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Tai liéu thong tin thudc

THONG TIN KE TOA OFEV®

THUOC NAY CHi DUNG THEO PON THUOC.

PE XA TAM TAY TRE EM.

POC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG

Thanh phan céng thiic thudc Thanh phan hoat chdt: Vién nang mém 100 mg: 1 vién nang chiia 100 mg nintedanib
bazo tu do tucng ting vé6i 120,4 mg nintedanib esilate. Vién nang mém 150 mg: 1 vién nang chiia 150 mg nintedanib
bazo ti do tuong tng véi 180,6 mg nintedanib esilate. Thanh phan td dugc: Loi nang: Triglycerid chudi trung binh,
chat béo ciing, soya lecithin (E322). V6 nang: Gelatine, glycerol 85 %, titan dioxid (E171), oxid sit do (E172), oxid
sit vang (E172), muc den (Opacode). Muc den: Shellac glaze, oxid sit den (E172), propylen glycol (E1520). Dang
bao ché: Vién nang mém. Vién nang mém 100mg: Vién nang gelatin mém, hinh thudn, mau qua do, duc, mdt mit
in muc den biéu tudng cong ty Boehringer Ingelheim va “100”, chida hdn dich nhét mau vang sing. Vién nang mém
150mg: Vién nang gelatin mém, hinh thu6n, mau nau, duc, mot mit in muc den biéu tuong cong ty Boehringer Ingel-
heim va “150”, chita hdn dich nhét mau vang sang. Chi dinh: OFEV® dudc chi dinh diéu tri bénh xo hod phoi t phat
(IPF) va lam gidm tién trién bénh. Liéu dling, cich diung Vién nang OFEV® dugc dung dudng udng, nén ding cling
v6i thidc #n, nuSt nguyén vién thude véi nudc, va khdng nén nhai hay nghién nat vién thude. Néu quén mét licu OFEV®
thi nén tié€p tuc diing liéu d& nghi vao thdi diém udng thudc k& tiép. Néu quén udng mot liéu, khong nén cho bénh nhan
udng lidu bo sung. DoI vdi diéu tri IPF: Nén khéi dau diéu tri véi OFEV® béi céc bac sy ¢6 kinh nghiém trong chin
doén va diéu trj IPF. Liéu dung khuyén cdo cia OFEV® 1a 150 mg hai 1an mdi ngay dung cdch nhau khodng 12 gi6.
Khong nén vugt qué lidu diing t6i da hang ngay 12 300 mg. Chinh liéu Do vdi diéu tri IPF: Ngoai viéc diéu tri tridu
chiing thém néu cin, kiém so4t cic tdc dung phu (xem muc Canh bdo va than trong khi ding thudc, T4c dung khdng
mong mudn clia thudc) ciia OFEV® ¢6 thé bao gém viée gidm lidu dung va ngung tam thdi cho d&n khi phédn ting bat
16i cu thé da hdi phuc d&n midc dd cho phép tiép tuc diéu tri. Diéu tri véi OFEV® c6 thé lai tiép tuc vdi liéu binh thudng
(150 mg hai 1an mdi ngay) hoic liéu gidm (100 mg hai 1an mdi ngay). Néu mdt bénh nhan khong dung nap vdi lidu
100 mg hai 1an mdi ngay, nén ngiing dieu tri véi OFEV®, Trong tridng hgp ngting dicu tri do ting men transaminase
(AST hoiic ALT) > 3 1an ULN, khi men transaminase tré vé gi6i han ban dau, c6 thé bit dau diéu tri lai véi OFEV®
v6i liéu binh thudng (150 mg hai 1An mdi ngay) hodc véi lidu gidm (100 mg hai 14an mdi ngay), sau d6 cé thé ting 1én
lidu binh thudng (150 mg hai 1an mdi ngay). (xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi ding thuéc, Tdc dung khong
mong muén ctia thuéc). Quan thé diic biét Tré em: Tinh an toan va hiéu qua cia OFEV® & bénh nhi chua dudc
nghién ctiu trong céc thii nghiém 14m sang. Bénh nhan cao tudi (> 65 tudi): Khong ghi nhan thiy c6 su khac biét tong
thé vé tinh an toan va hiéu qua & bénh nhin cao tudi so véi bénh nhan duéi 65 tudi. Khong cin diéu chinh lidu khéi
dau theo tudi tic ctia bénh nhin (xem muc Bdc tinh dugc ddng hoc). Ching tdc: Dua trén phan tich dudc dong hoc
quan thé (-PK), khdng can chinh liéu OFEV® trudc khi diing (xem muc Bdc tinh dugc dong hoc). Dii liéu an toan trén
bénh nhén da den con han ché. Trong luong co thé: Dya trén phan tich dugc dong hoc quan thé (-PK), khong cin chinh
licu OFEV® tru6c khi ding (xem muc Ddc tinh duoc dong hoc). Suy than: Duéi 1% liéu don nintedanib dugc bai tiét
qua than (xem muc Bdc tinh dugc dong hoc). Khong can thiét chinh liéu khdi diu 6 bénh nhén suy thin nhe dén trung
binh. Chua nghién ctiu tinh an toan, hiéu qua, va dugc dong hoc clia nintedanib & nhiing bénh nhan suy than ning (do
thanh thai creatinin < 30 mL/phit). Suy gan: Nintedanib dugc thdi trli chii yéu qua dudng mat/ phan (> 90%). Nong
do thudc trong co thé ting 1én & bénh nhan suy gan (Child Pugh A, Child Pugh B; xem muc Bdc tinh duoc dong hoc).
Chua nghién ciu tinh an toan, hi¢u qua ctia nintedanib ¢ nhting bénh nhan bi suy gan muc Child Pugh B va C. Khong
khuyén cdo ding OFEV® d€ diéu trj cho nhiing bénh nhan suy gan trung binh (Child Pugh B) va ning (Child Pugh
C), (xem muc Pdc tinh duoc dong hoc). Doi véi diéu tri IPE: O bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A), lidu khuyén
céo cia OFEV® 12 100 mg hai 1an m&i ngay céch nhau khoéng 12 gid. G bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A), nén
xem xét tam ngiing hoiic diing hin diéu tri dé kiém soét tic dung phu. Chéng chi dinh Chéng chi dinh ding OFEV®
& bénh nhan d biét min cam véi nintedanib, lac, ddu nanh hoiic bat ky td dugc nao ciia thude (xem muc Thanh phdn
cong thifc thuéc). Chong chi dinh ding OFEV® trong thai ki (xem muc Khd ndng sinh sdn, thai ky va cho con bii).
Canh b4o va thin trong khi dung thudc Ré&i loan tiéu héa Doi vdi diéu tri IPE: « Tiéu chdy: Trong cic thli nghiém
INPULSIS (xem muc Thit nghiém ldm sang), tiéu chéy la bién c6 dudng tiéu héa dugc bdo céo thudng xuyén nhat,
tuong tng 12 62,4% so véi 18,4% & nhiing bénh nhan diéu tri véi OFEV® so véi gid dudc (xem muc Tdc dung khong
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mong muén ctia thuéc). O hiu hét cic bénh nhan, bién ¢6 niy ¢6 mic do tit nhe dén trung binh va xuét hién trong 3
thang dau diéu tri. Tiéu chay din dén phéi gidm liéu trén 10,7% bénh nhan va ngting sii dung nintedanib & 4,4% bénh
nhan. Cin phai diéu tri tiéu chay khi c¢6 cdc dau hién dau tién bing cich bi nude ddy di va diing thude chdng tiéu chay, vi
du loperamid, va c6 thé phai ngiing diéu tri. C6 thé diéu tri trg lai véi OFEV® véi lidu giam (100 mg hai 1dn m&i ngay) hoic
v6i liéu binh thudng (150 mg hai 1An m&i ngay). Nén ngiing sit dung OFEV® trong trudng hgp tiéu chay ning, dai diing mic
di da diéu tri triéu ching. « Buén nén va nén: Budn nén va ndn 1a nhiing bién ¢d ngoai y dudc bdo cdo thudng xuyén nhat
(xem muc Tdc dung khong mong muén ciia thuéc). O hiu hét bénh nhan bi nén va budn non véi mic do 1a nhe dén trung
binh. Budn non din dén phai ngling st dung nintedanib & 2,0% bénh nhan. Non din dé&n phai ngiing sii dung & 0,8% bénh
nhan. C6 thé phai giam liéu hoic ngiing diéu tri néu céc triéu ching dai ddng mic dit da 4p dung bién phép diéu tri hd trg thich
hop (k& ca diéu tri v6i thudc chdng non). Cé thé tiép tuc diéu tri vé6i lidu gidm (100 mg hai 1An mbi ngay) hoiic véi lidu ding
binh thudng (150 mg hai 1An m&i ngay). Nén ngiing sit dung OFEV® trong nhiing trudng hgp céc triéu chiing niing, dai déng.
Tiéu chdy va ndn c6 thé dn d&n mat nudc va/ hodc mat cAn bing dién gidi. » Chitc ndng gan Tinh an toan va hiéu qua cia
OFEV® chua dugc nghién ctiu 6 nhiing bénh nhén bi suy gan trung binh (Child Pugh B) hoic ning (Child Pugh C). Do do,
khong khuyén c4o tri liéu OFEV® & nhiing bénh nhan nay (xem muc Bdc tinh duoc dong hoc). Poi véi diéu tri IPF: Do ndng
dd thudc trong co thé ting 1én & bénh nhan suy gan nhe, nguy co xay ra tdc dung phu c6 thé ting 1én (Child Pugh A). Bénh
nhan suy gan nhe (Child Pugh A) nén dugc diéu tri giam licu OFEV®, xem muc Liéu luong, cdch ding va Ddc tinh duoc
déng hoc) Pa ghi nhan dudc cic trudng hgp tén thuong gan do thudc khi diéu tri v6i nintedanib. St dung nintedanib di kem

