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PF-ILD — choroba śródmiąższowa płuc przebiegająca z włóknieniem o fenotypie postępującym. 
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ŚWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje się leczenie nintedanibem pacjentów z chorobą śródmiąższową płuc:
— przebiegającą z włóknieniem o fenotypie postępującym (PF-ILD),
— związanej z twardziną układową.
Kwalifikacja świadczeniobiorców do programu przeprowadzana jest przez Zespół Koordynacyjny do Spraw 
Leczenia Biologicznego w  Chorobach Reumatycznych lub Zespół Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chorób 
Śródmiąższowych Płuc, powoływany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. 
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udział pacjenta może wymagać uzyskania indywidualnej 
zgody jednego z Zespołów, o którym mowa powyżej.
1.	 Kryteria kwalifikacji

Dla poszczególnych terapii muszą być spełnione łącznie kryteria ogólne (1.1.) oraz kryteria szczegółowe (1.2.).
1.1.	Ogólne kryteria kwalifikacji:

1)	 wiek 18 lat i powyżej,
2)	 rozpoznanie choroby śródmiąższowej płuc na podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej 

rozdzielczości (TKWR),
3)	 FVC ≥ 40% wartości należnej,
4)	 pojemność dyfuzyjna płuc TLco powyżej 30% wartości należnej,
5)	 adekwatna wydolność narządowa określona na podstawie wyników badań laboratoryjnych umożliwiająca 

w opinii Zespołu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzącego bezpieczne rozpoczęcie terapii,
6)	 nieobecność istotnych schorzeń współistniejących stanowiących przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych 

przez Zespół Koordynacyjny lub lekarza prowadzącego w oparciu o aktualną Charakterystykę Produktu 
Leczniczego (zwana dalej ChPL),

7)	 zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualną ChPL,
8)	 wykluczenie ciąży i okresu karmienia piersią,
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są również pacjenci wymagający kontynuacji leczenia, którzy 
byli leczeni substancją czynną finansowaną w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania 
terapii, za wyjątkiem trwających badań klinicznych tych leków, pod warunkiem, że w chwili rozpoczęcia 
leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2.	Szczegółowe kryteria kwalifikacji:
1.2.1.	Terapia pacjentów z chorobą śródmiąższową płuc związaną z twardziną układową:

1)	 rozpoznanie twardziny układowej (SSc) zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR,
2)	 do terapii nintedanibem kwalifikują się pacjenci spełniający jedno z poniższych kryteriów a-c:

a)	 zmiany włókniste w  badaniu TKWR zajmują co najmniej 10% objętości płuc oraz 
udokumentowano: 
—	 spadek wartości FVC o co najmniej 10%,
lub 
—	 spadek wartości FVC o co najmniej 5% i spadek wartości TLCO o co najmniej 15%,
pomimo terapii mykofenolanem mofetylu lub cyklofosfamidem, jeśli ich zastosowanie nie 
jest przeciwwskazane oraz nie istnieją ograniczenia dotyczące ich stosowania, z których każdy 
stosowany był zgodnie z obowiązującymi rekomendacjami przez okres co najmniej 6 miesięcy 
lub krócej w przypadku nietolerancji lub działań niepożądanych,

lub
b)	 zmiany włókniste w badaniu TKWR zajmują co najmniej 10% objętości płuc oraz wartość FVC 

stanowi < 70% wartości należnej,
lub

c)	 zmiany włókniste w badaniu TKWR zajmują co najmniej 20% objętości płuc.
1.2.2.	Terapia pacjentów z  chorobą śródmiąższową płuc przebiegającą z  włóknieniem o  fenotypie 

postępującym (PF-ILD):
1)	 do terapii nintedanibem kwalifikują się pacjenci z rozpoznaniem: 

a)	 układowej choroby tkanki łącznej, w tym reumatoidalnego zapalenia stawów zgodnie z aktualnymi 
rekomendacjami EULAR/ACR (ustalonym w ośrodkach reumatologicznych) — kwalifikacji dokonuje 
Zespół Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, 

lub
b)	 przewlekłego zapalenia płuc z  nadwrażliwości lub sarkoidozy lub idiopatycznego 

niespecyficznego śródmiąższowego zapalenia płuc lub niesklasyfikowanego idiopatycznego 
śródmiąższowego zapalenia płuc lub niesklasyfikowanej śródmiąższowej choroby płuc zgodnie 
z  aktualnymi rekomendacjami (ustalonymi w  ośrodkach pulmonologicznych) —  kwalifikacji 
dokonuje Zespół Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chorób Śródmiąższowych Płuc,

2)	 Do terapii nintedanibem kwalifikują się pacjenci spełniający jedno z poniższych kryteriów a-c:
a)	 zmiany o  typie włóknienia w  badaniu TKWR zajmują co najmniej 10% objętości płuc oraz 

udokumentowano w okresie ostatnich 24 m-cy:
—	 spadek wartości FVC o co najmniej 10%, lub 
—	 spadek wartości FVC o co najmniej 5% oraz spadek wartości TLCO o co najmniej 15%, lub
—	 spadek wartości FVC o co najmniej 5% oraz progresję włóknienia płuc w badaniu TKWR, lub
—	 spadek wartości FVC o co najmniej 5% oraz nasilenie objawów klinicznych, lub 
—	 progresję włóknienia płuc w badaniu TKWR oraz nasilenie objawów klinicznych,
pomimo stosowania leczenia uznawanego za odpowiednie lub rekomendowanego dla danej 
postaci ILD, jeśli jego zastosowanie nie jest przeciwwskazane oraz nie istnieją ograniczenia 
dotyczące jego stosowania, które stosowane było przez okres co najmniej 3–6 miesięcy lub krócej 
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w przypadku nietolerancji lub działań niepożądanych, lub w razie braku odpowiedniego lub 
rekomendowanego leczenia bezpośrednio po stwierdzeniu fenotypu postępującego włóknienia 

lub
b)	 zmiany o typie włóknienia w badaniu TKWR zajmują co najmniej 10% objętości płuc oraz wartość 

FVC stanowi < 70% wartości należnej, 
lub
c)	 zmiany o typie włóknienia w badaniu TKWR zajmują co najmniej 20% objętości płuc.

