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ZMIERZ SIE Z PF-ILD

i zmien przebieg choroby, spowalniajac
tempo utraty czynnosci ptuc'?

PF-ILD — choroba sréodmigzszowa ptuc przebiegajgca z wtdknieniem o fenotypie postepujacym.
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Zatacznik B.135. i

LECZENIE PACJENTOW Z CHOR
SRODMIAZSZOWA PLUC
(ICD-10: D86, J67.0-J67.9, J84.1,
J84.8, J84.9, J99.0, J99.1, M34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie leczenie nintedanibem pacjentéw z choroba $rodmiagzszowa ptuc:
- przebiegajaca z wtdknieniem o fenotypie postepujacym (PF-ILD),
- zwiazanej z twardzing uktadowa.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chordb
Srédmiazszowych Ptuc, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej
zgody jednego z Zespotdw, o ktérym mowa powyze;j.
1. Kryteria kwalifikacji

Dla poszczegdlnych terapii musza by¢ spetnione facznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria szczeg6towe (1.2.).
1.1. 0gélne kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lati powyzej,

2) rozpoznanie choroby $rédmiazszowej ptuc na podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (TKWR),

3) FVC=40%wartosci naleznej,

4) pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc TLco powyzej 30% wartosci naleznej,

5) adekwatnawydolno$¢ narzadowa okreélona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca
w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii,

6) nieobecno$éistotnych schorzen wspétistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez Zesp6t Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego (zwana dalej ChPL),

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualna ChPL,

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia,

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy

byli leczeni substancja czynna finansowana w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania

terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji:
1.2.1. Terapia pacjentéw z choroba Srédmiazszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowa:
1) rozpoznanie twardziny uktadowej (SSc) zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR,
2) do terapii nintedanibem kwalifikuja sie pacjenci spetniajacy jedno z ponizszych kryteriow a-c:
a) zmiany wtékniste w badaniu TKWR zajmuja co najmniej 10% objetoéci ptuc oraz

udokumentowano:
- spadek wartosci FVC o co najmniej 10%,
lub
- spadek wartosci FVC o co najmniej 5% i spadek wartosci TLCO o co najmniej 15%,
pomimo terapii mykofenolanem mofetylu lub cyklofosfamidem, jesli ich zastosowanie nie
jest przeciwwskazane oraz nie istnieja ograniczenia dotyczace ich stosowania, z ktérych kazdy
stosowany byt zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami przez okres co najmniej 6 miesigcy
lub krécej w przypadku nietolerancji lub dziatan niepozadanych,

lub

b) zmiany wiékniste w badaniu TKWR zajmuja co najmniej 10% objetosci ptuc oraz warto$¢ FVC
stanowi < 70% wartosci naleznej,

lub
¢) zmiany wtékniste w badaniu TKWR zajmuja co najmniej 20% objetosci ptuc.
1.2.2.Terapia pacjentéw z chorobg srodmiazszowa ptuc przebiegajaca z wiéknieniem o fenotypie
postepujacym (PF-ILD):
1) do terapii nintedanibem kwalifikuj sie pacjenci z rozpoznaniem:

a) uktadowej choroby tkankitacznej, w tym reumatoidalnego zapalenia stawéw zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami EULAR/ACR (ustalonym w osrodkach reumatologicznych) - kwalifikacji dokonuje
Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,

lub

b) przewlektego zapalenia ptuc z nadwrazliwosci lub sarkoidozy lub idiopatycznego
niespecyficznego $rddmigzszowego zapalenia ptuc lub niesklasyfikowanego idiopatycznego
$rodmiazszowego zapalenia ptuc lub niesklasyfikowanej $rodmiazszowej choroby ptuc zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami (ustalonymi w o$rodkach pulmonologicznych) - kwalifikacji
dokonuje Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Srodmiazszowych Pluc,

2) Do terapii nintedanibem kwalifikuja sie pacjenci spetniajacy jedno z ponizszych kryteriow a-c:

a) zmiany o typie wtdknienia w badaniu TKWR zajmuja co najmniej 10% objetosci ptuc oraz
udokumentowano w okresie ostatnich 24 m-cy:
- spadek warto$ci FVC o co najmniej 10%, lub
- spadek wartoéci FVC o co najmniej 5% oraz spadek wartosci TLCO o co najmniej 15%, lub
- spadek wartoéci FVC o co najmniej 5% oraz progresje widknienia ptuc w badaniu TKWR, lub
- spadek wartoéci FVC o co najmniej 5% oraz nasilenie objawéw klinicznych, lub
- progresje wiéknienia ptuc w badaniu TKWR oraz nasilenie objawéw klinicznych,