véi viéc tang cic men gan (ALT, AST, ALKP, gamma-glutamyl- transferase (GGT)) va bilirubin. Téng men transaminase la
thuan nghich khi gidm liéu hoic tam ngling diéu tri. Nén xét nghiém men transaminase gan va ndng do bilirubin trudc khi khéi
dau diéu tri véi OFEV®, va sau d6 kiém tra dinh k¥ (vi du tai mdi 14n thdm kham bénh nhin) hoic khi dugc chi dinh 1am sang.
Bénh nhan c6 cin ning thdp (< 65 kg), bénh nhan nit, chu A c6 nguy co ting men gan cao hon. Nong do nintedanib ting
tuyén tinh véi tudi bénh nhin c6 thé din dén nguy co ting men gan cao hon (xem muc Pdc tinh dugc dong hoc). Khuyén cdo
gidm sét chit ché & nhiing bénh nhan c6 cdc yéu t6 nguy co nay. Néu men transaminase (AST hoiic ALT) tdng > 3 lan gidi
han binh thudng trén (ULN), khuyén c4o gidm liéu ho#c ngling diéu tri véi OFEV® va nén theo ddi chiit ché bénh nhan. Khi
cdc men transaminase trd vé gia tri ban dau, ¢ thé ting trd lai lidu binh thudng (150 mg hai 1An mdi ngay) hoic bit dau diéu
tri lai v6i OFEV® véi liéu giam (100 mg hai 14n mdi ngay) va sau d6 c6 thé ting 1&n lidu binh thudng (xem muc Liéu luong,
cdch diing | Liéu diing khuyén cdo). Néu kiém tra thiy su ting men gan c6 kém thém céc triéu chiing 1am sang hoic cdc dau
hiéu tdn thuong gan, nhu vang da, phai chAm dit vinh vién diéu tri véi OFEV®. Can xem xét cdc nguyén nhan khic dan t6i
ting men gan. Xuét huyét Déi véi diéu tri IPF: Uc ché VEGFR c6 thé keém theo ting nguy co chiy mau. Trong thii nghiém
INPULSIS v6i OFEV®, tan suat c4c bénh nhan gip bién c6 xuit huyét hoi cao hon 6 nhém ding OFEV® (10,3%) so véi
nhém diing gia dugc (7,8%). Chdy m4u cam khong nghiém trong 12 bién c6 xuét huyét thudng xay ra nhat. Cac bién cd xuat