2.	 Określenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjęcia przez Zespół Koordynacyjny lub lekarza prowadzącego decyzji o wyłączeniu 
świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyłączenia z programu.
W  przypadku istotnej czasowej przerwy w  leczeniu, schemat monitorowania ulega modyfikacji 
z uwzględnieniem okresu przerwy w podawaniu leku.
W przypadku przerwy w leczeniu wynoszącej 6 miesięcy i więcej, schemat monitorowania (kolumna III pkt 2 
podpunkty 1-4) należy ponowić jak w przypadku pacjentów rozpoczynających terapię. 

3.	 Kryteria wyłączenia z programu
1)	 brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie definiowany jako bezwzględne obniżenie FVC o co najmniej 10% 

w ciągu pierwszych 12 miesięcy (±3 miesiące) leczenia, a następnie po każdych kolejnych 12 miesiącach 
(±3 miesiące), potwierdzone w dwóch badaniach spirometrycznych wykonanych w odstępie co najmniej 
2 tygodni,

2)	 wystąpienie toksyczności wymagającej zakończenia leczenia w opinii Zespołu Koordynacyjnego lub 
lekarza prowadzącego zgodnie z aktualną ChPL,

3)	 wystąpienie objawów nadwrażliwości na którąkolwiek substancję czynną lub substancję pomocniczą,
4)	 wystąpienie chorób lub stanów, które w opinii Zespołu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzącego 

uniemożliwiają dalsze prowadzenie leczenia,
5)	 okres ciąży lub karmienia piersią,
6)	 brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń lekarskich, w tym zwłaszcza dotyczących okresowych 

badań kontrolnych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo leczenia ze strony świadczeniobiorcy lub 
jego prawnych opiekunów

4.	 Kryteria ponownego włączenia do programu
1)	 pacjent, u  którego leczenie nintedanibem, zastosowane zgodnie z  zapisami programu, zostało 

wstrzymane z powodu stabilizacji procesu chorobowego, może być ponownie włączony do programu 
bez kwalifikacji,

2)	 do programu może być ponownie włączony pacjent, u  którego zaprzestano podawania substancji 
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego treścią z powodu wystąpienia działań 
niepożądanych, które ustąpiły po odstawieniu leku bądź zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza 
prowadzącego powrót do terapii tą samą substancją czynną nie stanowi ryzyka dla pacjenta. Ponowne 
włączenie pacjenta do leczenia w programie nie wymaga wykonania badań kwalifikacyjnych. Decyzję 
o ponownym włączeniu podejmuje Zespół Koordynacyjny lub lekarz prowadzący,

3)	 w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku zaprzestania podawania nintedanibu z powodu 
spełnienia przez pacjenta kryterium braku adekwatnej odpowiedzi określonego w pkt. 3.1, jeśli w opinii 
lekarza prowadzącego brak terapii nintedanibem może zagrażać zdrowiu i życiu pacjenta z powodu 
szybszej progresji choroby, a jednocześnie brak jest innej refundowanej terapii, jaką pacjent mógłby być 
skutecznie leczony, lekarz prowadzący może zwrócić się do Zespołu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia 

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespołu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Chorób 
Śródmiąższowych Płuc o wyrażenie zgody na ponowne włączenie pacjenta do programu lekowego. Bez 
zgody Zespołu Koordynacyjnego ponowne zastosowanie substancji czynnej, podczas leczenia którą 
stwierdzono brak adekwatnej odpowiedzi w przeszłości, nie jest możliwe.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE

1.	 Dawkowanie 
Maksymalna dawka dobowa: 300 mg,
Szczegóły dotyczące sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego 
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu Leczniczego. 
W  przypadku pacjentów z  chorobą śródmiąższową płuc związaną z  twardziną układową, u  których 
mykofenolan mofetylu jest dobrze tolerowany i  nie jest przeciwwskazany, nintedanib należy podawać 
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w  rekomendowanej dawce. Mykofenolan mofetylu, jeśli jest 
dobrze tolerowany i nie jest przeciwwskazany, powinien być kontynuowany także po wstrzymaniu terapii 
nintedanibem.
Decyzja o leczeniu nintedanibem w połączeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub lekami cytotoksycznymi 
lub klasycznymi lekami modyfikującymi przebieg choroby lub lekami biologicznymi lub innymi lekami 
będącymi inhibitorami kinaz, które są wskazane i wymagane u danego pacjenta z uwagi na układową 
chorobę tkanki łącznej, w tym twardziny układowej, zgodnie z rekomendacjami i aktualną wiedzą medyczną 
należy do lekarza reumatologa prowadzącego leczenie pacjenta z uwzględnieniem korzyści i ryzyka leczenia 
skojarzonego.
Decyzja o leczeniu nintedanibem w połączeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub lekami cytotoksycznymi 
lub klasycznymi lekami modyfikującymi przebieg choroby lub lekami biologicznymi lub innymi lekami 
będącymi inhibitorami kinaz, które jest wskazane i uznane za odpowiednie u danego pacjenta zgodnie 
z rekomendacjami lub aktualną wiedzą medyczną z uwagi na chorobę śródmiąższową płuc, należy do lekarza 
pulmonologa prowadzącego leczenie pacjenta z uwzględnieniem korzyści i ryzyka leczenia skojarzonego.
U pacjentów, u których leczenie mykofenolanem mofetylu nie jest dobrze tolerowane lub jest przeciwwskazane 
oraz leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi nie jest wskazane lub jest przeciwwskazane lub nie jest 
dobrze tolerowane, nintedanib zgodnie z decyzją lekarza reumatologa lub pulmonologa prowadzącego 
leczenie, może być podawany w monoterapii.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE 
W RAMACH PROGRAMU

1.	 Badania przy kwalifikacji
1)	 oznaczenie wartości odczynu Biernackiego (OB) (do decyzji lekarza),
2)	 oznaczenie stężenia białka C-reaktywnego (CRP),
3)	 morfologia krwi z rozmazem,
4)	 oznaczenie stężenia kreatyniny/GFR w surowicy,
5)	 oznaczenie stężenia kwasu moczowego w surowicy,
6)	 oznaczenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),



