snin.
e |l-piz medju (SD) kien ta’ 42.2 kg (17.8 kg); 6-11-il sena: 26.6 kg (10.4 kg), 12-17-il sena:
49.1 kg (16.0 kg).
e ll-puntegg Z medju globali fil-linja bazi tal-BMI ghall-eta (SD) kien ta’ —0.6 (1.8).
e ll-puntegg Z medju globali tal-F\VVC (SD) fil-linja bazi kien ta’ -3.5 (1.9).

L-aktar dijanjosi ta’ ILDs sottostanti frekwenti ta’ pazjenti rregistrati kienu:
e ‘Defi¢jenza ta’ proteina surfactant’ (nintedanib: 26.9%, placebo: 38.5%),

‘Sklerozi sistemika’ (nintedanib: 15.4%, placebo: 23.1%),

‘Pulmonite kkawzata minn tossicita/radjazzjoni/medicini’ (nintedanib: 11.5%, placebo 7.7%).

‘Pulmonite kronika kkawzata minn sensittivita ec¢essiva’ kienet irrappurtata ghal 2 pazjenti

(nintedanib: 7.7%).

Il-bgija tad-dijanjosi ta’ ILD sottostanti rrappurtati ghal pazjent wiched kull wiehed kienu:
o Fibrozi wara HSCT,

RA fil-minorenni,

Acrtrite idjopatika tal-minorenni,

Dermatomijosite (DM, dermatomyositis),

Pulmonite Deskwammattiva tal-Interstizju,

Influwenza HIN1,

(Marda Kronika Mifruxa tal-Pulmun) Mhux ¢ara,

Copa Syndrome,

Is-Sindrome Copa,

Mutazzjoni tal-Gene Copa,

Mard Mhux Differenzjat tat-Tessut Konnettiv,

Bronkjolite Obliterans ta’ Wara Infezzjoni,

ILD mhux spec¢ifikata,

Vaskulopatija Idjopatika u asso¢jata ma’ Sting.

O 0O O OO OO O0OO0OO0OO0OO0o0OO0

Ir-rizultati tal-punt finali primarju kienu:
° Esponiment ghal Nintedanib:
0 L-esponiment ghal nintedanib deskritt bhala AUCt,ss abbazi ta’ tehid ta” kampjuni fi stat
fiss generalment kien simili fit-tfal u lI-adolexxenti u komparabbli ghall-AUCrt,ss
osservata fl-adulti (ara sezzjoni 5.2).
o Avvenimenti Avversi li Hargu mat-Trattament (Gimgha 24):
0  Grupp ta’ Nintedanib: 84.6% tal-pazjenti (6-11-il sena: 75.0%, 12-17-il sena: 88.9%)
0  Grupp tal-placebo: 84.6% tal-pazjenti (6-11-il sena: 100%, 12-17-il sena: 77.8%)

I1-bidla mil-linja bazi fil-Kapacita Vitali Sfurzata, FVC% (Forced Vital Capacity %) imbassra giet
investigata bhala punt finali sekondarju tal-effikac¢ja. Rizultati (Figura 6):
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o Gimgha 24:
0  Grupp ta’ Nintedanib: Bidla medja aggustata = 0.31 (CI ta’ 95%: -2.36, 2.98)
0  Grupp tal-placebo: Bidla medja aggustata = -0.89 (CI ta’ 95%: -4.61, 2.82)
0 Differenza ’FVC % imbassra 1.21 (CI ta’ 95%: -3.40, 5.81) favur nintedanib.
o Gimgha 52:
0  Grupp randomised ta’ Nintedanib: Bidla medja aggustata = 0.79 (CI ta’ 95%: -2.95, 4.53)
0  Grupp randomised tal-Placebo: Bidla medja aggustata = -0.98 (CI ta’ 95%: -6.26, 4.30)

Ghall-punt finali tal-F\VVC % imbassra u ghadd ta’ punti finali esploratorji ohra tal-effikacja, fost
pazjenti pedjatri¢i kienet osservata varjabilita gholja fir-rispons ghat-trattament b’ nintedanib.
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Figura 6: Medja aggustata (SE) tal-bidla assoluta mil-linja bazi fl-FVC % imbassra fuq
medda ta’ 52 gimgha - grupp ittrattat*

double-blind open-label

" T / f I —
d 1 | N

Bidla medja (SE) stmata mill-BL fl-FVC Per¢entwali Mbassra [%]

1 T
BL 2 6 12 24 26 36 52
Gimghat
—+8— Placebo randomised —*— Nintedanib randomised
Numru ta’ pazjenti

Placebo randomised 13 13 13 13 12 10 10 8
Nintedanib randomised 26 26 26 24 23 20 20 16

* Wara 24 gimgha ta’ trattament, il-pazjenti kollha réevew nintedanib fil-parti open-label tal-prova.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Ofev f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-1PF.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Ofev fil-popolazzjoni pedjatrika b’eta ta’ inqas minn 6 snin f’ILDs b’fibrozi (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Nintedanib lahaq kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma madwar 2-4 sighat wara 1-ghoti mill-halq
bhala kapsula ta’ gelatina ratba f’kundizzjonijiet fejn 1-individwu jkun kiel (medda 0.5-8 sighat).
[I-bijodisponibilita assoluta ta’ doza ta’ 100 mg kienet ta’ 4.69 % (CI ta” 90 %: 3.615-6.078)
f’voluntiera f’sahhithom. L-assorbiment u I-bijodisponibilita jongsu bl-effetti tat-trasportaturi u
I-metabolizmu sostanzjali first-pass. L-esponiment ghal nintedanib zdied b’mod proporzjonali
mad-doza fil-medda tad-doza ta’ 50-450 mg darba kuljum u 150-300 mg darbtejn kuljum.
Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fl-istat fiss intlahqu wara mhux aktar tard minn gimgha minn meta
nghata d-dozagg.

Wara t-tehid tal-ikel, I-esponiment ghal nintedanib zdied b’madwar 20 % meta mgabbel mal-ghoti taht
kundizzjonijiet ta’ sawm (CI: 95.3-152.5 %) u l-assorbiment ittardja (tmax medjan fi stat sajjem:
saghtejn; wara I-ikel: 3.98 siegha).

Fi studju in vitro, it-tahlit ta’ kapsuli ta’ nintedanib ma’ ammont zghir ta’ zalza tat-tuffieh jew pudina
ta¢-¢ikkulata ghal perjodu sa 15-il minuta ma kellu I-ebda impatt fuq il-kwalita farmacewtika. Nefha u
deformazzjoni tal-kapsuli minhabba assorbiment tal-ilma mill-qoxra tal-kapsula maghmula
mill-gelatina kienu osservati b’hin itwal ta’ esponiment ghal ikel artab. Ghalhekk, it-tehid tal-kapsuli
ma’ ikel artab mhux mistenni li jbiddel 1-effett kliniku meta jittiched immedjatament.

Fi studju dwar il-bijodisponibilita relattiva ta’ doza wahda ta’ nintedanib f’individwi adulti rgiel
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f’sahhithom, moghtija jew bhala kapsula wahda ta’ gelatina ratba ta’ 100 mg jew bhala erba’ kapsuli
ta’ gelatina ratba ta’ 25 mg, il-bijodisponibilita kienet simili fiz-zewg trattamenti.

Distribuzzjoni
Nintedanib isegwi mill-inqas kinetika ta’ dispozizzjoni bifazika. Wara infuzjoni fil-vini, gie osservat
volum ta’ distribuzzjoni gholi (Vss: 1 050 L, 45.0 % gCV).

Il-twahhil ta’ nintedanib mal-proteini in vitro fil-plazma tal-bniedem kien gholi, bi frazzjoni mwahhla
ta’ 97.8 %. L-albumina fis-serum hi kkunsidrata li hi I-proteina magguri li tehel. Nintedanib jigi
ddistribwit b’mod preferenzjali fil-plazma bi proporzjon fid-demm ghal plazma ta’ 0.869.

Bijotrasformazzjoni

Ir-reazzjoni metabolika prevalenti ghal nintedanib hu gsim idrolitiku minn esterases li jirrizulta
fil-porzjon ta’ acidu hieles BIBF 1202. BIBF 1202 sussegwentement jigi glukuronidat minn enzimi
tal-uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase (UGT), jigifieri UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8, u
UGT 1A10 ghal BIBF 1202 glucuronide.

Parti zghira biss tal-bijotrasformazzjoni ta’ nintedanib kienet tikkonsisti minn passaggi ta’ CYP,
b’CYP 3A4 bhala l-enzima predominanti involuta. ll-metabolit magguri dipendenti fuq CYP ma setax
jigi osservat fil-plazma fl-istudju ADME tal-bniedem. In vitro, il-metabolizmu dipendenti fuq CYP
ammonta ghal madwar 5 % meta mqabbel ma’ madwar 25 % ta’ qsim permezz ta’ esters. Nintedanib,
BIBF 1202 u BIBF 1202 glucuronide ukoll ma inibixxewx u ma indu¢ewx enzimi ta’ CYP fi studji ta’
gabel I-uzu kliniku. Ghalhekk, mhumiex mistennija interazzjonijiet bejn medicina u ohra bejn
nintedanib u substrati ta’ CYP, inibituri ta’ CYP, jew indutturi ta’ CYP.

Eliminazzjoni

It-tnehhija totali mill-plazma wara infuzjoni gol-vini kienet gholja (CL: 1 390 mL/min, 28.8 % gCV).
It-tnehhija fl-awrina tas-sustanza attiva mhux mibdula fi Zmien 48 siegha kienet ta’ madwar 0.05 %
tad-doza (31.5 % gCV) wara I-ghoti orali u madwar 1.4 % tad-doza (24.2 % gCV) wara |-ghoti
gol-vini; it-tnehhija mill-kliewi kienet ta’ 20 mL/min (32.6 % gCV). Ir-rotta ewlenija tal-eliminazzjoni
tar-radjuattivita asso¢jata mal-medi¢ina wara I-ghoti orali ta’ [**C] nintedanib kienet permezz ta’
tnehhija mal-ippurgar/biljari (93.4 % tad-doza, 2.61 % gCV). ll-kontribuzzjoni tat-tnehhija mill-kliewi
ghat-tnehhija totali kienet baxxa (0.649 % tad-doza, 26.3 % gCV). L-irkupru globali gie kkunsidrat li
kien komplut (aktar minn 90 %) fi Zmien 4 ijiem wara d-dozagg. I1-half-life terminali ta’ nintedanib
Kienet bejn 10 u 15-il siegha (gCV % madwar 50 %).

Linearita/nuqqas ta’ linearita

Il-farmakokinetika (PK, pharmacokinetics) ta’ nintedanib tista’ tigi kkunsidrata bhala lineari
fir-rigward taz-zmien (i.e. id-data minn doza wahda tista’ tigi estrapolata ghal data minn dozi
multipli). L-akkumulazzjoni wara ghoti multiplu kienet ta’ 1.04 drabi ghas-Cmax U 1.38 darba
ghall-AUC.. llI-kon¢entrazzjonijiet minimi ta’ nintedanib baqghu stabbli ghal aktar minn sena.