pomimo stosowania leczenia uznawanego za odpowiednie lub rekomendowanego dla danej
postaci ILD, jesli jego zastosowanie nie jest przeciwwskazane oraz nie istnieja ograniczenia
dotyczace jego stosowania, ktdre stosowane byto przez okres co najmniej 3-6 miesiecy lub krécej



w przypadku nietolerancji lub dziatai niepozadanych, lub w razie braku odpowiedniego lub
rekomendowanego leczenia bezposrednio po stwierdzeniu fenotypu postepujacego widknienia

lub

b) zmiany o typie wtéknienia w badaniu TKWR zajmuja co najmniej 10% objetosci ptuc oraz warto$¢
FVC stanowi < 70% wartosci naleznej,

lub
¢) zmiany o typie wiéknienia w badaniu TKWR zajmuja co najmniej 20% objetosci ptuc.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu, schemat monitorowania ulega modyfikacji

zuwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

W przypadku przerwy w leczeniu wynoszacej 6 miesiecy i wiecej, schemat monitorowania (kolumna Il pkt 2

podpunkty 1-4) nalezy ponowic jak w przypadku pacjentow rozpoczynajacych terapie.

Kryteria wylaczenia z programu

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie definiowany jako bezwzgledne obnizenie FVC o co najmniej 10%
w ciggu pierwszych 12 miesiecy (+3 miesiace) leczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 12 miesigcach
(+3 miesiace), potwierdzone w dwéch badaniach spirometrycznych wykonanych w odstepie co najmniej
2 tygodni,

2) wystapienie toksycznoéci wymagajacej zakoriczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub
lekarza prowadzacego zgodnie z aktualna ChPL,

3) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktdrakolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza,

4) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego
uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia,

5) okres ciazy lub karmienia piersia,

6) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekunéw

Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) pacjent, u ktdrego leczenie nintedanibem, zastosowane zgodnie z zapisami programu, zostato
wstrzymane z powodu stabilizacji procesu chorobowego, moze by¢ ponownie wtaczony do programu
bez kwalifikacji,

2) do programu moze by¢ ponownie wtaczony pacjent, u ktdrego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego treécig z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore ustapity po odstawieniu leku badZ zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrét do terapii ta sama substancja czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta. Ponowne
wlaczenie pacjenta do leczenia w programie nie wymaga wykonania badan kwalifikacyjnych. Decyzje
0 ponownym wiaczeniu podejmuje Zespét Koordynacyjny lub lekarz prowadzacy,

3) w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, w przypadku zaprzestania podawania nintedanibu z powodu
spetnienia przez pacjenta kryterium braku adekwatnej odpowiedzi okreslonego w pkt. 3.1, jesli w opinii
lekarza prowadzacego brak terapii nintedanibem moze zagrazac zdrowiu i Zyciu pacjenta z powodu
szybszej progresji choroby, a jednocze$nie brak jest innej refundowanej terapii, jaka pacjent mégtby by¢
skutecznie leczony, lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych lub Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Chordb
$rédmiazszowych Ptuc o wyrazenie zgody na ponowne wlgczenie pacjenta do programu lekowego. Bez
zgody Zespotu Koordynacyjnego ponowne zastosowanie substancji czynnej, podczas leczenia ktdra
stwierdzono brak adekwatnej odpowiedzi w przesztosci, nie jest mozliwe.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE

1.

Dawkowanie

Maksymalna dawka dobowa: 300 mg,

Szczeg6ty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

W przypadku pacjentéw z chorobg $rédmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing uktadowa, u ktérych
mykofenolan mofetylu jest dobrze tolerowany i nie jest przeciwwskazany, nintedanib nalezy podawa¢
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu w rekomendowanej dawce. Mykofenolan mofetylu, jesli jest
dobrze tolerowany i nie jest przeciwwskazany, powinien by¢ kontynuowany takze po wstrzymaniu terapii
nintedanibem.

Decyzja o leczeniu nintedanibem w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub lekami cytotoksycznymi
lub klasycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami biologicznymi lub innymi lekami
bedacymi inhibitorami kinaz, ktére sg wskazane i wymagane u danego pacjenta z uwagi na uktadowa
chorobe tkanki tacznej, w tym twardziny uktadowej, zgodnie zrekomendacjamii aktualng wiedza medyczna
nalezy do lekarza reumatologa prowadzacego leczenie pacjenta z uwzglednieniem korzyéci i ryzyka leczenia
skojarzonego.