7)	 oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej (AlAT),
8)	 oznaczenie stężenia bilirubiny w surowicy,
9)	 oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT),

10)	 oznaczenie czasu protrombinowego (PT) — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD,
11)	 oznaczenie stężenia NT-proBNP (do decyzji lekarza) — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD,
12)	 oznaczenie wskaźnika INR, 
13)	 oznaczenie stężenia czynnika reumatoidalnego RF — dotyczy kwalifikacji do leczenia PF-ILD,
14)	 oznaczenie miana p/ciał aCCP,
15)	 oznaczenie miana p/ciał c-ANCA i p-ANCA,
16)	 oznaczenie miana p/ciał przeciwjądrowych (ANA) met. IF,
17)	 oznaczenie profilu ANA obejmującego min. anty-Scl-70, przeciwciała antycentromerowe i przeciwko 

polimerazie RNA III – dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD lub przy dodatnim mianie ANA,
18)	 test Quantiferon –  wyłącznie u  chorych na układowe choroby tkanki łącznej przyjmujących leki 

biologiczne lub immunosupresyjne, lub cytotoksyczne, lub inne modyfikujące chorobę (do decyzji 
lekarza),

19)	 oznaczenie antygenu HBs – wyłącznie u chorych na układowe choroby tkanki łącznej przyjmujących 
leki biologiczne lub immunosupresyjne, lub cytotoksyczne, lub inne modyfikujące chorobę (do decyzji 
lekarza),

20)	 oznaczenie przeciwciał anty-HCV –  wyłącznie u  chorych na układowe choroby tkanki łącznej 
przyjmujących leki biologiczne lub immunosupresyjne lub cytotoksyczne lub inne modyfikujące chorobę 
(do decyzji lekarza),

21)	 oznaczenie antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) –  wyłącznie u  chorych na układowe choroby 
tkanki łącznej przyjmujących leki biologiczne lub immunosupresyjne, lub cytotoksyczne, lub inne 
modyfikujące chorobę (do decyzji lekarza),

22)	 test ciążowy (u kobiet w wieku rozrodczym),
23)	 badanie ogólne moczu (do decyzji lekarza),
24)	 badanie kapilaroskopowe — dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD,
25)	 elektrokardiografia (EKG),
26)	 ECHO serca,
27)	 spirometria (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacją),
28)	 wskaźnik transferu płucnego dla CO (TLco) (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacją),
29)	 pletyzmografia (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacją),
30)	 TK wysokiej rozdzielczości klatki piersiowej (TKWR) (maksymalnie do 12 m-cy przed kwalifikacją),
31)	 gazometria krwi lub pulsoksymetria,
32)	 konsultacja pulmonologiczna lub reumatologiczna (do decyzji lekarza).

2.	 Monitorowanie terapii 
1)	 badania laboratoryjne 

d)	 morfologia krwi z rozmazem,
e)	 oznaczenie stężenia kreatyniny/GFR w surowicy,
f)	 oznaczenie aktywności aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),

g)	 oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej (AlAT),
h)	 oznaczenie stężenia bilirubiny w surowicy,
i)	 oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
j)	 oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT).
Wymienione badania powinny być wykonywane po 1 miesiącu (±15 dni), po 3 miesiącach (±1 miesiąc) 
i po 6 miesiącach (±1 miesiąc) od pierwszego podania leku.
Jeżeli terapia jest kontynuowana, powyższe należy powtarzać po każdych kolejnych 6 miesiącach 
(±3 miesiące).

2)	 badania czynnościowe układu oddechowego:
a)	 spirometria,
b)	 wskaźnik transferu płucnego dla CO (TLco),
c)	 pletyzmografia,
d)	 gazometria krwi lub pulsoksymetria.
Wymienione badania powinny być wykonywane po każdych 12 miesiącach (±3 miesiące) od pierwszego 
podania leku.

3)	 badanie obrazowe płuc:
a)	 TKWR klatki piersiowej.
Badanie należy wykonać po 12 miesiącach (±3 miesiące) od pierwszego podania leku. W przypadku 
kontynuacji leczenia w programie, decyzja o terminie kolejnego badania należy do lekarza prowadzącego;

4)	 badania układu krążenia:
a)	 elektrokardiografia (EKG) po każdych 6 miesiącach (±3 miesiące),
b)	 ECHO serca po każdych 12 miesiącach (±3 miesiące).
Weryfikacja skuteczności leczenia odbywa się w oparciu o ww. kryteria oraz ocenę stanu klinicznego 
pacjenta dokonywaną przez Zespół Koordynacyjny co 12 miesięcy. Dane gromadzone są w elektronicznym 
systemie monitorowania programów lekowych i analizowane przez Zespół Koordynacyjny do Spraw 
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, który podsumowuje wyniki leczenia w programie 
lekowym chorych na chorobę śródmiąższową płuc w przebiegu układowych chorób tkanki łącznej lub 
Zespół Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chorób Śródmiąższowych Płuc, który podsumowuje wyniki 
leczenia chorych na śródmiąższowe choroby płuc niezwiązane z chorobą układową tkanki łącznej na 
koniec każdego roku.

3.	 Monitorowanie programu
1)	 gromadzenie w  dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczących monitorowania leczenia 

i każdorazowe ich przedstawianie na żądanie kontrolerów Narodowego Funduszu Zdrowia;
2)	 uzupełnienie danych zawartych w  elektronicznym systemie monitorowania programów lekowych 

dostępnym za pomocą aplikacji internetowej udostępnionej przez OW NFZ, z częstotliwością zgodną 
z opisem programu oraz na zakończenie leczenia;

3)	 przekazywanie za pomocą odpowiedniej aplikacji internetowej danych dotyczących oceny skuteczności 
leczenia na podstawie uzyskanych wyników badań opisanych w pkt 2;

4)	 przekazywanie informacji sprawozdawczo‑rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje się do NFZ 
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.