Trasport
Nintedanib huwa substrat ta’ P-gp. Ghall-potenzjal tal-interazzjoni ta’ nintedanib ma’ dan

it-trasportatur, ara sezzjoni 4.5. Intwera li nintedanib mhuwiex substrat jew inibitur ta” OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2, jew MRP-2 in vitro. Barra minn hekk Nintedanib ma kienx substrat
ta’ BCRP Gie osservat potenzjal inibitorju dghajjef biss fuqg OCT-1, BCRP, u P-gp in vitro, li hu
kkunsidrat 1i hu ta’ rilevanza klinika baxxa. L-istess japplika ghal nintedanib billi hu substrat ta’
OCT-1.

Analizi Farmakokinetika tal-Popolazzjoni f’popolazzjonijiet specjali

Il-proprjetajiet PK ta’ nintedanib kienu simili f’voluntiera f’sahhithom, pazjenti b’IPF, pazjenti b’ILDs
kroni¢i ohra li jikkawzaw fibrozi b’fenotip progressiv, pazjenti b’SSc-ILD, u pazjenti bil-kancer.
Ibbazat fuq ir-rizultati ta’ analizi tal-PK tal-popolazzjoni (PopPK, population PK) f’pazjenti b’IPF u
kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar (NSCLC, non small cell lung cancer) (N =1 191) u
investigazzjonijiet deskrittivi, l-esponiment ghal nintedanib ma giex influwenzat mis-sess tal-persuna
(piz tal-gisem ikkoregut), indeboliment hafif u moderat tal-kliewi (stmat mit-tnehhija tal-krejatinina),
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il-konsum ta’ alkohol, u 1-genotip tal-P-gp.

L-analizi tal-PopPK indikaw effetti moderati fug I-esponiment ghal nintedanib li jiddependu fuq I-eta,
il-piz tal-gisem, u r-razza (ara taht). Ibbazat fuq il-varjabilita gholja tal-esponiment bejn I-individwi,
effetti moderati osservati huma kkunsidrati bhala mhux klinikament rilevanti (ara sezzjoni 4.4).

Eta

L-esponiment ghal nintedanib zdied b’mod lineari mal-eta. L-AUC. s nagset b’16 % ghal pazjent ta’
45 sena u zdiedet bi 13 % ghal pazjent ta’ 76 sena imqabbel ma’ pazjent b’etd medjana ta’ 62 sena.
IlI-medda tal-eta koperta mill-analizi kienet ta’ 29 sa 85 sena; madwar 5 % tal-popolazzjoni kienu
akbar minn 75 sena. Ibbazat fuq mudell tal-PopPK, Zieda fl-esponiment ghal nintedanib ta’ madwar
20-25 % giet osservata f’pazjenti li kellhom > 75 sena meta mgabbel ma’ pazjenti li kellhom inqas
minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Abbazi tal-analizi tad-data farmakokinetika tal-istudju InPedILD (1199.337), I-ghoti orali ta’
nintedanib skont I-algoritmu tad-dozagg ibbazat fuq il-piz wassal ghal esponiment fil-medda osservata
f’pazjenti adulti. L-esponimenti tal-AUC. s medja geometrika (koefficjent geometriku tal-varjazzjoni)
osservati kienu ta’ 175 ng/mL-siegha (85.1 %) u 167 ng/mL-siegha (83.6 %) f*10 pazjenti b’eta minn
6 snin sa 11-il sena u 23 pazjent b’eta minn 12 sa 17-il sena, rispettivament.

Analizi tal-esponiment u r-rispons tad-data tal-istudju InPedILD indikat relazzjoni simili ghal Emax
bejn I-esponiment u I-FVC % imbassra kif ukoll il-puntegg Z tal-FVC, appoggjata minn data mill-
adulti. Ghall-FVC % imbassra, I-EC50 kienet ta” 4.4 ng/mL (zball standard relattiv: 28.6%), filwaqt li
ghall-puntegg Z tal-FVC, I-EC50 kienet ta’ 5.0 ng/mL (zball standard relattiv: 75.3%).

Nintedanib ma giex studjat fi tfal u adolexxenti b’indeboliment tal-fwied.

Fi tfal u adolexxenti b’ILD li tikkawza fibrozi u indeboliment hafif tal-fwied (Child Pugh klassi A), I-
immudellar farmakokinetiku tal-popolazzjoni jindika li t-tnaqqis tad-doza rakkomandat (ara

sezzjoni 4.2) iwassal ghal esponimenti konsistenti ma’ esponimenti ghal nintedanib f’pazjenti adulti
b’indeboliment hafif tal-fwied (Child Pugh klassi A) bid-doza mnaqqsa rakkomandata rispettiva.

Piz tal-gisem

Giet osservata korrelazzjoni inversa bejn il-piz tal-gisem u I-esponiment ghal nintedanib. L-AUC
zdiedet b’25 % ghall-pazjent ta’ 50 kg (il-5 percentil) u nagset b’19 % ghal pazjent ta’ 100 kg (il-95
percentil) meta mgabbel ma’ pazjent b’piz medju ta’ 71.5 Kg.

Razza

L-esponiment mediju tal-popolazzjoni ghal nintedanib kien 33-50 % oghla fpazjenti Cinizi, Tajwanizi,
u Indjani u 16 % oghla f’pazjenti Gappunizi, filwaqt li kien 16-22 % aktar baxx fil-Koreani meta
mgabbel mal-Kawkasi (piz tal-gisem ikkoregut). Data minn individwi suwed kienet limitata hafna,
izda fl-istess medda bhal dik ghal Kawkasi.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ddedikat ta’ fazi | b’doza wahda u meta mqgabbel ma’ individwi f’sahhithom, 1-esponiment
ghal nintedanib abbazi tas-Cpmax U I-AUC kien 2.2 drabi oghla f’voluntiera b’indeboliment tal-fwied
hafif (Child Pugh A; CI ta’ 90% 1.3-3.7 ghal Cpax U 1.2-3.8 ghall-AUC, rispettivament). F’voluntiera
b’indeboliment tal-fwied moderat (Child Pugh B), I-esponiment kien 7.6 drabi oghla fuq il-bazi tas-
Cax (CI ta’ 90% 4.4-13.2) u 8.7 drabi oghla (CI ta’ 90% 5.7-13.1) fuq il-bazi tal-AUC, rispettivament,
meta mgabbel ma’ dak ta’ voluntiera f’sahhithom. Individwi b’indeboliment tal-fwied sever

(Child Pugh C) ma gewx studjati.

Trattament flimkien ma’ pirfenidone

Fi studju farmakokinetiku ddedikat, it-trattament konkomitanti ta’ nintedanib flimkien ma’ pirfenidone
kien investigat f’pazjenti b’IPF. Grupp 1 ir¢ieva doza wahda ta’ 150 mg nintedanib qabel u wara zieda
ghal 801 mg pirfenidone tliet darbiet kuljum fi stat fiss (N = 20 pazjent ittrattati). Grupp 2 ir¢ieva
trattament fi stat fiss ta’ 801 mg pirfenidone tliet darbiet kuljum u kellu profil tal-PK gabel u wara
mill-ingas 7 t’ijiem ta’ trattament kongunt b’150 mg nintedanib darbtejn kuljum (N = 17-il pazjent
ittrattat). Fi grupp 1, il-proporzjonijiet geometri¢i medji aggustati (intervall ta’ kunfidenza (CI —
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confidence interval) ta’ 90 %) kienu 93 % (57 % - 151 %) u 96 % (70 % - 131 %) ghal Cmax U AUCo.t,
ta’ nintedanib, rispettivament (n = 12 ghal paragun intraindividwali). Fi grupp 2, il-proporzjonijiet
geometri¢i medji aggustati (CI ta’ 90 %) kienu 97 % (86 % - 110 %) u 95 % (86 % - 106 %) ghal Cmax,
ss UAUC 4 ta’ pirfenidone, rispettivament (n = 12 ghal paragun intraindividwali).

Abbazi ta’ dawn ir-rizultati, m’hemmx evidenza ta’ interazzjoni farmakokinetika rilevanti bejn
medic¢ina u ohra bejn nintedanib u pirfenidone meta jinghataw flimkien (ara sezzjoni 4.4).

Trattament flimkien ma’ bosentan

Fi studju farmakokinetiku ddedikat, gie investigat trattament ta’ Ofev flimkien ma’ bosentan
f’voluntiera f’sahhithom. Individwi réivew doza wahda ta’ 150 mg Ofev qabel u wara dozagg multiplu
ta’ 125 mg bosentan darbtejn kuljum fi stat fiss. Il-proporzjonijiet geometrici medji aggustati (intervall
ta’ kunfidenza (CI — confidence interval) ta’ 90 %) kienu 103 % (86 % - 124 %) u 99 %

(91 % - 107 %) ghas-Cmax U I-AUCo, ta’ nintedanib, rispettivament (n = 13), li jindika li |-ghoti ta’
nintedanib flimkien ma’ bosentan ma biddilx il-farmakokinetika ta’ nintedanib.

Trattament flimkien ma’ kontracettivi ormonali orali

Fi studju farmakokinetiku ddedikat, pazjenti nisa b’SSc-ILD ir¢evew doza wahda ta’ kombinazzjoni
ta’ 30 ug ethinylestradiol u 150 pg levonorgestrel qabel u wara dozagg darbtejn kuljum ta’ 150 mg
nintedanib ghal mill-ingas 10 ijiem. Il-proporzjonijiet geometrici medji aggustati (intervall ta’
kunfidenza (CI — confidence interval) ta’ 90 %) kienu 117 % (108 % - 127 %; Cmax) U 101 %

(93 % - 111 %; AUC,.;) ghal ethinylestradiol u 101 % (90 % - 113 %; Cmax) U 96 % (91 % - 102 %;
AUC,,) ghal levonorgestrel, rispettivament (n = 15), li jindikaw li I-ghoti flimkien ta’ nintedanib
m’ghandu 1-ebda effett rilevanti fug I-esponiment fil-plazma ta’ ethinylestradiol u levonorgestrel.

Relazzjoni tal-esponiment mar-rispons

Analizi tal-esponiment u r-rispons ta’ pazjenti b’IPF u ILDs kronici ohra li jikkawzaw fibrozi
b’fenotip progressiv, tindika relazzjoni dghajfa bejn 1-esponiment fil-plazma ghal nintedanib u zidiet
fl-ALT u/jew AST. Id-doza attwali moghtija tista’ tkun ta’ tbassir ahjar tar-riskju li tizviluppa dijarea
ta’ kwalunkwe intensita, anke jekk 1-esponiment tal-plazma bhala fattur li jiddetermina r-riskju ma
jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 4.4).

