VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ofev 100 mg mjuk hylki
Ofev 150 mg mjuk hylki

2. INNIHALDSLYSING

Ofev 100 mg mjuk hylki

Hvert mjukt hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).
Hjdlparefni med pekkta verkun

Hvert 100 mg mjukt hylki inniheldur 1,2 mg af sojalesitini.

Ofev 150 mg mjuk hylki

Hvert mjukt hylki inniheldur 150 mg nintedanib (sem esilat).
Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 150 mg mjukt hylki inniheldur 1,8 mg af sojalesitini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mjukt hylki (hylki).
Ofev 100 mg mjuk hylki

Ofev 100 mg mjuk hylki eru ferskjulit, 6gegnszae, aflong mjuk gelatinhylki (u.p.b. 16 x 6 mm), merkt
med merki fyrirtakisins Boehringer Ingelheim og ,,100“ 4 annarri hlidinni.

Ofev 150 mg mjuk hylki
Ofev 150 mg mjuk hylki eru briin, 6gegnsee, aflong mjik gelatinhylki (u.p.b. 18 x 7 mm), merkt med
merki fyrirteekisins Boehringer Ingelheim og ,,150 & annarri hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ofev er ®tlad fulloronum til medferdar vid lungnatrefjun af 6pekktri orsok (idiopathic pulmonary
fibrosis, IPF).

Ofev er einnig &tlad fullordnum til medferdar & 60rum langvinnum trefjandi millivefslungna-

sjukdomum (interstitial lung diseases, ILD) med framsekinni svipgerd (sja kafla 5.1).

Ofev er ®tlad fullordnum til medferdar vid millivefslungnasjukdoémi tengdum ttbreiddu herslismeini
(systemic sclerosis associated interstitial lung disease, SSc-1LD).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leknum sem hafa reynslu af medferd sjukdoma par sem notkun Ofev er
sampykkt.



Skammtar

Fullordnir

Raolagdur skammtur er 150 mg af nintedanibi tvisvar & dag med u.p.b. 12 klukkustunda millibili.
100 mg skammtur tvisvar 4 dag er einungis radlagdur fyrir sjuklinga sem ekki pola 150 mg skammt
tvisvar a dag.

Ef gleymist ad taka skammt skal taka radlagdan skammt 4 naesta tima samkvaemt aztlun. Ef skammtur
gleymist skal ekki taka viobotarskammt. Ekki ma fara umfram radlagdan hdmarksskammt sem er
300 mg a dag.

Skammtaadlogun

Auk medhondlunar & einkennum, ef svo a vid, geeti medhondlun aukaverkana Ofev (sja kafla 4.4

og 4.8) falid i sér a0 minnka skammta og gera timabundid hlé & medferd par til aukaverkunin hefur
nad pvi stigi ad medferdin geti haldid afram. Hefja méa medferd med Ofev aftur ad nyju med fullum
skammti (150 mg tvisvar a dag handa fullordnum sjuklingum) eda hinum minnkada skammti (100 mg
tvisvar 4 dag handa fullordnum sjiklingum). Ef fullordinn sjuklingur polir ekki 100 mg tvisvar a dag
skal heetta medferd med Ofev.

Ef nidurgangur, 6gledi og/eda uppkdost er vidvarandi pratt fyrir videigandi studningsmedferd (p.m.t.
uppsOlustillandi medferd), getur verid naudsynlegt ad minnka skammtinn eda gera hlé & medferdinni.
Medferdina ma hefja aftur med minni skammti (100 mg tvisvar & dag handa fullordnum sjuklingum)
eda med fullum skammti (150 mg tvisvar 4 dag handa fullordnum sjiklingum). Ef verulegur
nidurgangur, 6gledi og/eda uppkost er vidvarandi pratt fyrir einkennamedferd, skal heetta medferd med
Ofev (sja kafla 4.4).

Ef gera verdur hlé 4 medferd vegna haekkadra gilda aspartataminotransferasa (ASAT) eda
alaninaminoétransferasa (ALAT) umfram 3 x edlileg efri mork ma hefja medferd med Ofev aftur ad
nyju med minnkudum skammti (100 mg tvisvar &4 dag handa fullordnum sjuklingum) sem auka ma i
fullan skammt (150 mg tvisvar 4 dag handa fullordnum sjuklingum) pegar gildi transaminasa hafa nad
upphafsgildum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (65 ara og eldri).

Ekki sast neinn heildarmunur 4 6ryggi og verkun hja 6ldrudum sjuklingum. Ekki er porf &4 ad adlaga
skammta fyrirfram hja 6ldrudum sjuklingum. Sjuklingar 75 ara og eldri geetu verid liklegri til ad
parfnast minni skammts til ad rada bot a aukaverkunum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga upphafsskammt hja sjiklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi. Oryggi, verkun og lyfjahvorf nintedanibs hafa ekki verid rannsokud hja sjiiklingum
me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A) er rddlagdur skammtur af
Ofev 100 mg tvisvar 4 dag med um 12 klukkustunda millibili. huga skal ad stédva eda gera hlé 4
medferd til a0 medhondla aukaverkanir hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh
A). Oryggi og verkun nintedanib hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
sem flokkast sem Child Pugh B og C. Medferd med Ofev er ekki radlogd fyrir sjuklinga med
midlungsmikla (Child Pugh B) og alvarlega (Child Pugh C) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Nintedanib 4 ekki ad nota hja bornum (sja kafla 4.8 og 5.1).



Lyfjagjof
Ofev er til inntoku. Kyngja skal hylkjunum 1 heilu lagi med vatni og helst med mat. Ekki ma tyggja
hylkin. Ekki ma opna eda mylja hylkio (sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

o Medganga (sja kafla 4.6)
o Ofnami fyrir nintedanibi, jardhnetum eda soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vidé notkun

Meltingarfzeri

Niourgangur

{ klinisku rannséknunum (sja kafla 5.1) var nidurgangur algengasta aukaverkunin tengd maga og
meltingarfaerum sem tilkynnt var um (sja kafla 4.8). Hja flestum sjiklingum var aukaverkunin vag eda
midlungsalvarleg og kom fram & fyrstu 3 manudum medferdar.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg tilvik nidurgangs sem leiddu til vokvaskorts og truflana 4 blodsoltum
eftir markadssetningu. Um leid og fyrstu merkja um nidurgang verdur vart skal medhondla sjuklinga
med pvi ad veita nega vokvun og stoppandi lyf, s.s. loperamid, og naudsynlegt gaeti verid ad minnka
skammtinn eda gera hlé & medferd. Hefja ma medferd med Ofev aftur ad nyju med minnkudum
skammti eda fullum skammti (sja kafla 4.2 Skammtaadlogun). { tilfelli vidvarandi alvarlegs
nidurgangs pratt fyrir medferd vio einkennum skal heetta medferd med Ofev.

Ogledi og uppkist

Af aukaverkunum tengdum meltingarvegi var oft tilkynnt um 6gledi og uppkost (sja kafla 4.8). Hja
flestum sjuklingum sem fengu ogledi eda uppkost var tilvikid vagt eda midlungsalvarlegt.  kliniskum
rannsoknum leiddi 6gledi til pess ad haetta purfti medferd med Ofev hja allt ad 2,1% sjtklinga og
uppkost leiddu til pess ad heatta purfti medferd med Ofev hja allt ad 1,4% sjuklinga.

Ef einkenni hverfa ekki pratt fyrir videigandi studningsmedferd (p.a m. med uppsdlustillandi lyfjum)
gaeti purft ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferd. Hefja ma medferd aftur ad nyju med
minnkudum skammti eda fullum skammiti (sja kafla 4.2 Skammtaadlogun). Ef alvarleg einkenni eru
vidvarandi skal hatta medferd med Ofev.

Lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun Ofev hefur ekki verid rannsokud hja sjiklingum med medalskerta (Child Pugh B)
e0a alvarlega (Child Pugh C) skerta lifrarstarfsemi. Pess vegna er medferd med Ofev ekki radlogd
fyrir slika sjuklinga (sja kafla 4.2). A grundvelli aukinnar ttsetningar getur hzttan 4 aukaverkunum
aukist hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A). Fullordna sjuklinga med veegt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A) skal medhondla med minnkudum skammti af Ofev (sja kafla 4.2
0g 5.2).

Lifrarskadi af voldum lyfs hefur komid fram vid medferd med nintedanibi, p.m.t. alvarlegar
lifrarskemmdir sem leiddu til dauda. Flestar aukaverkanir i lifur koma fram & fyrstu premur manudum
medferdar. Pvi skal rannsaka gildi transaminasa og bilirubins 4dur en medferd er hafin og a fyrsta
manudi medferdar med Ofev. Sidan skal hafa eftirlit med sjuklingum med reglulegu millibili & neestu
tveimur manudum medferdar og reglulega par a eftir, t.d. vio hverja heimsokn sjuklings eda
samkvaemt kliniskum abendingum.

Hekkun lifrarensima (ALAT, ASAT, alkalisks fosfatasa i bl60i (ALKP), gamma-glutamyl transferasa
(GGT), sja kafla 4.8) og biliribins gengu til baka i meirihluta tilfella pegar skammtur var minnkadur
eda hlé var gert 4 medferdinni. Ef haekkun & transaminasa (ASAT eda ALAT) melist > 3 x edlileg efti
mork er radlagt ad minnka skammta eda gera hlé 4 medferd med Ofev og hafa skal naid eftirlit med
sjuklingnum. Pegar gildi transaminasa hafa nad upphafsgildum ma hefja medferd med Ofev aftur ad
nyju med fullum skammti eda byrja & minnkudum skammti sem auka ma i fullan skammt (sja kafla 4.2
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Skammtaadlogun). Ef haekkanir & gildum 1 lifrarprofunum tengjast kliniskum merkjum eda einkennum
lifrarskada, s.s. gulu, skal haetta medferd med Ofev fyrir fullt og allt. Kanna skal adrar orsakir fyrir
haekkun lifrarensima.

Fullordnir sjuklingar sem eru [éttir (< 65 kg), af asiskum uppruna eda kvenkyns eru 1 aukinni heettu &
hzekkun lifrarensima. Utsetning fyrir nintedanibi jokst i linulegu sambandi vid aldur sjiklings, sem
einnig getur aukid heettu 4 heekkudum gildum lifrarensima (sja kafla 5.2). Radlagt er ad fylgjast naid
med sjuklingum med pessa dhattupeetti.

Nyrnastarfsemi
Tilkynnt hefur verid um tilvik skertrar nyrnastarfsemi/nyrnabilunar vid notkun nintedanibs, sem i

sumum tilvikum reyndist banvan (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum medan & medferd med nintedanibi stendur, einkum sjiklingum med
ahattupeetti tengda skertri nyrnastarfsemi/nyrnabilun. Ef um er ad ra0a skerta
nyrnastarfsemi/nyrnabilun skal thuga ad adlaga medferdina (sja kafla 4.2 Skammtaadlogun).

Blading
Homlun 4 vaxtarpattarvidtaka sdapels (VEGFR) gaeti haft 1 for meo sér aukna heettu a bledingu.

Sjuklingar sem vitad er ad eru 1 dhattu fyrir bledingum, p.4 m. sjuklingar med arfgenga
blaedingarhneigd eda sjuklingar sem fa fullan skammt af segavarnarlyfi, voru ekki me0 i klinisku
rannsoknunum. Tilkynnt hefur verid um bladingartilvik, ekki alvarleg og alvarleg sem sum voru
banveen, eftir markadssetningu lyfsins (ad medtdldum sjuklingum sem nota segavarnarlyf eda onnur
lyf sem geta valdid bleedingu og peim sem nota pau ekki). Pess vegna skal adeins veita slikum
sjuklingum medferd med Ofev ef daetladur avinningur er meiri en moguleg ahatta.

Slagaedasegarek
Sjuklingar med sdgu um nylegt hjartadrep eda heilaslag voru ttilokadir fra klinisku rannsoknunum.

{ klinisku ranns6knunum hja fullordnum sjaklingum var sjaldan tilkynnt um slagaedasegarek (2,5%
fyrir Ofev samanborid vid 0,7% fyrir lyfleysu 1 INPULSIS; 0,9% fyrir Ofev samanborid vid 0,9% fyrir
lyfleysu i INBUILD; 0,7% fyrir Ofev samanborid vid 0,7% fyrir lyfleysu i SENSCIS). |
INPULSIS-rannséknunum fékk heerra hlutfall sjuklinga hjartadrep i Ofev hopnum (1,6%) samanborid
vid lyfleysuhopinn (0,5%), en jafnveegi var 4 milli aukaverkana sem endurspegludu
blodpurrdarsjukdom i hjarta 4 milli Ofev- og lyfleysuhdpanna. { INBUILD-rannsokninni kom
hjartadrep sjaldan fram: 0,9% fyrir Ofev samanborid vid 0,9% fyrir lyfleysu. { SENSCIS-rannsokninni
kom hjartadrep sjaldan fram hja lyfleysuhépnum (0,7%) og kom ekki fram hja Ofev hopnum.

Geeta skal varadar vid medhondlun sjuklinga sem eru i aukinni haettu gagnvart hjarta- og
adasjukdomum, p.m.t. peirra sem eru med kransadasjukdom. fThuga skal ad gera hlé 4 medferd
sjuklinga sem fa einkenni eda merki um brada blodpurrd i hjarta.

Slagaedargulpur og flysjun slagadar

Notkun lyfja sem hamla ferli adapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjiklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Ofev er hafin skal
hafa pessa hattu sérstaklega 1 huga hja sjuklingum med ahattupatti eins og haprysting eda sdgu um
slagadargulp.

Blazdasegarek
I klinisku rannséknunum sast ekki aukin hatta a blaedasegareki hja sjuklingum sem medhondladir

voru med nintedanibi. Vegna verkunarhattar nintedanibs geetu sjuklingar haft aukna heettu a
blazdasegareki.

Rof i meltingarvegi og bl6dpurrdarristilbolga

{ klinisku rannséknunum hj fullordnum sjuklingum var tidni sjuklinga med gotun allt ad 0,3% i
badum medferdarhopunum. Vegna verkunarhattar nintedanibs gaetu sjuklingar haft aukna heettu a
gdtun i meltingarvegi. Tilkynnt hefur verid um tilvik gétunar i meltingarvegi og tilvik
blodpurrdarristilbolgu, sem sum voru banven, eftir markadssetningu. Geeta skal sérstakrar varudar vid
medferd sjuklinga sem hafa gengist undir skurdadgerd a kvid, eru med fyrri sdgu um sar
meltingarvegi, sarpager (diverticular disease) eda sem fa samhlida medferd med barksterum eda




bolgueydandi gigtarlyfjum. Medferd med Ofev ma adeins hefja a.m.k. 4 vikum eftir skurdadgerd a
kvid. Heetta skal medferd med Ofev fyrir fullt og allt hja sjiklingum sem fa rof 1 meltingarveg eda
blodpurrdarristilbélgu. 1 sérstokum undantekningartilvikum ma hefja medferd med Ofev a ny eftir ad
blodpurrdarristilbolgan hefur gengid til baka ad fullu og framkvamt hefur verid nakvemt mat 4
astandi sjuklings og 60rum aheettupattum.

Proéteinmiga sem bendir til nyrnasjukdoéms (nephrotic range proteinuria) og segadraedakvilli
(thrombotic microangiopathy)

Tilkynnt hefur verid um m;jog f4 tilfelli proteinmigu sem bendir til nyrnasjikdoms med eda an skertrar
nyrnastarfsemi eftir markadssetningu lyfsins. Vefjafradilegar nidurstddur i einstokum tilvikum
samramdust smazdakvilla i gauklum med eda an segamyndunar i nyrum. Einkenni hafa gengid til
baka eftir a0 medferd med Ofev var hett en i sumum tilvikum hefur ordid vart vio litilshattar
préteinmigu. fhuga skal ad gera hlé 4 medferd hja sjuklingum sem fa teikn eda einkenni
nyrungaheilkennis.

Hemlar & ferli vaxtarpattar &dapels (VEGF) hafa verid tengdir vid segadredakvilla (TMA), par &
medal hefur verid tilkynnt un 6rfa tilfelli i tengslum vid nintedanib. Ef nidurstédur ur rannsoknum eda
kliniskar nidurstodur sem tengjast segadradakvilla koma fram hja sjiklingi sem fer nintedanib, skal
heaetta medferd med nintedanibi og framkvema itarlegt mat m.t.t. segadraedakvilla.

