Zkracena informace o léc¢ivém pripravku OFEV® - Nazev: Ofev® 100 mg
mékké tobolky, Ofev® 150 mg mékké tobolky. LECIVA LATKA: Jedna tobol-
ka obsahuje nintedanibum 100 mg nebo nintedanibum 150 mg (ve formé
nintedanibi esilas). LEKOVA FORMA: M&kka tobolka. INDIKACE: Ofev® je
indikovan k lécbé dospélych s idiopatickou plicni fibrozou (IPF). Ofev® je in-
dikovan k lé¢bé dospélych se systémovou sklerodermii s pfidruzenym inter-
sticialnim plicnim onemocnénim (SSc-ILD). Ofev® je také indikovan k 1é¢bé
dospélych s jinymi chronickymi fibrotizujicimi intersticialnimi plicnimi onemoc-
nénimi (ILD) s progresivnim fenotypem* DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI:
Lécbu mohou zahajit pouze Iékafi, ktefi maji zkuSenosti s diagnézou a Iécbou
onemocnéni, k jejichz 16€bé je pfipravek Ofev schvalen. Doporu¢ena davka
je 150 mg nintedanibu 2x denné& podanych s odstupem pfiblizné 12 hodin.
Davku 100 mg dvakrat denné je doporu¢eno pouzivat pouze u pacientd,
ktefi netoleruji davku 150 mg dvakrat denné. Pokud priijem, nauzea a/nebo
zvraceni pretrvavaji navzdory nalezité podplrné [é¢bé (véetné antiemetické
Ié¢by), mize byt nezbytné snizeni davky nebo preruseni |écby. Lécbu je
mozné znovu zahajit snizenou davkou (100 mg dvakrat denné) nebo pinou
davkou (150 mg dvakrat denné). V pfipadé tézkého prdjmu, nauzey a/nebo
zvraceni pretrvavajiciho navzdory symptomatické 1é€bé ma byt 1é€ba priprav-
kem Ofev ukonéena. PFipravek Ofev je uréen k peroralnimu podani. Tobolky
je tfeba uzivat s jidlem, spolknout celé s vodou a nezvykat. Tobolka se nema
otevirat ani drtit.* ZVLASTNI POPULACE: U star$ich pacient(l nebyly zjis-
tény rozdily v bezpecnosti a ucinnosti. U pacientt s lehkou poruchou funkce
jater (Child Pugh A) je doporu¢ena davka pfipravku Ofev 100 mg dvakrat
denné v rozmezi pfiblizné 12 hodin. U pacientl s lehkou poruchou funkce
jater (Child Pugh A) je tfeba zvazit pferuseni nebo ukonéeni Ié€by jako nastroj
ke zvladani nezadoucich ucinkl. Lécba pacientu se stfedné tézkou (Child
Pugh B) nebo téZkou (Child Pugh C) poruchou funkce jater pfipravkem Ofev
se nedoporucuje. Bezpecnost a Ucinnost pripravku Ofev® u déti ve véku 0-18
let nebyla dosud stanovena. KONTRAINDIKACE: Téhotenstvi.* Hypersen-
zitivita na nintedanib, arasidy nebo séju nebo na kteroukoli pomocnou latku
légivého pripravku Ofeve. ZVLASTNI UPOZORNEN:I: Prijem byl v klinickych
hodnocenich nejéastéjSim GIT nezadoucim Gginkem. U vétSiny pacientd se
jednalo o nezadouci ucinek mirné a stfedni intenzity a objevoval se béhem
prvnich 3 mésicu lécby. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny zavazné
pFipady prdjmu vedouci k dehydrataci a porucham rovnovahy elektrolytd.