Decyzja o leczeniu nintedanibem w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub lekami cytotoksycznymi
lub klasycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami biologicznymi lub innymi lekami
bedacymi inhibitorami kinaz, ktore jest wskazane i uznane za odpowiednie u danego pacjenta zgodnie
zrekomendacjami lub aktualng wiedza medyczng z uwagi na chorobe $rédmiazszowa ptuc, nalezy do lekarza
pulmonologa prowadzacego leczenie pacjenta z uwzglednieniem korzysci i ryzyka leczenia skojarzonego.
U pacjentdw, u ktorych 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 decyzja lekarza reumatologa lub pulmonologa prowadzacego
leczenie, moze by¢ podawany w monoterapii.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.

Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego (OB) (do decyzji lekarza),
2) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

3) morfologia krwiz rozmazem,

4) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy,

5) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy,

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
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oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),

oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy,

oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT),

oznaczenie czasu protrombinowego (PT) - dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD,
oznaczenie stezenia NT-proBNP (do decyzji lekarza) - dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD,
oznaczenie wskaznika INR,

oznaczenie stezenia czynnika reumatoidalnego RF - dotyczy kwalifikacji do leczenia PF-ILD,
oznaczenie miana p/ciat aCCP,

oznaczenie miana p/ciat cANCA i p-ANCA,

oznaczenie miana p/ciat przeciwjadrowych (ANA) met. IF,

oznaczenie profilu ANA obejmujacego min. anty-Scl-70, przeciwciata antycentromerowe i przeciwko
polimerazie RNA Il - dotyczy kwalifikacji do leczenia SS¢-ILD lub przy dodatnim mianie ANA,

test Quantiferon - wytacznie u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej przyjmujacych leki
biologiczne lub immunosupresyjne, lub cytotoksyczne, lub inne modyfikujace chorobe (do decyzji
lekarza),

oznaczenie antygenu HBs - wytacznie u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej przyjmujacych
leki biologiczne lub immunosupresyjne, lub cytotoksyczne, lub inne modyfikujace chorobe (do decyzji
lekarza),

oznaczenie przeciwciat anty-HCV - wytacznie u chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej
przyjmujacych leki biologiczne lub immunosupresyjne lub cytotoksyczne lub inne modyfikujace chorobe
(do decyzji lekarza),

oznaczenie antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) - wytgcznie u chorych na uktadowe choroby
tkanki tacznej przyjmujacych leki biologiczne lub immunosupresyjne, lub cytotoksyczne, lub inne
modyfikujace chorobe (do decyzji lekarza),

test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym),

badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza),

badanie kapilaroskopowe - dotyczy kwalifikacji do leczenia SSc-ILD,
elektrokardiografia (EKG),

ECHO serca,

spirometria (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja),

wskaznik transferu ptucnego dla CO (TLco) (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja),
pletyzmografia (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja),

TK wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej (TKWR) (maksymalnie do 12 m-cy przed kwalifikacja),
gazometria krwi lub pulsoksymetria,

konsultacja pulmonologiczna lub reumatologiczna (do decyzji lekarza).

2. Monitorowanie terapii

)

badania laboratoryjne

d) morfologia krwi z rozmazem,

e) oznaczenie stezenia kreatyniny/GFR w surowicy,

f) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),

g) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),

h) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy,

i) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),

j) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT).

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane po 1 miesigcu (+15 dni), po 3 miesiacach (+1 miesiac)
i po 6 miesigcach (+1 miesiac) od pierwszego podania leku.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze nalezy powtarzac¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach
(£3 miesiace).

2) badania czynnosciowe uktadu oddechowego:

a) spirometria,

b) wskaznik transferu ptucnego dla CO (TLco),

¢) pletyzmografia,

d) gazometria krwi lub pulsoksymetria.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane po kazdych 12 miesigcach (+3 miesiace) od pierwszego
podania leku.

3) badanie obrazowe ptuc:

a) TKWR klatki piersiowej.

Badanie nalezy wykonac po 12 miesigcach (3 miesiace) od pierwszego podania leku. W przypadku
kontynuacji leczenia w programie, decyzja o terminie kolejnego badania nalezy do lekarza prowadzacego;

4) badania uktadu krazenia:

a) elektrokardiografia (EKG) po kazdych 6 miesigcach (+3 miesiace),

b) ECHO serca po kazdych 12 miesigcach (+3 miesiace).