Skrócona informacja o leku OFEV®
Nazwa produktu leczniczego, dawka i postać farmaceutyczna: Ofev 100 mg oraz 150 mg kapsułki miękkie. Jedna kapsułka miękka 
zawiera odpowiednio 100 mg lub 150 mg nintedanibu (w postaci ezylanu). Substancja pomocnicza o znanym działaniu Każda kapsułka miękka 
100 mg lub 150 mg zawiera odpowiednio 1,2 mg lub 1,8 mg lecytyny sojowej. Kapsułka miękka (kapsułka). Produkt leczniczy Ofev 100 mg 
i 150 mg kapsułki miękkie to podłużne, nieprzejrzyste miękkie kapsułki żelatynowe odpowiednio w kolorze brzoskwiniowym (około 16 x 6 mm) 
lub brązowym (około 18 x 7 mm) oznaczone z jednej strony symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbą „100” lub „150”. Wskazania do 
stosowania: Produkt leczniczy Ofev jest wskazany do stosowania u dorosłych w leczeniu idiopatycznego włóknienia płuc (ang. idiopathic 
pulmonary fibrosis, IPF). Produkt leczniczy Ofev jest również wskazany do stosowania u  dorosłych w  leczeniu innych przewlekłych 
przebiegających z włóknieniem śródmiąższowych chorób płuc (ang. interstitial lung disease, ILD) o fenotypie postępującym. Produkt leczniczy 
Ofev jest wskazany do stosowania u dorosłych w leczeniu choroby śródmiąższowej płuc związanej z twardziną układową (ang. systemic sclerosis 
associated interstitial lung disease, SSc‑ILD). Dawkowanie i sposób podawania: Leczenie powinien rozpoczynać lekarz z doświadczeniem 
w zakresie leczenia chorób, w których produkt leczniczy Ofev jest zatwierdzony. Dawkowanie Dorośli Zalecana dawka nintedanibu to 150 mg 
dwa razy na dobę, podawane w przybliżeniu w 12‑godzinnych odstępach. Dawka 100 mg dwa razy na dobę jest zalecana do stosowania jedynie 
u pacjentów, którzy nie tolerują dawki 150 mg dwa razy na dobę. W razie pominięcia dawki należy wznowić podawanie leku w następnym 
zaplanowanym terminie i w zalecanej dawce. W razie pominięcia dawki pacjent nie powinien przyjmować dawki dodatkowej. Nie stosować 
dawki większej od zalecanej maksymalnej dawki dobowej 300 mg. Dostosowanie dawki Leczenie działań niepożądanych produktu leczniczego 
Ofev, oprócz stosownego leczenia objawowego może obejmować zmniejszenie dawki i okresowe przerwanie podawania leku do czasu 
ustąpienia danego działania niepożądanego do poziomu umożliwiającego kontynuację leczenia. Leczenie produktem leczniczym Ofev można 
wznowić w pełnej dawce (150 mg dwa razy na dobę u dorosłych pacjentów) lub zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobę u dorosłych 
pacjentów). Jeśli dorosły pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobę, należy całkowicie zaprzestać leczenia produktem Ofev. Jeżeli 
biegunka, nudności i (lub) wymioty utrzymują się pomimo odpowiedniego leczenia objawowego (w tym leczenia przeciwwymiotnego) 
konieczne może być zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Leczenie można wznowić stosując mniejszą dawkę (100 mg dwa razy na dobę 
u dorosłych pacjentów) lub pełną dawkę (150 mg dwa razy na dobę u dorosłych pacjentów). W razie utrzymującej się ciężkiej biegunki, nudności 
i (lub) wymiotów pomimo leczenia objawowego należy zaprzestać leczenia produktem leczniczym Ofev. W razie przerwania leczenia z powodu 
zwiększenia aktywności aminotransferazy asparaginowej (AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AlAT) do poziomu > 3 x górna granica 
normy (GGN), po powrocie aktywności aminotransferaz do wartości wyjściowych leczenie produktem leczniczym Ofev można ponownie 
rozpocząć w zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobę u dorosłych pacjentów), którą następnie można zwiększyć do pełnej dawki (150 mg 
dwa razy na dobę u dorosłych pacjentów). Szczególne populacje pacjentów Pacjenci w podeszłym wieku (≥ 65 lat) U pacjentów w podeszłym 
wieku nie zaobserwowano żadnych ogólnych różnic w zakresie bezpieczeństwa stosowania i skuteczności. Nie ma konieczności dostosowania 
dawki u pacjentów w podeszłym wieku. U pacjentów w wieku ≥ 75 lat zachodzi większe prawdopodobieństwo konieczności zmniejszenia 
dawki w celu opanowania działań niepożądanych. Zaburzenie czynności nerek Nie ma konieczności dostosowania dawki początkowej u pacjentów 
z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek. Nie badano bezpieczeństwa stosowania, skuteczności ani farmakokinetyki 
nintedanibu u pacjentów z ciężkim zaburzeniem czynności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Zaburzenie czynności wątroby Zalecana 
dawka produktu leczniczego Ofev u dorosłych pacjentów z łagodnym zaburzeniem czynności wątroby (A w skali Child‑Pugh) to 100 mg dwa 
razy na dobę, w przybliżeniu co 12 godzin. W razie wystąpienia działań niepożądanych u pacjentów z łagodnym zaburzeniem czynności wątroby 
(A w skali Child‑Pugh) należy rozważyć wstrzymanie lub całkowite przerwanie leczenia. Nie badano bezpieczeństwa stosowania i skuteczności 
nintedanibu u pacjentów z zaburzeniem czynności wątroby B i C w skali Child‑Pugh. Nie zaleca się leczenia produktem leczniczym Ofev 
pacjentów z umiarkowanym (B w skali Child‑Pugh) ani ciężkim (C w skali Child‑Pugh) zaburzeniem czynności wątroby. Dzieci i młodzież 
Nintedanibu nie należy stosować u dzieci. Sposób podawania Produkt leczniczy Ofev jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsułki 
powinny być przyjmowane podczas posiłku. Kapsułki należy połykać w całości, popijając wodą, przy czym nie wolno ich żuć. Kapsułki nie 
należy otwierać ani kruszyć. Przeciwwskazania: ciąża; nadwrażliwość na nintedanib, orzechy ziemne, soję lub na którąkolwiek substancję 
pomocniczą. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Zaburzenia żołądka i  jelit Biegunka W badaniach 
klinicznych biegunka była najczęstszym działaniem niepożądanym ze strony żołądka i jelit. U większości pacjentów działanie niepożądane 