Haprystingur
Gjof Ofev getur haeekkad blodprysting. Mela skal blodprysting reglulega og samkvaemt kliniskum
abendingum.

Lungnahabrystingur

Upplysingar um notkun Ofev hja sjuklingum med lungnahaprysting eru takmarkadar.

Sjuklingar med marktaekan lungnahaprysting (hjartastudul < 2 1/min./m?, epoprostenol/treprostinil til
inndeelingar eda markteeka haegri hjartabilun) voru ttilokadir fra INBUILD- og
SENSCIS-ranns6knunum.

Ofev a ekki a0 nota hja sjuklingum med alvarlegan lungnahaprysting. Radlagt er ad fylgjast naid med
sjuklingum med vaegan til midlungs mikinn lungnahaprysting.

Vandi vid saragredslu

Ekki sast aukin tidni skertrar saragraedslu i klinisku rannséknunum. Vegna verkunarhattar nintedanibs
gaeti lyfio skert graedingu sara. Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif
nintedanibs a saragradslu. Pess vegna skal adeins hefja medferd med Ofev eda halda henni afram a
ny, ef gera parf hlé vegna adgerdar, 4 grundvelli klinisks mats & pvi hvort graedsla sara sé negjanleg.

Samhlida gjof med pirfenidoni

[ sérhaefori rannsokn 4 lyfjahvorfum var samhlida medferd nintedanibs og pirfenidons metin hja
sjuklingum me0 lungnatrefjun af 6pekktri orsok. Nidurstddurnar syndu engar visbendingar um
markteekar lyfjahvarfamilliverkanir & milli nintedanibs og pirfenidons 1 samsettri medferd (sja

kafla 5.2). bar sem Oryggisupplysingar beggja lyfja eru svipadar ma btiast vid vidbotar aukaverkunum,
p.m.t. i meltingarvegi og lifur. Ekki hefur verid synt fram 4 jafnvagi avinnings og ahettu vid samhlida
medferd med pirfenidoni.

Ahrif 4 QT-bil

Engar visbendingar saust um lengingu QT-bils med nintedanibi i klinisku rannsokninni (sja kafla 5.1).
bar sem vitad er ad sumir adrir tyrosinkinasahemlar hafa ahrif & QT-bil skal geeta vartdar pegar
nintedanib er gefid sjuklingum sem geetu fengid lengingu QTc-bils.

Ofnemisvidbrogd

Vitad er ad matveli ur sojaafurdum valda ofneemisvidobrogdum, par 4 medal alvarlegu bradaofnaemi,
hja folki med sojaofneemi. Sjuklingar sem hafa ofnaemi fyrir jardhnetupréoteinum eru i aukinni heettu 4
a0 fa alvarleg ofnaemisviobrogd vid sojaafurdum.




4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

P-glykoprotein (P-gp)

Nintedanib er hvarfefni P-gp (sja kafla 5.2). Samhlida gjof med 6fluga P-gp hemlinum ketokonazoli
jok utsetningu fyrir nintedanibi 1,61-falt samkvemt AUC og 1,83-falt samkvamt Cpay 1 sérstakri
rannsokn & lyfjamilliverkunum. [ rannsokn 4 lyfjamilliverkunum med 6fluga P-gp virkjanum
rifampicini minnkadi utsetning fyrir nintedanibi nidur i 50,3% samkvaemt AUC og nidur i

60,3% samkvaemt Cnmax vi0 samhlida gjof med rifampicini samanborid vid gjof nintedanibs eins og sér.
Gjof 6flugra P-gp hemla (t.d. ketokonazols, erytromysins eda ciclosporins) samhlida Ofev getur aukid
Gtsetningu fyrir nintedanibi. { slikum tilvikum skal fylgjast naid med poli sjuklingsins fyrir
nintedanibi. Medhondlun aukaverkana kann ad krefjast pess a0 gera purfi hlé 4 medferd, minnka
skammta eda hatta medferd med Ofev (sja kafla 4.2).

Oflugir P-gp virkjar (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytoin og johannesarjurt) geta minnkad
utsetningu fyrir nintedanibi. lhuga skal ad velja annad lyf til a0 gefa samhlida sem veldur engri eda
litilli mégulegri virkjun P-gp.

Cytokréom (CYP)-ensim

Adeins litill hluti af umbrotum nintedanibs for fram med CYP-umbrotsferli. Nintedanib og
umbrotsefni pess, Obundni syruhlutinn BIBF 1202 og glukuronid pess, BIBF 1202 glukuronio,
hémludu hvorki né virkjudu CYP-ensim i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.2). A grundvelli
CYP-umbrota eru pess vegna taldar litlar likur &4 milliverkunum lyfja og nintedanibs.

Samhlida gjof med 6drum lyfjum
Samhlida gjof nintedanibs med hormoénagetnadarvornum til inntdku hafoi ekki markteek ahrif a
lyfjahvorf hormonagetnadarvarna til inntdku (sjé kafla 5.2).

Samhlida gjof nintedanibs og bosentans hafoi ekki ahrif 4 lyfjahvorf nintedanibs (sja kafla 5.2).
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir

Nintedanib getur valdid fosturskada hja monnum (sja kafla 5.3). Konum a barneignaraldri skal radlagt
a0 fordast pungun medan & medferd med Ofev stendur og ad nota druggar adferdir til getnadarvarnar
vid upphaf medferdarinnar, medan 4 medferdinni stendur og i minnst 3 manudi eftir ad sidasti
skammtur af Ofev er tekinn. Nintedanib hefur ekki marktak ahrif & atsetningu fyrir etinylestradioli og
levonorgestreli 1 blodvokva (sja kafla 5.2). Verkun hormoénagetnadarvarna til inntéku getur verid skert
vegna uppkasta og/eda nidurgangs eda annarra kvilla sem hafa ahrif 4 frasog. Radleggja skal konum
sem taka hormonagetnadarvarnir til inntoku og finna fyrir pessum kvillum ad nota adra mjog Srugga
getnadarvorn.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Ofev 4 medgongu en forkliniskar dyrarannsoknir hafa synt

fram 4 eiturverkun virka innihaldsefnisins 4 &xlun (sja kafla 5.3). Par sem nintedanib gaeti valdid
fosturskada hja monnum ma ekki nota pad & medgongu (sja kafla 4.3) og gera skal pungunarprof adur
en medferd med Ofev er hafin og medan 4 medferdinni stendur, eftir pvi sem vid a.

Kvenkynssjuklingum skal radlagt ad lata laekninn eda lyfjafraeding vita ef paer verda pungadar medan a
medferd med Ofev stendur.

Ef kona verdur pungud 4 medan hin tekur Ofev skal hatta medferdinni og upplysa hana um
hugsanlega hattu fyrir fostrid.



Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um tutskilnad nintedanibs og umbrotsefna pess 1 brjostam;jolk.
Forkliniskar rannsdknir syndu ad nintedanib og umbrotsefni pess skildust i litlu magni (< 0,5% af
skammtinum sem var gefinn) Gt i mjélk hja mjolkandi rottum. Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bérn
sem eru a brjosti. Heetta 4 brjostagjof medan a4 medferd med Ofev stendur.

Frjésemi

A grundvelli forkliniskra rannsékna eru engar visbendingar um skerta frjosemi hja karldyrum (sja
kafla 5.3). { ranns6knum 4 i medallagi langvarandi og langvarandi eitrun voru engar visbendingar um
skerta frjosemi kvenkyns rotta vid almenna Utsetningu sem er sambarileg vid radlagdan
hamarksskammt hja ménnum, 150 mg tvisvar a dag (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Ofev hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja 4 sjuklingum a0 geeta varudar vid
akstur eda notkun véla medan 4 medferd med Ofev stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

ber aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i tengslum vid notkun nintedanibs i kliniskum
rannsoknum og vid notkun eftir markadssetningu voru m.a. nidurgangur, 6gledi og uppkdst,
kvidverkir, minnkud matarlyst, minnkud pyngd og haekkun 4 gildum lifrarensima.

Upplysingar um medhondlun valinna aukaverkana ma finna i kafla 4.4.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 inniheldur samantekt 4 aukaverkunum lyfsins eftir liffzeraflokki og tidni samkvamt
eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).




Tafla 1: Samantekt 4 aukaverkunum eftir tioniflokki
Tioni
, Lungnatrefjun Afir.lr langvmmr. Erefjrandl Millivefslungnasjukdémur
Liffeeraflokkur > . millivefslungnasjukdomar A .
kjorheiti af op e.l.(ktrl me0 framszkinni tengdur 'utbr.e lfldu
orsok . herslismeini
svipgerd
Bl60 og eitlar
Blodflagnafaed | Sjaldgaefar | Sjaldgaefar | Sjaldgaefar
Efnaskipti og nzering
byngdartap Algengar Algengar Algengar
Minnkud matarlyst Algengar Mjog algengar Algengar
Vokvaskortur Sjaldgaefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
Hjarta
Hjartadrep | Sjaldgeefar | Sjaldgeefar | Ti0ni ekki pekkt
Adar
Bleding (sjé kafla 4.4) | Algengar Algengar Algengar
Haprystingur Sjaldgzefar Algengar Algengar
Slagaedargilpur og Tioni ekki | Tidni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
flysjun slagada pekkt
Meltingarfeeri
Nidurgangur Mjog algengar | Mjog algengar Mjog algengar
Ogledi Mjog algengar | Mjog algengar Mjo6g algengar
Kvidverkir Mjog algengar | Mjog algengar Mjog algengar
Uppkost Algengar Mjog algengar M;jog algengar
Brisbolga Sjaldgeefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
Ristilbdlga Sjaldgeefar Sjaldgaefar Sjaldgeefar
Lifur og gall
Lifrarskadi af voldum | Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar
lyfs
Haekkun 4 gildum M;jog algengar | Mjog algengar M;jog algengar
lifrarensima
Hakkun 4 gildum Algengar Mjog algengar Algengar
alaninaminoétransferasa
(ALAT)
Haekkun 4 gildum Algengar Algengar Algengar
aspartataminotransferasa
(ASAT)
Haekkun 4 gildum Algengar Algengar Algengar
gamma-glutamyl-
transferasa (GGT)
Gallraudadreyri Sjaldgaefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
Hakkuo gildi alkalisks | Sjaldgaefar Algengar Algengar
fosfatasa i blodi (ALKP)
Hd og undirhud
Utbrot Algengar Algengar Sjaldgeefar
K140i Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Harmissir Sjaldgaefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Nyrnabilun (sja Tidni ekki Tidni ekki pekkt Sjaldgeefar
kafla 4.4) pekkt
Préteinmiga Sjaldgzefar Sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi
Hofuoverkur | Algengar | Algengar | Algengar




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Niourgangur

{ kliniskum rannsoknum (sja kafla 5.1) var oftast tilkynnt um nidurgang af tilvikum tengdum
meltingarvegi. Hja flestum sjuklingum var tilvikid vaegt eda midlungsalvarlegt. Meira en tveir pridju
sjuklinga sem fengu nidurgang tilkynntu um fyrstu einkenni hans & fyrstu premur manudum
medferdar. Hja flestum sjuklingum voru einkennin medhondlud med pvi ad gefa stoppandi lyf,
minnka skammta eda gera hlé 4 medferd (sja kafla 4.4). Yfirlit yfir nidurgang sem tilkynnt var um i
kliniskum rannsoknum er ad finna 1 toflu 2:

Tafla 2: Niourgangur i kliniskum rannséknum 4 52 vikum

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Lyfleysa Ofev Lyfleysa | Ofev | Lyfleysa | Ofev
Nidurgangur 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Verulegur nidurgangur 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4,2%
Nidurgangur sem leiddi til
pess ad minnka purfti skammt 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22.2%
Ofev
Nidurgangur sem leiddi til
pess ad haetta purfti medferd 0,2% 4.4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%
med Ofev

Heekkun a gildum lifrarensima

{ INPULSIS-rannsoknunum var tilkynnt um haekkud gildi lifrarensima (sja kafla 4.4) hja

13,6% sjuklinga sem fengu medferd med Ofev samanborid vid 2,6% sjuklinga sem fengu meodferd
med lyfleysu. [ INBUILD-rannsékninni var tilkynnt um haekkud gildi lifrarensima hja 22,6% sjuklinga
sem fengu medferd med Ofev samanborid vid 5,7% sjiklinga sem fengu medferd med lyfleysu. I
SENSCIS-rannsokninni var tilkynnt var um hakkud gildi lifrarensima hja 13,2% sjuklinga sem fengu
medferd med Ofev samanborid vid 3,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. Haekkanir a
lifrarensimum gengu til baka og tengdust ekki kliniskt greinanlegum lifrarsjukdomi.

Sja frekari upplysingar um sérstaka sjuklingahopa, radlogo trraedi og adlaganir a skommtum i tilfelli
nidurgangs og haekkana 4 lifrarensimum i koflum 4.4 og 4.2, talid i sému r6d.

Bleeding

{ kliniskum rannsoknum var tidni sjuklinga sem fengu blaedingu 6rlitid haerri hja sjuklingum sem
fengu medferd med Ofev eda sambarileg 4 milli medferdararma (10,3% fyrir Ofev samanborid vid
7,8% fyrir lyfleysu 1 INPULSIS; 11,1% fyrir Ofev samanborid vid 12,7% fyrir lyfleysu i INBUILD;
11,1% fyrir Ofev samanborid vid 8,3% fyrir lyfleysu i SENSCIS). Bloé0nasir sem voru ekki alvarlegar
voru algengustu bledingartilvikin sem tilkynnt var um. Alvarleg bledingartilvik komu fyrir med lagri
tidni i medferdoarhépunum tveimur (1,3% fyrir Ofev samanborid vid 1,4% fyrir lyfleysu i INPULSIS;
0,9% fyrir Ofev samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu i INBUILD; 1,4% fyrir Ofev samanborid vid 0,7%
fyrir lyfleysu i SENSCIS).

Blaedingartilvik eftir markadssetningu fela 1 sér en takmarkast ekki vid bleedingu fra meltingarfeerum,
ondunarfeerum og midtaugakerfi, en algengast var ad blaedingin veeri fra meltingarfaerum (sja

kafla 4.4).

Proteinmiga

{ kliniskum rannséknum var tidni sjiiklinga sem fengu proteinmigu lag og sambeerileg 4 milli
medferdararma (0,8% fyrir Ofev samanborid vid 0,5% fyrir lyfleysu i INPULSIS; 1,5% fyrir Ofev
samanborid vio 1,8% fyrir lyfleysu i INBUILD; 1,0% fyrir Ofev samanborid vid 0,0% fyrir lyfleysu i
SENSCIS). Ekki hefur verid tilkynnt um nyrungaheilkenni i kliniskum rannsoknum. Tilkynnt hefur
verid um mjog fa tilfelli proteinmigu sem bendir til nyrnasjtkdoms med eda an skertrar nyrnastarfsemi
eftir markadssetningu lyfsins. Vefjafraedilegar nidurstddur i einstokum tilvikum samraemdust
smaedakvilla 1 gauklum med eda an segamyndunar i nyrum. Einkenni hafa gengid til baka eftir ad
medferd med Ofev var haett en i sumum tilvikum hefur ordid vart vid litilshattar proteinmigu. fhuga
skal ad gera hlé 4 medferd hja sjuklingum sem fa teikn eda einkenni nyrungaheilkennis (sjé kafla 4.4).
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Born

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi nintedanibs hja bérnum.

Alls fengu 39 sjuklingar 4 aldrinum 6 til 17 ara medferd i slembiradadri, tviblindri ranns6kn med
samanburdi vid lyfleysu sem stod yfir i 24 vikur, og i kjolfarid opna medferd med nintedanibi af
mismunandi lengd (sja kafla 5.1). I samrami vid upplysingar um 6ryggi hja fullordnum sjuklingum
med lungnatrefjun af 6pekktri orsok, adra langvinna trefjandi millivefslungnasjikdoma med
framsaekinni svipgerd og millivefslungnasjikdom tengdan utbreiddu herslismeini, voru algengustu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um vid notkun nintedanibs 4 samanburdartimabilinu med lyfleysu
nidurgangur (38,5%), uppkdst (26,9%), 6gledi (19,2%), kvidverkir (19,2%) og hofudverkur (11,5%).