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ww. kryteria oraz ocene stanu klinicznego
pacjenta dokonywana przez Zespot Koordynacyjny co 12 miesiecy. Dane gromadzone sa w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych i analizowane przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, ktéry podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym chorych na chorobe $rédmiazszowa ptuc w przebiegu uktadowych choréb tkanki tacznej lub
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chorob Srédmiazszowych Phuc, ktéry podsumowuje wyniki
leczenia chorych na $rodmigzszowe choroby ptuc niezwiazane z choroba uktadowa tkanki tacznej na
koniec kazdego roku.

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

i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych

dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng
zopisem programu oraz na zakoficzenie leczenia;

3) przekazywanie za pomocg odpowiedniej aplikacji internetowej danych dotyczacych oceny skutecznosci

leczenia na podstawie uzyskanych wynikéw badan opisanych w pkt 2;

4) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ

w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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ch 6b ph (mm i ILD) jacym. Produktleczniczy - pacjentowzwyz zymowy(h wiym wa. Nalezy rozwazyc przer i Kty i Czesto Czesto Czesto
Ofevjestwskazany do stosowaniau dorostych w leczeniu ch wigzanej . systemicsclerosis  u pacjentow, uktérych wyslqplq etniak (AspAT)
associated interstitial lung di SSc-ILD). i ob eczenie pe mzpn(zyna(Iekavzzdoswmdtzemem tetnicy Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadcisnieniem Iuh bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) iokezenio akty n Czesto Caesto Caesto
wzakresie leczenia chordb, wkluvyth produkt leczniczy Ofev jest Dorosi Zal to 150mg i tgtm(y Przed rozpoczeciem stosowania leku Ofev nalezy starannie rozwazyt to ryzyku zwdasz(za u paqentow 2z takimi (66T)
dwarazy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych odstepach. Dawka d nadobejest iajedynie  czynnikami wwywiadzie. Zylna choroba zak nych —— - . —
u pacjentow, ktdrzy nie toleruja dawki 150 mg dwa razy na dobe. W razie pominigcia dawki nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastepnym  zwigkszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych mmedambem Ze wzqledu na mechanizm dziatania — - — Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Cagstoicnieznana
zap\anowanym terminie  w zalecane] dawce. W razie pammlg(la dawki pacient nie powinien przyjmowac dawki dodatkowej. Nie stosowac - nintedanibu pagjenci moga byc bardziej narazeni na zdarzenia -zatorowe. Perforacja przewodu i niedokrwienne | ZWigkszenie akt i fosfatazy alkall(zne} (ALP) Niezbyt czesto Gagsto Crgsto
j j dawkidob Lec; niczego k y W badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw czestos¢ wystepowania perforacji wynosita do 0,3% w obydwu grupach yitkanki
Ofev, opmcz leczenia moze abe]mowa( dawk\ i okresowe przerwanle podawania leku do czasu Ie(zema Ze wzgledu na mechanizm dziatania nintedanibu pacjenci moga by¢ bardziej narazeni na perforacje przewodu pokarmowego. - | Wysypka (zesto (zesto Niezbyt czesto
1 jeleczenia. Lec; leczniczym Ofevmozna W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego oraz przypadki Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
WZ'WW‘(WDE'"EJ dawce (150 mg dwa razy na dﬂl’t"ﬁﬂmi'ﬂh pacjentow) lub zmniejszonej dawce (100 mg dwa razy na dobe u dorostych - niedokrwiennego zapalenia okreznicy, z ktorych niektére zakoriczyly sig zgonem. Nalezy zachowad szczeq6lng ostroznos¢ podczas leczenia [ s v
) ! a o N " y y " o ysienie Niezbyt czesto Niezbyt czesto (zestosc nieznana
pacjentow). Jesli dorosty pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Ofev Jezeli pacjentéw po zabiegu chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, z owrzodzeniem trawiennym, chorobg uchytkowa jelit w wywiadzie lub ———
biegunka, nudnosdi i (lub) wymioty utrzymuja sig pomimo leczenia obj (w tym leczenia przeci otrzymujacych jednoczesnie kortykosteroidy lub NLPZ. W zwiazku z tym leczenie produktem leczniczym Ofev mozna rozpocza¢ co najmniej nerex| ych — —
koniec p leczenia.Lec tosujac dawke 100mg dwa razynadubg ‘tygodnie po zabiegu chirurgicznymm jamy brzusznej. W przypadku pacientéw, u kt6rych dojdzie do perforacj przewodu pokarmowego lub Niewydolnos¢ nerek ‘ Czgstos¢ ‘ Czgstosc nieznana Niezbyt czesto
udorostych pacjentow) lub pefn dawke (1 jentow). Wrazi nudnosci g0 zapalenia okreznicy, nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia produktem leczniczym Ofev. W wyjatkowych sytuacjach nieznana
i (lub) wymiotéw j Clec duktem leczniczym Ofev. Wrazie przerwanialeczeniazpowodu - stosowanie produktu leczniczego Ofev mozna rozpocza¢ ponownie po catkowitym ustapieniu niedokrwiennego zapalenia okreznicy oraz | Biatkomocz | Niezbytczesto | Niezbyt czesto | Ggstoscnieznana
ia aktywnosc (AspAT) lub alaninowej (AIAT) do poziomu > 3 x gérna granica - dokfadnej ocenie stanu pacjentai innych czynnikow ryzyka. Biatkomocz w przedziale wartosci nerczycowych akrzepowa jia uktad g
normy (GGN), po powro(le aklywnosu amlnolvansfevaz do wartosci wyjSciowych leczenie produktem leczniczym Ofev mozna ponownie Powp produktuleczniczego d padki biatkomoczuw pt yeowych B4l glowy I Caesto I Cagsto I Caesto
rozpoczac dobe u dorostych pacjentow), kto tnejdawki(150mg 7 jami lub bez zaburzefi czynnosci nerek. Wyniki badan histologicznych w pojedynczych przypadkach byty charakterystyczne