Ghall-analizi tal-esponiment u r-rispons fil-popolazzjoni pedjatrika, ara s-subsezzjoni popolazzjoni
pedjatrika.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Tossikologija generali

Studji dwar tossicita ta’ doza wahda fil-firien u fil-grieden indikaw potenzjal tossiku akut baxx ta’
nintedanib. Fi studji tossikologi¢i b’dozi ripetuti f*firien frieh, kienu osservati bidliet irriversibbli
fl-enamel u d-dentin fl-in¢izivi li jkunu ged jikbru b’rata mghaggla u b’mod kontinwu, izda mhux
fil-premolari jew fil-molari. Barra minn hekk, kien osservat thaxxin tal-pjanci tat-tkabbir tal-epifisi
matul il-fazijiet tat-tkabbir tal-ghadam li kien riversibbli wara t-twaqqif. Dawn il-bidliet huma
maghrufa minn inibituri ohrajn ta’ VEGFR-2 u jistghu jigu kkunsidrati bhala effetti tal-klassi.

Id-dijarea u r-rimettar akkumpanjati minn konsum ta’ ikel imnaqqas u telf tal-piz tal-gisem, gew
osservati fi studji dwar it-tossicita f’annimali mhux gerriema.

Ma kien hemm |l-ebda evidenza ta’ zidiet fl-enzimi tal-fwied fil-firien, fil-klieb u fix-xadini
cynomolgus. Zidiet hfief fl-enzimi tal-fwied, li ma kinux minhabba effetti avversi serji bhal dijarea,
gew osservati biss fix-xadini rhesus.

Effett tossiku fug is-sistema riproduttiva

Fil-firien, gew osservati letalita ghall-embriju u I-fetu u effetti teratogenici f’livelli ta’ esponiment
ingas mill-esponiment uman bl-MRHD ta’ 150 mg darbtejn kuljum. Gew osservati wkoll effetti fuq
I-izvilupp tal-iskeletru assjali u fuq I-izvilupp tal-arterji I-kbar b’livelli subterapewtici ta’ esponiment.

Fil-fniek, gew osservati letalita ghall-embriju u |-fetu u effetti teratogenici b’esponiment ta’ madwar
3 darbiet oghla milli bI-MRHD, izda diga kienu osservati effetti ekwivoci fuq l-izvilupp tal-iskeletru
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assjali u I-galb tal-embriju u I-fetu b’esponiment inqas minn dak bl-MRHD ta’ 150 mg darbtejn
kuljum.

Fi studju dwar I-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien, gew osservati effetti fuq l-izvilupp ta’
gabel u wara t-twelid b’esponiment iktar baxx minn dak bl-MRHD.

Studju dwar il-fertilita fl-irgiel u I-izvilupp embrijoniku bikri sal-impjantazzjoni fil-firien, ma wera
I-ebda effett fuq il-passagg riproduttiv fl-irgiel u 1-fertilita fl-irgiel.

Fil-firien, ammonti Zghar ta’ nintedanib radjutikkettat u/jew il-metaboliti tieghu, tnehhew fil-halib
(< 0.5 % tad-doza moghtija).

Minn studji dwar il-kar¢inogenicita li damu sentejn fil-grieden u 1-firien, ma kien hemm |-ebda
evidenza ta’ potenzjal kar¢inogeniku ta’ nintedanib.

Studji genotossi¢i ma indikaw 1-ebda potenzjal mutageniku ghal nintedanib.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula
triglycerides, ta’ katina medja
xaham iebes

lecithin (soya) (E322)

Qoxra tal-kapsula
gelatin

glycerol (85 %)
titanium dioxide (E171)
iron oxide ahmar (E172)
iron oxide isfar (E172)

Linka ghall-istampar (applikabbli biss ghall-kapsuli rotob ta’ Ofev 25 mq)
shellac

iron oxide iswed (E172)

propylene glycol (E1520)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Ofev 25 mg kapsuli rotob
4 snin

Ofev 100 u 150 mg kapsuli rotob
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Folja
Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25 °C. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’.

33



Flixkun
Tahzinx f'temperatura ’1 fuq minn 25 °C. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Ofev 25 mg kapsuli rotob

Ofev 25 mg kapsuli rotob huma disponibbli fid-dagsijiet tal-pakkett li gejjin:

- 60 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda
- 60 kapsula ratba fi flixkun tal-HDPE (plastik) b’ghatu bil-kamin

- 120 kapsula ratba fi flixkun tal-HDPE (plastik) b’ghatu bil-kamin

- 180 kapsula ratba fi flixkun tal-HDPE (plastik) b’ghatu bil-kamin

Ofev 100 mg kapsuli rotob

Ofev 100 mg kapsuli rotob huma disponibbli fid-dagsijiet tal-pakkett li gejjin:

- 30 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda
- 60 x 1 kapsula ratba f’folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda

Ofev 150 mg kapsuli rotob

Ofev 150 mg kapsuli rotob huma disponibbli fid-dagsijiet tal-pakkett li gejjin:

- 30 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda
- 60 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6  Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

F’kaz li tigi f"kuntatt mal-kontenut tal-kapsula, I-idejn ghandhom jinhaslu immedjatament b’hafna
ilma (ara sezzjoni 4.2).

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ofev 25 mg kapsuli rotob
EU/1/14/979/009
EU/1/14/979/010
EU/1/14/979/011
EU/1/14/979/012

Ofev 100 mg kapsuli rotob
EU/1/14/979/001
EU/1/14/979/002

Ofev 150 mg kapsuli rotob
EU/1/14/979/003
EU/1/14/979/004
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 15 ta’ Jannar 2015
Data tal-ahhar tigdid: 23 ta’ Settembru 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim

II-Germanja

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franza

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONUJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA GHALL-FOLJA 25 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 25 mg kapsuli rotob
nintedanib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 25 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih soya lecithin. Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli rotob

60 x 1 kapsula ratba

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/979/009

13. NUMRU TAL-LOTT<, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ofev 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA GHALL-FLIXKUN 25 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 25 mg kapsuli rotob
nintedanib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 25 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih soya lecithin. Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli rotob

60 kapsula ratba
120 kapsula ratba
180 kapsula ratba

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita’.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/979/010
EU/1/14/979/011
EU/1/14/979/012

13. NUMRU TAL-LOTT<, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ofev 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA GHALL-FOLJA 100 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 100 mg kapsuli rotob
nintedanib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 100 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih soya lecithin. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli rotob

30 x 1 kapsula ratha
60 x 1 kapsula ratba

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ofev 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA GHALL-FOLJA 150 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 150 mg kapsuli rotob
nintedanib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 150 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih soya lecithin. Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli rotob

30 x 1 kapsula ratha
60 x 1 kapsula ratba

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ofev 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA 25 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 25 mg kapsuli
nintedanib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tiftahx gabel 1-uzu.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA 100 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 100 mg kapsuli
nintedanib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tiftahx gabel 1-uzu.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA 150 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 150 mg kapsuli
nintedanib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Tiftahx gabel 1-uzu.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA GHALL-FLIXKUN 25 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ofev 25 mg kapsuli rotob
nintedanib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha 25 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih soya lecithin. Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli rotob

60 kapsula ratba
120 kapsula ratba
180 kapsula ratba

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATATA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.

51



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/979/010
EU/1/14/979/011
EU/1/14/979/012

13. NUMRU TAL-LOTT<, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ofev 25 mg kapsuli rotob
nintedanib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ofev u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ofev
Kif ghandek tiehu Ofev

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ofev

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wdE

1. X’inhu Ofev u ghalxiex jintuza

Ofev fih is-sustanza attiva nintedanib, medicina li taghmel parti mill-klassi tal-hekk imsejha inibituri
ta’ tyrosine kinase, u jintuza ghat-trattament tal-mard 1i ge;j:

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) fl-adulti

IPF hija kundizzjoni fejn it-tessut fil-pulmun tieghek jehxien, jibbies u jizviluppa ¢ikatri¢i maz-zmien.
Bhala rizultat, i¢-cikatrici jnaqqsu l-kapacita li tittrasferixxi ossigenu mill-pulmun ghad-demm u jsir
difficli li tiehu n-nifs fil-fond. Ofev jghin biex inaqqas aktar ¢ikatri¢i u twebbis tal-pulmun.

Mard kroniku iehor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi
b’fenotip progressiv fl-adulti

Minbarra IPF, hemm kondizzjonijiet ohra li fihom it-tessut fil-pulmuni tieghek jehxien, jibbies, u
jifforma ¢ikatri¢i maz-zmien (fibrozi tal-pulmun) u jkompli jmur ghall-aghar (fenotip progressiv).
Ezempji ta’ dawn il-kondizzjonijiet huma pulmonite kkawzata minn sensittivita eccessiva, ILDs
awtoimmuni (ez. ILD asso¢jata ma’ artrite rewmatojde), pulmonite tal-interstizju idjopatika mhux
specifikata, pulmonite tal-interstizju idjopatika li ma tistax tigi kklassifikata u ILDs ohra. Ofev jghin
biex inagqas I-izvilupp ta’ aktar ¢ikatri¢i u ebusija tal-pulmuni.

Mard Kklinikament sinifikanti u progressiv tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li
jikkawza fibrozi fit-tfal u fl-adolexxenti b’etd minn 6 snin sa 17-il sena

Fibrozi tal-pulmun tista’ ssehh f’pazjenti b’Mard tal-Interstizju tal-Pulmun tat-Tfulija (chILD,
Childhood Interstitial Lung Disease). Meta dan ikun il-kaz, it-tessut fil-pulmuni tat-tfal u I-adolexxenti
jehxien, jibbies u jifforma ¢ikatri¢i maz-zmien. Ofev jghin biex inaqqas I-izvilupp ta’ aktar ¢ikatrici u
ebusija tal-pulmuni.

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-ILD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease) fl-adulti, adolexxenti u tfal b’eta minn 6 snin ’il fug

Sklerozi sistemika (SSc, systemic sclerosis), maghrufa wkoll bhala skleroderma (u sklerozi sistemika
tal-minorenni fit-tfal u I-adolexxenti), hija marda awtoimmuni kronika rari li taffettwa t-tessut
konnettiv f"hafna partijiet tal-gisem. SSc tikkawza fibrozi (¢ikatri¢i u ebusija) tal-gilda u organi interni
ohra bhall-pulmuni. Meta |-pulmuni jkunu affettwati minn fibrozi, din tissejjah marda tal-interstizju
tal-pulmun (ILD, interstitial lung disease), u ghalhekk il-kondizzjoni tissejjah SSc-ILD. Fibrozi
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fil-pulmuni tnagqas il-hila li jigi ttrasferit 1-ossigenu fin-nixxiegha tad-demm fil-gisem, u 1-kapacita li
wiehed jiehu n-nifs titnaqqas. Ofev jghin biex inaqqas l-izvilupp ta’ aktar ¢ikatri¢i u ebusija
tal-pulmuni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ofev

Tihux Ofev

- jekk inti tqila,

- jekk inti allergiku ghal nintedanib, karawett jew sojja, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Ofev,

- jekk ghandek jew kellek problemi tal-fwied,

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-kliewi, jew jekk kienet osservata zieda fl-ammont ta’
proteina fl-awrina tieghek,

- jekk ghandek jew kellek problemi ta’ hrug ta’ demm,

- jekk tiehu medicini li jragqu d-demm (bhal warfarin, phenprocoumon jew heparin) biex
tipprevjeni emboli tad-demm,

- jekk tiehu pirfenidone peress li dan jista’ jzid ir-riskju li jkollok dijarea, dardir, rimettar u
problemi tal-fwied,

- jekk ghandek jew kellek problemi bil-qalb (perezempju attakk tal-galb),

- jekk kellek operazzjoni ricenti. Nintedanib jista’ jaffettwa I-mod li bih il-feriti tieghek ifiequ.
Ghalhekk, it-trattament tieghek b’Ofev normalment jitwaqqaf ghal xi zmien jekk tkun se
taghmel operazzjoni. It-tabib tieghek se jidde¢iedi meta ghandek terga’ tibda it-trattament
tieghek b’din il-medi¢ina.