Pacienty je tfeba pfi prvnich pfiznacich Ié¢it adekvatni hydrataci a IéCivymi
pFipravky proti prdjmu, napf. loperamidem, pfi¢emz moze byt nutné snizit
davku nebo prerusit [é¢bu. V 1é¢bé pripravkem Ofev Ize pokra¢ovat podava-
nim snizené davky (100 mg dvakrat denné) nebo pIné davky (150 mg dvakrat
denné). Pokud tézky prdjem pretrvava navzdory symptomatické 1é¢bé, je
tfeba Ié¢bu pfipravkem Ofev ukonéit. Nauzea a zvraceni byly ¢asto hlaseny-
mi GIT nezadoucimi ucinky. U vétSiny pacientl se jednalo o nezadouci Ucinek
mirné a stfedni intenzity. U vétSiny pacient( byly nauzea a zvraceni mirné az
stfedni intenzity. V klinickych hodnocenich vedla nauzea k ukonceni podava-
ni pfipravku Ofev az u 2,1 % pacientl, zvraceni vedlo k ukonéeni podavani
pfipravku Ofev az u 1,4 % pacientl. Bezpeénost a ucinnost pfipravku Ofev
nebyla studovana u pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funk-
ce jater (Child Pugh B a C). Vzhledem ke zvySené expozici se u pacientd
s Child Pugh A mGze zvysit riziko nezadoucich G¢inkd. U pacientd s Child
Pugh A se doporuCuje Ié¢ba snizenou davkou pfipravku Ofev. Pfi [éEbé nin-
tedanibem byly pozorovany pfipady Iékem indukovaného poSkozeni jater
véetné zavazného poskozeni jater s fatalnimi nasledky. K vétsiné pfihod do-
8lo b&hem prvnich tfi mésicl IéEby. Hladiny jaternich transaminaz a bilirubinu
je tfeba vySetfit pfed zahajenim 1éCby a béhem prvniho mésice IéCby. Paci-
enti maji pak byt monitorovani v pravidelnych intervalech béhem nasledujicich
dvou mésicu lé¢by a pravidelné poté (napf. pfi kazdé kontrole) nebo dle kli-
nické indikace. ZvySeni hladin jaternich enzym0 (ALT, AST, ALP, GGT) a bi-
lirubinu bylo ve vétSiné pfipadl po snizeni davky nebo prerusSeni podavani
pFipravku reverzibilni. Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (< 65 kg), asijska
populace a Zeny jsou vystaveni vy§§imu riziku zvySeni hladin jaternich en-
zymu. Expozice nintedanibu se zvySovala linearné s vékem pacientl, coz
mUze také vést ke zvy§enému riziku rozvoje vys$Sich hladin jaternich enzym.
Doporucuje se peclivé sledovat pacienty s témito rizikovymi faktory. Po po-
dani nintedanibu byly hldSeny pfipady poruchy funkce ledvin/renéiniho se-
Ihani, v nékterych pfipadech s fatalnimi nasledky. BEhem Ié€by nintedanibem
je potfeba pacienty sledovat a zvlastni pozornost pfitom vénovat pacientim
vykazujicim rizikové faktory poruchy ledvin/renainiho selhani. Pokud dojde
k poruse funkce ledvin/renalnimu selhani, je potfeba zvazit upravu Iécby.
Inhibice receptoru pro vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGFR) miize
byt spojena se zvySenym rizikem krvaceni. Pacienti se znamym rizikem kr-
vaceni, véetné pacientu s dédi¢nou predispozici ke krvaceni nebo pacientu,
kterym byly podavany piné davky antikoagulaéni Ié€by, nebyli do klinickych
hodnoceni zafazeni. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny nezavazné
a zavazné prihody krvaceni, z nichz nékteré byly fatalni (bez ohledu na to,
zda pacienti uzivali nebo neuzivali antikoagulancia nebo jiné IéCivé pFipravky,
které mohou zpUsobovat krvaceni). Tyto pacienty Ize proto pfipravkem Ofev®
IéCit pouze tehdy, jestlize pfedpokladany pfinos pfevazuje nad moznym rizi-
kem. Pacienti s nedavnou anamnézou infarktu myokardu nebo cévni mozko-
vé pfihody byli z klinickych hodnoceni vyfazeni. V klinickych hodnocenich
byly arterialni tromboembolické pfihody hla$eny s nizkou Eetnosti (v klinickém
hodnoceni INPULSIS $lo 0 2,5 % u pfipravku Ofev versus 0,7 % u placeba,

v klinickém hodnoceni INBUILD o 0,9 % u pfipravku Ofev versus 0,9 % u pla-
ceba, v klinickém hodnoceni SENSCIS 0 0,7 % u pfipravku Ofev versus 0,7 %
u placeba). V klinickych hodnocenich INPULSIS doSlo ve skupiné s pfiprav-
kem Ofev k infarktu myokardu u vy$Siho procenta pacientd (1,6 %) v porov-
nani se skupinou s placebem (0,5 %), zatimco nezadouci pfihody odrazejici
ischemickou chorobu srdec¢ni byly mezi skupinami s pfipravkem Ofev a pla-
cebem vyrovnané. V klinickém hodnoceni INBUILD byl infarkt myokardu po-
zorovan s nizkou frekvenci: 0,9 % u pfipravku Ofev versus 0,9 % u placeba.