dwa razy na dobe u dorostych paqenlawi Sztlegulne pogula( € pagj enlow Pagjenci wpuﬂesz/ym W/eku {> 65lat) U paqen(ow w pudeszlym

dla mikroangiopatii kiebuszkowej z zakrzepami nerkowymi lub bez zakrzepéw nerkowych. Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego

0Opis wybranych dziatari niepozadanych Biegunka W badaniach klinicznych biegunka byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniem dotyczacym

golnych réznicw i.Niema koniecznos Ofev obserwowano ustapienie objawaw. W niektrych przypadkach utrzymywat sie resztkowy biafkomocz. U pacjentow 2 objawami zofadka i jelt. U wiekszosc pacjentow zdarzenie to miato nasilenie fagodne do umiarkowanego. Ponad dwie trzecie pacientow, u ktérych

dawki u pacjentéw w podeszlym WlEk“ u PHLJGH‘UWW wieku > 75 lat zachodzi wieksze koniecznosci ymi lub p i zespotu nerczycowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF wystapita biegunka, 2gtosito jej wystapienie po raz pierwszy w iagu pierwszych tizech miesigcy leczenia. U wigkszoscl padjentow zdarzenia
noéc " jupacientow g o . thromboti . TMA), wtym2zbard faliczb te leczono lekami przeciwbiegunkowymi, zmniejszeniem dawki lub tymczasowym przerwaniem leczenia. Tabela 2 zawiera zestawienie

ztagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem (IYHHOS(I nerek. Nie badano bezpieczeristwa stosowania, skutecznosci ani i dla ni Jesli u pacjenta mnledamb wyniki badan Iabmatory;ny(h \ub khmrznyrh wskazujg na TMA, 2gloszonych 2darzen begunki wbadamach kl""m‘y(h
nintedanibu u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny < 30 ml/min). Zaburzenie czynnosci wqtroby Zalecana  |ec nalezy przerwaci Kierunku TMA. duktu leczniczego Tabela 2: Biegunka w iagu 52 tygodni
dawka produktu leczniczego OfEV u dO’OS'YC" padientow zagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (Aw skal Child-Pugh) to 100mg dwa - ofev moze powodowac podwyzszenie énienia krwi. Nalezy mierzy¢ cisnienie krwi okresowo i zgudme 3 wskazamam\ Klinicznymi. INPULSIS INBUILD SENSCIS
razynadobe, w 12god i ZY'"‘OS(' Wd"ObY produktu leczniczegy badari Placebo | Ofev | Placebo [ Ofev | Placebo | Ofev
(Aw skali Child-Pugh) nalezy rozwazy¢ i g anie leczenia. Nie badano be kutecznosci - INBUILD  SENSCIS wykluczono pacientow 2 istotnym nadciénieniem pfucnym (wskaznik sev(uwy <2min/nt lub pozajelitowe stosowanie | Biegunka 184% | 62,4% | 23.9% | 66,9% | 31.6% | 757%
nintedanibu u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby B i C w skali Child-Pugh. Nie zaleca sie leczenia produktem leczniczym Ofev lubistotna ni ¢ prawiej komory serca). Diatego tez pacjentow z nadcisnieniem plucnym nalezy \e(zyc Cigika biegunka 05% | 3% | 0.9% | 24% | 10% | 42%
pacjentow z umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani cigzkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby. Dzieci i mfodziez produktem leczniczym Ofev tylko wtedy, gdy jalne ryzyko. U pacjentéw Biegunk % Jawki produktuleczn ot 0% T707% | 09% 160% | 1.0% |22.2%
Nintedanibu nie nalezy stosowac u dzieci. Sposcb podawania Produkt leczniczy Ofev jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki  zaleca sig Sciste monitorowanie. Powikianie gojenia ran W badama(h Klinicznych nie j czgstosc 2QuTia — A Can prACuUtiy eciaego T i e . e
powinny by¢ przyjmowane podczas positku. Kapsutki nalezy potykac w catosci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich zué. Kapsutki nie Nintedanib, motze ¢gojenie ran. Ni badaniamaiaceqo  Lbiegunka do przerwania leczenia produktem leczniczym Ofev 02% | 44% | 03% | 57% | 03% | 6,9%