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja,

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja b’mod mhux normali fil-kanali tad-demm tal-pulmuni
(pressjoni pulmonari gholja),

- jekk ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm) jew ticrita
f’hajt ta’ kanal tad-demm.

Ibbazat fuq din 1-informazzjoni, it-tabib tieghek jista’ jaghmillek xi testijiet tad-demm, perezempju
biex jiccekkja 1-funzjoni tal-fwied tieghek. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-rizultati ta’ dawn
it-testijiet u se jiddeciedi jekk inti tistax tir¢ievi Ofev.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament waqt li tkun qed tiehu din il-medicina,

- jekk ikollok id-dijarea. It-trattament tad-dijarea minn kmieni huwa importanti (ara sezzjoni 4,
‘Effetti sekondarji possibbli’);

- jekk tirremetti jew thossok ma tiflahx (nawsja);

- jekk ghandek sintomi mhux spjegati bhal sfurija tal-gilda tieghek jew tal-parti I-bajda ta’
ghajnejk (suffejra), awrina skura jew kannella (kulur it-te), ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin
fiz-zona tal-istonku tieghek (addome), fsada jew titbengel b’mod aktar facli minn normal, jew
thossok ghajjien. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ problemi serji tal-fwied

- jekk ikollok ugigh sever fl-istonku, deni, tertir, mard, rimettar jew rigidita jew nefha fiz-zaqq,
ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ togba fil-hajt tal-imsaren tieghek (‘perforazzjoni
gastrointestinali’). Ghid lit-tabib tieghek ukoll jekk kellek ulceri peptici jew mard divertikulari
fil-passat, jew ged tigi ttrattat fl-istess waqt b’medicini anti-infjammatorji (NSAIDs) (li
jintuzaw biex jittrattaw l-ugigh u n-netha) jew sterojdi (li jintuzaw ghall-infjammazzjoni u
I-allergiji), peress li dan jista’ jzid dan ir-riskju;

- jekk ghandek tahlita ta’ ugigh sever jew brim fl-istonku tieghek, demm ahmar fl-ippurgar
tieghek jew dijarea ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ inffammazzjoni tal-musrana kkawzata
minn provvista ta’ demm inadegwata;

- jekk thoss ugigh, netha, hmura, shana fi driegh/rigel, ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’
embolu tad-demm f’wahda mill-vini tieghek (tip ta’ kanal tad-demm);

- jekk ikollok ghafis jew ugigh fis-sider, normalment fuq in-naha tax-xellug tal-gisem, ugigh
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fl-ghong, fix-xedaq, fl-ispalla jew driegh, tahbit mghaggel tal-qalb, qtugh ta’ nifs, nawsja,
rimettar, ghaliex dawn jistghu jkunu sintomi ta’ attakk tal-galb;

- jekk ikollok kwalunkwe hrug ta’ demm magguri;

- jekk ikollok tbengil, fsada, deni, gheja u konfuzjoni. Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ hsara
fil-kanali tad-demm maghrufa bhala mikroangjopatija trombotika (TMA, thrombotic
microangiopathy);

- jekk ikollok sintomi bhal ugigh ta’ ras, tibdil fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew disturbi
newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja. Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni tal-mohh imsejha sindrome ta’ enc¢efalopatija riversibbli
posterjuri (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome).

Tfal u adolexxenti

Ofev m’ghandux jittieched minn tfal ta’ ingas minn 6 snin.

It-tabib tieghek jista’ jezamina s-snien b’mod regolari mill-ingas kull 6 xhur sakemm I-izvilupp tas-
snien ikun komplut, u jimmonitorja t-tkabbir tieghek kull sena (permezz ta’ immagini tal-ghadam)
wagqt li tkun qged tiehu din il-medi¢ina.

Medi¢ini ohra u Ofev
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini li gejjin mill-hxejjex u medicini li jinkisbu minghajr ricetta.

Ofev jista’ jinteragixxi ma’ ¢erti medicini ohrajn. I1-medi¢ini li gejjin huma ezempji li jistghu jzidu
I-livelli ta’ nintedanib fid-demm tieghek, u b hekk jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji (ara
sezzjoni 4, ‘Effetti sekondarji possibbli’):

- medicina li tintuza biex tittratta infezzjonijiet fungali (ketoconazole)

- medicina li tintuza biex tittratta infezzjonijiet batterjali (erythromycin)

- medic¢ina li taffettwa s-sistema immuni tieghek (cyclosporine)

Il-medicini i gejjin huma ezempji li jistghu jnaqqsu I-livelli ta’ nintedanib fid-demm tieghek u
ghalhekk jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ Ofev:

- antibijotiku li jintuza biex jittratta t-tuberkulozi (rifampicin)

- medicini biex jittrattaw 1-accessjonijiet (carbamazepine, phenytoin)

- medicina li gejja mill-hxejjex ghat-trattament tad-depressjoni (St. John’s Wort)

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Tgala
Tihux din il-medic¢ina wagqt it-tqala, ghax tista’ taghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek u

tikkawza difetti tat-twelid.

Ghandek taghmel test tat-tqala biex jigi zgurat li m’intix tqila qabel ma tibda t-trattament b’Ofev. Jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Kontra¢ezzjoni
- Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw metodu effettiv hafna ta’ kontracezzjoni biex jevitaw

it-tqala meta jibdew jiehdu Ofev, wagqt li jkunu ged jiehdu Ofev u ghal mill-ingas 3 xhur wara li
jitwaqqaf it-trattament.

- Ghandek tiddiskuti I-metodi I-aktar adattati ta’ kontracezzjoni ghalik mat-tabib tieghek.

- Rimettar u/jew dijarea jew kondizzjonijiet gastrointestinali ohra jistghu jaffettwaw
l-assorbiment ta’ kontracettivi ormonali orali, bhall-pilloli ghall-kontroll tat-twelid, u jistghu
jnaqgsu l-effikacja taghhom. Ghalhekk, jekk tkun ged tesperjenza dawn, kellem lit-tabib tieghek
biex tiddiskuti metodu ta’ kontracezzjoni alternattiv aktar xieraq.

- Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew tahseb li tista’ tkun
tgila waqt it-trattament b’Ofev.
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Treddigh
Treddax waqt it-trattament b’Ofev ghax jista’ jkun hemm riskju ta’ hsara lit-tarbija li qed tigi mredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ofev jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. M’ghandekx issuq jew thaddem
magni jekk thossok ma tiflahx.

Ofev fih soya lecithin
Jekk inti allergiku ghas-sojja jew il-karawett, tihux din il-medic¢ina (ara sezzjoni 2, taht ‘Tihux Ofev’).

3. Kif ghandek tiehu Ofev

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hu I-kapsuli darbtejn kuljum bejn wiehed u ichor f’intervall ta’ madwar 12-il siegha boghod minn
xulxin fl-istess hin kuljum, perezempju kapsula wahda filghodu u kapsula wahda filghaxija. Dan
jizgura li ammont kostanti ta’ nintedanib jinzamm fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm tieghek. Ibla’ I-kapsuli
shah mal-ilma u tomghodx il-kapsuli. Huwa rakkomandat li tichu 1-kapsuli mal-ikel, i.e. waqt jew
immedjatament gabel jew wara ikla. Tiftahx u tfarrakx il-kapsula (ara sezzjoni 5, taht ‘Kif tahzen
Ofev’).

Biex tibla’ b’mod aktar facli, tista’ tichu I-kapsuli flimkien ma’ ammont zghir (ku¢carina wahda) ta’
ikel artab kiesah jew f’temperatura tal-kamra, bhal zalza tat-tuffieh jew pudina ta¢-¢ikkulata. Ibla’ 1-
kapsula immedjatament u tomghodhiex, biex tizgura li tibga’ intatta.

Adulti
Id-doza rakkomandata hija kapsula wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum (total ta’ 300 mg kuljum).
Tihux aktar mid-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 150 mg kuljum.

Jekk ma tittollerax id-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 150 mg kuljum (ara effetti
sekondarji possibbli fis-sezzjoni 4) it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ kuljum ta’ Ofev.
M’ghandekx tnaqqas id-doza jew twaqqaf it-trattament wahdek minghajr ma tikkonsulta lit-tabib
tieghek 1-ewwel.

It-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza rakkomandata tieghek ghal 100 mg darbtejn kuljum (total ta’
200 mg kuljum). F’dan il-kaz, it-tabib tieghek se jaghtik ricetta ghall-kapsuli Ofev 100 mg ghat-
trattament tieghek. Tihux aktar mid-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 100 mg kuljum jekk
id-doza tieghek ta’ kuljum tkun tnaqqgset ghal 200 mg kuljum.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Id-doza rakkomandata tiddependi mill-piz tal-pazjent.

Ghid lit-tabib tieghek jekk f’xi Zzmien matul it-trattament il-piz tal-pazjent ikun ta’ inqas minn 13.5 kg.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi fil-fwied.

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza t-tajba. It-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza hekk kif t-
trattament javvanza.

Jekk ma tittollerax id-doza rakkomandata tal-kapsuli Ofev kuljum (ara effetti sekondarji possibbli fis-
sezzjoni 4) it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ kuljum ta’ Ofev.

Tnaqgqgasx id-doza u twaqqafx it-trattament wahdek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek 1-ewwel:
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Dozagg ibbazat fuq il-piz ghall-kapsuli Ofev fi tfal u adolexxenti:

Firxa tal-piz Doza ta’ Ofev
f’kilogrammi (kg) f’milligrammi (mg)
13.5-22.9 kg 50 mg (zewg kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn
kuljum
23.0-33.4 kg 75 mg (tliet kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn
kuljum
33.5-57.4kg 100 mg (kapsula wahda ta’ 100 mg jew
erba’ kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn kuljum
57.5 kg u aktar 150 mg (kapsula wahda ta’ 150 mg jew
sitt kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn kuljum

Jekk tiehu Ofev aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Ofev

Tihux zewg kapsuli flimkien jekk tkun insejt tiechu d-doza tieghek ta’ qabel. Ghandek tiehu d-doza li
jkun imiss ta’ Ofev kif ippjanat fil-hin skedat li jkun imiss rakkomandat mit-tabib jew mill-ispizjar
tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Ofev
Tieqafx tiehu Ofev minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek 1-ewwel. Hu importanti li tichu din
il-medicina kuljum, sakemm it-tabib tieghek jaghtik ricetta ghal din il-medicina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Huwa mehtieg li toqghod attent hafna jekk ikollok I-effetti sekondarji li gejjin waqt it-trattament
b’Ofev:

Dijarea (komuni hafna, tista’ taffettwa aktar minn pazjent 1 minn kull 10):

Id-dijarea tista’ twassal ghal deidratazzjoni: telf ta’ fluwidu u mluha importanti (elettroliti, bhal
sodium jew potassium) mill-gisem tieghek. Mal-ewwel sinjali ta’ dijarea, ixrob hafna fluwidi u
kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. Ibda trattament adattat kontra d-dijarea, ez. b’loperamide,
kemm jista’ jkun malajr.