miało nasilenie łagodne do umiarkowanego i występowało w trakcie pierwszych 3 miesięcy leczenia. W okresie po wprowadzeniu produktu 
leczniczego do obrotu zgłaszano poważne przypadki biegunki prowadzące do odwodnienia i zaburzeń gospodarki elektrolitowej. Pacjentów 
należy leczyć bezpośrednio po wystąpieniu pierwszych objawów, stosując odpowiednie nawodnienie i przeciwbiegunkowe produkty lecznicze, 
np. loperamid; może być konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Leczenie produktem leczniczym Ofev można wznowić 
w zmniejszonej dawce lub pełnej dawce. W razie uporczywej ciężkiej biegunki utrzymującej się pomimo leczenia objawowego, należy zakończyć 
leczenie produktem leczniczym Ofev. Nudności i wymioty Nudności i wymioty były często zgłaszanymi działaniami niepożądanymi ze strony 
przewodu pokarmowego. U większości pacjentów z nudnościami i wymiotami zdarzenie to miało nasilenie łagodne do umiarkowanego. 
W badaniach klinicznych nudności prowadziły do zakończenia stosowania produktu leczniczego Ofev u nie więcej niż 2,1% pacjentów, a wymioty 
prowadziły do zakończenia stosowania produktu leczniczego Ofev u nie więcej niż 1,4% pacjentów. W razie utrzymywania się objawów pomimo 
odpowiedniego leczenia wspomagającego (w tym stosowania leków przeciwwymiotnych) konieczne może być zmniejszenie dawki lub 
przerwanie leczenia. Leczenie można wznowić w zmniejszonej dawce lub pełnej dawce. W razie uporczywych ciężkich objawów należy 
zakończyć leczenie produktem leczniczym Ofev. Czynność wątroby Nie badano bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu 
leczniczego Ofev u pacjentów z umiarkowanym (B w skali Child‑Pugh) ani ciężkim (C w skali Child‑Pugh) zaburzeniem czynności wątroby. 
W związku z tym nie zaleca się leczenia produktem Ofev takich pacjentów. Z powodu zwiększonej ekspozycji ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych może być większe u pacjentów z łagodnym zaburzeniem czynności wątroby (A w skali Child‑Pugh). Dorosłych pacjentów 
z łagodnym zaburzeniem czynności wątroby (A w skali Child‑Pugh) należy leczyć stosując zmniejszone dawki produktu leczniczego Ofev. 
Podczas leczenia nintedanibem obserwowano przypadki polekowego uszkodzenia wątroby, w tym ciężkie uszkodzenia wątroby zakończone 
zgonem. Większość zdarzeń dotyczących wątroby występuje w ciągu pierwszych trzech miesięcy leczenia. Z tego powodu należy oznaczać 
aktywność aminotransferaz i stężenie bilirubiny przed rozpoczęciem leczenia oraz w pierwszym miesiącu leczenia produktem leczniczym 
Ofev. Następnie w trakcie dwóch kolejnych miesięcy leczenia pacjentów należy monitorować w regularnych odstępach czasu i później okresowo 
(np. przy każdej wizycie pacjenta) lub gdy jest to wskazane klinicznie. W  większości przypadków zwiększenie aktywności enzymów 
wątrobowych (AlAT, AspAT, fosfataza alkaliczna (ALP), gamma‑glutamylotransferaza (GGT)) i podwyższenie stężenia bilirubiny było odwracalne 
po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania produktu leczniczego. W razie oznaczenia zwiększenia stężenia aminotransferaz (AspAT 
lub AlAT) powyżej 3 x GGN zaleca się zmniejszenie dawki produktu leczniczego Ofev lub zaprzestanie leczenia oraz uważne monitorowanie 
pacjenta. Po powrocie aktywności aminotransferaz do wartości wyjściowych leczenie produktem leczniczym Ofev można ponownie rozpocząć 
w pełnej dawce lub ponownie rozpocząć w zmniejszonej dawce, którą następnie można zwiększyć do pełnej dawki. Jeśli podwyższenie wyników 
badania wątroby jest związane z podmiotowymi lub przedmiotowymi objawami klinicznymi uszkodzenia wątroby, np. żółtaczką, należy na 
stałe zakończyć leczenie produktem leczniczym Ofev. Należy ocenić inne przyczyny zwiększenia aktywności enzymów wątrobowych. 
U dorosłych pacjentów z małą masą ciała (< 65 kg), u pacjentów rasy żółtej i u kobiet występuje wyższe ryzyko zwiększenia aktywności 
enzymów wątrobowych. Ekspozycja na nintedanib zwiększa się liniowo z wiekiem pacjentów, który również stanowi czynnik ryzyka zwiększenia 
aktywności enzymów wątrobowych. Zaleca się staranną obserwację pacjentów, u których występują te czynniki ryzyka. Czynność nerek 
U pacjentów stosujących nintedanib zgłaszano przypadki zaburzenia czynności/niewydolności nerek, w niektórych przypadkach zakończone 
zgonem. W trakcie leczenia nintedanibem pacjentów należy monitorować, zwracając szczególną uwagę na pacjentów, u których występują 
czynniki ryzyka zaburzeń czynności/niewydolności nerek. W przypadku wystąpienia zaburzenia czynności/niewydolności nerek należy 
rozważyć modyfikację leczenia. Krwawienia Zahamowanie naczyniowo‑śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) może wiązać się ze 
zwiększonym ryzykiem krwawień. Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w  tym pacjenci z  wrodzoną predyspozycją do krwawień 
i otrzymujący leczenie przeciwzakrzepowe w pełnej dawce nie byli włączani do badań klinicznych. W okresie po wprowadzeniu produktu 
leczniczego do obrotu zgłaszano przypadki krwawień innych niż poważne oraz poważnych krwawień, z których niektóre zakończyły się zgonem 
(dotyczące zarówno pacjentów stosujących przeciwzakrzepowe produkty lecznicze lub inne produkty lecznicze mogące powodować 
krwawienie, jak i niestosujących takich leków). Dlatego też takich pacjentów należy leczyć produktem leczniczym Ofev tylko wtedy, gdy 
spodziewane korzyści przewyższają potencjalne ryzyko. Tętnicze epizody zakrzepowo‑zatorowe Z badań klinicznych wykluczono pacjentów 
z  przebytym niedawno zawałem mięśnia sercowego lub udarem. W  badaniach klinicznych u  dorosłych pacjentów tętnicze epizody 
zakrzepowo‑zatorowe zgłaszano niezbyt często (2,5%  w  grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w  porównaniu z  0,7%  w  grupie 