V klinickém hodnoceni SENSCIS byl infarkt myokardu pozorovan s nizkou
frekvenci ve skupiné s placebem (0,7 %), nebyl ale pozorovan ve skupiné
s pfipravkem Ofev. Opatrnosti je zapotiebi pfi 1éEbé pacientt se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem, véetné pacient se znamou ischemickou chorobou
srdecni. U pacientd, u kterych dojde k rozvoji pfiznak( akutni ischemie myo-
kardu, je tfeba zvazit preruseni [é¢by. V klinickych hodnocenich byla frekven-
ce pacientl s perforaci v obou Ié€ebnych skupinach az 0,3 %. Vzhledem
k mechanismu ucinku nintedanibu mohou mit pacienti zvySené riziko gastro-
intestinalnich perforaci. PFipady gastrointestinalnich perforaci a ischemické
kolitidy, z nichz néekteré byly fatalni, byly hlaSeny po uvedeni pfipravku na
trh.* Obzvlastni péce je zapotrebi pfi lécbé pacientll po pfedchozi operaci
bficha, s pfedchozi anamnézou peptickych viedd, divertikularniho onemoc-
néni nebo soubézného podavani kortikosteroidt ¢i nesteroidnich antiflogistik
(NSAID). Lécbu pripravkem Ofev® je mozné zahdjit nejdfive 4 tydny po ope-
raci bficha. U pacient(, u kterych dojde ke gastrointestinalni perforaci nebo
ischemické kolitidé, je tfreba IéCbu pFipravkem Ofev®trvale ukongit. Vyjimecné
Ize pfipravek Ofev znovu nasadit po Uplném odeznéni ischemické kolitidy
a peclivém zhodnoceni stavu pacienta a jinych rizikovych faktorl. Po uvede-
ni pfipravku na trh bylo hlaSeno velmi malo pfipadu nefrotické proteinurie,
a to s poruchou funkce ledvin ¢i bez ni. Histologické nalezy v jednotlivych
pripadech odpovidaly glomerularni mikroangiopatii s renalnimi tromby
nebo bez nich. Po vysazeni pfipravku Ofev bylo pozorovano vymizeni pfi-
znakdu, v nékterych pfipadech s rezidualni proteinurii. U pacient(, u kterych
se vyvinou znamky a pfiznaky nefrotického syndromu, je tfeba zvazit preru-
Seni léCby. Inhibitory drahy VEGF jsou spojovany s trombotickou mikroangi-
opatii (TMA), coz se tyka i velmi malého poctu pfipadd hlasenych u ninteda-
nibu. Pokud by byly u pacienta Ié€eného nintedanibem zjistény laboratorni
nebo klinické nalezy poukazujici na TMA, ma byt |é¢ba nintedanibem ukon-
¢ena a provedeno dukladné vysetfeni pfitomnosti TMA.* Podavani pfipravku
Ofev® miZe zvysit krevni tlak. Udaje o pouziti pfipravku Ofev u pacientt
s plicni hypertenzi jsou omezené. Pacienti s vyznamnou plicni hypertenzi
(srde¢ni index < 2 I/min/min? nebo parenteralni epoprostenol/treprostinil nebo
vyznamné pravostranné srdeéni selhani) byli z klinické studie u SSc-ILD
vyfazeni. Pfipravek Ofev nemaiji uzivat pacienti s tézkou plicni hypertenzi.