huyét nghiém trong xay ra v6i tan sudt thap va tuong ti nhau & hai nhém (nhém gia dugc: 1,4%; nhém dung OFEV®: 1,3%).
Nhiing bénh nhan da dugc biét 1a ¢6 nguy co xuat huyét bao gdm bénh nhan c¢6 khuynh huéng dé& chdy médu do di truyén hoic
bénh nhan dang dung liéu day dd thudc diéu tri chdng ddong mau khdng dugc lua chon vao cdc nghién ctiu INPULSIS. Do
d6, chi nén ding OFEV® cho nhiing bénh nhan nay khi 1¢i ich tién lugng vugt troi nguy co tiém tang. Trong giai doan sau
Itu hanh, da quan sét thdy nhiing bién c¢6 xuat huyét nghiém trong va khong nghiém trong, mot s6 trong d6 din dén tii
vong. Céc bién cd thuyén tic huyét khéi dong mach Thén trong khi diéu tri trén nhitng bénh nhin c6 nguy co cao hon

vé tim mach bao gdbm bénh mach vanh da biét. Nén xem xét dén viéc ngiing thudc trén bénh nhan xuit hién céc triéu
chiing hodc diu hiéu thi€u mau co tim cuc bd cip. Pdi vdi diéu tri IPF: Bénh nhan ¢6 tién st gin diy bi nhdi miu co
tim hoic dot quy dudc loai trii khdi cdc thii nghiém INPULSIS. Céc bién c6 thuyén tic huyét khdi dong mach dudc
bdo cdo khong thudng xuyén: trén 0,7% bénh nhan & nhém diing gia dudc va 2,5% & bénh nhan & nhém diéu tri bing

nintedanib. Trong khi céc bién ¢8 ngoai y phan 4nh bénh thi€u m4u trén tim 13 nhu nhau gitta nhém diing nintedanib
va nhém dung gia dugc thi ty 1& bénh nhan bi nhdi médu co tim 6 nhém dung nintedanib cao hon (1,6%) so véi nhém
diing gia dugc (0,5%). Thuyén tic huyét khéi tinh mach Déi vdi diéu tri IPF: Trong céc thit nghiém INPULSIS, khong
quan st thiy su gia ting nguy co thuyén tic huyét khdi tinh mach trén céc bénh nhan dugc diéu tri bing nintedanib.

Dua trén cd ché tic dung ctia nintedanib, bénh nhén c6 thé bi ting nguy co gip cdc bién cd thuyén tic huyét khéi.