Lifrar- og gallkvillar sem tilkynnt var um vid notkun nintedanibs 4 samanburdartimabilinu med
lyfleysu voru lifrarskadi (3,8%) og haekkun lifrarprofa (3,8%). bPar sem takmarkadar upplysingar liggja
fyrir, er ovist hvort heettan a lifrarskada af voldum lyfs sé svipud hja bérnum og fullordnum (sja

kafla 4.4).

Byggt 4 forkliniskum nidurstodum var haft eftirlit med beinum, vexti og tannproska sem hugsanlegri
ahattu i kliniskri rannsokn hja bérnum (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahrif 4 voxt og tannproska eru
opekkt (sja kafla 5.1).

Langtimaupplysingar um 6ryggi lyfsins hja bornum liggja ekki fyrir. Ovissa er um hugsanleg ahrif 4
voxt, tannproska, kynproska og haettu a lifrarskada.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er til sértackt motefni eda medferd vid ofskommtun Ofev. Tveir sjuklingar i
krabbameinsaetluninni fengu ofskdmmtun, ad hdmarki 600 mg tvisvar a dag 1 allt ad atta daga. beer
aukaverkanir sem saust voru i samrami vi0 upplysingar um 6ryggi nintedanibs, p.e. heekkud gildi
lifrarensima og einkenni fra meltingarfeerum. Baoir sjuklingarnir fengu bata a pessum aukaverkunum.
{ INPULSIS-rannsoknunum fékk einn sjuklingur fyrir slysni 600 mg 4 dag i alls 21 dag. Aukaverkun,
sem ekki var alvarleg (netkoksbolga), kom fram og gekk til baka 4 medan rangur skammtur var gefinn
an pess ad adrar tilkynntar aukaverkanir keemu fram. Vio ofskdmmtun skal gera hlé 4 medferd og veita
almenna studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC-flokkur: LOIEX09

Verkunarhattur

Nintedanib er tyrosinkinasahemill med litltum sameindum, p. & m. blodflagnaafleidds
vaxtarpattarviotaka (PDGFR) a og B, vaxtarpattarvidtaka trefjakimfrumna (FGFR) 1-3 og

VEGFR 1-3. Nintedanib hamlar auk pess kindsunum Lck (eitilfrumusértaekum tyrésin-préteinkinasa),
Lyn (tyrésin-proteinkinasa lyn), Src (tyrosin-proteinkinasa src sem er forveri exlisgena) og CSF1R
(vidtaka fyrir frumuvaxtarpatt 1). Nintedanib binst med samkeppni vid bindingarhluta
adenosinprifosfats (ATP) 1 pessum kindsum og hamlar resiferli innan frumu, sem synt hefur verid
fram 4 a0 eigi patt i meingerd vid endurmyndun a trefjavef i millivefslungnasjukdémum.

11


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lythrif

Synt hefur verid fram a 1 in vitro rannsoknum par sem notadar voru frumur ir ménnum, ad nintedanib
hamlar ferlum sem gert er rad fyrir ad hafi ahrif a upphaf trefjunarmeingerdar, losun trefjunarérvandi
midla fra einkjérnungafrumum i utaedablodi og skautun storatfrumna til valkveedrar virkjunar
storatfrumna. Synt hefur verid fram 4 ad nintedanib hamlar grundvallarferlum vid trefjun liffeera,
fjolgun og dreifingu trefjakimfrumna og umbreytingu 1 virku védvatrefjakimfrumu svipgerdina og
seytingu utanfrumuefnisins. [ dyrarannséknum med morgum likénum af lungnatrefjun af 6pekktri
orsok, utbreiddu herslismeini/millivefslungnasjukdomi tengdu ttbreiddu herslismeini,
millivefslungnasjukdomi tengdum iktsyki og annarri trefjun liffeera, hefur nintedanib synt fram & ahrif
a bolgu og trefjun i lungum, hd, hjarta, nyrum og lifur. Nintedanib hafdi einnig ahrif 4 virkni
e0akerfisins. Pad dré r styrdum frumudauda innanpekjufrumna i smaum adum i hid og olli veiklun i
endurmyndun @&da i lungum med pvi ad draga ur frumufjélgun 1 sléttum védvum 1 &dum, pykkt
&daveggja i lungum og hlutfalli stifladra lungnazda.

Verkun og Oryggi

Lungnatrefjun af opekktri orsék (IPF)

Klinisk verkun nintedanibs hefur verid rannsdkud hja sjuklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsok
i tveimur eins uppbyggdum tviblindum, slembudum III. stigs samanburdarrannséknum (INPULSIS-1
(1199.32)) og INPULSIS-2 (1199.34)). Sjuklingar sem vid upphaf h6fdu

heildarfrablastursgetu (FVC) < 50% af viobunu gildi (predicted) eda flaedisgetu kolmoénoxids (DLCO,
leiorétt fyrir blodrauda) < 30% af vidbunu gildi vid upphaf voru ttilokadir fra rannséknunum.
Sjuklingum var slembiradad med hlutfallinu 3:2 i medferd med Ofev 150 mg eda lyfleysu tvisvar 4
dagi 52 vikur.

Adalendapunktur var arlegt hlutfall versnunar FVC. Aorir lykilendapunktar voru breyting fra
grunngildi 4 heildareinkunn i SGRQ spurningalista um 6ndun (Saint George's Respiratory
Questionnaire) 1 52. viku og timi ad fyrstu versnun lungnatrefjunar af 6pekktri orsok.

Arlegur hradi versnunar ¢ FVC

Arlegur hradi versnunar 4 FVC (i ml) minnkadi marktaekt hja sjiklingum sem fengu nintedanib midad
vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Samreemi var 4 milli dhrifa medferdar 1 rannsoknunum tveimur. Sja
nidurstodur hvorrar rannsdknar fyrir sig og samanteknar nidurstédur rannséknanna i toflu 3.

Tafla 3: Arlegur hradi versnunar 4 FVC (ml) i rannséknum INPULSIS-1, INPULSIS-2
og samanteknum gégnum peirra - raunmedferdarpydi
INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Tekid saman
Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar a tvisvar a tvisvar a
dag dag dag
Fjoldi greindra
sjuklinga 204 309 219 329 423 638
Hradi!
(stadalskekkja)
versnunar a —239.9 —114,7 -207,3 -113,6 —223.5 -113,6
52 vikum (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Samanburdur vid lyfleysu
Munur! 1253 93,7 109,9
95% CI (77,7, (44,8, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
p-gildi < 10,0001 0,0002 < 10,0001

! Mat byggt 4 adhvarfslikani med slembistudli.
CI: oryggismork
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f nzemisgreiningu, par sem gert var rad fyrir pvi ad hja sjuklingum sem gégn vantadi um i 52. viku
yrdi versnun & FVC eftir sidasta skrasetta gildi eins og hja 6llum sjuklingum sem fengu lyfleysu, var
adlagadur mismunur & milli arlegs hrada versnunar med nintedanibi og lyfleysu 113,9 ml & ari

(95% C1 69,2, 158,5) i INPULSIS-1 og 83,3 ml & ari (95% CI 37,6, 129,0) i INPULSIS-2.

Sja proun breytinga fra grunngildi yfir timabil i badum medferdarhépunum samkveaemt
heildargreiningu & nidurstodum INPULSIS-1 og INPULSIS-2 4 mynd 1.

Mynd 1: Medalbreyting (stadalskekkja medaltals) sem sast 4 FVC fra grunngildi (ml) yfir
timabil, ranns6knir INPULSIS-1 og INPULSIS-2 teknar saman

[--e-Lyfleysa ——Nintedanib 150 mg tvisvar & dag|

Medalgildi (stadalskekkja medaltals) breytingar sem sast a

pvingadri 6ndunarrymd (FVC) fra grunngildi (ml)*

1

O
&
4

L, Y GL- ) %
% % %, "?f(/ﬁ "Qﬁ L’?f% %/ﬁ
Fjoldi sjiklinga
Lyfleysa 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib 150 mg 626 616 613 604 587 569 519
tvisvar & dag
Svarendagreining FVC

{ badum INPULSIS-rannséknunum var hlutfall FVC-svarenda sem skilgreindir voru sem sjuklingar
med ekki meira en 5 prosentustiga versnun & FVC% af viobtunu gildi (proskuldur sem er til marks um
aukna danartioni hja sjiklingum med lungnatrefjun af 0pekktri orsok), marktaekt haerra 1 hopnum sem
fékk nintedanib en 1 peim sem fékk lyfleysu. Svipadar nidurstodur saust i greiningum med varfaernari
proskuldi, 10 prosentustig. Sja nidurstddur hvorrar rannsoknar fyrir sig og samanteknar nidurstoour
rannsoknanna i toflu 4.
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Tafla 4:

samanteknum gognum ur peim - raunmedferdarpyai

Hlutfall FVC-svarenda i 52. viku i rannséknum INPULSIS-1, INPULSIS-2 og

INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar a tvisvar a tvisvar & dag
dag dag
Fjoldi metinna
sjuklinga 204 309 219 329 423 638
5% mork
Fjoldi (%)
FVC-svarenda' 78 (38,2) 163 (52,8) | 86(39,3) | 175(53,2) | 164(38,8) 338 (53,0)
Samanburdur vid lyfleysu
Likinda-
hlutfall 1,85 1,79 1,84
95% CI (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
p-gildi® 0,0010 0,0011 <0,0001
10% mork
Fjoldi (%)
FVC-svarenda' 116 (56,9) | 218 (70,6) | 140 (63,9) | 229 (69,6) | 256 (60,5) 447 (70,1)
Samanburdur vid lyfleysu
Likinda-
hlutfall 1,91 1,29 1,58
95% CI (1,32,2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p-gildi? 0,0007 0,1833 0,0007

ISjuklingar sem svara eru peir sjuklingar sem hafa ekki meira en 5 prosentustiga eda 10 prosentustiga versnun &
FVC% af vidbunu gildi, eftir proskuldi og med mati & FVC eftir 52 vikur.

“Byggt 4 adfallsgreiningu hlutfalla.

Timi ad versnun (> 10 prosentustica versnun a FVC% af viobunu gildi) eda daudsfall

Heetta & versnun minnkadi tolfreedilega marktaekt i baAdum INPULSIS-ranns6knunum hja sjiuklingum
sem fengu medferd med nintedanibi midad vid pa sem fengu lyfleysu. I heildargreiningum var
aheettuhlutfallid 0,60, sem bendir til 40% minni heettu 4 versnun hja sjuklingum sem f4 nintedanib
midad vid pa sem fa lyfleysu.

Tafla 5:

Hlutfall sjuklinga med > 10 présentustiga versnun 4 FVC% af vidbunu gildi eda

daudsfall 4 52 vikum og timi ad versnun i ranns6knunum INPULSIS-1 og

INPULSIS-2 og samanteknum géognum vur peim - raunmedferdarpyoi

INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
Fjoldi i ahaettu 204 309 219 329 423 638
Sjuklingar med 83 75 92 98 175 173
tilvik, N (%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Samanburdur vid lyfleysu'
p-gildi® 0,0001 0,0054 < 10,0001
Ahgttuhlutfall® 0,53 0,67 0,60
95% CI (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Byggt 4 gdgnum sem safnad var i allt ad 372 daga (52 vikur + 7 daga svigram).

2 Byggt 4 Log-rank profun.
3 Byggt 4 adhvarfslikani Cox.
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Breyting fra grunngildi a SGRQ heildareinkunn i 52. viku

[ heildargreiningunni 4 INPULSIS-rannsoknunum var grunngildi SGRQ heildareinkunnar 39,51 i
hopnum sem fékk nintedanib og 39,58 i hopnum sem fékk lyfleysu. Azetlud medalbreyting fra
grunngildi 4 SGRQ heildareinkunn 1 52. viku minni 1 hdpnum sem fékk nintedanib (3,53) en peim sem
fékk lyfleysu (4,96) og var munur 4 milli medferdarhdpanna -1,43 (95% CI: -3,09, 0,23; p=0,0923). i
heildina voru ahrif nintedanibs a heilsutengd lifsgaedi samkvaemt SGRQ heildareinkunn veeg og syndu
minni versnun en med lyfleysu.

Timi ad fyrstu alvarlegu versnun lungnatrefjunar af dpekktri orsék

{ heildargreiningu 4 INPULSIS-rannsoknunum sast tolfreedilega minni heetta 4 fyrstu alvarlegu
versnun hja sjuklingum sem fengu nintedanib en peim sem fengu lyfleysu. Sja nidurstodur hvorrar
rannsoknar fyrir sig og samanteknar nidurstédur rannsoknanna i t6flu 6.

Tafla 6: Tioni sjuklinga med alvarlega versnun lungnatrefjunar af 6pekktri orsok i
52 vikur og greining 4 tima ad fyrstu versnun byggo 4 tilvikum sem tilkynnt voru
til rannsakanda i ranns6knum INPULSIS-1, INPULSIS-2 og samanteknum
gégnum peirra - raunmedferdarpyoi

INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar a tvisvar a dag tvisvar a
dag dag
Fjoldi i ahaettu 204 309 219 329 423 638
Sjuklingar med tilvik,
N (%) 11(5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31(4,9)
Samanburdur vid lyfleysu'
p-gildi® 0,6728 0,0050 0,0823
Ahettuhlutfall® 1,15 0,38 0,64
95% CI (0,54,
2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

! Byggt 4 gdgnum sem safnad var i allt ad 372 daga (52 vikur + 7 daga svigram).
2 Byggt 4 Log-rank profun.
3 Byggt 4 adhvarfslikani Cox.

f forskilgreindri naemisgreiningu var tidni sjiklinga med minnst 1 versnun, samkvamt mati
nefndarinnar, sem kom fram innan 52 vikna, leegri i hopnum sem fékk nintedanib (1,9% sjuklinga) en i
hopnum sem fékk lyfleysu (5,7% sjuklinga). Greining & tima fram ad greiningu metinna
versnunartilvika med samanteknu gégnunum gaf dhaettuhlutfallid 0,32 (95% CI1 0,16, 0,65; p=0,0010).

Greining d lifun

f forskilgreindu heildargreiningunni & gognum um lifun i INPULSIS-rannséknunum var
heildardanartioni & 52 vikna timabili laegri i hopnum sem fékk nintedanib (5,5%) en i hopnum sem
fékk lyfleysu (7,8%). Greining & tima fram ad daudsfalli gaf aheettuhlutfallio 0,70 (95% CI 0,43, 1,12;
p=0,1399). Nidurstodur fyrir alla endapunkta lifunar (svo sem dénartidni medan a4 medferd stod og
tioni daudsfalla tengdum 6ndunarvegi) syndu samraemdan tolfreedilegan mun sem var nintedanibi i
hag.
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Tafla 7: Danartioni, daudsfoll af hvada orsok sem er, a 52 vikna timabili i ranns6knum
INPULSIS-1, INPULSIS-2 og samanteknum gognum peirra -

raunmedferdarpyoi
INPULSIS-1 og
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 tekid saman
Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev Lyfleysa Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
tvisvar & tvisvar 4 dag tvisvar &
dag dag
Fjoldi i ahaettu 204 309 219 329 423 638
Sjuklingar med tilvik,
N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33 (7,8) 35(5,9)
Samanburdur vid lyfleysu'
p-gildi? 0,2880 0,2995 0,1399
Ahzttuhlutfall® 0,63 0,74 0,70
95% CI (0,29,
1,36) (0,40, 1,35) (0,43, 1,12)

! Byggt 4 gdbgnum sem safnad var { allt ad 372 daga (52 vikur + 7 daga svigram).
2 Byggt 4 Log-rank profun.
3 Byggt 4 adhvarfslikani Cox.

Langtimamedferd med Ofev hja sjuklingum med lungnatrefjun af opekktri orsék (INPULSIS-ON)

Opin framhaldsrannsokn med Ofev tok til 734 sjuklinga med lungnatrefjun af 6pekktri orsok.
Sjuklingar sem luku 52 vikna medferdartimabilinu i INPULSIS rannsokninni fengu opna medferd med
Ofev i framhaldsrannsdkninni INPULSIS-ON. Midgildi utsetningartima hja sjuklingum sem fengu
medferd med Ofev, badi i INPULSIS og INPULSIS-ON rannsoknunum, var 44,7 manudir (& bilinu
11,9-68,3). Konnunarendapunktar fyrir verkun folu i sér arlegt hlutfall versnunar pvingadrar
ondunarrymdar yfir 192 vikur sem var -135,1 (5,8) ml/ari hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd og
voru i samreemi vid arlegan hrada versnunar & FVC hjé sjiklingum sem fengu Ofev 1 INPULSIS II1.
stigs rannsoknunum (-113,6 ml & ari). Aukaverkanir Ofev sem komu fyrir i INPULSIS-ON voru i
samraemi vid paer sem komu fyrir i INPULSIS II1. stigs rannsoknunum.