L-effetti sekondarji I-ohra li gejjin gew osservati waqt it-trattament b’din il-medi¢ina.
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek.

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis)

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (nawsja)

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati tat-testijiet tal-fwied b’rizultat mhux normali

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Rimettar
- Telf ta’ aptit
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Tnaqgis fil-piz
Fsada

Raxx

Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Pankreatite

Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

Problemi serji fil-fwied

Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

Pressjoni gholja

Suffejra, li hu kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’ bilirubina
Hakk

Attak ta’ qalb

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

Insuffi¢jenza tal-kliewi

Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)

Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologi¢i ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Mard kroniku iehor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi

b’fenotip progressiv

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

Thossok imdardar (nawsja)

Rimettar

Telf ta’ aptit

Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

Rizultati tat-testijiet tal-fwied b’rizultat mhux normali

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna I minn kull 10)

Tnaqgqis fil-piz
Pressjoni gholja

Fsada

Problemi serji fil-fwied
Raxx

Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Pankreatite

Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

Suffejra, li hu kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’ bilirubina
Hakk

Attakk ta’ qalb

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

Insuffi¢jenza tal-Kliewi
Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f'hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)
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- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-ILD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease)

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (hawsja)

- Rimettar

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati mhux normali tat-testijiet tal-fwied

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- Fsada

- Pressjoni gholja

- Telf t’aptit

- Tnaqqis fil-piz

- Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
- Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

- Problemi serji fil-fwied

- Insuffi¢jenza tal-kliewi

- Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

- Raxx

- Hakk

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

- Attakk ta’ qalb

- Pankreatite

- Suffejra, li hija kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’
bilirubina

- Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ti¢rita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)

- Telf ta’ xaghar (alopecja)

- Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Mard tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi fit-tfal u |-
adolexxenti

L-effetti sekondarji fit-tfal u fl-adolexxenti kienu simili ghall-effetti sekondarji f’pazjenti adulti.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effett sekondarju.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.
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5. Kif tahzen Ofev
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-folja jew il-flixkun.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx Ofev f"temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
Folja: Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita’.
Flixkun: Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-umdita.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li I-folja li jkun fiha I-kapsuli tkun miftuha jew jekk kapsula tkun
miksura.

Jekk tigi f’kuntatt mal-kontenut tal-kapsula, ahsel idejk immedjatament b’hafna ilma (ara sezzjoni 3,
‘Kif ghandek tichu Ofev’).

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ofev
- Is-sustanza attiva hi nintedanib. Kull kapsula fiha 25 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:
Kontenut tal-kapsula: Triglycerides, ta’ katina medja, hard fat, soya lecithin (E322) (ara
sezzjoni 2, taht ‘Tihux Ofev’)
Qoxra tal-kapsula:  Gelatin, glycerol (85 %), titanium dioxide (E171), iron oxide ahmar
(E172), iron oxide isfar (E172)
Linka ghall-istampar: Shellac, iron oxide iswed (E172), propylene glycol (E1520)

Kif jidher Ofev u I-kontenut tal-pakkett
Ofev 25 mg kapsuli huma kapsuli tal-gelatina ratba ta’ kulur orangjo, opaki, ovali (ta’ madwar
8 x 5 mm), stampati fuq naha wahda bin-numru “25” bl-iswed.

Hemm erba’ dagsijiet ta’ pakketti disponibbli ta’ Ofev 25 mg kapsuli:

- 60 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda
- 60 kapsula ratba fi flixkun tal-plastik b’ghatu bil-kamin

- 120 kapsula ratba fi flixkun tal-plastik b’ghatu bil-kamin

- 180 kapsula ratba fi flixkun tal-plastik b’ghatu bil-kamin

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

I1-Germanja

Manifattur

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
II-Germanja
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franza
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 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\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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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 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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

Romaéania

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
Vhutor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ofev 100 mg kapsuli rotob
nintedanib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ofev u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ofev
Kif ghandek tiehu Ofev

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ofev

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wdE

1. X’inhu Ofev u ghalxiex jintuza

Ofev fih is-sustanza attiva nintedanib, medicina li taghmel parti mill-klassi tal-hekk imsejha inibituri
ta’ tyrosine kinase, u jintuza ghat-trattament tal-mard i ge;j:

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) fl-adulti

IPF hija kundizzjoni fejn it-tessut fil-pulmun tieghek jehxien, jibbies u jizviluppa ¢ikatrici maz-zmien.
Bhala rizultat, i¢-cikatrici jnaqqsu l-kapacita li tittrasferixxi ossigenu mill-pulmun ghad-demm u jsir
difficli li tichu n-nifs fil-fond. Ofev jghin biex inaqqas aktar ¢ikatric¢i u twebbis tal-pulmun.

Mard kroniku ichor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi
b’fenotip progressiv fl-adulti

Minbarra IPF, hemm kondizzjonijiet ohra li fihom it-tessut fil-pulmuni tieghek jehxien, jibbies, u
jifforma c¢ikatri¢i maz-zmien (fibrozi tal-pulmun) u jkompli jmur ghall-aghar (fenotip progressiv).
Ezempji ta’ dawn il-kondizzjonijiet huma pulmonite kkawzata minn sensittivita ec¢essiva, ILDs
awtoimmuni (ez. ILD asso¢jata ma’ artrite rewmatojde), pulmonite tal-interstizju idjopatika mhux
specifikata, pulmonite tal-interstizju idjopatika li ma tistax tigi kklassifikata u ILDs ohra. Ofev jghin
biex inagqas I-izvilupp ta’ aktar ¢ikatri¢i u ebusija tal-pulmuni.

Mard Kklinikament sinifikanti u progressiv tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li
jikkawza fibrozi fit-tfal u fl-adolexxenti b’etd minn 6 snin sa 17-il sena

Fibrozi tal-pulmun tista’ ssehh f’pazjenti b’Mard tal-Interstizju tal-Pulmun tat-Tfulija (chILD,
Childhood Interstitial Lung Disease). Meta dan ikun il-kaz, it-tessut fil-pulmuni tat-tfal u I-adolexxenti
jehxien, jibbies u jifforma ¢ikatri¢i maz-zmien. Ofev jghin biex inaqqas l-izvilupp ta’ aktar ¢ikatri¢i u
ebusija tal-pulmuni.

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-ILD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease) fl-adulti, adolexxenti u tfal b’eta minn 6 snin ’il fug

Sklerozi sistemika (SSc, systemic sclerosis), maghrufa wkoll bhala skleroderma (u sklerozi sistemika
tal-minorenni fit-tfal u I-adolexxenti), hija marda awtoimmuni kronika rari li taffettwa t-tessut
konnettiv fhafna partijiet tal-gisem. SSc tikkawza fibrozi (¢ikatri¢i u ebusija) tal-gilda u organi interni
ohra bhall-pulmuni. Meta I-pulmuni jkunu affettwati minn fibrozi, din tissejjah marda tal-interstizju
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tal-pulmun (ILD, interstitial lung disease), u ghalhekk il-kondizzjoni tissejjah SSc-ILD. Fibrozi
fil-pulmuni tnaqgas il-hila 1i jigi ttrasferit 1-ossigenu fin-nixxiegha tad-demm fil-gisem, u I-kapacita li
wiehed jiehu n-nifs titnaqqas. Ofev jghin biex inaqqas l-izvilupp ta’ aktar ¢ikatri¢i u ebusija
tal-pulmuni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ofev

Tihux Ofev

- jekk inti tqila,

- jekk inti allergiku ghal nintedanib, karawett jew sojja, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu Ofev,

- jekk ghandek jew kellek problemi tal-fwied,

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-kliewi, jew jekk kienet osservata zieda fl-ammont ta’
proteina fl-awrina tieghek,

- jekk ghandek jew kellek problemi ta’ hrug ta’ demm,

- jekk tiehu medic¢ini li jraqqu d-demm (bhal warfarin, phenprocoumon jew heparin) biex
tipprevjeni emboli tad-demm,

- jekk tiehu pirfenidone peress li dan jista’ jzid ir-riskju li jkollok dijarea, dardir, rimettar u
problemi tal-fwied,

- jekk ghandek jew kellek problemi bil-qalb (perezempju attakk tal-galb),

- jekk kellek operazzjoni ricenti. Nintedanib jista’ jaffettwa 1-mod li bih il-feriti tieghek ifiequ.
Ghalhekk, it-trattament tieghek b’Ofev normalment jitwaqqaf ghal xi zmien jekk tkun se
taghmel operazzjoni. It-tabib tieghek se jidde¢iedi meta ghandek terga’ tibda it-trattament
tieghek b’din il-medi¢ina.

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja,

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja b’mod mhux normali fil-kanali tad-demm tal-pulmuni
(pressjoni pulmonari gholja),

- jekk ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta” kanal tad-demm) jew ticrita
f’hajt ta’ kanal tad-demm.

Ibbazat fuq din 1-informazzjoni, it-tabib tieghek jista’ jaghmillek xi testijiet tad-demm, perezempju
biex jiccekkja 1-funzjoni tal-fwied tieghek. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-rizultati ta” dawn
it-testijiet u se jiddeciedi jekk inti tistax tircievi Ofev.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament waqt li tkun qed tiehu din il-medi¢ina,

- jekk ikollok id-dijarea. It-trattament tad-dijarea minn kmieni huwa importanti (ara sezzjoni 4,
‘Effetti sekondarji possibbli’);

- jekk tirremetti jew thossok ma tiflahx (nawsja);

- jekk ghandek sintomi mhux spjegati bhal sfurija tal-gilda tieghek jew tal-parti I-bajda ta’
ghajnejk (suffejra), awrina skura jew kannella (kulur it-te), ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin
fiz-zona tal-istonku tieghek (addome), fsada jew titbengel b’mod aktar facli minn normal, jew
thossok ghajjien. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ problemi serji tal-fwied

- jekk ikollok ugigh sever fl-istonku, deni, tertir, mard, rimettar jew rigidita jew nefha fiz-zaqq,
ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ togba fil-hajt tal-imsaren tieghek (‘perforazzjoni
gastrointestinali’). Ghid lit-tabib tieghek ukoll jekk kellek ul¢eri peptic¢i jew mard divertikulari
fil-passat, jew ged tigi ttrattat fl-istess waqt b’medicini anti-infjammatorji (NSAIDs) (li
jintuzaw biex jittrattaw l-ugigh u n-netha) jew sterojdi (li jintuzaw ghall-infjammazzjoni u
I-allergiji), peress li dan jista’ jzid dan ir-riskju;

- jekk ghandek tahlita ta’ ugigh sever jew brim fl-istonku tieghek, demm ahmar fl-ippurgar
tieghek jew dijarea ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infjammazzjoni tal-musrana kkawzata
minn provvista ta’ demm inadegwata;

- jekk thoss ugigh, netha, hmura, shana fi driegh/rigel, ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’
embolu tad-demm f’wahda mill-vini tieghek (tip ta’ kanal tad-demm);
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- jekk ikollok ghafis jew ugigh fis-sider, normalment fuq in-naha tax-xellug tal-gisem, ugigh
fl-ghong, fix-xedagq, fl-ispalla jew driegh, tahbit mghaggel tal-qalb, qtugh ta’ nifs, nawsja,
rimettar, ghaliex dawn jistghu jkunu sintomi ta’ attakk tal-galb;

- jekk ikollok kwalunkwe hrug ta’ demm magguri;

- jekk ikollok tbengil, fsada, deni, gheja u konfuzjoni. Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ hsara
fil-kanali tad-demm maghrufa bhala mikroangjopatija trombotika (TMA, thrombotic
microangiopathy);

- jekk ikollok sintomi bhal ugigh ta’ ras, tibdil fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew disturbi
newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja. Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni tal-mohh imsejha sindrome ta’ encefalopatija riversibbli
posterjuri (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome).