Thing dudng tiéu héa Dua trén co ché tdc dung clia nintedanib, bénh nhan c6 thé bi ting nguy co thiing dudng tiéu héa.
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Doi vdi diéu tri IPF: Trong cdc thii nghiém INPULSIS, khong quan sat thiy su gia ting nguy co thing dudng
tiéu hod trén cdc bénh nhan dudc diéu tri bing nintedanib. Céc trudng hdp thiing dudng tiéu héa da dugc bdo

céo trong giai doan sau luu hanh. Can dic biét than trong khi diéu tri bénh nhan c¢6 phiu thuat bung trudc day
hoic ¢ tién st gan day bi thiing tang rdng, tién st trudc day loét dudng tiéu hda, bénh tii thita hoic ding dong
thdi véi thudc corticosteroid hodc thudec NSAIDs. Do @6, chi nén bit ddu dung OFEV® it nhat 4 tuin sau cudc
phau thuat 16n, bao gdm phiu thuit bung. Nén ngiing tri liéu OFEV® vinh vién § nhiing bénh nhan bi thing
dudng tiéu héa. Cén trd viéc lanh vét thuong Duya trén co ché tic dung clia thudc, nintedanib c6 thé lam gidm
qua trinh lanh vét thuong. Tan suat cham lanh vét thuong duge ghi nhan khong ting trong céc thii nghiém 1am
sang. Khong c6 nghién ctiu ndo dd dugc thuc hién dé khio sit anh hudng cla nintedanib trén viéc lanh vét
thuong. Do @6, diéu tri véi OFEV® chi nén dugc bét ddu hoic - trong trudng hgp ngiing do phiu thuit- ding
lai dya trén danh gia 1am sang vé viéc lanh vét thuong thoa ddng. Lecithin ddu nanh Vién nang mém OFEV®
c6 chifa lecithin dau nanh (xem muc Chéng chi dinh). Khd ndng sinh sdn, thai ky va cho con b Kha ning

sinh san Poi vdi diéu tri IPF: Dya trén céc nghién ctu tién 14m sang, khdng c6 bing chiing vé gidm kha ning
sinh san & con duc. Tii cdc nghién ctiu dc tinh ban cip va kéo dai, khong c6 bing chiing cho thiy kha ning
sinh san & chudt cong cdi bi suy giam & ndng dd toan thin tuong tng véi lidu khuyén cdo t6i da & ngudi
(MRHD) 1a 150 mg hai 1an mdi ngay. Trénh thai Phu nii ¢6 kh4 ning mang thai dang diéu tri véi OFEV® nén
dudc tu van dé st dung bién phdp trdnh thai phlt hgp trong va it nhat 3 thdng sau khi dung liéu OFEV® cudi
cung. Nén khuyén phu nii c¢6 kha ning mang thai tranh c6 thai trong khi dang diéu tri véi OFEV®. Thai ky
Khong c6 thdng tin vé viéc sit dung OFEV® & phu nii c6 thai, nhung cdc nghién ctu tién 1dm sang trén dong
vat da cho thay ddc tinh ctia thudc trén kha niing sinh san (xem muc Doc tinh). Do nintedanib ciing c6 thé gay
hai 1&n thai 6 ngudi, khong duge dung thudc nay trong khi mang thai va phai xét nghiém thii thai it nhat 12 tridc
khi diéu tri véi OFEV®. Bénh nhan nii cAn dudc tu van dé thong bdo cho béc si hodc dudc si ctia ho néu c6 thai
trong khi diéu tri véi OFEV®. Néu bénh nhan c6 thai trong trong khi ding OFEV®, bénh nhan can dugc thong
bdo vé nhitng m&i nguy hiém tiém 4n ddi vdi thai nhi. Nén xem xét viéc ngling diéu tri. Cho con bi Khong c6
thong tin vé su bai tiét nintedanib va cdc chit chuyén héa vao trong sita ngudi me. Cdc nghién ctu tién 1Am sang
cho thdy mdt Iugng nho nintedanib va cdc chat chuyén héa ctia n6 (< 0,5 % liéu ding) dugc bai tiét trong siia
ctia chudt me. Khong thé loai trii nguy co cho tré so sinh/ tré nhé. Vi vay, nén ngiing cho con b trong khi diéu
tri v6i OFEV®. Anh huéng ctia thuéc 1én khd ndng ldi xe, vdn hanh mdy méc Chua thuc hién nghién ctiu vé
tdc dong ctia thudc 1én kha ning 14i xe va van hanh may méc. Nén khuyén bénh nhan phai than trong khi 14i xe

hodc st dung mdy méc trong khi diéu tri véi OFEV®. Tuong tdc ciia thudc P-glycoprotein (P-gp) Nintedanib