Spuklingar med lungnatrefjun af opekktri orsék og langt gengna skerdingu a lungnastarfsemi
(INSTAGE)

INSTAGE var fjolsetra, fjolpjodleg, framsyn, slembirdoud, tviblind klinisk rannsékn med samhlida
hopum hja sjiklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsok og langt gengna skerdingu
lungnastarfsemi (DLCO < 35% af vidbunu gildi), sem st6d 1 24 vikur. 136 sjuklingar fengu
einlyfjameoferd med Ofev. Nidurstoour adalendapunkts syndu lekkun & heildarskori SGRQ (St
Georges Respiratory Questionnaire) sem nam -0,77 einingum i viku W12, samkvamt adlagadri
medalbreytingu fra grunngildi. Samanburdur sem gerdur var eftir 4 syndi ad versnun FVC hja pessum
sjuklingum var i samreemi vid versnun FVC hja sjuklingum sem ekki voru med jafn langt genginn
sjukdoém og fengu medferd med Ofev i INPULSIS I1I. stigs rannsoknunum.

Oryggi og pol gagnvart Ofev hj4 sjiklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsok og langt gengna
skerdingu a lungnastarfsemi var i samraemi vid pad sem fram kom i INPULSIS III. stigs
rannsoknunum.

Viobotarupplysingar ur 1V. stigs INJOURNEY rannsokninni med Ofev 150 mg tvisvar d dag auk
vidbotarmedferdar med pirfenidoni

Samhlida medferd nintedanibs og pirfenidons var metin 1 opinni, slembadri kénnunarrannsékn med
nintedanibi 150 mg tvisvar a dag auk vidobotarmedferdar med pirfenidoni (aukid 1 801 mg prisvar a
dag) samanborid vi0 nintedanib 150 mg eitt og sér tvisvar a dag hja 105 slembir6dudum sjuklingum i
12 vikur. Adalendapunkturinn var hlutfall sjiklinga med aukaverkanir i meltingarvegi fra grunngildi
ad 12. viku. Aukaverkanir i meltingarvegi voru tidar og 1 samreemi vid stadfest oryggissnid hvers
pattar. Algengustu aukaverkanirnar annars vegar hja sjiklingum sem fengu pirfenidon asamt
nintedanibi og hins vegar hja sjuklingum sem fengu eingéngu nintedanib voru nidurgangur, 6gledi og
uppkost.
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Medaltal (stadalskekkja) breytinga fra grunngildi & FVC 1 12. viku var —13,3 (17,4) ml hja sjiklingum
sem fengu medferd med nintedanibi auk vidbotarmedferdar med pirfenidoni (n=48) samanborid vid
—40,9 (31,4) ml hja sjuklingum sem fengu medferd med nintedanibi einu sér (n=44).

Adrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdomar (interstitial lung diseases, ILD) med framscekinni
svipgerd

Klinisk verkun Ofev var rannsékud hja sjuklingum med adra langvinna trefjandi
millivefslungnasjukdoma med framsekinni svipgerd i tviblindri, slembadri I1I. stigs
samanburdarrannsokn med lyfleysu (INBUILD). Sjuklingar med lungnatrefjun af 6pekktri orsdk voru
utilokadir. Sjuklingar med kliniska greiningu 4 langvinnum trefjandi millivefslungnasjikdomi voru
valdir ef peir voru med videigandi trefjun (meira en 10% trefjun) samkvaemt sneidmyndatoku med
harri upplausn (HRCT) og syndu klinisk einkenni versnunar (skilgreind sem versnun 4 FVC > 10%,
versnun & FVC > 5% og < 10% me0 versnandi einkennum eda versnun samkvamt myndgreiningu,
eda versnandi einkenni og versnun samkvamt myndgreiningu sidustu 24 manudina fyrir skimun).
Sjuklingar purftu ad vera med FVC harra eda jafnt og 45% af vidbunu gildi og fledisgetu
kolmoénoxids (DLCO) 30% til 80% af viobunu gildi. Sjuklingar purftu ad hafa synt fram a versnun
pratt fyrir videigandi kliniska medferd 4 viokomandi millivefslungnasjikdomi.

Alls var 663 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort Ofev 150 mg tvisvar 4 dag
e0a samsvarandi lyfleysu i a.m.k. 52 vikur. Midgildi utsetningar fyrir Ofev medan & rannsokninni std0
var 17,4 manudir og medalttsetning fyrir Ofev medan a rannsokninni st6d var 15,6 manudir.
Slembirdoun var lagskipt eftir trefjunarmynstri 8 HRCT samkvamt mati me0 aflestri midlaegra adila.
Alls var 412 sjuklingum sem syndu trefjunarmynstur sem liktist hefdbundinni millivefslungnabolgu &
HRCT og 251 sjuklingi med onnur trefjunarmynstur 8 HRCT slembiradad. Tvo samsett adalpyoi
(co-primary) voru skilgreind fyrir greiningarnar i rannsokninni: allir sjuklingar (heildarpydi) og
sjuklingar med trefjunarmynstur sem liktist hefobundinni millivefslungnabélgu 4 HRCT. Sjuklingar
med onnur trefjunarmynstur 8 HRCT voru ,,vidbotarpydi‘.

Adalendapunktur var arlegur hradi versnunar 4 FVC (i ml) 4 52 vikum. Helstu aukaendapunktar voru
heildarbreyting fra grunngildi & heildareinkunn 4 K-BILD spurningalista (King's Brief Interstitial Lung
Disease Questionnaire) i 52. viku, timi fram ad fyrstu bradu versnun millivefslungnasjikdoms og timi
fram ad daudsfalli 4 52 vikum.

Medalaldur sjuklinga (stadalfravik; lagmark-hamark) var 65,8 (9,8; 27-87) ar og hlutfall af viobtinu
gildi FVC var 69,0% ad medaltali (15,6; 42-137). Undirliggjandi kliniskar greiningar &
millivefslungnasjukdomi hja hopum sem toku patt i rannsokninni voru ofneemislungnaboélga (26,1%),
millivefslungnasjukdomur af voldum sjalfsofnemis (25,6%), sjalfvakin 6sértack millivefslungnabolga
(18,9%), oflokkanleg sjalfvakin millivefslungnabolga (17,2%) og adrir millivefslungnasjikdomar
(12,2%).

INBUILD rannsoknin var hvorki gerd né atlud til ad veita visbendingar um 4vinning af notkun
nintedanibs hja sértekum greiningarundirhépum. Synt var fram a stodug ahrif hja undirhépum a
grundvelli greininga 4 millivefslungnasjikdomi. Takmdrkud reynsla er af notkun nintedanibs vio mjog
fatioum framsaeknum trefjandi millivefslungnasjukdomum.

Arlegur hradi versnunar ¢ FVC

Arlegur hradi versnunar 4 FVC (i ml) 4 52 vikum var marktaekt leekkadur um 107,0 ml hja sjuklingum
sem fengu Ofev samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (tafla 8) sem samsvarar hlutfallslegum
medferdarahrifum sem nema 57,0%.
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Tafla 8: Arlegur hradi versnunar a4 FVC (ml) a 52 vikum
Lyfleysa Ofev
150 mg tvisvar 4 dag

Fjoldi greindra sjuklinga 331 332
Hradi' (stadalskekkja)
versnunar 4 52 vikum -187,8 (14,8) -80,8 (15,1)
Samanburdur vid lyfleysu
Munur' 107,0

95% CI (65,4; 148,5)

p-gildi <0,0001

"Byggt 4 adhvarfslikani med slembistudli med fostum flokkanlegum dhrifum medferdar, HRCT-mynstri, fostum
stodugum ahrifum af tima, FVC { upphafi [ml] og samspili medferdar eftir tima (treatment-by-time) og
grunngildi eftir tima (baseline-by-time).

Svipadar nidurstodur komu 1 jos hja samsettu adalpydi sjuklinga sem syndu trefjunarmynstur sem
liktist hefobundinni millivefslungnabolgu 4 HRCT. Medferdarahrifin voru samsvarandi hja
vidbotarpyoi sjuklinga med onnur trefjunarmynstur 4 HRCT (p-gildi samspils 0,2268) (mynd 2).

N greindir

Mynd 2
sjuklingapydinu
Lyfleysa
Heildarbysi 331
Samsett adalpydi

(sjuklingar sem syndu trefjunarmynstur
sem liktist hefdbundinni
millivefslungnabélgu a HRCT)

Vidbotarpydi
(sjuklingar med 6nnur
trefjunarmynstur a HRCT)

* nafngildi p-gildis (p=0,014)

206

125

Nintedanib 150
tvisvar a dag

332

206

126

Acetiun [95% CI]

107,0 [65,4; 148,5]

128,2[70,8; 185,6]

75,2[15,5; 135,0]

p-gildi

<0,0001

<0,0001

<0,05*

Forest linurit yfir arlegan hrada versnunar 4 FVC (ml) 4 52 vikum hja

T
-10

T T
20 50 80

110 140 170 200

Lyfleysu i hag - Nintedanib 150 tvisvar a dag i hag

Nintedanib 150 tvisvar a dag - Munur fyrir lyfleysu a leidréttu hlutfalli versnunar pvingadrar
ondunarrymdar [ml] a 52 vikum og med 95% 6ryggisbili

Nidurstdour ahrifa Ofev vid ad draga ur arlegum hrada versnunar & FVC voru stadfestar med 61lum
fyrirfram tilgreindum namisgreiningum og samkvamar nidurstodur komu fram hja fyrirfram
tilgreindum verkunarundirh6pum: kyni, aldurshopi, kynpetti, FVC% af vidbunu gildi i upphafi og
upphaflegri undirliggjandi kliniskri greiningu 4 millivefslungnasjukdomi hja hopum.

Mynd 3 synir préun breytinga 4 FVC fra grunngildi yfir timabil 1 medferdarhépunum.
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Mynd 3 Meodalbreyting (stadalskekkja medaltals) sem sast 4 FVC fra grunngildi (ml) &
52 vikum

20 — —O— — Lyfleysa

0 - ——@— Nintedanib 150 tvisvar a dag
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JS‘ =;< a;‘ > = s >
« T o o 3 8 ]
Fjoldi sjuaklinga
Lyfleysa 325 326 325 320 311 296 274
Nintedanib 150 tvisvar & dag 326 320 322 314 298 285 265

A9 auki komu hagsted ahrif Ofev fram i leidréttu medaltali heildarbreytingar fra grunngildi FVC% af
vidbunu gildi 1 viku 52. Leiorétt medaltal heildarbreytingar fra grunngildi til viku 52 4 FVC% af
vidbunu gildi var leegra i nintedanib hopnum (-2,62%) en i lyfleysuhopnum (-5,86%). Leiorétta
medalbreytingin 4 milli medferdarhopanna var 3,24 (95% CI: 2,09; 4,40, nafngildi p<0,0001).

Svarendagreining FVC

Hlutfall FVC-svarenda, skilgreint sem sjuklingar med versnun & FVC% af viobunu gildi sem var ekki
heerri en 5%, var heerra 1 Ofev hopnum samanborid vid lyfleysu. Svipadar nidurstodur komu fram 1
greiningum par sem notadur var proskuldurinn 10% (tafla 9).

19



Tafla 9: Hlutfall FVC-svarenda i 52. viku i INBUILD

Lyfleysa Ofev
150 mg tvisvar & dag

Fjoldi greindra sjuklinga 331 332
5% proskuldur
Fjoldi (%) FVC-svarenda' 104 (31,4) 158 (47,6)
Samanburdur vid lyfleysu

Likindahlutfall? 2,01

95% CI (1,46; 2,76)

Nafngildi p-gildis <0,0001
10% proskuldur
Fj6ldi (%) FVC-svarenda' 169 (51,1) 197 (59.,3)
Samanburdur vid lyfleysu

Likindahlutfall 1,42

95% CI (1,04; 1,94)
Nafngildi p-gildis 0,0268

ISjuklingar sem svara eru peir sjuklingar sem hafa ekki meira en 5% eda 10% versnun 4 FVC% af vidbunu gildi,
eftir proskuldi og mati a4 FVC eftir 52 vikur (litid var a sjuklinga sem gdgn vantadi um i viku 52 sem sjuklinga
sem ekki svara).

ZByggt 4 1ogistisku adhvarfslikani med samfelldri skyribreytu fyrir upphafs FVC% af vidbtnu gildi og tvéfaldri
skyribreytu fyrir HRCT mynstur

Timi fram ad fyrstu bradu versnun millivefslungnasjukdoms eda daudsfalli

Medan a rannsokninni st60 var hlutfall sjuklinga med a.m.k. eitt tilvik af fyrstu bradu versnun
millivefslungnasjukdoms eda daudsfall 13,9% i Ofev hépnum og 19,6% i lyfleysuhdpnum.
Aheattuhlutfall (HR) var 0,67 (95% CI: 0,46; 0,98; nafngildi p=0,0387), sem benti til 33% laekkunar &
haettu a fyrstu bradu versnun millivefslungnasjukdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fengu Ofev
samanborid vid lyfleysu (mynd 4).
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Mynd 4 Kaplan—Maeier linurit yfir fyrstu bradu versnun millivefslungnasjikdoms eda
daudsfalls medan 4 rannsékninni st60

100 =

80 =

60 =

40 -

20 -

- = = == Lyfleysa

Nintedanib 150 tvisvar & dag

Kaplan-Meier aztlun fyrir fyrstu bradu versnun millivefslungnasjukdéms
[%]

° Skorud (censored)

T T T T T T T T T T T T T T T T
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Timi fram ad fyrstu bradu versnun millivefslungnasjukdoms [dagar]
Fjoldi i heettu

Lyfieysa 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintedanib 150 tvisvar a dag 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

Greining a lifun

Heetta 4 daudsfalli var minni hja Ofev hopnum samanborid vid lyfleysuhopinn. Ahattuhlutfall var 0,78
(95% CI: 0,50; 1,21; nafngildi p=0,2594), sem benti til 22% minni heettu a4 daudsfalli hja sjuklingum
sem fengu Ofev samanborid vid lyfleysu.

Timi ad versnun (> 10% prosentustiga versnun a FVC% af vidbunu gildi) eda daudstall

{ INBUILD-rannsékninni var hztta 4 versnun (> 10% prosentustiga versnun & FVC% af vidbunu gildi)
e0a daudsfall minnkud hja sjuklingum sem fengu Ofev. Hlutfall sjuklinga med tilvik var 40,4% i Ofev
hépnum og 54,7% 1 lyfleysuhopnum. Ahettuhlutfall var 0,66 (95% CI: 0,53; 0,83; p=0,0003), sem
benti til 34% minni haettu & versnun (> 10% prosentustiga versnun & FVC% af viobunu gildi) eda
daudsfall hja sjuklingum sem fengu Ofev samanborid vid lyfleysu.

Lifsgeedi

Leidrétt medalbreyting fra grunngildi & heildareinkunn 4 K-BILD 1 52. viku var -0,79 einingar i
lyfleysuhopnum og 0,55 i Ofev hopnum. Munurinn & milli medferdarhépanna var 1,34 (95% CI: -0,31;
2,98; nafngildi p=0,1115).