Tfal u adolexxenti

Ofev m’ghandux jittieched minn tfal ta’ ingas minn 6 snin.

It-tabib tieghek jista’ jezamina s-snien b’mod regolari mill-ingas kull 6 xhur sakemm I-izvilupp tas-
snien ikun komplut, u jimmonitorja t-tkabbir tieghek kull sena (permezz ta’ immagini tal-ghadam)
wagqt li tkun qged tiehu din il-medi¢ina.

Medi¢ini ohra u Ofev
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini li gejjin mill-hxejjex u medicini li jinkisbu minghajr ricetta.

Ofev jista’ jinteragixxi ma’ ¢erti medicini ohrajn. [1-medi¢ini li gejjin huma ezempji li jistghu jzidu
I-livelli ta’ nintedanib fid-demm tieghek, u b hekk jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji (ara
sezzjoni 4, ‘Effetti sekondarji possibbli’):

- medicina li tintuza biex tittratta infezzjonijiet fungali (ketoconazole)

- medicina li tintuza biex tittratta infezzjonijiet batterjali (erythromycin)

- medic¢ina li taffettwa s-sistema immuni tieghek (cyclosporine)

Il-medicini li gejjin huma ezempji li jistghu jnaqqsu 1-livelli ta’ nintedanib fid-demm tieghek u
ghalhekk jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ Ofev:

- antibijotiku li jintuza biex jittratta t-tuberkulozi (rifampicin)

- medicini biex jittrattaw 1-accessjonijiet (carbamazepine, phenytoin)

- medicina li gejja mill-hxejjex ghat-trattament tad-depressjoni (St. John’s Wort)

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Tgala

Tihux din il-medic¢ina wagqt it-tqala, ghax tista’ taghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek u
tikkawza difetti tat-twelid.

Ghandek taghmel test tat-tqala biex jigi zgurat li m’intix tqila qabel ma tibda t-trattament b’Ofev. Jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Kontracezzjoni
- Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw metodu effettiv hafna ta’ kontracezzjoni biex jevitaw

it-tqala meta jibdew jiechdu Ofev, wagqt li jkunu qged jiehdu Ofev u ghal mill-ingas 3 xhur wara li
jitwaqqaf it-trattament.

- Ghandek tiddiskuti I-metodi I-aktar adattati ta’ kontracezzjoni ghalik mat-tabib tieghek.

- Rimettar u/jew dijarea jew kondizzjonijiet gastrointestinali ohra jistghu jaffettwaw
l-assorbiment ta’ kontracettivi ormonali orali, bhall-pilloli ghall-kontroll tat-twelid, u jistghu
jnaqgsu l-effikac¢ja taghhom. Ghalhekk, jekk tkun ged tesperjenza dawn, kellem lit-tabib tieghek
biex tiddiskuti metodu ta’ kontra¢ezzjoni alternattiv aktar xieraq.

- Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew tahseb li tista’ tkun
tgila waqt it-trattament b’Ofev.
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Treddigh
Treddax waqt it-trattament b’Ofev ghax jista’ jkun hemm riskju ta’ hsara lit-tarbija li qed tigi mredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ofev jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. M’ghandekx issuq jew thaddem
magni jekk thossok ma tiflahx.

Ofev fih soya lecithin
Jekk inti allergiku ghas-sojja jew il-karawett, tihux din il-medicina (ara sezzjoni 2, taht ‘Tihux Ofev’).

3. Kif ghandek tiechu Ofev

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hu l-kapsuli darbtejn kuljum bejn wiehed u iehor f’intervall ta’ madwar 12-il siegha boghod minn
xulxin fl-istess hin kuljum, perezempju kapsula wahda filghodu u kapsula wahda filghaxija. Dan
jizgura li ammont kostanti ta’ nintedanib jinzamm fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm tieghek. Ibla’ I-kapsuli
shah mal-ilma u tomghodx il-kapsuli. Huwa rakkomandat li tichu 1-kapsuli mal-ikel, i.e. waqt jew
immedjatament gabel jew wara ikla. Tiftahx u tfarrakx il-kapsula (ara sezzjoni 5, taht ‘Kif tahzen
Ofev’).

Biex tibla’ b’mod aktar facli, tista’ tichu I-kapsuli flimkien ma’ ammont zghir (ku¢carina wahda) ta’
ikel artab kiesah jew f’temperatura tal-kamra, bhal zalza tat-tuffieh jew pudina tac¢-¢ikkulata. Ibla’ 1-
kapsula immedjatament u tomghodhiex, biex tizgura li tibqa’ intatta.

Adulti
Id-doza rakkomandata hija kapsula wahda ta’ 100 mg darbtejn kuljum (total ta’ 200 mg kuljum).
Tihux aktar mid-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta” Ofev 100 mg kuljum.

Jekk ma tittollerax id-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 100 mg kuljum (ara effetti
sekondarji possibbli fis-sezzjoni 4) it-tabib tieghek jista’ jaghtik parir twaqqaf din il-medicina.
M’ghandekx tnaqqas id-doza jew twaqqaf it-trattament wahdek minghajr ma tikkonsulta lit-tabib
tieghek 1-ewwel.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Id-doza rakkomandata tiddependi mill-piz tal-pazjent.

Ghid lit-tabib tieghek jekk fxi zmien matul it-trattament il-piz tal-pazjent ikun ta’ inqas minn 13.5 kg.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi fil-fwied.

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza t-tajba. It-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza hekk kif it-
trattament javvanza.

Jekk ma tittollerax id-doza rakkomandata tal-kapsuli Ofev kuljum (ara effetti sekondarji possibbli fis-
sezzjoni 4) it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ kuljum ta’ Ofev.

Tnaqgqgasx id-doza u twaqqafx it-trattament wahdek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek 1-ewwel:
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Dozagg ibbazat fuq il-piz ghall-kapsuli Ofev fi tfal u adolexxenti:

Firxa tal-piz Doza ta’ Ofev
f’kilogrammi (kg) f’milligrammi (mg)
13.5-22.9 kg 50 mg (zewg kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn
kuljum
23.0-33.4 kg 75 mg (tliet kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn
kuljum
33.5-57.4kg 100 mg (kapsula wahda ta’ 100 mg jew
erba’ kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn kuljum
57.5 kg u aktar 150 mg (kapsula wahda ta’ 150 mg jew
sitt kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn kuljum

Jekk tiehu Ofev aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Ofev

Tihux zewg kapsuli flimkien jekk tkun insejt tiechu d-doza tieghek ta’ qabel. Ghandek tiehu d-doza li
jkun imiss ta’ Ofev kif ippjanat fil-hin skedat li jkun imiss rakkomandat mit-tabib jew mill-ispizjar
tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Ofev
Tieqafx tiehu Ofev minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek 1-ewwel. Hu importanti li tichu din
il-medicina kuljum, sakemm it-tabib tieghek jaghtik ricetta ghal din il-medicina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Huwa mehtieg li toqghod attent hatna jekk ikollok I-effetti sekondarji li gejjin waqt it-trattament
b’Ofev:

Dijarea (komuni hafna, tista’ taffettwa aktar minn pazjent 1 minn kull 10):

Id-dijarea tista’ twassal ghal deidratazzjoni: telf ta’ fluwidu u mluha importanti (elettroliti, bhal
sodium jew potassium) mill-gisem tieghek. Mal-ewwel sinjali ta’ dijarea, ixrob hafna fluwidi u
kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. Ibda trattament adattat kontra d-dijarea, ez. b’loperamide,
kemm jista’ jkun malajr.

L-effetti sekondarji I-ohra li gejjin gew osservati waqt it-trattament b’din il-medi¢ina.
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek.

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis)

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (nawsja)

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati tat-testijiet tal-fwied b’rizultat mhux normali

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Rimettar
- Telf ta’ aptit
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Tnaqgis fil-piz
Fsada

Raxx

Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Pankreatite

Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

Problemi serji fil-fwied

Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

Pressjoni gholja

Suffejra, li hu kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’ bilirubina
Hakk

Attak ta’ qalb

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

Insuffi¢jenza tal-kliewi

Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)

Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologi¢i ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Mard kroniku iehor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi

b’fenotip progressiv

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

Thossok imdardar (nawsja)

Rimettar

Telf ta’ aptit

Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

Rizultati tat-testijiet tal-fwied b’rizultat mhux normali

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna I minn kull 10)

Tnaqgqis fil-piz
Pressjoni gholja

Fsada

Problemi serji fil-fwied
Raxx

Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Pankreatite

Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

Suffejra, li hu kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’ bilirubina
Hakk

Attakk ta’ galb

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

Insuffi¢jenza tal-Kliewi
Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)
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- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-ILD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease)

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (nawsja)

- Rimettar

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati mhux normali tat-testijiet tal-fwied

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- Fsada

- Pressjoni gholja

- Telf t’aptit

- Tnaqqis fil-piz

- Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
- Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

- Problemi serji fil-fwied

- Insuffi¢jenza tal-kliewi

- Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

- Raxx

- Hakk

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

- Attakk ta’ qalb

- Pankreatite

- Suffejra, li hija kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’
bilirubina

- Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)

- Telf ta’ xaghar (alopecja)

- Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Mard tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) 1i jikkawza fibrozi fit-tfal u |-
adolexxenti

L-effetti sekondarji fit-tfal u fl-adolexxenti kienu simili ghall-effetti sekondarji f’pazjenti adulti.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effett sekondarju.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.
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5. Kif tahzen Ofev
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja. 1d-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx Ofev f’temperatura ’1 fug minn 25 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota li 1-folja li jkun fiha |-kapsuli tkun miftuha jew jekk kapsula tkun
miksura.

Jekk tigi f’kuntatt mal-kontenut tal-kapsula, ahsel idejk immedjatament b’hafna ilma (ara sezzjoni 3,
‘Kif ghandek tiehu Ofev’).