otrzymującej placebo w badaniach INPULSIS; 0,9% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 0,9% w grupie otrzymującej 
placebo w badaniu INBUILD; 0,7% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 0,7% w grupie otrzymującej placebo w badaniu 
SENSCIS). W badaniach INPULSIS zawały mięśnia sercowego występowały u wyższego odsetka pacjentów w grupie otrzymującej produkt 
leczniczy Ofev (1,6%) niż w grupie otrzymującej placebo (0,5%), podczas gdy działania niepożądane odzwierciedlające chorobę niedokrwienną 
serca występowały z podobną częstością w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev i grupie otrzymującej placebo. W badaniu INBUILD 
zawał mięśnia sercowego obserwowano z niewielką częstością: 0,9% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 0,9% 
w grupie otrzymującej placebo. W badaniu SENSCIS zawał mięśnia sercowego obserwowano z niewielką częstością w grupie otrzymującej 
placebo (0,7%). Zawału serca nie obserwowano w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev. Należy zachować ostrożność przy leczeniu 
pacjentów z wyższym ryzykiem chorób sercowo‑naczyniowych, w tym z rozpoznaną chorobą wieńcową. Należy rozważyć przerwanie leczenia 
u pacjentów, u których wystąpią podmiotowe lub przedmiotowe objawy ostrego niedokrwienia mięśnia sercowego. Tętniak i rozwarstwienie 
tętnicy Stosowanie inhibitorów szlaku VEGF u pacjentów z nadciśnieniem lub bez nadciśnienia może sprzyjać tworzeniu tętniaka i (lub) 
rozwarstwieniu tętnicy. Przed rozpoczęciem stosowania leku Ofev należy starannie rozważyć to ryzyko, zwłaszcza u pacjentów z takimi 
czynnikami ryzyka, jak nadciśnienie lub tętniak w wywiadzie. Żylna choroba zakrzepowo‑zatorowa W badaniach klinicznych nie obserwowano 
zwiększonego ryzyka żylnej choroby zakrzepowo‑zatorowej u pacjentów leczonych nintedanibem. Ze względu na mechanizm działania 
nintedanibu pacjenci mogą być bardziej narażeni na zdarzenia zakrzepowo‑zatorowe. Perforacja przewodu pokarmowego i niedokrwienne 
zapalenie okrężnicy W badaniach klinicznych u dorosłych pacjentów częstość występowania perforacji wynosiła do 0,3% w obydwu grupach 
leczenia. Ze względu na mechanizm działania nintedanibu pacjenci mogą być bardziej narażeni na perforacje przewodu pokarmowego. 
W  okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgłaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego oraz przypadki 
niedokrwiennego zapalenia okrężnicy, z których niektóre zakończyły się zgonem. Należy zachować szczególną ostrożność podczas leczenia 
pacjentów po zabiegu chirurgicznym w obrębie jamy brzusznej, z owrzodzeniem trawiennym, chorobą uchyłkową jelit w wywiadzie lub 
otrzymujących jednocześnie kortykosteroidy lub NLPZ. W związku z tym leczenie produktem leczniczym Ofev można rozpocząć co najmniej 
4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym jamy brzusznej. W przypadku pacjentów, u których dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego lub 
niedokrwiennego zapalenia okrężnicy, należy całkowicie zaprzestać leczenia produktem leczniczym Ofev. W  wyjątkowych sytuacjach 
stosowanie produktu leczniczego Ofev można rozpocząć ponownie po całkowitym ustąpieniu niedokrwiennego zapalenia okrężnicy oraz 
dokładnej ocenie stanu pacjenta i innych czynników ryzyka. Białkomocz w przedziale wartości nerczycowych i mikroangiopatia zakrzepowa 
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano bardzo nieliczne przypadki białkomoczu w przedziale wartości nerczycowych 
z zaburzeniami lub bez zaburzeń czynności nerek. Wyniki badań histologicznych w pojedynczych przypadkach były charakterystyczne 
dla mikroangiopatii kłębuszkowej z zakrzepami nerkowymi lub bez zakrzepów nerkowych. Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego 
Ofev obserwowano ustąpienie objawów. W  niektórych przypadkach utrzymywał się resztkowy białkomocz. U  pacjentów z  objawami 
przedmiotowymi lub podmiotowymi zespołu nerczycowego należy rozważyć przerwanie leczenia. Stosowanie inhibitorów szlaku VEGF 
wiązało się z występowaniem mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), w tym z bardzo małą liczbą przypadków 
zgłaszanych dla nintedanibu. Jeśli u pacjenta otrzymującego nintedanib wyniki badań laboratoryjnych lub klinicznych wskazują na TMA, 
leczenie nintedanibem należy przerwać i przeprowadzić szczegółową ocenę w kierunku TMA. Nadciśnienie Podawanie produktu leczniczego 
Ofev może powodować podwyższenie ciśnienia krwi. Należy mierzyć ciśnienie krwi okresowo i  zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. 
Nadciśnienie płucne Istnieją ograniczone dane dotyczące stosowania produktu leczniczego Ofev u pacjentów z nadciśnieniem płucnym. Z badań 
INBUILD i SENSCIS wykluczono pacjentów z istotnym nadciśnieniem płucnym (wskaźnik sercowy ≤ 2 l/min/m² lub pozajelitowe stosowanie 
epoprostenolu/treprostynilu, lub istotna niewydolność prawej komory serca). Dlatego też pacjentów z nadciśnieniem płucnym należy leczyć 
produktem leczniczym Ofev tylko wtedy, gdy spodziewane korzyści przewyższają potencjalne ryzyko. U pacjentów z nadciśnieniem płucnym 
zaleca się ścisłe monitorowanie. Powikłanie gojenia ran W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zwiększonej częstości przypadków 
zaburzonego gojenia ran. Nintedanib, z uwagi na swój mechanizm działania, może zaburzać gojenie ran. Nie przeprowadzono badania mającego 
na celu ocenę wpływu nintedanibu na gojenie się ran. Dlatego też leczenie produktem leczniczym Ofev należy rozpocząć lub wznowić po 
przerwaniu leczenia na czas operacji w oparciu o kliniczną ocenę prawidłowego gojenia się rany. Jednoczesne podawanie z pirfenidonem 
Jednoczesne leczenie nintedanibem z pirfenidonem badano w dedykowanym badaniu farmakokinetycznym z udziałem pacjentów z IPF. Biorąc 
pod uwagę wyniki tego badania, nie ma dowodów na istnienie istotnej międzylekowej interakcji farmakokinetycznej pomiędzy nintedanibem 
a pirfenidonem w przypadku podawania ich w skojarzeniu. Biorąc pod uwagę podobne profile bezpieczeństwa obydwu produktów leczniczych, 
można spodziewać się wystąpienia działań niepożądanych wynikających z działania addytywnego, w tym zdarzeń niepożądanych dotyczących 
przewodu pokarmowego i wątroby. Nie określono bilansu korzyści i ryzyka jednoczesnego stosowania nintedanibu i pirfenidonu. Wpływ na 
odstęp QT W programie badań klinicznych nie stwierdzono dowodów na wydłużenie odstępu QT dla nintedanibu. Ponieważ wiadomo, że inne 
inhibitory kinaz tyrozynowych wpływają na wartość QT, należy zachować ostrożność przy podawaniu nintedanibu pacjentom, u których może 
dojść do wydłużenia odstępu QTc. Reakcja alergiczna U osób z alergią na soję produkty spożywcze zawierające soję mogą powodować reakcje 
alergiczne, w tym ciężkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znaną alergią na orzechy ziemne są w większym stopniu narażeni na nasilone 
reakcje po spożyciu produktów zawierających soję. Działania niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa W badaniach klinicznych 
i w okresie po dopuszczeniu do obrotu najczęściej zgłaszane działania niepożądane związane ze stosowaniem nintedanibu obejmowały 
biegunkę, nudności i wymioty, ból brzucha, zmniejszone łaknienie, zmniejszenie masy ciała i zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych. 
Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych Tabela 1 zawiera podsumowanie działań niepożądanych leków wg klasyfikacji układów 
i narządów MedDRA oraz częstości występowania przy użyciu następującej konwencji: bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), 
niezbyt często (≥ 1/1 000 do < 1/100), rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), częstość nieznana (częstość nie może 
być określona na podstawie dostępnych danych). 
Tabela 1: Zestawienie działań niepożądanych wg częstości występowania 