Leidrétt medalbreyting fra grunngildi & heildareinkunn fyrir einkenni um madi &4 L-PF (Living with
Pulmonary Fibrosis) kvardanum hja einstaklingum med lungnatrefjun i viku 52 var 4,28 i Ofev
hopnum samanborid vid 7,81 1 lyfleysuhopnum. Leidréttur medalmunur & milli hopanna Ofevi hag var
-3,53 (95% CI: -6,14; -0,92; nafngildi p=0,0081). Leiorétt medalbreyting fra grunngildi a
heildareinkunn fyrir hosta hja einstaklingum med lungnatrefjun i viku 52 var -1,84 hja Ofev hopnum
samanborid vid 4,25 1 lyfleysuhopnum. Leidréttur medalmunur 4 milli hopanna Ofev 1 hag var -6,09
(95% CI: -9,65; -2,53; nafngildi p=0,0008).
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Millivefslungnasjukdomur tengdur utbreiddu herslismeini (SSc-1LD)

Klinisk verkun Ofev var rannsokud hja sjiklingum med millivefslungnasjukdom tengdan ttbreiddu
herslismeini i tviblindri, slembadri II1. stigs samanburdarrannsokn meo lyfleysu (SENSCIS).
Sjuklingar voru greindir med millivefslungnasjikdom tengdan utbreiddu herslismeini 4 grundvelli
flokkunarviomida American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism fra
2013 fyrir Utbreitt herslismein og sneidmyndatoku med harri upplausn (HRCT) af brjosti sem tekin var
innan sidustu 12 manada. Alls var 580 sjuklingum slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad 4 annadhvort
Ofev 150 mg tvisvar a dag eda samsvarandi lyfleysu i a.m.k. 52 vikur og af peim fengu 576 sjuklingar
medferd. Slembir6dun var lagskipt samkvaemt motefnastodu gegn topodisomerasa (ATA). Einstakir
sjuklingar héldu afram i blindada rannsokn 1 allt ad 100 vikur (midgildi itsetningar fyrir Ofev

15,4 manudir; medaltal utsetningar fyrir Ofev 14,5 manudir).

Adalendapunktur var arlegur hradi versnunar 4 FVC 4 52 vikum. Lykilaukaendapunktar voru
heildarbreyting fra grunngildi & leidréttri Rodnan einkunn fyrir hud (modified Rodnan Skin Score,
mRSS) 1 52. viku og heildarbreyting fré grunngildi & heildareinkunn 1 SGRQ spurningalista (Saint
George's Respiratory Questionnaire) i 52. viku.

{ heildarpydinu voru 75,2% sjuklinganna kvenkyns. Medalaldur (stadalfravik; lagmark-hamark) var
54,0 (12,2; 20-79) ar. I heildina var 51,9% sjiklinga med dreift utbreitt herslismein (SSc) i hud og
48,1% hofou takmarkad ttbreitt herslismein i hud. Medaltimi (stadalfravik) fra pvi ad einkenni sem
ekki voru Raynaud komu fyrst fram var 3,49 (1,7) ar. 49,0% sjtklinga voru i stdougri medferd med
mykofendlati i upphafi (46,5% mykofendlat moéfetil, 1,9% mykdfenolat natrium, 0,5%
mykofendlsyra). Upplysingar um 6ryggi sjuklinga sem voru & mykofenolati i upphafi voru
samberilegar vid upplysingar um sjuklinga sem ekki voru & mykofenolati.

Arlegur hradi versnunar ¢ FVC

Arlegur hradi versnunar 4 FVC (ml) 4 52 vikum minnkadi marktzekt um 41,0 ml hja sjuklingum sem
fengu Ofev samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (tafla 10) sem samsvarar hlutfallslegum
medferdarahrifum sem nema 43,8%.

Tafla 10: Arlegur hradi versnunar 4 FVC (ml) 4 52 vikum
Lyfleysa Ofev
150 mg tvisvar 4 dag
Fjoldi greindra sjuklinga 288 287
Hradi' (stadalskekkja) versnunar -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
4 52 vikum

Samanburdur vid lyfleysu

Munur! 41,0
95% CI (2,9;79,0)
p-gildi <0,05

'Byggt 4 adhvarfslikani med slembistudli med fostum flokkanlegum dhrifum medferdar, ATA-stodu, kyni,
fostum stodugum ahrifum af tima, FVC i upphafi [ml], aldri, heed og samspili medferdar eftir tima (treatment-by-
time) og grunngildi eftir tima (baseline-by-time). Slembud ahrif voru medtalin fyrir sjuklingasértaekt assnid og
tima. Skekkjur hja sjuklingi (within-patient) midudust vid 6motad samdreifnifylki. Breytileiki & milli
einstaklinga midadist vid dreifnilidi 6motads samdreifnifylkis.

Ahrif Ofev vid ad draga ur arlegum hrada versnunar 4 FVC voru sambzerileg i fyrirfram tilgreindum
namisgreiningum og ekkert misreemi greindist i fyrirfram tilgreindum undirhépum (t.d. eftir aldri,
kyni og notkun mykofendlats).

A0 auki komu samberileg ahrif 4 adra endapunkta fram hvad vardar lungnastarfsemi, t.d.
heildarbreytingu fra grunngildi 4 FVC i ml i viku 52 (mynd 5 og tafla 11) og hradi versnunar FVC i %
af vidbunu gildi 4 52 vikum (tafla 12) sem gaf frekari stadfestingu & ahrifum Ofev vid a0 hagja &
framvindu millivefslungnasjukdoms tengdum utbreiddu herslismeini. Ennfremur var heildarversnun a
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prosentustigi FVC% af viobtunu gildi hja feerri sjiklingum i Ofev hopnum > 5% (20,6% i Ofev
hépnum samanborid vid 28,5% i lyfleysuhopnum, OR=0,65; p=0,0287). Hlutfallsleg versnun FVC i
ml > 10% var samberileg hja hopunum (16,7% i Ofev hopnum samanborid vid 18,1% i
lyfleysuhdpnum, OR=0,91, p=0,6842). [ pessum greiningum voru gildi fyrir FVC sem vantadi i
viku 52 uppreiknud med versta gildi sjuklingsins i medferdinni.

Rannsoknargreining 4 gégnum fyrir allt ad 100 vikur (hdmarkslengd medferdar i SENSCIS) benti til
pess ad ahrif medferdar med Ofev vid ad haegja 4 framvindu millivefslungnasjikdéms tengdum
utbreiddu herslismeini héldust i meira en 52 vikur.

Mynd 5: Medalbreyting (stadalskekkja medaltals) sem sast 4 FVC fra grunngildi (ml) &

52 vikum
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Tafla 11: Heildarbreyting fra grunngildi (ml) 4 FVC i viku 52
Lyfleysa Ofev
150 mg tvisvar 4 dag
Fjoldi greindra sjuklinga 288 288

Medaltal (stadalfravik) vid
grunngildi

2541,0 (815,5)

2458,5 (735,9)

Medalbreyting! (stadalskekkja) -101,0 (13,6) -54,6 (13,9)

fra grunngildi i viku 52

Samanburdur vid lyfleysu

Medaltal' 46,4
95% CI (8,1;84,7)
p-gildi <0,05

'Byggt 4 blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM), med
fostum flokkunardhrifum af ATA-st60u, komu, samspili medferdar eftir komu (treatment-by-visit), grunngildi
eftir komu (baseline-by-visit), aldri, kyni og haed. Koma var endurtekna melingin. Skekkjur hja sjuklingi
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(within-patient) voru byggdar 4 dmétudu samdreifnifylki. Leidrétt medaltal var byggt 4 61lum greindum
sjuklingum { likaninu (ekki adeins sjuklingum med grunngildi og meelingu i viku 52).

Tafla 12: Arlegur hradi versnunar FVC (% af viobunu gildi) 4 52 vikum
Lyfleysa Ofev
150 mg tvisvar 4 dag
Fjoldi greindra sjuklinga 288 287
Hradi' (stadalskekkja) versnunar -2,6 (0,4) -1,4 (0,4)
4 52 vikum

Samanburdur vid lyfleysu

Munur! 1,15
95% CI (0,09; 2,21)
p-gildi <0,05

"Byggt 4 adhvarfslikani med slembistudli med fostum flokkanlegum dhrifum medferdar, ATA-stddu, fostum
stodugum ahrifum af tima, FVC 1 upphafi [% af vidbunu gildi] og samspili medferdar eftir tima (treatment-by-
time) og grunngildi eftir tima (baseline-by-time). Slembud ahrif voru medtalin fyrir sjuklingasértaekt 4ssnid og
tima. Skekkjur hja sjuklingi (within-patient) midudust vid 6motad samdreifnifylki. Breytileiki &4 milli
einstaklinga midadist vid dreifnilidi 6motads samdreifnifylkis.

Breyting fra grunngildi d leidréttri Rodnan einkunn fyrir hud (modified Rodnan Skin Score, mRSS) i
52. viku

Leidrétt medaltal heildarbreytingar fra grunngildi 4 mRSS 1 viku 52 var samberilegt i Ofev hopnum
(-2,17 (95% CI -2,69; -1,65)) og lyfleysuhopnum (-1,96 (95% CI -2,48; -1,45)). Leiorétta
medalbreytingin 4 milli medferdarhopanna var -0,21 (95% CI -0,94; 0,53; p=0,5785).

Breyting fra grunngildi a heildareinkunn { SGRQ spurningalista (Saint George's Respiratory
Questionnaire) 1 52. viku

Leidrétt medaltal heildarbreytingar fra grunngildi 4 heildareinkunn i SGRQ 1 viku 52 var samberilegt 1
Ofev hopnum (0,81 (95% CI -0,92; 2,55)) og lyfleysuhopnum (-0,88 (95% CI -2,58; 0,82)). Leiorétta
medalbreytingin 4 milli medferdarhopanna var 1,69 (95% CI -0,73; 4,12; p=0,1711).

Greining d lifun

Dénartioni i allri rannsokninni var sambarileg i Ofev hopnum (N=10; 3,5%) og lyfleysuhépnum
(N=9; 3,1%). Greining 4 tima fram ad daudsfalli i allri rannsokninni leiddi i 1j6s ahaettuhlutfallid 1,16
(95% C10,47; 2,84; p=0,7535).

QT-bil

[ sérstakri rannsokn 4 sjaklingum med nyrnafrumukrabbamein voru QT-/QTc-bil skrad og kom i 1jos
a0 gjof staks 200 mg skammts af nintedanibi til inntdku og margra 200 mg skammta af nintedanibi til
inntoku tvisvar 4 dag 1 15 daga lengdi ekki QTcF-bil.

Born
Trefjandi millivefslungnasjukdomar (ILD) hja bornum og unglingum

Kliniskt 6ryggi og verkun Ofev hja bornum og unglingum & aldrinum 6 til 17 dra med kliniskt
markteeka trefjandi millivefslungnasjukddma var metid i slembiradadri, tviblindri, I1I. stigs
konnunarrannsékn med samanburdi vid lyfleysu (InPedILD 1199.337) (sja kafla 4.2).

InPedILD rannsoknin tok til barna og unglinga 4 aldrinum 6 til 17 4ra med kliniskt marktaeka trefjandi
millivefslungnasjuikdoma og FVC a.m.k. 25% af viobtunu gildi. Sjiklingar voru flokkadir med
trefjandi millivefslungnasjukdoma byggt a visbendingum um trefjun 4 tveimur HRCT (med einni
HRCT sem framkvamd var a sidustu 12 manudum) eda visbendingum um trefjun i vefjasyni ur
lungum og einni HRCT sem framkveemd var 4 sidustu 12 manudum.
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Kliniskt markteekur sjukdémur var skilgreindur sem Fan-skor > 3 eda skjalfest gogn um kliniska
versnun yfir eitthvad timabil. Sonnun 4 kliniskri versnun byggdi a hlutfallslegri lekkun 4 FVC > 10%
af vidbunu gildi, hlutfallslegri leekkun 4 FVC sem nam 5-10% af vidbtunu gildi med versnandi
einkennum, versnandi trefjun 4 HRCT eda 60rum meelikvoroum a kliniskri versnun sem rekja ma til
versnandi lungnatrefjunar (t.d. aukin strefnisporf, minnkud loftskipti), pratt fyrir ad petta hafi ekki
verid skilyrdi fyrir skraningu sjuklinga sem héfou Fan-skor > 3 1 rannsoknina.

Sjuklingum var slembiradad 1 hlutfallinu 2:1 til ad fa annadhvort Ofev tvisvar a dag (skammtar
adlagadir 4 grundvelli pyngdar, p.m.t. notkun 25 mg hylkis) eda samsvarandi lyfleysu i 24 vikur, og i
kjolfarid mislanga opna medferd med nintedanibi. Notkun hefobundinnar medferdar var leyfo ef
medferdarlaknir mat hana sem kliniskt videigandi.

Alls var 39 sjuklingum slembiradad (61,5% kvenkyns), (6-11 ara: 12 sjuklingar, 12-17 ara:

27 sjuklingar). Medalaldur (stadalfravik) var 12,6 (3,3) ar.

Medalpyngd (stadalfravik) var 42,2 kg (17,8 kg); 6-11 ara: 26,6 kg (10,4 kg), 12-17 ara: 49,1 kg
(16,0 kg).

Rannsokn 1199-0337 tok til sjiklinga med sjukdoma a vidteku svidi. Algengustu stoku undirliggjandi
greiningarnar & trefjandi millivefslungnasjukdémum voru ,,skortur & yfirbordsvirkum

préteinum® (nintedanib: 26,9%, lyfleysa: 38,5%), ,,utbreitt herslismein“ (nintedanib: 15,4%, lyfleysa:
23,1%) og ,,lungnabolga af voldum eiturefna/geislunar/lyfja“ (nintedanib: 11,5%, lyfleysa 7,7%).
Tilkynnt var um langvinna ofneemislungnaboélgu hja 2 sjiklingum (nintedanib: 7,7%). Adrar
undirliggjandi greiningar & trefjandi millivefslungnasjukdémum sem hver um sig var tilkynntur hja
einum sjuklingi voru trefjun eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna (HSCT), barnalidagigt,
sjalfvakin barnalidagigt, hid- og vodvabolga, (DM), flagnandi millivefslungnabodlga (DIP),
HINI-influensa, 6ljost (langvinnur Gtbreiddur lungnasjikdomur), Copa-heilkenni,
Copa-genastokkbreyting, 6sérhaefour bandvefssjukdomur, stiflandi berkjungabolga i kjolfar sykingar,
otilgreindur millivefslungnasjukdémur, sjalfvakinn og Sting-tengdur aedakvilli.

Tilkynnt var um ad allir sjiklingar veeru a.m.k. & einni annarri medferd samhlida 4 tviblinda
timabilinu. Notkun medferda samhlida (i upphafi rannséknar, medan & medferd st6d og ad lokinni
medferd med rannsoknarlyfinu) til ad medhdondla undirliggjandi sjukdém, p.m.t. medferd med
barksterum og 6namisbreytandi lyfjum, var leyfileg.

Nidurstddur adalendapunktanna voru:
e Utsetning fyrir nintedanibi lyst med AUC. samkvaemt synatoku vid jafnvaegi var i storum
drattum svipud hja bérnum og unglingum og samberileg vid AUC. sem sast hja fullordnum
(sja kafla 5.2).
e Hlutfall sjuklinga 1 viku 24 med aukaverkanir sem komu fram medan & medferd stod var
84,6% i nintedanib hopnum (6-11 ara: 75,0%, 12-17 ara: 88,9%) og 84,6% i lyfleysuhdépnum
(6-11 ara: 100%, 12-17 ara: 77,8%).

Enginn adalendapunktur fyrir verkun var i rannsdkninni.

Aukaendapunktur fyrir lungnastarfsemi var breyting fra grunngildi 4 FVC % af vidbunu gildi i viku 24
og viku 52. Leidrétt medaltal breytinga fra grunngildi & FVC% af vidbunu gildi i viku 24 var 0,31
(95% CI -2,36; 2,98) i nintedanib hopnum og -0,89 (95% CI -4,61; 2,82) i lyfleysuhépnum, og leidrétt
medaltal breytinga (95% CI ) & FVC% af viobunu gildi var 1,21 (95% CI -3,40; 5,81), nintedanibi i
hag. [ viku 52 var leidrétt medaltal breytinga fra grunngildi 4 FVC% af vidbtnu gildi 4 milli
medferdarhopa 1,77 (95% CI -4,70; 8,25).

Mikill breytileiki i svorun kom i 1jos hja bérnum vid medferd med nintedanibi fyrir endapunktinn
FVC % af viobtnu gildi og fjolda annarra konnunarendapunkta fyrir verkun.

Aukaendapunktar fyrir 6ryggi voru:
e Hilutfall sjuklinga me0 afbrigdilegar nidurstdour ur skodun a kastbrjoski medan a4 medferd
st0d, sem var svipad hja medferdarhopunum i viku 24 (7,7% i badum medferdarhépunum).
Fram ad viku 52 var hlutfall sjuklinga med afbrigdilegar nidurstodur i nintedanib/nintedanib
hépnum: 11,5% og lyfleysu/nintedanib hopnum: 15,4%.