12 mot chit nén ctia P-gp (xem muc Bdc tinh duoc déng hoc). Trong mot nghién ciiu chuyén vé tuong tdc thude
- thudc, viéc st dung ddng thdi vé6i chat tdc ché manh P-gp 13 ketoconazol d 1am ting ndng d6 nintedanib dén
1,61 Ian dya trén AUC va 1,83 1an dua trén Cua. Trong mot nghién cdu tuong tdc thudc - thude véi chit cam
ting manh P-gp la rifampicin, ndng do nintedanib da gidm xudng con 50,3% dua trén AUC va 60,3% dua trén
Cuax khi dung @ong thoi véi rifampicin so véi khi ding mot minh nintedanib. Néu diing chung v6i OFEV®, cic
chat tic ch&€ manh P-gp (nhu ketoconazol ho#c erythromycin) c6 thé 1am ting ndng do6 nintedanib. Trong trudng
hop niy, can theo ddi bénh nhan chiit ché vé kha ning dung nap nintedanib. C6 thé yéu cAu tam ngling, giam
liéu hoic ngiing hin tri lisu OFEV® dé kiém sodt cic tac dung phu (xem muc Liéu luong, cdch dung). Cac chat
cAm ting manh P-gp (nhu rifampicin, carbamazepin, phenytoin, va thdo dugc St. John) c6 thé lam gidm ndng
dd nintedanib. Nén xem xét téi viéc thay thé& cdc thudc nay bing cic thudc khong giy cam ting P-gp hoic giy
cadm ting & mtc t6i thi€u khi dung ddng thoi véi OFEV®. Thic dn Khuyén cdo duing OFEV® cuing vdi thiic in
(xem muc Pdc tinh dugc dong hoc). Cic men Cytochrome (CYP) Chi ¢6 mdt lugng nhod nintedanib dugc
chuyén héa sinh hoc qua con dudng CYP. Nintedanib va cdc chat chuyén héa ctia né 1a BIBF 1202 géc acid tu

do va dang phiic hgp glucoronide ctia né 1a BIBF 1202 -glucuronide déu khong tdc ché hodic gdy cam dng céc
men CYP trong cdc nghién ctiu tién 14am sang (xem muc Ddc tinh duoc déng hoc). Do d6, kha ning tuong tic
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thudc - thudc ctia nintedanib dua trén su chuyén héa qua CYP dudc coi 12 thap. St dung ddng thdi véi cdc thudc

khac Kha niing nintedanib tuong tac véi cdc thudc tranh thai chida ndi tiét t& chua dugc nghién ctu. Tuong ky
cia thudc Khong 4p dung. Tadc dung khong mong muén ciia thuée Tém tit hd so vé tinh an toan. PE quan

1y cdc phan ting bat 1di chon loc, ciing xin vui 1ong xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi ding thudc. Doi voi
diéu tri IPF: Nintedanib da dugc nghién ctiu trong céc thii nghiém 1Am sang v6i 1529 bénh nhan bi xo hod phdi
tu phét (IPF). Dit liéu vé tinh an toan dudc cung cip sau day 1a dua trén hai nghién ctu giai doan 3, v6i thiét k&
ngiu nhién, mu d6i, c6 ki€ém ching bing gid dugc trén 1061 bénh nhin, so sinh gita nhém diéu tri vdi
nintedanib 150mg hai 1an mdi ngay v6i nhém dung gia dugc trong 52 tuan (INPULSIS-1 va INPULSIS-2). C4c
bién ¢6 bat 16i duge bdo cdo thudng xuyén nhit lién quan d&n viéc diing nintedanib bao gdm tiéu chdy, budn
ndn, ndn, dau bung, gidm ngon miéng, giam can va tdng men gan.

Bang 1: Tém tit cic tic dung phu phan loai theo tan suit & bénh nhan IPF

Nhiing thuit ngit sau day dung d€ phan loai cdc tidc dung phu theo tan suat gip phai: rat phd bién

(= 1/10), phd bién (= 1/100 d&n < 1/10), khong phd bién (= 1/1000 dén < 1/100), hiém gip (= 1/10

000 d&n < 1/1000), rat hi€m gip (< 1/10 000), chua biét tn suit (khong thé ddnh gid dya trén

nhiing dii liéu c6 sin). Trong mdi nhém tin suit, cic tdc dung phu dudc trinh bay theo thi ty miic

d6 tram trong giam dan.

TAn suit Rét pho bién Phé bién Khong phé bién
Hé co quan (= 1/10) (= 1/100 < 1/10) (= 1/1000 < 1/100)
R&i loan mau va Giam tiéu cau
hé bach huyét
R&i loan chuyén héa Giam ngon miéng
va dinh dudng Giam can
R&i loan mach mau Xuat huyét -» Ting huyét 4p
Ti€u chay Non Viém tuy
R6i loan tiéu héa Budn ndn
bau bung
R&i loan gan mat Ting men gan  Téng alanine aminotransferase, Ton thuong gan do thudc,
Tiing aspartate aminotransferase, Ting bilirubin mau
. Tang alkaline
Téang gamma-glutamyltransferase
L Phosphatase méau )

1) Thudt ngit chi mot nhém cdc bién cé c6 khdi niém y hoc réng hon mét tinh trang don thudn hodc thudt
ngit tham khdo MedDRA

2) Bd quan sdt thdy nhiing bién cd xudt huyét nghiém trong va khong nghiém trong, mot sé trong dé dan
dén tik vong trong giai doan sau luu hanh