Częstość występowania

Klasyfikacja układów i narządów
preferowany termin

Idiopatyczne 
włóknienie 

płuc

Inne przewlekłe, 
przebiegające 

z włóknieniem ILD 
o fenotypie postępującym

Choroba 
śródmiąższowa płuc 

związana z twardziną 
układową

Zaburzenia krwi i układu chłonnego
Małopłytkowość Niezbyt często Niezbyt często Niezbyt często
Zaburzenia metabolizmu i odżywiania
Zmniejszenie masy ciała Często Często Często
Zmniejszone łaknienie Często Bardzo często Często
Odwodnienie Niezbyt często Niezbyt często Częstość nieznana
Zaburzenia serca
Zawał mięśnia sercowego Niezbyt często Niezbyt często Częstość nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Krwawienie Często Często Często
Nadciśnienie Niezbyt często Często Często
Tętniak i rozwarstwienie tętnicy Częstość 

nieznana
Częstość nieznana Częstość nieznana

Zaburzenia żołądka i jelit
Biegunka Bardzo często Bardzo często Bardzo często
Nudności Bardzo często Bardzo często Bardzo często
Bóle brzucha Bardzo często Bardzo często Bardzo często
Wymioty Często Bardzo często Bardzo często

Zapalenie trzustki Niezbyt często Niezbyt często Nieznana
Zapalenie okrężnicy Niezbyt często Niezbyt często Niezbyt często
Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych
Polekowe uszkodzenie wątroby Niezbyt często Często Niezbyt często
Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych Bardzo często Bardzo często Bardzo często
Zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej 
(AlAT)

Często Bardzo często Często

Zwiększenie aktywności aminotransferazy 
asparaginowej (AspAT)

Często Często Często

Zwiększenie aktywności gammaglutamylotransferazy 
(GGT)

Często Często Często

Hiperbilirubinemia Niezbyt często Niezbyt często Częstość nieznana
Zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej (ALP) Niezbyt często Często Często
Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej
Wysypka Często Często Niezbyt często
Świąd Niezbyt często Niezbyt często Niezbyt często
Łysienie Niezbyt często Niezbyt często Częstość nieznana
Zaburzenia nerek i dróg moczowych
Niewydolność nerek Częstość 

nieznana
Częstość nieznana Niezbyt często

Białkomocz Niezbyt często Niezbyt często Częstość nieznana
Zaburzenia układu nerwowego
Ból głowy Często Często Często

Opis wybranych działań niepożądanych Biegunka W badaniach klinicznych biegunka była najczęściej zgłaszanym zdarzeniem dotyczącym 
żołądka i jelit. U większości pacjentów zdarzenie to miało nasilenie łagodne do umiarkowanego. Ponad dwie trzecie pacjentów, u których 
wystąpiła biegunka, zgłosiło jej wystąpienie po raz pierwszy w ciągu pierwszych trzech miesięcy leczenia. U większości pacjentów zdarzenia 
te leczono lekami przeciwbiegunkowymi, zmniejszeniem dawki lub tymczasowym przerwaniem leczenia. Tabela 2 zawiera zestawienie 
zgłoszonych zdarzeń biegunki w badaniach klinicznych.
Tabela 2: Biegunka w badaniach klinicznych w ciągu 52 tygodni