25



e Hilutfall sjuklinga med afbrigdilegar nidurstodur Gr skodun eda myndgreiningu a tonnum
medan a medferd stod, sem var 46,2% 1 nintedanib hopnum og 38,5% 1 lyfleysuhopnum fram
a0 viku 24. Fram a0 viku 52 var hlutfall sjuklinga med afbrigdilegar nidurstédur i
nintedanib/nintedanib hopnum: 50,0% og lyfleysu/nintedanib hopnum: 46,2%.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsoknum & Ofev
hja 6llum undirhépum barna vid lungnatrefjun af 6pekktri orsok (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum & Ofev
hja bérnum yngri en 6 ara med trefjandi millivefslungnasjukddéma (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Nintedanib n4di hamarkspéttni i plasma um pad bil 2 til 4 klst. eftir inntéku 1 mjukum gelatinhylkjum
stuttu eftir maltio (heildarsvid 0,5 til 8 klst.). Heildaradgengi 100 mg skammts var 4,69%

(90% CI: 3,615 - 6,078) hja heilbrigdum einstaklingum. Frasog og adgengi minnka vegna ahrifa
flutningsproéteins og verulegra umbrota vid fyrstu umferd i lifur. Utsetning fyrir nintedanibi jokst
skammtahad &4 skammtabilinu 50 - 450 mg einu sinni 4 dag og 150 - 300 mg tvisvar a dag.
Plasmapéttni vid jafnveaegi nadist eftir gjof i ad hamarki eina viku.

Eftir innt6ku matar jokst utsetning nintedanibs um u.p.b. 20% midad vid gjof a4 fastandi maga

(CI: 95,3 - 152,5%) og tof vard 4 frasogi (midgildi tmax & fastandi maga: 2,00 klst.; eftir maltio:

3,98 klst.).

{ rannsokn in vitro hafdi blondun nintedanib hylkja saman vid 1itid magn af eplamauki eda
sukkuladibudingi i allt ad 15 minatur engin ahrif 4 lyfjagaedin. Vi lengri utsetningu fyrir mjikum mat
bolgnudu hylkin og aflogudust vegna upptdku vatns i skel gelatinhylkjanna. Pess vegna er ekki buist
vid pvi ad notkun hylkjanna med mjikum mat hafi ahrif 4 klinisk ahrif lyfsins pegar pau eru tekin
strax.

Dreifing
Nintedanib dreifist med minnst tviprepa lyfjahvorfum. Eftir innrennsli i blased sast mikil dreifing

(Vis: 1.050 1, 45,0% gCV).

In vitro proteinbinding nintedanibs i blodvokva manna var mikil med 97,8% bindingarhlutfalli.
Albumin i sermi er talid vera adalbindiproteinid. Nintedanib dreifist helst i blodvokva med hlutfall
bl60s midad vid blodvokva 0,869.

Umbrot

Helsta umbrotaleid nintedanibs er vatnsrof esterasa sem byr til 6bundna syruhlutann BIBF 1202.
BIBF 1202 feer 1 kjolfarid glukironidtengingu fra uridin-5'-difosfo-glikarondsyltransferasaensimum
(UGT-ensimum), nanar tiltekid UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 og UGT 1A10 vido BIBF 1202
glukuronid.

Adeins litill hluti af umbrotum nintedanibs for fram med CYP-umbrotaferli, par sem CYP 3A4
ensimid var rikjandi. Helsta CYP-hada umbrotaefnid fannst ekki i blodvokva i rannsokn 4 frasogi,
dreifingu, umbrotum og utskilnadi manna. /n vitro voru CYP-h4a0 umbrot um 5% midad vid um 25%
esteraklofnun. Nintedanib, BIBF 1202 og BIBF 1202 gluktronid homludu ekki heldur eda virkjudu
CYP-ensim i forkliniskum rannsoknum. bvi er ekki gert rad fyrir lyfjamilliverkunum a milli
nintedanibs og CYP-hvarfefna, CYP-hemla eda CYP-virkja.

Brotthvarf

Heildarplasmauthreinsun var mikil eftir innrennsli i blaaed (Gthreinsun: 1,390 ml/min., 28,8% gCV).
Utskilnadur hins dbreytta virka innihaldsefnis i pvagi innan 48 klst. var um 0,05% af skammtinum
(31,5% gCV) eftir inntoku og um 1,4% af skammti (24,2% gCV) eftir gjof med inndaelingu i blaaeo;
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nyrnatthreinsun var 20 ml/min. (32,6% gCV). Brotthvarf lyfjatengdrar geislavirkni eftir inntoku [*C]
nintedanibs var adallega med haegdum og galli (93,4% af skammti, 2,61% gCV). Utskilnadur um nyru
var adeins litill hluti af heildarathreinsun (0,649% af skammti, 26,3% gCV). Heildarendurheimt var
talin full (meiri en 90%) innan 4 daga eftir gjof skammts. Lokahelmingunartimi nintedanibs var 4 milli
10 og 15 klst. (gCV % u.p.b. 50%).

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf nintedanibs geta talist linuleg hvad vardar tima (p.e. yfirfaera méa gégn um staka skammta
yfir & gdgn um marga skammta). Uppsofnun eftir gjof margra skammta var 1,04-161d fyrir Cpax 0g
1,38-f61d fyrir AUC;. Lagstyrkur nintedanibs hélst stodugur i meira en eitt ar.

Flutningur
Nintedanib er hvarfefni P-gp. Upplysingar um hugsanlega milliverkun nintedanibs vid petta

flutningsprotein eru i kafla 4.5. Synt var fram 4 ad nintedanib er ekki hvarfefni eda hemill OATP-1B1,
OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 eda MRP-2 in vitro. Nintedanib er ekki heldur hvarfefni BCRP.
Adeins moguleiki & veikri hdmlun OCT-1, BCRP og P-gp sast in vitro, sem telst hafa litid kliniskt
vaegi. Sama gildir um nintedanib sem hvarfefni OCT-1.

byoisgreining a lyfjahvorfum hja sérstokum sjuklingah6pum

Lyfjahvorf nintedanibs voru svipud hja heilbrigdum sjalfbodalioum, sjuklingum med lungnatrefjun af
opekktri orsok, sjuklingum med adra langvinna trefjandi millivefslungnasjukdoma med framsakinni
svipgerd, sjuklingum med millivefslungnasjukdoém tengdan utbreiddu herslismeini og
krabbameinssjuklingum. Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja sjuklingum med lungnatrefjun
af opekktri ors6k og lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (N=1,191) og lysandi
rannsoknum hofou kyn (leidrétt likamspyngd), vegt og midlungsmikid skert nyrnastarfsemi (datlud
eftir kreatinintithreinsun), afengisneysla og arfgerd P-gp ekki ahrif 4 utsetningu fyrir nintedanibi.
bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum gafu til kynna ad aldur, likamspyngd og kynpattur hefdu vaeg ahrif a
utsetningu fyrir nintedanibi (sja ad nedan). Vegna hins mikla mismunar 4 milli einstaklinga eru vaegar
aukaverkanir sem sjast i tengslum vid utsetningu ekki taldar hafa kliniskt veegi (sja kafla 4.4).

Aldur

Utsetning fyrir nintedanibi jokst i linulegu sambandi vid aldur. AUC. leekkadi um 16% hja 45 ara
gdmlum sjiklingi og heekkadi um 13% hja 76 dra gdbmlum sjuklingi midad vid 62 ara sjukling sem
midgildi. Aldursbil greiningarinnar var 29 til 85 ar; um pad bil 5% af pydinu var eldri en 75 ara. Med
pbyoisgreiningu a lyfjahvorfum sast u.p.b. 20 - 25% aukning 4 ttsetningu nintedanibs hja sjuklingum
75 é&ra og eldri midad vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Born

Byggt & greiningu 4 upplysingum um lyfjahvorf ar rannsokn InPedILD (1199.337), veldur gjof
nintedanibs til inntoku samkvamt skommtunaralgrimi sem er byggt a likamspyngd, ttsetningu innan
pess bils sem sast hja fullordnum sjiklingum. Margfeldismedaltal AUC, s (margfeldisbreytistudull)
sem sast vid utsetningu var 175 ng/ml klst. (85,1%) hja 10 sjuklingum & aldrinum 6 til 11 ara og

167 ng/ml klst. (83,6%) hja 23 sjuklingum & aldrinum 12 til 17 ara.

Likamspyngd

Ofugt samband sast 4 milli likamspyngdar og utsetningar fyrir nintedanibi. AUC, haekkadi um 25%
hja sjuklingi sem var 50 kg (5. hundradshlutamark) og lakkadi um 19% fyrir 100 kg sjukling

(95. hundradshlutamark) midad vid 71,5 kg sjikling sem midgildi.

Kynpattur

Medalutsetning pydis fyrir nintedanibi var 33 - 50% meiri hja kinverskum, taivonskum og indverskum
sjuklingum og 16% meiri hja japonskum sjuklingum en 16 - 22% minni hja koreskum sjiklingum
samanborid vi0 sjuklinga af hvitum kynpzetti (med leidréttingu fyrir likamspyngd). Mjog takmarkadar
upplysingar lagu fyrir um einstaklinga af svarta kynpettinum en pé a sama bili og hja einstaklingum af
hvitum kynpeetti.
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Skert lifrarstarfsemi

{ sérstakri I. stigs rannsokn med stokum skammti og i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga var
utsetning fyrir nintedanibi, samkvemt Cpax 0g AUC, 2,2 sinnum heerri hja sjalfbodalidum med vagt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A; 90% CI 1,3-3,7 fyrir Cmax 0g 1,2-3,8 fyrir AUC). Hja
sjalfbodalidum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B) var ttsetning 7,6 sinnum
haerri samkvamt Cmax (90% CI 4,4-13,2) og 8,7 sinnum heerri (90% CI 5,7-13,1) samkvaemt AUC,
samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida. Einstaklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh C) hafa ekki verid rannsakadir.

Samhlidoamedferd med pirfenidoni

{ sérhaefori rannsokn 4 lyfjahvorfum var samhlida medferd nintedanibs og pirfenidons metin hja
sjuklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsok. Hopur 1 fékk stakan 150 mg skammt af nintedanibi
fyrir og eftir aukningu i 801 mg af pirfenidoni prisvar a dag vid jafnvaegi (N=20 sjuklingar fengu
medferd). Hopur 2 fékk medferd med 801 mg af pirfenidoni prisvar & dag vio jafnveegi og framkvemd
var lyfjahvarfagreining fyrir og eftir a.m.k. 7 daga samhlida medferd med 150 mg af nintedanibi
tvisvar 4 dag (N=17 sjuklingar fengu medferd). I hopi 1 voru adlogud hlutfoll margfeldismedaltala
(90% oryggisbil (CI)) 93% (57% - 151%) og 96% (70% - 131%) fyrir Cmax 0g AUCo., nintedanibs,
somu 160 (n=12 fyrir samanburd milli einstaklinga). [ hopi 2 voru hlutfoll margfeldismedaltala
(90% CI) 97% (86% - 110%) og 95% (86% - 106%) fyrir Cmax 0g AUC. s pirfenidons, 1 sému rdd
(n=12 fyrir samanburd milli einstaklinga).

Nidurstoournar syndu engar visbendingar um markteekar lyfjahvarfamilliverkanir 4 milli nintedanibs
og pirfenidons 1 samsettri medferd (sja kafla 4.4).

Samhlioa medferd med bosentani

{ sérhaefori rannsokn 4 lyfjahvérfum var samhlida medferd Ofev og bosentans metin hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. Patttakendur fengu stakan 150 mg skammt af Ofev fyrir og eftir endurtekna 125 mg
skammta af bosentani tvisvar a dag vio jafnveaegi. A0logud hlutfoll margfeldismedaltala (90%
oryggisbil (CI)) voru 103% (86% - 124%) og 99% (91% - 107%) fyrir Cmax 0g AUCo., nintedanibs, i
somu 160 (n=13), sem bendir til pess ad samhlida gjof nintedanibs og bosentans hafi ekki breytt
lyfjahvorfum nintedanibs.

Samhlidoa medferd med hormonagetnadarvérnum til inntoku

{ sérhaefori rannsokn 4 lyfjahvorfum fengu kvenkyns sjuklingar med millivefslungnasjikdém tengdan
utbreiddu herslismeini stakan skammt af samsetningu med 30 pg af etinylestradioli og 150 pg af
levonorgestreli, fyrir og eftir 150 mg skammt af nintedanibi sem gefinn var tvisvar 4 dag i a.m.k.

10 daga. Adl6gud hlutfoll margfeldismedaltala (90% oryggisbil (CI)) voru 117% (108% - 127%; Cuax)
og 101% (93% - 111%; AUCy,) hvad vardar etinylestradiol og 101% (90% - 113%; Cmax) 0g 96%
(91% - 102%; AUCy-,) hvad vardar levonorgestrel, i pessari 160 (n=15), sem bendir til pess ad
samhlida gjof nintedanibs hafi engin markteaek ahrif & Gtsetningu fyrir etinylestradioli og
levonorgestreli 1 plasma.

Tengsl a milli utsetningar og svérunar

Greiningar 4 ttsetningu og svorun hja sjuklingum med lungnatrefjun af 6pekktri orsok og adra
langvinna trefjandi millivefslungnasjukdoma med framsaekinni svipgerd, bentu til veegra tengsla a
milli utsetningar fyrir nintedanibi i plasma og haekkunar 4 ALAT og/eda ASAT. Raunverulegur gefinn
skammtur geeti verid betra forspargildi fyrir heettu 4 nidurgangi af hvada umfangi sem er, jafnvel pott
ekki veeri haegt ad utiloka utsetningu 1 plasma sem akvardandi patt hvad vardar dheaettu (sja kafla 4.4).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Rannsoknir 4 eiturverkunum hja rottum og miasum med stokum skommtum syndu litlar likur 4 bradum
eiturverkunum af nintedanibi. Vid rannsoknir a eiturverkunum hjé ungum rottum komu fram
oOafturkraefar breytingar a glerungi og tannbeini i framtonnum sem vaxa hratt og stodugt, en ekki i
forjoxlum eda joxlum. Ad auki sast pykknun a kastbrjoski a beinvaxtarstigum sem gekk til baka eftir
ad medferd var hatt. Pessar breytingar eru pekktar hja 66rum VEGFR-2 hemlum og peer ma flokka
sem einkennandi fyrir lyfjaflokkinn.

Nidurgangur og uppkdst asamt minnkadri fodurneyslu og likamspyngd saust i rannsoknum a
eiturverkunum hja dyrum 60rum en nagdyrum.

Engar visbendingar voru um hakkun gilda lifrarensima hja rottum, hundum og cynomolgus-6pum.
Vegar hekkanir 4 gildum lifrarensima, sem voru ekki vegna alvarlegra aukaverkana, svo sem
nidurgangs, saust adeins hja rhesus-6pum.

Eiturverkanir 4 s&exlun

Hja rottum saust fosturvisis- og fosturlat og vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var minni en
utsetning manna vid radlagdan hamarksskammt, sem er 150 mg tvisvar 4 dag. Einnig saust ahrif &
proska asgrindar og storu slagaedanna vid ttsetningu sem var minni en med medferdarskdmmtum.

Hja kaninum saust fosturvisis- og fosturlat og vanskapandi ahrif vid utsetningu sem var

u.p.b. 3 sinnum meiri en utsetning vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum en tviraed merki um
ahrif & proska asgrindar og hjarta i fosturvisi og fostri saust pegar vid utsetningu sem var minni en vid
radlagdan hamarksskammt fyrir menn, sem er 150 mg tvisvar a dag.

{ rannsoknum 4 proska fyrir og eftir fadingu hja rottum saust ahrif 4 proska fyrir og eftir fadingu vid
utsetningu sem var minni en vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

Rannsokn & frjosemi hja karldyrum og proska snemma 4 fosturskeidi og ad hreidrun hja rottum leiddi
ekki 1 1jos ahrif & exlunarferi eda frjosemi karldyra.

Hja rottum skildist 1itid magn af geislamerktu nintedanibi og/eda umbrotsefnum pess Gt i médurmjolk
(£0,5% af gefnum skammti).

Engar visbendingar saust i tveggja ara rannsoknum a krabbameinsvaldandi dhrifum um
krabbameinsvaldandi ahrif nintedanibs 4 mys og rottur.