M5 ta cdc tdc dung khong mong mudn chon loc: Tiéu chdy Tiéu chay d duge bdo cdo & 62,4% bénh nhan diéu
tri v6i nintedanib. Bién c8 dugc bdo cdo 1a miic @6 ning & 3,3% bénh nhan diéu tri véi nintedanib. Hon 2/3 s6
bénh nhan gip tiéu chiy bdo cdo tdc dung phu nay bit diu trong ba thang du diéu tri. Tiéu chay din dén diing
diéu tri vinh vién x4y ra & 4,4% bénh nhan; cic bién c6 khic c6 thé kiém sodt bdi cédc liéu phap chdng tiéu chay,
giam liéu hoidc tam diing diéu tri (xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi ding thuéc). Tang men gan Ting men
gan (xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi ding thuéc) dugc bio cio & 13.6 % bénh nhan diéu tri v6i nintedan-
ib. TAng men gan c6 thé hdi phuc dudc va khong lién quan d&n bénh gan c6 bi€u hién 14m sang. Thong tin khéc
vé cdc nhém bénh nhan dic biét, c4c bién phdp dudc khuyén cdo va diéu chinh liéu trong tridng hop tiéu chay va
ting men gan, xin xem lan lugt trong muc Cdnh bdo va thdn trong khi diing thuéc va muc Liéu diing, cdch
dung. Théng bdo ngay cho bdc sy hodc duoc sj nhitng phdn iing cé hai gdp phdi khi st dung thuéc.
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Qua liéu va cach xi tri: Khong c6 thudc giai doc hoidc diéu tri dic hiéu khi bi qua liéu OFEV®. Liéu don cao

nhat clia nintedanib dugc dung trong céc nghién cifu giai doan 1 12 450 mg mdi ngay mot 1an. Ngoai ra, c6 2
bénh nhan da dung thudc qu4 liéu d&&n miic tdi da 600 mg hai 1An mdi ngay cho d&n 8 ngay. Bién c& bat 16i quan
s4t dugc déu phit hgp véi hd so vé tinh an toan da dudc biét dén clia nintedanib, nghia 12 ting c4c men gan va
céc triéu chiing tiéu héa. Ca hai bénh nhan déu hoi phuc khoi nhiing phan tng bat 1¢i nay. Trong trudng hgp
qué lidu, nén tam ngiing diéu tri va bt ddu diing cdc bién phap hd trg chung phit hop. Poi vdi diéu tri IPF:

Trong céc thii nghiém INPULSIS, mdt bénh nhan da vo tinh dung lidu 600mg trong tdng cong 21 ngay. Mot
bién cd bat 16i khong nghiém trong (viém mili hong) di x4y ra va dudc giai quyét trong thdi gian dung sai liu,
khong thdy xuat hién bién c6 nao trong s6 cédc bién cd d dudc bdo cdo. Dic tinh dugc 1y hoc: Ddc tinh dugc
lyc hoc: Nhém thudc diéu tri: chit chdng ung thu - Chat dc ché Tyrosine kinase. Ma ATC: LO1XE31. Co ché
tdc dung: Ddi vdi diéu tri IPF: Nintedanib la mot chit dc ché tyrosine kinase phan ti nhd bao gdm tc ché thu

thé yé&u t& ting trudng c6 ngudn gdc tii tiéu cau (PDGFR) a va B, cdc thu thé y&u td ting trudng nguyén bao sgi
(FGFR) 1-3 va céc thu thé yéu td ting trudng ndi mé mach mau (VEGFR 1-3). Nintedanib gin két canh tranh
vio & gin két adenosine triphosphate (ATP) ctia c4c thu thé nay va ngin chiin viéc truyén cdc tin hidu ndi bao,
day 1a qud trinh quyét dinh dén su phat trién, di trd va bién d6i ctia nguyén bao sdi dai dién cho cd ché chi y&u
trong bénh hoc x6 ho4 phdi tu phat (IPF). Ngoai ra, nintedanib ciing tic ch& Flt-3 kinase, Lck kinase, Lyn kinase
va Src kinase. Tac dung dudc luc hoc Péi vdi diéu tri IPF: Viéc hoat hod dong théc tin hiéu ctia FGFR va
PDGFR 12 yéu td quyét dinh tham gia vao su phét trién va di cu clia cdc nguyén bao sgi phdi/ nguyén bao sgi

c0, c4c t& bao phan biét trong bénh 1y xd héa phoi tu phat. Hién nay, cdc anh hudng c6 thé c¢6 cia viéc tc ché
VEGFR trén bénh 1y x0 hod phdi tu phat chua dudc 1am sdng to hoan toan. O c4p do phan ti, nintedanib dugc
cho 12 tic ch& dong théc tin hiéu ma qua d6 12 trung gian cho su phdt trién va di trd cdc nguyén bao sgi phdi
bing cich gén vao 6 gin két adenosine triphosphate (ATP) ctia thu thé kinase ndi bao, do d6 can thiép vao su
hoat hod chéo thong qua qu4 trinh phosphoryl hod ti @ong clia c4c thu thé ddng nhi phan. Trén in vitro, céc thu
thé muc tiéu bi tic ch& béi nintedanib & ndng @6 thdp miic nano. Trén cdc nguyén bao sdi phdi ctia bénh nhin
bi x0 hod phéi tu phat, nintedanib tc ché sy ting sinh cic t& bao dudc kich thich béi PDGF, FGF va VEGF véi
cdc gid tri ECy, tuong tGng 12 11 nmol/L; 5,5 nmol/L va nhé hon 1 nmol/L. G ndng dd giita 100 va 1000 nmol/L,
nintedanib ciing tic ch& su di tri nguyén bao sdi do PDGF, FGF va VEGF va tc ché su bién d6i nguyén bao sgi
thanh c4c nguyén bao s¢i co do cam ting TGF-beta 2. Ngoai ra, c4c hoat tinh chdng viém clia nintedanib dugc
cho 14 han ché sy thiic ddy qua trinh x0 hod bing céch gidm cdc chat trung gian tao xo nhu IL-1B va IL-6. Hién
chua 6 vai tro clia hoat tinh chéng tao mach ctia nintedanib trong co ché& hoat ddng ctia né trong céc bénh xo
phdi. Trong céc nghién ctiu in vivo, nintedanib cho thdy c6 tidc dung chdng xo va chdng viém manh. Dic tinh
dudc ddng hoc Dudc dong hoc (PK) ctia nintedanib c6 thé dudc xem 12 tuyén tinh theo thdi gian (tidc 1a dit liéu
dung liéu don c6 thé dugc ngoai suy cho dii liéu dung liéu nhiéu 1an). Su tich lily thudc khi dung nhiéu liéu 1a