nalezy otwierac ani kruszyc. Prze(lwwskazama diaza; nadwrazllwoscna nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza. Specjalne i $rodki i dotyczace ia: Zaburzenia 7ofadka i jelit Biegunka W badanla(h

na celu ocene wptywu nintedanibu na gojenie si ran. Dlatego tez leczenie produktem leczniczym Ofev nalezy rozpocza¢ lub wznowic po
przerwaniu Ie(zema na czas opevaql w oparuu 0 kllm(znq ocene prawidtowego gojenia sie rany. Jednoclesne podawanie z pirfenidonem

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych W badaniach INPULSIS zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych zgtaszano
u 13,6% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Ofev w pordwnaniu z 2,6% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu INBUILD

aktywnos(l enzymow watrobowych zgtaszano u ZZ 6% paqenluw Ie(luny(h produktem leczniczym Ofev w poréwnaniu

h placebo. W badaniu SENSCIS ienzymi ych zgtaszano u 13,2% pacjentow

Klinicznych hleq\mka byla najzestszym dzlalamem niepozadanym ze strony zotadka i jelit. U wigkszosci pacjentow dziatanie Jednoczesne lec; badaniu nym jentow zIPF. 5“7'4(
miato nasilenie fagy wtvakue plevwsly(h 3 miesigcy leczenia. W okresie po iu produktu pod 6wnai 25,7% pagj
! g
leczniczego do ob ngaszannpnwazne p ienia i zaburzeri gospodarki Pa(jentnw apirfenidonemw przyp: i jarzeniu. Biorac p niczych,
nalezyleczyCbezpos| b mozna spodziewac ienia dziatari ni ikajacychz dziatani , W tym zdarzeri ni hdotyczacych W ych bylo

np Inperamld moze hyc konieczne zmniej szeme dawki lub pvzevwame leczenia. Le(zenle pmduklem Ieczmczym Ofev mozna wznowu
W wej nalezy: Iakanuy(
Ie(zeme produktem leczniczym Ofev. Nudnosci i wymluly Nudnosci i wymioty byly czesto i dziataniami niepoz e strony

leczonych produktem leczniczym Ofev w pordwnaniu z 3,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnosci enzyméw

przewodu vckarmuwego i warohy NIE okresluno bilansu kovzys(l i vyzyka Jednuuesnegu slusuwama mmedambu i plvfemdunu Wpiyw na
dslgp meg amie b oniewaz’ zeinne

przewodu pokarmowego. U W\kall}s(l pacjentéw z nudnosciami i wymlutaml zdarzenie to miato nasilenie tagodne do umiarkowanego.
i akoriczeni niczego Ofev u nie wit 2,1% pacjentéw, awymioty

niczego Ofevu iecej niz 1,4% pacjentow. Wrazie utrzymywania sie objawéw pomimo
adpnwmdmego leczenia wspomagajacego (w tym stosowania lekow przeciwwymiotnych) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Leczenie mozna wznowi¢ w zmniejszonej dawce lub petnej dawce. W razie uporczywych ciezkich objawow nalezy
zakoriczy¢ leczenie produktem leczniczym Ofev. Czynnos¢ watroby Nie badano bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Ofev u pacjentow z umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) ani ciezkim (C w skali Child-Pugh) zaburzeniem czynnosci watroby.
W zwiazku z tym nie zaleca sie leczenia produktem Ofev takich pacjentow. Z powodu zwigkszonej ekspozycji ryzyko wystapienia dziataii
niepozadanych moze by¢ wieksze u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (A w skali Child-Pugh). Dorostych pacjentow
2 fagodnym zaburzeniem czynnns(l watroby (Aw skall Child-Pugh) nalezy Ie(zy( stosujac zmmejszone dawki produktu leczniczego Ofev.