Rannsoknir a eiturverkunum & erfoaefni gafu ekki visbendingar um ad nintedanib geti haft
stokkbreytandi ahrif.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
priglyserid, medallong
hord fita

lesitin (soja) (E322)

Hylkisskel
gelatin

glyserol (85%)
titantvioxid (E171)
rautt jarnoxio (E172)
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gult jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vi.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ofev 100 mg mjuk hylki

Ofev 100 mg mjuk hylki fast i eftirfarandi pakkningasteerdum:
- 30 x 1 mjuk hylki i rifgétudum stakskammtapynnum tr ali/ali
- 60 x 1 mjuk hylki i rifgétudum stakskammtapynnum tr ali/ali

Ofev 150 mg mjuk hylki

Ofev 150 mg mjuk hylki fast i eftirfarandi pakkningastaerdum:
-30 x 1 mjuk hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum ur ali/ali
- 60 x 1 mjuk hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum ur ali/ali

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

bvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast 1 snertingu vid innihald hylkisins
(sja kafla 4.2).
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
Ofev 100 mg mjuk hylki

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

Ofev 150 mg mjuk hylki
EU/1/14/979/003
EU/1/14/979/004
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 15. jantiar 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. september 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

PYSKALAND

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRAKKLAND

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a 4etlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aztlun um ahaettustjornun:
o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU 100 mg

1. HEITI LYFS

Ofev 100 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sojalesitin. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 x 1 mjuk hylki
60 x 1 mjuk hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6oku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ofev 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU 150 mg

1. HEITI LYFS

Ofev 150 mg mjuk hylki
nintedanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 150 mg nintedanib (sem esilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sojalesitin. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 x 1 mjuk hylki
60 x 1 mjuk hylki

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innt6oku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ofev 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING 100 mg

1. HEITI LYFS

Ofev 100 mg hylki
nintedanib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (kennimerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Opnid ekki fyrr en rétt fyrir notkun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING 150 mg

1. HEITI LYFS

Ofev 150 mg hylki
nintedanib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (kennimerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Opnid ekki fyrr en rétt fyrir notkun.
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B. FYLGISEDILL

42



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ofev 100 mg mjuk hylki
nintedanib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysmgar
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad raoda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ofev og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ofev

Hvernig nota 4 Ofev

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Ofev

Pakkningar og adrar upplysingar

A N e

1. Upplysingar um Ofev og vid hverju pad er notad

Ofev sem inniheldur virka efnid nintedanib er lyf sem tilheyrir flokki svokalladra tyrésinkinasahemla,
og pad er notad til medferdar vid lungnatrefjun af 6pekktri orsok (idiopathic pulmonary fibrosis, [PF),
60rum langvinnum trefjandi millivefslungnasjikdomum (interstitial lung diseases, ILD) med
framsaekinni svipgerd og millivefslungnasjikdomi tengdum ttbreiddu herslismeini (systemic sclerosis
associated interstitial lung disease, SSc-ILD) hja fullorOnum.

Lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF)

Lungnatrefjun af 0pekktri orsok er astand par sem vefurinn { lungum verdur pykkari, stifari og or
myndast med timanum. Orin draga tr getu lungnanna til ad flytja strefni inn i blodrasina og pvi verdur
erfidara ad anda djapt. Ofev hjalpar til vid ad draga ur frekari Gramyndun og stifnun lungnanna.

AO0rir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdémar med framszkinni svipgerd

Til vidbotar vid lungnatrefjun af opekktri orsok eru til adrir sjikdomar sem valda pvi ad vefurinn i
lungum verdur pykkari, stifari og 6r myndast med timanum (lungnatrefjun) sem heldur afram ad
versna (framsakin svipgerd). Dami um pessa sjukdoma eru ofnamislungnabolga,
millivefslungnasjukdomar af voldum sjalfsofnemis (t.d. millivefslungnasjikdomur tengdur lidagigt),
sjalfvakin osérteek millivefslungnabolga, 6flokkanleg sjalfvakin millivefslungnabolga og adrir
millivefslungnasjukdomar. Ofev hjalpar til vid ad draga ur frekari ramyndun og stifnun lungnanna.

Millivefslungnasjukdomur tengdur utbreiddu herslismeini (SSc-1LD)

Utbreitt herslismein (SSc), sem einnig er pekkt sem herslishud, er sjaldgzfur langvinnur
sjalfsofneemissjukdémur sem hefur ahrif 4 bandvef i mérgum likamshlutum. Utbreitt herslismein
veldur trefjun (6ramyndun og stifnun) 1 hudinni og 6drum innri liffeerum eins og lungum. begar trefjun
hefur ahrif & lungun kallast pad millivefslungnasjukdéomur (ILD) og pvi er sjikdomurinn kalladur
millivefslungnasjukdomur tengdur atbreiddu herslismeini (SSc-ILD). Trefjun i lungum dregur ur getu
lungnanna til ad flytja strefni inn i bl6drasina og dndunargeta skerdist. Ofev hjalpar til vid ad draga ur
frekari 6ramyndun og stifnun lungnanna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Ofev

Ekki ma nota Ofev

- 4 medgodngu,

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nintedanibi, jardhnetum, soja eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Ofev er notad

- ef pt ert med eda hefur verid med lifrarvandamal,

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnavandamal eda ef aukid magn préteins hefur greinst i
pvaginu,

- ef pu ert med eda hefur verid med blaedingarvandamal,

- ef pt notar blodpynningarlyf (svo sem warfarin, fenprokiimon eda heparin) til ad koma i veg
fyrir myndun blodtappa,

- ef pt tekur pirfenidon par sem pad getur aukid hattuna a nidurgangi, 6gledi, uppkostum og
lifrarvandamalum,

- ef pu ert med eda hefur verid med hjartavandamal (til deemis fengid hjartaafall),

- ef pu hefur nylega farid 1 skurdadgerd. Nintedanib getur haft ahrif 4 graedslu sara. bess vegna er
yfirleitt gert timabundid hlé & medferd med Ofev ef pu parft a0 undirgangast skurdadgero.
Lacknirinn akvedur hvenger medferd med lyfinu hefst 4 ny.

- ef pu ert med haprysting,

- ef pt ert med 6edlilega haan blodprysting i lungnaeedum (lungnahaprysting),

- ef pt ert med eda hefur verid med slagaedargilp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
xdavegg.

A grundvelli pessara upplysinga gaeti leeknirinn gert blodrannsoknir, til deemis til ad athuga
lifrarstarfsemi. Lacknirinn mun rada vid pig um nidurstodur pessara rannsokna og akveda hvort pi
megir nota Ofev.

begar pu notar lyfid skaltu samstundis hafa samband vid lackninn

- ef pu feerd nidurgang. Mikilvaegt er a0 medhondla nidurgang snemma (sja kafla 4);

- ef pu kastar upp eda finnur fyrir 6gledi;

- ef pt feerd outskyrd einkenni a bord vid gulan ble 4 hud eda augnhvitu (gulu), dokkt eda brant
(telitad) pvag, verk haegra megin i efri hluta magans (kvidar), meiri tilhneigingu til bledingar
eda marbletta en venjulega eda preytutilfinningu. Petta geta verid einkenni um alvarlega
lifrarkvilla;

- ef pu finnur fyrir miklum verk i maga, hita, kuldahrolli, 6gledi, uppkdstum eda stifleika eda
upppembu i kvid, par sem petta geetu verid einkenni gétunar i garnavegg (rofs i meltingarvegi).
Einnig skaltu lata leekninn vita ef pt hefur verid med magasar eda sarpager (diverticular disease)
e0a faerd samhlida medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (notud til ad medhondla verki og
prota) eda sterum (notadir vid bolgu og ofnemi), par sem petta getur aukid dhattuna;

- ef pu finnur fyrir miklum verk eda krompum i maga, tekur eftir raudu bl6di 1 heegdum eda feerd
nidurgang, par sem petta gaetu verid einkenni um bolgu i pérmum vegna 6fullnaegjandi
bloofladis;

- ef pu finnur fyrir verk, prota, roda eda hita 1 Gtlimum, par sem slikt gaeti verid merki um
blodtappa i blaad (tegund blodadar);

- ef pt finnur fyrir prystingi eda verk i brjosti, yfirleitt vinstra megin, sarsauka i halsi, kjalka, 6xl
eda handlegg, hr6dum hjartslaetti, madi, 6gledi, uppkostum, par sem slikt gaeti verid merki um
hjartaafall;

- ef pu ert med meirihattar bleedingu;

- ef pu feerd mar, blaedingu, hita eda finnur fyrir preytu og ringlun. betta geta verid einkenni um
skemmdir a &dum sem kallast segadraodakvilli (TMA).

Born og unglingar
Born og unglingar yngri en 18 ara mega ekki nota Ofev.
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Notkun annarra lyfja samhlidoa Ofev
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, par a medal jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Milliverkanir geta ordid 4 milli Ofev og annarra lyfja. Eftirfarandi lyf eru deemi um lyf sem geta aukid
styrk nintedanibs 1 bl6di og par med aukid likur 4 aukaverkunum (sja kafla 4):

- lyf sem notad er til ad medhondla sveppasykingar (ketokonazol)

- lyf sem notad er til ad medhondla bakteriusykingar (erytromysin)

- lyf sem hefur ahrif & 6naemiskerfid (ciclosporin)

Eftirfarandi lyf eru demi um lyf sem geta minnkad styrkleika nintedanibs i bl6di og par med minnkad
verkun Ofev:

- syklalyf sem notad er til medferdar vio berklum (rifampicin)

- lyf sem notud eru til ad medhondla flog (karbamazepin, fenytdin)

- jurtalyf sem notad er til ad medhondla punglyndi (johannesarjurt)

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki ma4 taka lyfid 4 medgongu par sem pad getur skadad ofztt barn og valdid fedingargdllum.

bu parft a0 fara i pungunarprof til ad tryggja ad pa sért ekki pungud 40ur en medferd med Ofev er
hafin. Leitadu rada hja lekninum.

Getnadarvarnir

- Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun pegar
byrjad er ad taka Ofev, & medan Ofev er tekid og 1 minnst 3 manudi eftir ad medferd lykur.

- Raeddu vid leekninn um hvada tegundir getnadarvarna henta pér best.

- Uppkost og/eda nidurgangur eda adrir kvillar i meltingarvegi geta haft ahrif 4 frasog
hormonagetnadarvarna til inntoku, svo sem getnadarvarnartaflna, og geta dregid ur virkni peirra.
Ef vart verdur vid slikt skal pvi reeda vid leekninn um adra getnadarvérn sem hentar betur.

- Lattu leekninn eda lyfjafraeding tafarlaust vita ef pii verdur pungud eda vid grun um pungun
medan 4 medferd med Ofev stendur.

Brjostagjof
Ekki ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd med Ofev stendur par sem pad geeti valdid barninu
haettu.

Akstur og notkun véla

Ofev geeti haft litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir 6gledi ettir pt ekki ad
aka eda nota vélar.

Ofev inniheldur sojalesitin

Ef pu hefur ofneemi fyrir jardhnetum eda soja mattu ekki nota petta lyf (sja kafla 2).

3. Hvernig nota 4 Ofev

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Takid hylkin tvisvar 4 dag med u.p.b. 12 klukkustunda millibili, & um pad bil sama tima & degi

hverjum, til demis eitt hylki ad morgni og eitt hylki ad kvoldi. Slikt tryggir ad magn nintedanibs
haldist stodugt 1 blodrasinni. Kyngdu hylkjunum heilum med vatni og ekki tyggja pau. Radlagt er ad
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taka hylkin inn med mat, t.d. med maltid eda rétt & undan eda eftir maltid. Ekki ma opna eda mylja
hylkid (sja kafla 5).

Fullordnir
Réolagdur skammtur er eitt 100 mg hylki tvisvar a dag (alls 200 mg a dag).
Ekki taka inn meira en radlagdan skammt, tvd Ofev 100 mg hylki & dag.

Ef pu polir ekki radlagdan skammt, tvd Ofev 100 mg hylki 4 dag (sja hugsanlegar aukaverkanir i
kafla 4) geeti leknirinn radlagt pér ad hatta ad nota lyfid. Ekki minnka skammtinn eda heetta
medferdinni 4 eigin spytur an pess ad hafa fyrst samrad vio lekninn.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafreeding.

Ef gleymist a0 taka Ofev
Ekki taka tvo hylki 1 einu ef skammturinn & undan gleymdist. Takid nasta skammt af Ofev a nasta
tima samkvamt peirri aztlun sem laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur radlagt.

Ef heett er a0 taka Ofev
Ekki ma heetta a0 taka Ofev an pess a0 hafa fyrst samrad viod leekni. Mikilveaegt er ad halda afram a0

taka lyfid 4 hverjum degi svo lengi sem laeknirinn avisar pvi.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

bu parft a0 syna sérstaka adgat ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir 4 medan medferd med Ofev
stendur:

Nidurgangur (mjog algengur, getur komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur getur leitt til vokvaskorts: taps a mikilvaegum séltum (svo sem natrium eda kalium) tr
likamanum. Vid fyrstu merki um nidurgang skaltu drekka mikid af vokva og tafarlaust hafa samband
vid leekni. Hefja skal videigandi medferd gegn nidurgangi, t.d. med loperamidi, eins fljott og haegt er.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa einnig sést vio meoferd meo pessu lyfi.
Lattu leekninn vita ef pu feerd einhverjar aukaverkanir.

Lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF)

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Ogledi
»  Séarsauki i kvid
= Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Uppkost
*  Minnkud matarlyst
=  Pbyngdartap
* Bl®ding
= Utbrot
= Hofudverkur

46



Sjaldgceefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
*  Brisbolga
= Bolgairistli
»  Alvarleg lifrarvandamal
»  Litid magn blodflagna (blodflagnafed)
Har blodprystingur (haprystingur)
Gula, sem er gulur litur i hid og augnhvitu vegna mikils magns bilirabins i blodi
Klaoi
Hjartaafall
Harmissir (skalli)
Aukid magn proéteins i pvaginu (proteinmiga)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
. N}'/mabilun
»  Utvikkun og veiking edaveggs eda rof 1 &davegg (slagedargulpur og flysjun slagaedar)

AQrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdomar med framsakinni svipgerd

Mjég algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Ogledi

Uppkost

Minnkud matarlyst

Sérsauki i kvid

Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
=  Pbyngdartap

Har blodprystingur (haprystingur)

Blading

Alvarleg lifrarvandamal

Utbrot

Hofudverkur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
*  Brisbolga

= Bolgairistli

=  Litid magn bl6éoflagna (blodflagnafzed)

»  Gula, sem er gulur litur i hid og augnhvitu vegna mikils magns biliribins i bl6di

= Klaoi

»  Hjartaafall

»  Harmissir (skalli)

*  Aukid magn proteins i pvaginu (proteinmiga)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
*  Nyrnabilun
»  Utvikkun og veiking @daveggs eda rof 1 &davegg (slagedargulpur og flysjun slagaedar)

Millivefslungnasjikdémur tengdur ttbreiddu herslismeini (SSc¢-ILD)

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Ogledi
= Uppkost
= Sarsauki i kvid
= Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum
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Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
* Bl®ding
= Har blodprystingur (haprystingur)
*  Minnkud matarlyst
»  byngdartap
=  Hofudverkur

Sjaldgceefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
= Bolgairistli
»  Alvarleg lifrarvandamal
= Nyrnabilun
»  Litid magn blodflagna (blodflagnafaed)
= Utbrot
= Klaoi

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

»  Hjartaafall

*  Brisbolga

*  QGula, sem er gulur litur { htid og augnhvitu vegna mikils magns bilirtbins 1 blodi

= Utvikkun og veiking xdaveggs eda rof i @davegg (slagadargilpur og flysjun slagadar)

»  Harmissir (skalli)

*  Aukid magn proteins i pvaginu (proteinmiga)
Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ofev

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningunni.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid Ofev vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pynnan sem inniheldur hylkin hefur verid opnud eda ef hylki er brotid.
bvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast 1 snertingu vid innihald hylkisins
(sja kafla 3).