1,04 14n d@6i véi C,,,, va 1,38 1an ddi v6i AUC,. Ndng dd ddy ciia nintedanib van 6n dinh trong hon mot nim.
Hap thu Nintedanib dat ndng d6 tdi da trong huyét tuong khoang 2 - 4 gid sau khi uéng vién nang gelatin mém
trong diéu kién #n no (tii 0,5-8 gid). Sinh kha dung tuyét ddi ctia mot licu 100 mg 1a 4,69% (KTC 90%:
3,615-6,078) & ngudi tinh nguyén khée manh. Hap thu va sinh kh4 dung ctia thudc bi gidm bdi tdc dong cia
chat van chuyén va su chuyén héa buéce dau. Tinh ty 18 theo liéu dung dudc chiing minh qua ndng @6 nintedanib
gia ting (pham vi lidu tit 50 - 450 mg mot 1An mdi ngay va 150 - 300 mg hai 1an mdi ngay). Nong do trong
huyét tuong dat dugc trang thdi 6n dinh chdm nhat 13 trong vong mot tudn ding thudc. Sau khi #n, ndng do
nintedanib ting khodng 20% so véi diing thudc trong diéu kién d6i (KTC: 95,3-152,5%) va su hap thu bi cham
lai (trung vi t,,, khi d6i: 2 gid; no: 3,98 gid). Phan bd Nintedanib tuin theo ddng luc hoc phan bd it nhat hai
giai doan. Sau khi truyén tinh mach, dd ghi nhan cé mot thé tich 16n thudc duge phan bd (Vss: 1050 L, 45,0%
gCV). Ty 1& gin két protein trong huyét tuong ngudi trén in vitro clia nintedanib cao, véi ty 18 gin két 12 97,8%.
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Albumin huyét thanh dudgc coi la protein gén két chii y&u. Nintedanib dugc phan bd uu tién trong huyét tuong
véi ty 18 trong mau/huyét tuong 13 0,869. Chuyén héa Phan ting chuyén héa phd bién ddi vé6i nintedanib 12
phan ting thiy phan bdi cdc enzym esterase tao nén BIBF 1202 géc acid ti do. BIBF 1202 sau d6 dudc gin
két v6i glucuronide bdi cdc enzym UGT, cu thé 1a UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1AS8, va UGT 1A10 @€ tré
thanh BIBF 1202 glucuronide. Chi ¢c6 mot lugng nhd nintedanib dugc bién ddi sinh hoc qua con dudng
chuyén héa CYP véi CYP 3A4 1a enzyme tham gia chl y&u. Trong nghién ciu ADME & ngudi, khong thé
phat hién dugc chat chuyén héa chinh phu thudc vao CYP trong huyét tucng. Trén in vitro, su chuyén héa phu
thudc vao CYP chiém khodng 5% so vdi khoang 25% qua phén ting thiy phén lién két ester. Thai trii Do
thanh thai toan bd khoi huyét tuong sau khi truyén tinh mach 12 cao (CL: 1390 mL/ phit, 28,8% gCV).
Khoang 0,05% liéu thude (31,5% gCV) dude dao thai trong nudc tiéu & dang khong thay ddi ctia hoat chat
trong vong 48 gid sau khi udng va khoéng 1,4% lieu dung (24,2% gCV) sau khi truyén tinh mach; do thanh
thai & than 1a 20 mL/ phiit (32,6% gCV). Sau khi udng nintedanib ge”in [14C], céc chit c6 hoat tinh phéng xa
dugc thai trii cht yéu qua phan/ bai tiét mat (93,4% liéu, 2,61% gCV). Su bai tiét qua than gép phan nho vao
dd thanh thai toan bd (0,649% liéu, 26,3% gCV). Su phuc hdi toan bd duge xem 13 hoan toan (trén 90%) trong
vong 4 ngay sau khi dung thudc. Thdi gian bén thai cudi ctia nintedanib 1a khoang 10-15 gio (khoang 50%