w icznych nudnosci
akonc

inhibitory kinaz ty!

doj$¢ do wydtuzenia uds(epu QT( Reakcja alergiczna U 0sob z alergia na soje produkty spozywcze zawierajace soje moga powodowac reakcje

alergiczne, w tym ciezkie reakqje anafilaktyczne. Pacjenci zeznang alerg\q na orzechy ziemne s3 w wwgkszym stopmu narazeni na nasilone
K .

reakcje pospozyciu produktéw zawierajacych soje. hklinicznych
iw okresie po dopuszczeniu do obrotu nalrzgsmel zgvaszane dzlalama i zwigzane ze

hlegunkg,nudnnsc\\wvmmw bl brzucha, iataizwi e ak $cienzymow watrobowych.
Tabelaryczne ienie dziatan h Tabela 1 zawiera ie dziatan lekow wg Klasyfikacji uktadow

inarzadéw MedDRA oraz czestosci wystepowania przy uzyciu nastepujacej konwenji: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslonana podstawle dostgpny(h dan‘{(h)

Tabela 1: g cze:

artos¢qQT, nalezyzathnwa(ostmznos(pvzypodawamu nintedanibu pacjentom, uktérychmoze 111

Ine i nie qualo sie 2 klinicznymi objawami choroby watroby. I(rwawwue w badama(h klmlcznyth tzgstos(
t upacjentow leczonych nic;
\e(zema (10, 3% w gvuple olrzymu]q(e} pmdukl \e(zm(zy Ofev w poréwnaniuz7, S% W grupie olrzymu]q(e; placebow badama(h INPULSIS;
lecznic 12,7 D;11,1% w grupie
otrzymujacej produkl leczniczy Ofev w puvownamu 783% w gvuvle umymu]qce] pla(ebu w badanm SENSCIS). Najczesciej zgtaszanym
2darzeniem w postacik uinnym i ciezkie. Cigakie 4 wpostad krwawienia wystepowaly
zniewielka czestoscia w 2 grupach leczenia (1,3% w grupi produkt leczniczy Ofev w porér 4% W
placebo w badaniach INPULSIS; 0,9% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Ofev w pordwnaniu z 1,5% w grupie otrzymujacej placebo
w badaniu INBUILD; 1,4% w grupie otrzymujacej produkt Ieczmczy Ofev w poréwnaniu 2 0,7% w gmple otrzymujacej placebo w badaniu
SENSCIS). Zdarzenia w postaci krwawienia w okresie po d howego
i osrodkowego uktadu nerwowego, przy czym najczesciej dotyczyly uktadu pokarmowego. H/nlkama(z W badaniach klinicznych czestos¢
wys(gpowama blalkomo(zu byta mewmlka iporéwnywalna miedzy vamlonaml Ie(zema (0,8%w gvupleo"zymu]q(e} produkt Ieam(zy Ofev
badaniach INPULS\S
21,8% wgvupleo"zymu]q(e} placebo w badaniu INBUILD; 1,