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ofev inniheldur
- Virka innihaldsefnid er nintedanib. Hvert hylki inniheldur 100 mg nintedanib (sem esilat).
- Onnur innihaldsefni eru:
Fylling hylkis: ~ Priglyserid, medallong, hord fita, sojalesitin (E322) (sja kafla 2)
Hylkisskel: Gelatin, glyserol (85%), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), gult
jérmoxid (E172)

Lysing a utliti Ofev og pakkningastzerdir
Ofev 100 mg hylki eru ferskjulit, 6gegnsa, aflong mjuk gelatinhylki (u.p.b. 16 x 6 mm), merkt med
merki fyrirteekisins Boehringer Ingelheim og télunni ,,100* & annarri hlidinni.

Ofev 100 mg hylki eru til i tveimur pakkningastaerdum:
- 30 x 1 mjuk hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum 0r ali/ali
- 60 x 1 mjuk hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum tr ali/ali

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleioandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +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: +45 39 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.

51



http://www.ema.europa.eu

Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ofev 150 mg mjuk hylki
nintedanib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysmgar
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ofev og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ofev

Hvernig nota 4 Ofev

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Ofev

Pakkningar og adrar upplysingar

SN A LN

1. Upplysingar um Ofev og vid hverju pad er notad

Ofev sem inniheldur virka efnid nintedanib er lyf sem tilheyrir flokki svokalladra tyrésinkinasahemla,
og pad er notad til medferdar vid lungnatrefjun af 6pekktri orsok (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF),
60rum langvinnum trefjandi millivefslungnasjikdomum (interstitial lung diseases, ILD) med
framsaekinni svipgerd og millivefslungnasjikdomi tengdum ttbreiddu herslismeini (systemic sclerosis
associated interstitial lung disease, SSc-ILD) hja fullordnum.

Lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF)

Lungnatrefjun af dpekktri orsdk er astand par sem vefurinn i lungum verdur pykkari, stifari og or
myndast med timanum. Orin draga Gr getu lungnanna til ad flytja strefni inn i blodréasina og pvi verdur
erfidara ad anda djupt. Ofev hjalpar til vi0 ad draga Ur frekari Gramyndun og stifnun lungnanna.

AOrir langvinnir trefjandi millivefslungnasjukdoémar med framsakinni svipgerd

Til viobotar vid lungnatrefjun af 6pekktri orsok eru til adrir sjakdémar sem valda pvi ad vefurinn i
lungum verdur pykkari, stifari og 6r myndast med timanum (lungnatrefjun) sem heldur afram ad
versna (framseakin svipgerd). Daemi um pessa sjikdoma eru ofneemislungnabdlga,
millivefslungnasjikdomar af voldum sjalfsofnaemis (t.d. millivefslungnasjukdomur tengdur lidagigt),
sjalfvakin osérteek millivefslungnabolga, 6flokkanleg sjalfvakin millivefslungnabolga og adrir
millivefslungnasjukdomar. Ofev hjéalpar til vid ad draga ur frekari ramyndun og stifnun lungnanna.

Millivefslungnasjukdémur tengdur ttbreiddu herslismeini (SSc-1LD)

Utbreitt herslismein (SSc), sem einnig er pekkt sem herslishud, er sjaldgafur langvinnur
sjalfsofnaemissjukdomur sem hefur ahrif 4 bandvef i mérgum likamshlutum. Utbreitt herslismein
veldur trefjun (6ramyndun og stifnun) i hudinni og 6drum innri liffeerum eins og lungum. begar trefjun
hefur ahrif & lungun kallast pad millivefslungnasjukdéomur (ILD) og pvi er sjikdomurinn kalladur
millivefslungnasjukdomur tengdur utbreiddu herslismeini (SSc-ILD). Trefjun i lungum dregur ur getu
lungnanna til ad flytja strefni inn i bl60rdsina og dndunargeta skerdist. Ofev hjalpar til vid ad draga ur
frekari 6ramyndun og stifnun lungnanna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Ofev

Ekki ma nota Ofev

- 4 medgdngu

- ef um er ad reeda ofnami fyrir nintedanibi, jardhnetum, soja eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Ofev er notad

- ef pt ert med eda hefur verid med lifrarvandamal,

- ef pu ert med eda hefur verid med nyrnavandamal eda ef aukid magn proteins hefur greinst i
pvaginu,

- ef pu ert med eda hefur verid med blaedingarvandamal,

- ef pu notar bl6dpynningarlyf (svo sem warfarin, fenprokiimon eda heparin) til ad koma i veg
fyrir myndun blodtappa,

- ef pu tekur pirfenidon par sem pad getur aukid hattuna a nidurgangi, 6gledi, uppkodstum og
lifrarvandamalum,

- ef pu ert med eda hefur verid med hjartavandamal (til deemis fengid hjartaafall),

- ef pu hefur nylega farid 1 skurdadgerd. Nintedanib getur haft ahrif 4 graedslu sara. bess vegna er
yfirleitt gert timabundid hlé & medferd med Ofev ef pu parft a0 undirgangast skurdadgero.
Lacknirinn akvedur hvenger medferd med lyfinu hefst 4 ny.

- ef pu ert med haprysting,

- ef pu ert med 6edlilega haan blodprysting 1 lungnazdum (lungnahaprysting),

- ef pt ert med eda hefur verid med slagaedargilp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
xdavegg.

A grundvelli pessara upplysinga gaeti leeknirinn gert blodrannsoknir, til deemis til ad athuga
lifrarstarfsemi. Lacknirinn mun rada vid pig um nidurstodur pessara rannsokna og akveda hvort p
megir nota Ofev.

begar pu notar lyfid skaltu samstundis hafa samband vid lackninn

- ef pu feerd nidurgang. Mikilvaegt er a0 medhondla nidurgang snemma (sja kafla 4);

- ef pu kastar upp eda finnur fyrir 6gledi;

- ef pt feerd outskyrd einkenni & bord vio gulan ble 4 hud eda augnhvitu (gulu), dokkt eda brant
(telitad) pvag, verk haegra megin i efri hluta magans (kvidar), meiri tilhneigingu til bledingar
eda marbletta en venjulega eda preytutilfinningu. Petta geta verid einkenni um alvarlega
lifrarkvilla;

- ef pu finnur fyrir miklum verk i maga, hita, kuldahrolli, 6gledi, uppkdstum eda stifleika eda
upppembu i kvid, par sem petta geetu verid einkenni gétunar i garnavegg (rofs i meltingarvegi).
Einnig skaltu lata leekninn vita ef pt hefur verid med magasar eda sarpager (diverticular disease)
e0a faerd samhlida medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (notud til ad medhondla verki og
prota) eda sterum (notadir vid bolgu og ofnemi), par sem petta getur aukid dhaettuna;

- ef pu finnur fyrir miklum verk eda krompum i maga, tekur eftir raudu bl6di 1 heegdum eda feerd
nidurgang, par sem petta gaetu verid einkenni um bolgu i pérmum vegna 6fullnaegjandi
bloofladis;

- ef pu finnur fyrir verk, prota, roda eda hita i Gtlimum, par sem slikt geeti verid merki um
blodtappa i blaad (tegund blodadar);

- ef pt finnur fyrir prystingi eda verk i brjosti, yfirleitt vinstra megin, sarsauka i halsi, kjalka, 6xl
eda handlegg, hrédum hjartsleetti, maedi, 6gledi, uppkdstum, par sem slikt geeti verid merki um
hjartaafall;

- ef pu ert med meirihattar bleedingu;

- ef pu feerd mar, blaedingu, hita eda finnur fyrir preytu og ringlun. betta geta verid einkenni um
skemmdir a &dum sem kallast segadraodakvilli (TMA).

Born og unglingar
Born og unglingar yngri en 18 ara mega ekki nota Ofev.

53



Notkun annarra lyfja samhlidoa Ofev
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, par a medal jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Milliverkanir geta ordid a milli Ofev og annarra lyfja. Eftirfarandi lyf eru demi um lyf sem geta aukid
styrk nintedanibs 1 bl6di og par med aukid likur 4 aukaverkunum (sja kafla 4):

- lyf sem notad er til ad medhondla sveppasykingar (ketokonazol)

- lyf sem notad er til ad medhondla bakteriusykingar (erytroémysin)

- lyf sem hefur ahrif & 6naemiskerfid (ciclosporin)

Eftirfarandi lyf eru demi um lyf sem geta minnkad styrkleika nintedanibs i bl6di og par med minnkad
verkun Ofev:

- syklalyf sem notad er til medferdar vid berklum (rifampicin)

- lyf sem notud eru til ad medhondla flog (karbamazepin, fenytdin)

- jurtalyf sem notad er til ad medhondla punglyndi (johannesarjurt)

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Ekki ma4 taka lyfid 4 medgongu par sem pad getur skadad ofztt barn og valdid fedingargdllum.

bu parft a0 fara i pungunarprof til ad tryggja ad pu sért ekki pungud adur en medferd med Ofev er
hafin. Leitadu rada hja lekninum.

Getnadarvarnir

- Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun pegar
byrjad er ad taka Ofev, & medan Ofev er tekid og 1 minnst 3 méanudi eftir ad medferd lykur.

- Raeddu vid leekninn um hvada tegundir getnadarvarna henta pér best.

- Uppkost og/eda nidurgangur eda adrir kvillar i meltingarvegi geta haft ahrif 4 frasog
hormonagetnadarvarna til inntoku, svo sem getnadarvarnartaflna, og geta dregid ur virkni peirra.
Ef vart verdur vid slikt skal pvi reeda vid leekninn um adra getnadarvérn sem hentar betur.

- Lattu leekninn eda lyfjafraeding tafarlaust vita ef pii verdur pungud eda vid grun um pungun
medan a medferd med Ofev stendur.

Brjostagjof
Ekki ma hafa barn a brjésti medan 4 medferd med Ofev stendur par sem pad geeti valdid barninu
haettu.

Akstur og notkun véla

Ofev geeti haft litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir 6gledi ettir pt ekki ad
aka eda nota vélar.

Ofev inniheldur sojalesitin

Ef pu hefur ofneemi fyrir soja eda jardhnetum mattu ekki nota petta lyf (sja kafla 2).

3. Hvernig nota 4 Ofev

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Takid hylkin tvisvar 4 dag med u.p.b. 12 klukkustunda millibili, & um pad bil sama tima & degi

hverjum, til demis eitt hylki ad morgni og eitt hylki ad kvoldi. Slikt tryggir ad magn nintedanibs
haldist stodugt 1 blodrasinni. Kyngdu hylkjunum heilum med vatni og ekki tyggja pau. Radlagt er ad
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taka hylkin inn med mat, t.d. med maltid eda rétt & undan eda eftir maltid. Ekki ma opna eda mylja
hylkid (sja kafla 5).

Fullordnir
Réolagdur skammtur er eitt 150 mg hylki tvisvar a dag (alls 300 mg 4 dag).
Ekki taka inn meira en radlagdan skammt, tvd Ofev 150 mg hylki a dag.

Ef pu polir ekki radlagdan skammt, tvd Ofev 150 mg hylki 4 dag (sja hugsanlegar aukaverkanir i
kafla 4) geeti leknirinn minnkad daglegan skammt pinn af Ofev. Ekki minnka skammtinn eda hatta
medferdinni 4 eigin spytur an pess ad hafa fyrst samrad vio lekninn.

Laeknirinn kann ad minnka radlagdan skammt nidur i 100 mg tvisvar 4 dag (alls 200 mg & dag). { pvi
tilviki mun laeknirinn avisa Ofev 100 mg hylkjum fyrir medferdina. Ekki taka inn meira en radlagdan
skammt, tvd Ofev 100 mg hylki 4 dag, ef so6larhringsskammtur var minnkadur nidur i 200 mg a dag.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafreeding.

Ef gleymist a0 taka Ofev
Ekki taka tvo hylki i einu ef skammturinn 4 undan gleymdist. Takid nasta skammt af Ofev 4 nasta
tima samkvamt peirri aztlun sem laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur radlagt.

Ef heett er ad taka Ofev
Ekki ma heetta a0 taka Ofev an pess a0 hafa fyrst samrad vio lekni. Mikilveagt er a0 halda afram a0

taka lyfid 4 hverjum degi svo lengi sem leknirinn avisar pvi.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

bu parft a0 syna sérstaka adgat ef pu faerd eftirfarandi aukaverkanir 4 medan medferd med Ofev
stendur:

Niourgangur (mjog algengur, getur komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur getur leitt til vokvaskorts: taps 4 mikilvaegum séltum (svo sem natrium eda kalium) tr
likamanum. Vid fyrstu merki um nidurgang skaltu drekka mikid af vokva og tafarlaust hafa samband
vid leekni. Hefja skal videigandi medferd gegn nidurgangi, t.d. med loperamidi, eins fljott og haegt er.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa einnig sést vid meoferd meo pessu lyfi.
Lattu leekninn vita ef pu feerd einhverjar aukaverkanir.

Lungnatrefjun af 6pekktri orsok (IPF)

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Ogledi
= Sarsauki i kvid
= Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Uppkost

Minnkud matarlyst

byngdartap

Blading

Utbrot
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=  Hofudverkur

Sjaldgcefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
*=  Brisbolga
= Bolgairistli

Alvarleg lifrarvandamal

Litid magn blodflagna (blooflagnafaed)

Har blodprystingur (haprystingur)

Gula, sem er gulur litur 1 htd og augnhvitu vegna mikils magns bilirabins 1 bl6di

Kladi

Hjartaafall

Héarmissir (skalli)

Aukid magn proéteins i pvaginu (proteinmiga)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
*  Nyrnabilun
= Utvikkun og veiking adaveggs eda rof i &davegg (slagaedargulpur og flysjun slagadar)

AOrir langvinnir trefijandi millivefslungnasjukdomar med framsakinni svipgerd

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Ogledi
= Uppkost
*  Minnkud matarlyst
= Sarsauki i kvid
= Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
»  byngdartap
= Har blodprystingur (haprystingur)
» Blading
*  Alvarleg lifrarvandamal
= Utbrot
= Hofudverkur

Sjaldgceefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
*=  Brisbolga
= Bolgairistli
»  Litid magn blodflagna (blodflagnafaed)
»  Gula, sem er gulur litur i hid og augnhvitu vegna mikils magns biliribins i bl6di
= Klaoi
= Hjartaafall

Héarmissir (skalli)

Aukid magn proteins i pvaginu (proteinmiga)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
= Nyrnabilun
»  Utvikkun og veiking a&daveggs eda rof i &davegg (slagaedargulpur og flysjun slagadar)

Millivefslungnasjikdémur tengdur ttbreiddu herslismeini (SSc¢-ILD)

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Ogledi
= Uppkost
*  Sérsauki i kvid
= Oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofum
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Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
* Bl®ding
= Har blodprystingur (haprystingur)
*  Minnkud matarlyst
»  byngdartap
=  Hofudverkur

Sjaldgceefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
= Bolgairistli
»  Alvarleg lifrarvandamal
= Nyrnabilun
»  Litid magn blodflagna (blodflagnafaed)
= Utbrot
= Klaoi

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad acetla tioni ut fra fyrirliggjiandi gognum)

»  Hjartaafall

*  Brisbolga

*  QGula, sem er gulur litur { htid og augnhvitu vegna mikils magns bilirtbins 1 blodi

= Utvikkun og veiking @daveggs eda rof i &davegg (slagadargilpur og flysjun slagaedar)

»  Harmissir (skalli)

*  Aukid magn proteins i pvaginu (proteinmiga)
Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ofev

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningunni.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid Ofev vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pynnan sem inniheldur hylkin hefur verid opnud eda ef hylki er brotid.
bvo skal hendurnar tafarlaust med miklu vatni ef paer komast 1 snertingu vid innihald hylkisins
(sja kafla 3).

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ofev inniheldur
- Virka innihaldsefnid er nintedanib. Hvert hylki inniheldur 150 mg nintedanib (sem esilat).
- Onnur innihaldsefni eru:
Fylling hylkis: ~ Priglyserid, medallong, hord fita, sojalesitin (E322) (sja kafla 2)
Hylkisskel: Gelatin, glyserol (85%), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), gult
jérmoxid (E172)

Lysing a utliti Ofev og pakkningastzerdir
Ofev 150 mg hylki eru brunlit, 6gegnse, aflong mjuk gelatinhylki (u.p.b. 18 x 7 mm), merkt med
merki fyrirteekisins Boehringer Ingelheim og télunni ,,150* & annarri hlidinni.

Ofev 150 mg hylki eru til i tveimur pakkningastaerdum:
- 30 x 1 mjuk hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum tr ali/ali
- 60 x 1 mjuk hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum tr ali/ali

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleioandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +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: +45 39 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian
branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.
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