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ofev
- Is-sustanza attiva hi nintedanib. Kull kapsula fiha 100 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Kontenut tal-kapsula: Triglycerides, ta’ katina medja, hard fat, soya lecithin (E322) (ara
sezzjoni 2, taht ‘Tihux Ofev’)
Qoxra tal-kapsula:  Gelatin, glycerol (85 %), titanium dioxide (E171), iron oxide ahmar
(E172), iron oxide isfar (E172)

Kif jidher Ofev u I-kontenut tal-pakkett

Ofev 100 mg kapsuli huma kapsuli tal-gelatina ratba ta’ kulur il-hawh, opaki, tawwalin, (ta’ madwar
16 x 6 mm), immarkati fuq naha wahda bis-simbolu tal-kumpanija Boehringer Ingelheim u n-numru
661007’.

Hemm zewg dagsijiet ta’ pakketti disponibbli ta” Ofev 100 mg kapsuli:
- 30 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda
- 60 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

Manifattur

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
II-Germanja
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franza
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 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\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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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 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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

Romaéania

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
Vhutor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALGG Movonpoéownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ofev 150 mg kapsuli rotob
nintedanib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ofev u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ofev
Kif ghandek tiehu Ofev

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ofev

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wdE

1. X’inhu Ofev u ghalxiex jintuza

Ofev fih is-sustanza attiva nintedanib, medicina li taghmel parti mill-klassi tal-hekk imsejha inibituri
ta’ tyrosine kinase, u jintuza ghat-trattament tal-mard 1i ge;j:

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) fl-adulti

IPF hija kundizzjoni fejn it-tessut fil-pulmun tieghek jehxien, jibbies u jizviluppa ¢ikatri¢i maz-zmien.
Bhala rizultat, i¢-cikatrici jnaqqsu l-kapacita li tittrasferixxi ossigenu mill-pulmun ghad-demm u jsir
difficli 1i tiehu n-nifs fil-fond. Ofev jghin biex inaqqas aktar ¢ikatric¢i u twebbis tal-pulmun.

Mard kroniku ichor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi
b’fenotip progressiv fl-adulti

Minbarra IPF, hemm kondizzjonijiet ohra li fihom it-tessut fil-pulmuni tieghek jehxien, jibbies, u
jifforma cikatri¢ittebba’ maz-zmien (fibrozi tal-pulmun) u jkompli jmur ghall-aghar (fenotip
progressiv). Ezempji ta’ dawn il-kondizzjonijiet huma pulmonite kkawzata minn sensittivita eccessiva,
ILDs awtoimmuni (ez. ILD assocjata ma’ artrite rewmatojde), pulmonite tal-interstizju idjopatika
mhux specifikata, pulmonite tal-interstizju idjopatika li ma tistax tigi kklassifikata u ILDs ohra. Ofev
jghin biex inaqqas l-izvilupp ta’ aktar ¢ikatricitbajja u ebusija tal-pulmuni.

Mard klinikament sinifikanti u progressiv tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li
jikkawza fibrozi fit-tfal u fl-adolexxenti b’etd minn 6 snin sa 17-il sena

Fibrozi tal-pulmun tista’ ssehh f’pazjenti b’Mard tal-Interstizju tal-Pulmun tat-Tfulija (chILD,
Childhood Interstitial Lung Disease). Meta dan ikun il-kaz, it-tessut fil-pulmuni tat-tfal u I-adolexxenti
jehxien, jibbies u jifforma ¢ikatri¢i maz-zmien. Ofev jghin biex inaqqas l-izvilupp ta’ aktar ¢ikatric¢i u
ebusija tal-pulmuni.

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-ILD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease) fl-adulti, adolexxenti u tfal b’eta minn 6 snin ’il fug

Sklerozi sistemika (SSc, systemic sclerosis), maghrufa wkoll bhala skleroderma (u sklerozi sistemika
tal-minorenni fit-tfal u I-adolexxenti), hija marda awtoimmuni kronika rari li taffettwa t-tessut
konnettiv f"hafna partijiet tal-gisem. SSc tikkawza fibrozi (¢ikatri¢i u ebusija) tal-gilda u organi interni
ohra bhall-pulmuni. Meta |-pulmuni jkunu affettwati minn fibrozi, din tissejjah marda tal-interstizju
tal-pulmun (ILD, interstitial lung disease), u ghalhekk il-kondizzjoni tissejjah SSc-ILD. Fibrozi
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fil-pulmuni tnagqas il-hila li jigi ttrasferit 1-ossigenu fin-nixxiegha tad-demm fil-gisem, u 1-kapacita li
wiehed jiehu n-nifs titnaqqas. Ofev jghin biex inaqqas l-izvilupp ta’ aktar ¢ikatri¢i u ebusija
tal-pulmuni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ofev

Tihux Ofev

- jekk inti tqila,

- jekk inti allergiku ghal nintedanib, karawett jew sojja, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din
il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Ofev,

- jekk ghandek jew kellek problemi tal-fwied,

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-kliewi, jew jekk kienet osservata zieda fl-ammont ta’
proteina fl-awrina tieghek,

- jekk ghandek jew kellek problemi ta’ hrug ta’ demm,

- jekk tiehu medicini li jragqu d-demm (bhal warfarin, phenprocoumon jew heparin) biex
tipprevjeni emboli tad-demm,

- jekk tiehu pirfenidone peress li dan jista’ jzid ir-riskju li jkollok dijarea, dardir, rimettar u
problemi tal-fwied,

- jekk ghandek jew kellek problemi bil-qalb (perezempju attakk tal-galb),

- jekk kellek operazzjoni ricenti. Nintedanib jista’ jaffettwa I-mod li bih il-feriti tieghek ifiequ.
Ghalhekk, it-trattament tieghek b’Ofev normalment jitwaqqaf ghal xi zmien jekk tkun se
taghmel operazzjoni. It-tabib tieghek se jiddeciedi meta ghandek terga’ tibda it-trattament
tieghek b’din il-medi¢ina.

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja,

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja b’mod mhux normali fil-kanali tad-demm tal-pulmuni
(pressjoni pulmonari gholja),

- jekk ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm) jew ticrita
f’hajt ta’ kanal tad-demm.

Ibbazat fuq din 1-informazzjoni, it-tabib tieghek jista’ jaghmillek xi testijiet tad-demm, perezempju
biex jiccekkja I-funzjoni tal-fwied tieghek. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-rizultati ta” dawn
it-testijiet u se jiddeciedi jekk inti tistax tir¢ievi Ofev.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament waqt li tkun qed tiehu din il-medicina,

- jekk ikollok id-dijarea. It-trattament tad-dijarea minn kmieni huwa importanti (ara sezzjoni 4,
‘Effetti sekondarji possibbli’);

- jekk tirremetti jew thossok ma tiflahx (nawsja);

- jekk ghandek sintomi mhux spjegati bhal sfurija tal-gilda tieghek jew tal-parti I-bajda ta’
ghajnejk (suffejra), awrina skura jew kannella (kulur it-te), ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin
fiz-zona tal-istonku tieghek (addome), fsada jew titbengel b’mod aktar facli minn normal, jew
thossok ghajjien. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ problemi serji tal-fwied

- jekk ikollok ugigh sever fl-istonku, deni, tertir, mard, rimettar jew rigidita jew nefha fiz-zaqq,
ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ togba fil-hajt tal-imsaren tieghek (‘perforazzjoni
gastrointestinali’). Ghid lit-tabib tieghek ukoll jekk kellek ulceri peptici jew mard divertikulari
fil-passat, jew ged tigi ttrattat fl-istess waqt b’medicini anti-infjammatorji (NSAIDs) (li
jintuzaw biex jittrattaw l-ugigh u n-netha) jew sterojdi (li jintuzaw ghall-infjammazzjoni u
I-allergiji), peress li dan jista’ jzid dan ir-riskju;

- jekk ghandek tahlita ta’ ugigh sever jew brim fl-istonku tieghek, demm ahmar fl-ippurgar
tieghek jew dijarea ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infjammazzjoni tal-musrana kkawzata
minn provvista ta’ demm inadegwata;

- jekk thoss ugigh, netha, hmura, shana fi driegh/rigel, ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’
embolu tad-demm f’wahda mill-vini tieghek (tip ta’ kanal tad-demm);

- jekk ikollok ghafis jew ugigh fis-sider, normalment fuq in-naha tax-xellug tal-gisem, ugigh
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fl-ghong, fix-xedaq, fl-ispalla jew driegh, tahbit mghaggel tal-qalb, qtugh ta’ nifs, nawsja,
rimettar, ghaliex dawn jistghu jkunu sintomi ta’ attakk tal-galb;

- jekk ikollok kwalunkwe hrug ta’ demm magguri;

- jekk ikollok tbengil, fsada, deni, gheja u konfuzjoni. Dawn jistghu jkunu sinjal ta’ hsara
fil-kanali tad-demm maghrufa bhala mikroangjopatija trombotika (TMA, thrombotic
microangiopathy);

- jekk ikollok sintomi bhal ugigh ta’ ras, tibdil fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew disturbi
newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja. Dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni tal-mohh imsejha sindrome ta’ enc¢efalopatija riversibbli
posterjuri (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome).

Tfal u adolexxenti

Ofev m’ghandux jittieched minn tfal ta’ ingas minn 6 snin.

It-tabib tieghek jista’ jezamina s-snien b’mod regolari mill-ingas kull 6 xhur sakemm I-izvilupp tas-
snien ikun komplut, u jimmonitorja t-tkabbir tieghek kull sena (permezz ta’ immagini tal-ghadam)
wagqt li tkun ged tiehu din il-medicina.

Medi¢ini ohra u Ofev
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini li gejjin mill-hxejjex u medicini li jinkisbu minghajr ricetta.

Ofev jista’ jinteragixxi ma’ ¢erti medicini ohrajn. Il1-medi¢ini li gejjin huma ezempji li jistghu jzidu
I-livelli ta’ nintedanib fid-demm tieghek, u b hekk jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji (ara
sezzjoni 4, ‘Effetti sekondarji possibbli’):

- medicina li tintuza biex tittratta infezzjonijiet fungali (ketoconazole)

- medicina li tintuza biex tittratta infezzjonijiet batterjali (erythromycin)

- medic¢ina li taffettwa s-sistema immuni tieghek (cyclosporine)

Il-medicini i gejjin huma ezempji li jistghu jnaqqsu 1-livelli ta’ nintedanib fid-demm tieghek u
ghalhekk jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ Ofev:

- antibijotiku li jintuza biex jittratta t-tuberkulozi (rifampicin)

- medicini biex jittrattaw 1-accessjonijiet (carbamazepine, phenytoin)

- medicina li gejja mill-hxejjex ghat-trattament tad-depressjoni (St. John’s Wort)

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Tgala
Tihux din il-medi¢ina waqt it-tqala, ghax tista’ taghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda tieghek u

tikkawza difetti tat-twelid.