leczniczy Ofevw

0,0% w grupie

wgrup
j produkt leczniczy Ofevw

grupi

Podczas leczenia przypadki watroby, wtym warobylakun(zune G ” j placebo w badaniu SENSCIS). W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow zespotu nerczycowego. Po wprowadzeniu
zgonem. Wiekszos¢ zdarzen dotyczacych watroby wys(gpu]e w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia. Z tego powodu nalezy oznacza¢ _ 2§5703¢ produktu leczniczego do obrotu odnotowano bardzo nieliczne przypadki biatkomoczu w przedziale wartosci nerczycowych z zaburzeniami
aktywnos¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia oraz w pierwszym m\eslq(u Ie(zenla produktem Ieczmuym Idiopatyczne Inne przewlekte, Choroba lub bez zaburzeri czynnosci nerek. Wyniki badar histologicznych w pojedynczych przypadkach byty charakterystyczne dla mikroangiopatii
Ofev. i ie dwdch kolejnych miesi enia pac 3 o . zeblega 0 phuc 2 2akrzepami nerkowymi lub bez zakrzepow nerkowych. Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Ofev obserwowano
(np. przy kazdej wizycie pacjenta) lub gdy jest to wskazane klinicznie. W wiekszosci przypadkow zwwksleme aktywnosci enzymuw Klasyfikacja uktadow i narzadéw phuc zwidknieniem ILD 2wigzanaztwardzing | ygtapienie objawow. W niektérych przypadkach utrzymywat sie resztkowy biatkomocz. U pacjentw z objawami przedmiotowymi
watrobowych (AIAT, AspAT, fosfataza alkaliczna (ALP), g T))ipe P ofenotypie uktadowq I ymi zespotu nerczycoweqo nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Dzieci i miodzie Istnieja ograniczone dane dotyczace
po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania produktu leczniczego. W razie oznaczenia ia stezenia (AspAT ia krwiiuktadu chtonneg bezpiec 3cznie 39 pacjentow w do17latbylolec
lub AIAT) powyzej 3 x GGN za\e(a slg zmnigjszenie dawki pmduktu leczniczego Ofev lub zaprzestanie leczenia oraz uwazne monitorowanie - | Matoptytkowos¢ Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto metoda podwajnie slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu trwajacym 24 tygodnie, po ktérym nastepowato leczenie nintedanibem
paqema Popowroc dowarto \lwy; \mwyw lec; nic; mofev mozna e D zq( i metoda otwartej proby przez okres, kmry byt rézny. Zgodnie z profilem bezpieczeristwa obserwowanym u dorostych pacjentow z IPF, innymi
£14 ie masy ciata Caesto Cesto Czesto ymi z wid ILD o fenotypie postepujacym i SSc-ILD, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
badama watroby jest zwiazane z podmiotowymi lub przedmwtowym\objawaml Klinicznymi uszkodzenia watroby, np. mha(qu, nalezy na PO G Bard < w okresie placebo byh hleg\mka (38, 5%) wymmty(zﬁ 9%), nudnosci (192%) bl brzucha (192%i|hnl glowy
state zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Ofev. Nalezy ocenic inne przyczyny zwiekszenia aktywnosc enzymow waf _ zesto ‘ar 20 Ggsto w?“ (11,5%). iawatroby i drég zétciowych i
U dorostych pacientw 2 maty mas iafa (< 65 kg), u pacientow rasy zote] i u kobiet wystgpu]e wyzsze ryzyko i ak(ywnos'd Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgstos¢ nieznana jie watroby (3,8%) i podwy. wyniki testow ych watroby (3, 8%) Zpowudu ograniczonych danych e wiadomo,
enzymow wigkszenia ayry. I atroby u dziecijest oparciuowy finieklinicznych,
aktywnosci enzyméw warobuwy(h Zaleca sie staranng obserwacje paqemuw, uktorych wyslgpu}q te czynniki ryzyka. Czynnos¢ nerek | Zawat miesnia sercowego ] Niezbyt czesto ] Niezbyt czesto ] (zgstos¢ nieznana w badaniu klinicznym z udziatem dziecii mtodziezy 6j kosci, wzmsllrozwojzebuwlaku potencjalne ryzyka. Potencjalny
U pacjentéw stosujacych ninted. 1 i zaburzenia czynnosc Sci nerek, w niektdrych akoriczone i i wplyw nawzrosti mzwoj zghow;est meznany Nie ma dustgpny(h dmgatermmawy(h dany(h dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
zgonem. W trakcie leczenia nis a(] eluow nalezy ¢, zwracajac szczegolng uwage na pagj entow,uklur ch wystepuj — upacentow w popula tarczaj y rozwéjzebow,
(gynmkl ryzyka zaburzen czynnosci ',’ ) wnerek Wprzypadku apienia zaburzenia (zgygnnos"( l :{nerez nz?ezlq Kvwa‘v’u?m? - Gesto Cagsto Ggsto iryzyko ia watroby. Zgfaszanie h dzialali I h Podopuszczemuproduktu Ie(zm(zego do obrotu |s(o!ne
rozwazy¢ modyfikacje leczenia. i nac 6 czynnika wzrostu (VEGFR) moze wigzac sie ze Niezbyt czesto Gesto Gaesto jestzgtaszanie h dziatari Umozllwla toniep $ci doryzyk
2wigkszonym ryzykiem krwawien. Pacjenci ze znanym ryzykiem krwawienia, w tym pacjenci z wrodzong predyspozycja do krwawieri | Tetniaki rozwarstwienie tetnicy Czestos¢ Czgstos¢ nieznana Czestos¢ nieznana 2niczego. Osoby m 2qtaszac wszelki
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