INPULSIS INBUILD SENSCIS
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev

Biegunka 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Ciężka biegunka 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4,2%
Biegunka prowadząca do zmniejszenia dawki produktu leczniczego Ofev 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%
Biegunka prowadząca do przerwania leczenia produktem leczniczym Ofev 0,2% 4,4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%

Zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych W  badaniach INPULSIS zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych zgłaszano 
u 13,6% pacjentów leczonych produktem leczniczym Ofev w porównaniu z 2,6% pacjentów otrzymujących placebo. W badaniu INBUILD 
zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych zgłaszano u  22,6%  pacjentów leczonych produktem leczniczym Ofev w  porównaniu 
z 5,7% pacjentów otrzymujących placebo. W badaniu SENSCIS zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych zgłaszano u 13,2% pacjentów 
leczonych produktem leczniczym Ofev w  porównaniu z  3,1%  pacjentów otrzymujących placebo. Zwiększenie aktywności enzymów 
wątrobowych było odwracalne i nie wiązało się z klinicznymi objawami choroby wątroby. Krwawienie W badaniach klinicznych częstość 
występowania krwawienia była nieznacznie większa u pacjentów leczonych produktem leczniczym Ofev lub porównywalna między ramionami 
leczenia (10,3% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 7,8% w grupie otrzymującej placebo w badaniach INPULSIS; 
11,1% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 12,7% w grupie otrzymującej placebo w badaniu INBUILD; 11,1% w grupie 
otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 8,3% w grupie otrzymującej placebo w badaniu SENSCIS). Najczęściej zgłaszanym 
zdarzeniem w postaci krwawienia było krwawienie z nosa o nasileniu innym niż ciężkie. Ciężkie zdarzenia w postaci krwawienia występowały 
z niewielką częstością w 2 grupach leczenia (1,3% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 1,4% w grupie otrzymującej 
placebo w badaniach INPULSIS; 0,9% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 1,5% w grupie otrzymującej placebo 
w badaniu INBUILD; 1,4% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 0,7% w grupie otrzymującej placebo w badaniu 
SENSCIS). Zdarzenia w postaci krwawienia w okresie po dopuszczeniu do obrotu dotyczyły między innymi układu pokarmowego, oddechowego 
i ośrodkowego układu nerwowego, przy czym najczęściej dotyczyły układu pokarmowego. Białkomocz W badaniach klinicznych częstość 
występowania białkomoczu była niewielka i porównywalna między ramionami leczenia (0,8% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev 
w porównaniu z 0,5% w grupie otrzymującej placebo w badaniach INPULSIS; 1,5% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu 
z 1,8% w grupie otrzymującej placebo w badaniu INBUILD; 1,0% w grupie otrzymującej produkt leczniczy Ofev w porównaniu z 0,0% w grupie 
otrzymującej placebo w badaniu SENSCIS). W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadków zespołu nerczycowego. Po wprowadzeniu 
produktu leczniczego do obrotu odnotowano bardzo nieliczne przypadki białkomoczu w przedziale wartości nerczycowych z zaburzeniami 
lub bez zaburzeń czynności nerek. Wyniki badań histologicznych w pojedynczych przypadkach były charakterystyczne dla mikroangiopatii 
kłębuszkowej z zakrzepami nerkowymi lub bez zakrzepów nerkowych. Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Ofev obserwowano 
ustąpienie objawów. W  niektórych przypadkach utrzymywał się resztkowy białkomocz. U  pacjentów z  objawami przedmiotowymi 
lub podmiotowymi zespołu nerczycowego należy rozważyć przerwanie leczenia. Dzieci i młodzież Istnieją ograniczone dane dotyczące 
bezpieczeństwa stosowania u dzieci i młodzieży. Łącznie 39 pacjentów w wieku od 6 do 17 lat było leczonych w randomizowanym, prowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanym placebo badaniu trwającym 24 tygodnie, po którym następowało leczenie nintedanibem 
metodą otwartej próby przez okres, który był różny. Zgodnie z profilem bezpieczeństwa obserwowanym u dorosłych pacjentów z IPF, innymi 
przewlekłymi przebiegającymi z włóknieniem ILD o fenotypie postępującym i SSc‑ILD, najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi 
nintedanibu w okresie kontrolowanym placebo były biegunka (38,5%), wymioty (26,9%), nudności (19,2%), ból brzucha (19,2%) i ból głowy 
(11,5%). Zaburzenia wątroby i dróg żółciowych zgłaszane podczas przyjmowania nintedanibu w okresie kontrolowanym placebo obejmowały 
uszkodzenie wątroby (3,8%) i podwyższone wyniki testów czynnościowych wątroby (3,8%). Z powodu ograniczonych danych nie wiadomo, 
czy ryzyko uszkodzenia polekowego wątroby u dzieci jest podobne do obserwowanego u dorosłych. W oparciu o wyniki badań nieklinicznych, 
w badaniu klinicznym z udziałem dzieci i młodzieży monitorowano rozwój kości, wzrost i rozwój zębów jako potencjalne ryzyka. Potencjalny 
wpływ na wzrost i rozwój zębów jest nieznany. Nie ma dostępnych długoterminowych danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
u pacjentów w populacji dzieci i młodzieży. Nie ma wystarczającej wiedzy o potencjalnym wpływie na wzrost, rozwój zębów, okres dojrzewania 
i ryzyko uszkodzenia wątroby. Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne 
jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania 
produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane 
za pośrednictwem Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02‑222 Warszawa, tel.: +48 22 49‑21‑301, faks: +48 22 49‑21‑309, 
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Działania niepożądane można zgłaszać również podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot 
odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Niemcy. Numery pozwoleń na 
dopuszczenie do obrotu: Ofev 100 mg, 150 mg kapsułki miękkie. 60 x 1 kapsułek miękkich w perforowanych blistrach z folii Al/Al podzielonych 
na dawki pojedyncze. EU/1/14/979/002, EU/1/14/979/004, wydane przez Komisję Wspólnot Europejskich. Data zatwierdzenia lub częściowej 
zmiany tekstu ChPL: 27 lutego 2024. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany na receptę do zastrzeżonego stosowania ‑ Rpz.
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