Ghandek taghmel test tat-tqala biex jigi zgurat li m’intix tqila qabel ma tibda t-trattament b’Ofev. Jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Kontracezzjoni
- Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw metodu effettiv hafna ta’ kontracezzjoni biex jevitaw

it-tqala meta jibdew jiehdu Ofev, wagqt li jkunu ged jiehdu Ofev u ghal mill-ingas 3 xhur wara li
jitwaqqaf it-trattament.

- Ghandek tiddiskuti [-metodi I-aktar adattati ta’ kontracezzjoni ghalik mat-tabib tieghek.

- Rimettar u/jew dijarea jew kondizzjonijiet gastrointestinali ohra jistghu jaffettwaw
l-assorbiment ta’ kontracettivi ormonali orali, bhall-pilloli ghall-kontroll tat-twelid, u jistghu
jnaqgsu l-effikacja taghhom. Ghalhekk, jekk tkun ged tesperjenza dawn, kellem lit-tabib tieghek
biex tiddiskuti metodu ta’ kontra¢ezzjoni alternattiv aktar xieraq.

- Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew tahseb li tista’ tkun
tgila waqt it-trattament b’Ofev.
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Treddigh
Treddax waqt it-trattament b’Ofev ghax jista’ jkun hemm riskju ta’ hsara lit-tarbija li qed tigi mredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ofev jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. M’ghandekx issuq jew thaddem
magni jekk thossok ma tiflahx.

Ofev fih soya lecithin
Jekk inti allergiku ghas-sojja jew il-karawett, tihux din il-medic¢ina (ara sezzjoni 2, taht ‘Tihux Ofev’).

3. Kif ghandek tiehu Ofev

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hu 1-kapsuli darbtejn kuljum bejn wiched u ichor f’intervall ta’ madwar 12-il siegha boghod minn
xulxin fl-istess hin kuljum, perezempju kapsula wahda filghodu u kapsula wahda filghaxija. Dan
jizgura li ammont kostanti ta’ nintedanib jinzamm fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm tieghek. Ibla’ 1-kapsuli
shah mal-ilma u tomghodx il-kapsuli. Huwa rakkomandat li tichu 1-kapsuli mal-ikel, i.e. waqt jew
immedjatament gabel jew wara ikla. Tiftahx u tfarrakx il-kapsula (ara sezzjoni 5, taht ‘Kif tahzen
Ofev’). Biex tibla’ b’mod aktar facli, tista’ tiehu l-kapsuli flimkien ma’ ammont zghir (ku¢¢arina
wahda) ta’ ikel artab kiesah jew f’temperatura tal-kamra, bhal zalza tat-tuffieh jew pudina tac¢-
¢ikkulata. Ibla’ I-kapsula immedjatament u tomghodhiex, biex tizgura li tibga’ intatta.

Adulti
Id-doza rakkomandata hija kapsula wahda ta’ 150 mg darbtejn kuljum (total ta’ 300 mg kuljum).
Tihux aktar mid-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 150 mg kuljum.

Jekk ma tittollerax id-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 150 mg kuljum (ara effetti
sekondarji possibbli fis-sezzjoni 4) it-tabib tieghek jista’ jnaggas id-doza ta’ kuljum ta’ Ofev.
M’ghandekx tnaqqas id-doza jew twaqqaf it-trattament wahdek minghajr ma tikkonsulta lit-tabib
tieghek 1-ewwel.

It-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza rakkomandata tieghek ghal 100 mg darbtejn kuljum (total ta’
200 mg kuljum). F’dan il-kaz, it-tabib tieghek se jaghtik ricetta ghall-kapsuli Ofev 100 mg ghat-
trattament tieghek. Tihux aktar mid-doza rakkomandata ta’ zewg kapsuli ta’ Ofev 100 mg kuljum jekk
id-doza tieghek ta’ kuljum tkun tnaqqgset ghal 200 mg kuljum.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Id-doza rakkomandata tiddependi mill-piz tal-pazjent.

Ghid lit-tabib tieghek jekk f’xi Zzmien matul it-trattament il-piz tal-pazjent ikun ta’ inqas minn 13.5 kg.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi fil-fwied.

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza t-tajba. It-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza hekk kif it-
trattament javvanza.

Jekk ma tittollerax id-doza rakkomandata tal-kapsuli Ofev kuljum (ara effetti sekondarji possibbli fis-
sezzjoni 4) it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza ta’ kuljum ta’ Ofev.

Tnaggasx id-doza u twaqqafx it-trattament wahdek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek 1-ewwel:
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Dozagg ibbazat fuq il-piz ghall-kapsuli Ofev fi tfal u adolexxenti:

Firxa tal-piz Doza ta’ Ofev
f’kilogrammi (kg) f’milligrammi (mg)
13.5-22.9 kg 50 mg (zewg kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn
kuljum
23.0-33.4 kg 75 mg (tliet kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn
kuljum
33.5-57.4kg 100 mg (kapsula wahda ta’ 100 mg jew
erba’ kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn kuljum
57.5 kg u aktar 150 mg (kapsula wahda ta’ 150 mg jew
sitt kapsuli ta’ 25 mg) darbtejn kuljum

Jekk tiehu Ofev aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Ofev

Tihux zewg kapsuli flimkien jekk tkun insejt tiechu d-doza tieghek ta’ qabel. Ghandek tiehu d-doza li
jkun imiss ta’ Ofev kif ippjanat fil-hin skedat li jkun imiss rakkomandat mit-tabib jew mill-ispizjar
tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Ofev
Tieqafx tiechu Ofev minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek 1-ewwel. Hu importanti li tiechu din
il-medicina kuljum, sakemm it-tabib tieghek jaghtik ricetta ghal din il-medicina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Huwa mehtieg li toqghod attent hatna jekk ikollok l-effetti sekondarji li gejjin waqt it-trattament
b’Ofev:

Dijarea (komuni hafna, tista’ taffettwa aktar minn pazjent 1 minn kull 10):

Id-dijarea tista’ twassal ghal deidratazzjoni: telf ta’ fluwidu u mluha importanti (elettroliti, bhal
sodium jew potassium) mill-gisem tieghek. Mal-ewwel sinjali ta’ dijarea, ixrob hafna fluwidi u
kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament. Ibda trattament adattat kontra d-dijarea, ez. b’loperamide,
kemm jista’ jkun malajr.

L-effetti sekondarji I-ohra li gejjin gew osservati waqt it-trattament b’din il-medi¢ina.
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek.

Fibrozi pulmonari idjopatika (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis)

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (nawsja)

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati tat-testijiet tal-fwied b’rizultat mhux normali

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- Rimettar
- Telf ta’ aptit
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- Tnaqgis fil-piz
- Fsada

- Raxx

- Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
- Pankreatite

- Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

- Problemi serji fil-fwied

- Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

- Pressjoni gholja

- Suffejra, li hu kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’ bilirubina
- Hakk

- Attak ta’ qalb

- Telf ta’ xaghar (alopecja)

- Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

- Insuffi¢jenza tal-kliewi

- Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)

- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Mard kroniku iehor tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) li jikkawza fibrozi
b’fenotip progressiv

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (nawsja)

- Rimettar

- Telf ta’ aptit

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati tat-testijiet tal-fwied b’rizultat mhux normali

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna I minn kull 10)
- Tnaqgqis fil-piz

- Pressjoni gholja

- Fsada

- Problemi serji fil-fwied

- Raxx

- Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

- Pankreatite

- Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

- Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

- Suffejra, li hu kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’ bilirubina
- Hakk

- Attakk ta’ qalb

- Telf ta’ xaghar (alopecja)

- Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

- Insufficjenza tal-kliewi

- Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f'hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)
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- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Marda tal-interstizju tal-pulmun marbuta ma’ sklerozi sistemika (SSc-ILD, systemic sclerosis
associated interstitial lung disease)

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
- Thossok imdardar (nawsja)

- Rimettar

- Ugigh fil-parti t’isfel tal-gisem (fiz-zaqq)

- Rizultati mhux normali tat-testijiet tal-fwied

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- Fsada

- Pressjoni gholja

- Telf t’aptit

- Tnaqqis fil-piz

- Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
- Infjammazzjoni tal-musrana I-kbira

- Problemi serji fil-fwied

- Insuffi¢jenza tal-kliewi

- Ghadd ta’ plejtlits baxx (trombocitopenija)

- Raxx

- Hakk

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

- Attakk ta’ qalb

- Pankreatite

- Suffejra, li hija kulur isfar tal-gilda u tal-abjad tal-ghajnejn minhabba livelli gholjin ta’
bilirubina

- Tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ kanal tad-demm jew ticrita f"hajt ta’ kanal tad-demm (anewrizmi
u dissezzjonijiet tal-arterji)

- Telf ta’ xaghar (alopecja)

- Zieda fl-ammont ta’ proteina fl-awrina tieghek (proteinurja)

- Kundizzjoni tal-mohh b’sintomi bhal ugigh ta’ ras, bidliet fil-vista, konfuzjoni, ac¢essjoni jew
disturbi newrologici ohra bhal dghjufija fi driegh jew rigel, bi jew minghajr pressjoni gholja
(sindrome ta’ encefalopatija riversibbli posterjuri)

Mard tal-interstizju tal-pulmun (ILDs, interstitial lung diseases) 1i jikkawza fibrozi fit-tfal u |-
adolexxenti

L-effetti sekondarji fit-tfal u fl-adolexxenti kienu simili ghall-effetti sekondarji f’pazjenti adulti.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effett sekondarju.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.
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5. Kif tahzen Ofev
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja. 1d-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx Ofev f"temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita’.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota li 1-folja li jkun fiha |-kapsuli tkun miftuha jew jekk kapsula tkun
miksura.

Jekk tigi f’kuntatt mal-kontenut tal-kapsula, ahsel idejk immedjatament b’hafna ilma (ara sezzjoni 3,
‘Kif ghandek tiehu Ofev’).

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ofev
- Is-sustanza attiva hi nintedanib. Kull kapsula fiha 150 mg ta’ nintedanib (bhala esilate).
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Kontenut tal-kapsula: Triglycerides, ta’ katina medja, hard fat, soya lecithin (E322) (ara
sezzjoni 2, taht ‘Tihux Ofev’)
Qoxra tal-kapsula:  Gelatin, glycerol (85 %), titanium dioxide (E171), iron oxide ahmar
(E172), iron oxide isfar (E172)

Kif jidher Ofev u I-kontenut tal-pakkett

Ofev 150 mg kapsuli huma kapsuli tal-gelatina ratba ta’ kulur kannella, opaki, tawwalin, (ta’
madwar 18 x 7 mm), immarkati fuq naha wahda bis-simbolu tal-kumpanija Boehringer Ingelheim u
n-numru “150”.

Hemm zewg dagsijiet ta’ pakketti disponibbli ta’ Ofev 150 mg kapsuli:
- 30 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda
- 60 x 1 kapsula ratba f*folji tal-aluminju/aluminju perforati biex tkun tista’ tinqata’ doza wahda

Jista’ jkun li mhux il-pakKketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

II-Germanja

Manifattur

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
II-Germanja
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franza
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 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\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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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 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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

Romaéania

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
Vhutor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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