U pacientt s lehkou azZ stfedné téZkou plicni hypertenzi se doporucuje pec-
livé sledovani.* LEKOVE INTERAKCE: Silné inhibitory P-gp (nap¥. ketoko-
nazol, erythromycin nebo cyklosporin) mohou zvysit expozici nintedanibu.
Potentni induktory P-gp (napf. rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka
tec¢kovana) mohou snizovat expozici nintedanibu. Spole¢né podavani s pe-
roralné podavanymi hormonalnimi antikoncep&nimi pfipravky nezménilo ve
vyznamné mife farmakokinetiku peroralné podavanych antikoncepénich pfi-
pravkd.* TEHOTENSTVi A KOJENI: Zeny ve fertilnim vé&ku je tfeba pougit,
aby se v dobé, kdy jsou léceny pfipravkem Ofev®, vyhnuly otéhotnéni a aby
pouZivaly vysoce u€inné metody antikoncepce pfi zahajeni 1éEby, béhem
|écby a jesté nejméné 3 mésice po posledni davce pripravku Ofev®. Ninteda-
nib nema vyznamny vliv na plazmatickou expozici ethinylestradiolu a levo-
norgestrelu. Uginnost peroralné podavanych antikoncepénich pfipravk mize
byt snizena zvracenim a/nebo prijmem ¢i jinymi stavy, které ovlivriuji absorp-
ci. Zeny, které uzivaji peroralné podavané antikoncepéni p¥ipravky a u nichz
se zminéné stavy objevily, je tfeba poucit, aby pouzivaly alternativni vysoce
ucinné antikoncepéni pfipravky.* Pfed zahajenim 1éCby pfipravkem Ofev
a v jejim prubéhu je nutné podle potfeby provadét téhotenské testy. Jestlize
pacientka v prabéhu IéCby otéhotni, lé¢ba pFipravkem Ofev se musi prerusit
a pacientka musi byt informovana o potencialnim nebezpeci pro plod. Kojeni
méa byt b&hem l&¢by pripravkem Ofev® preruseno. NEZADOUCI UCINKY:
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s pouzitim nintedani-
bu byly prlijem, nauzea a zvraceni, bolest bficha, snizena chut k jidlu, ubytek
télesné hmotnosti a zvySené hladiny jaternich enzym(. Mezi méné Casté
trombocytopenie, dehydratace, infarkt myokardu, hypertenze, pankreatitida,
kolitida, lékem indukované poranéni jater a hyperbilirubinemie, pruritus, alo-
pecie a proteinurie.* VELIKOST BALENi NA TRHU: 60x 1 mékka tobolka.
PODMINKY UCHOVAVANI: Uchovaveijte pfi teploté do 25 °C. Uchovavej-
te v ptvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Strasse 173, 55216, Ingelheim am Rhein, Némecko. REGISTRACNI
CiSLO: EU/1/14/979/002, EU/1/14/979/004. POSLEDNI REVIZE TEXTU:
18. 8. 2021. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. LéCivy pfipravek
Ofev® je v indikaci pro l1é¢bu dospélych s IPF hrazen z prostiedkt verejného
zdravotniho pojisténi. Podminky uhrady viz www.sukl.cz. Pfed pfedepsanim
pFipravku si prectéte Souhrn Gdajl o pfipravku. Dal$i informace na adrese:
Boehringer Ingelheim, spol. s r.o., Na Pofi¢i 1079/3a, 110 00 Praha 1, tel.
234 655 111, www.boehringer-ingelheim.cz; medinfo.cz@boehringer-in-
gelheim.com.

*V8imnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku.