gCV). Quan hé ndng dd - dap tng Ddi vdi diéu tri IPF: Céc phan tich ndng d6 — d4p ting cho thdy mdi quan
hé tuong ty nhu hiéu qua t6i da gitia nong do trong khoang st dung & giai doan II va III va ty 1€ FVC bi x4u
di hang nim véi EC50 khoang 3-5 ng/mL (sai s& chuin tuong ddi: 54-67%). V& mit an toan, cé vé nhu cé
mdi lién hé yéu gitta ndng dd nintedanib trong huyét tuong va su ting ALT va/ hodc AST. Liéu dung thuc t&
c6 thé 12 yé&u t& dy bo t&t hon nguy co xuat hién tiéu chdy & bat ky miic dd nao, ngay ca khi khong loai trit
yéu t& xdc dinh nguy co 12 ndng do thudc trong huyét tuong (xem phin Cdnh bdo va thdn trong khi diing
thuéc). Cac y&u t6 ndi tai va ngoai sinh; quan thé dic biét Cac dic tinh PK ciia nintedanib 1a nhu nhau & ngusi

tinh nguyén khée manh, bénh nhan xo hod phéi tu phat va bénh nhin ung thu. Dya trén cdc k&t qua ctia phan
tich dugc ddng hoc quan thé (PopPK) va cdc nghién ctiu mo ta, ndng d6 nintedanib khong bi dnh hudng bdi
gidi tinh (trong luong co thé dd hiéu chinh), suy than nhe va trung binh (dugc ddnh gid qua dd thanh thai creat-
inin), di cin gan, thang diém trang thdi theo ECOG, mic d6 udng rudu, hoic ki€u gen P-gp. Phin tich dudgc
dong hoc quin thé cho thiy c6 nhiing tdc ddng viia phai 1én ndng dd nintedanib tily thudc vao do tudi, cin
ning va chlng tdc. Dya trén tinh bién thién cao & cdc c4 thé vé ndng dd quan sit dudc trong thii nghiém 1am
sang LUME-Lung 1, nhiing tdc ddng nay khong dudc xem la c¢6 y nghia 1dm sang (xem muc Cdnh bdo va
thdn trong khi ding thuéc). Tudi Nong @6 nintedanib ting tuyén tinh theo tudi tic. AUC,, gidm 16% & mot
bénh nhan 45 tudi (gid tri phan vi thid 5) va ting 13% & mdt bénh nhan 76 tudi ( gid tri phan vi thid 95) so véi
mdt bénh nhin ¢6 trung vi tudi 12 62. Do tudi dude dua vao cdc phan tich 1a 29 dén 85 tudi; khodng 5% dan
s6 16n hon 75 tu6i. Chua thuc hién nghién cifu & dan s6 tré em. Trong lugng co thé Mot mdi tuong quan nghich

gifia trong lugng co thé va ndng dd nintedanib da dudc ghi nhan. AUC, tdng 25% & mot bénh nhan ndng 50
kg (gié tri phan vi thd 5) va giam 19% 6 mot bénh nhin nang 100 kg (gid tri phan vi thd 95) so v6i mot bénh
nhan c6 trong lugng trung vi 71,5 kg. Ching toc Gi4 tri trung binh quan thé ctia ndng d6 nintedanib & nhiing
bénh nhan Trung Qudc, Pai Loan, va An D0 thi cao hon 33-50% va & nhiing bénh nhan Nhat Ban thi cao hon
16% trong khi gid tri nay & ngudi Han Qudc thi thap hon 16-22% so véi ngudi da tring (trong lugng co thé di
hiéu chinh). Dii liéu trén ngudi da den tuy rat han ch& nhung van trong khoang gia tri giéng nhu & ngudi da
tring. Suy gan Trong mdt nghién ctiu Pha I don lidu riéng biét va so sanh vdi cic bénh nhan khde manh, Nong
dd nintedanib dya trén Cmax va AUC & ngudi tinh nguyén suy gan nhe cao hon 2,2 1an. (Child Pugh A; 90%
CI 14n lugt 1,3 - 3,7 d8i v6i Cpyy va 1,2 — 3,8 d6i v6i AUC). G ngudi tinh nguyén suy gan trung binh (Child
Pugh B), ndng do dua trén C,,,, cao hon 7,6 1an (90% CI 4,4 - 13,2) va ndng @6 dua trén AUC cao hon 8,7 1an
(90% CI 5,7 - 13,1) so v6i ngudi tinh nguyén khoe manh. Khdng nghién ctiu trén bénh nhan suy gan ndng.
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St dung ddng thoi véi pirfenidone Ddi vdi diéu tri IPF: Nghién cdu viéc st dung dong thdi nintedanib véi
pirfenidone di dugc tién hanh trong mot nghién ciu thiét k&€ nhém song song trén bénh nhan Nhat Ban bi xo
hod phoi tu phat. 24 bénh nhan di dugdc diéu tri bing nintedanib 150mg hai 1dn mdi ngay trong 28 ngay. Trong
d6, 13 bénh nhan dugc diéu tri thém véi nintedanib trong khi dang dung 1au dai pirfenidone liéu chuén, 11 bénh
nhan dung don tri liéu nintedanib. Nong dd nintedanib c6 xu huéng thap hon khi diéu tri ddng thdi véi perfeni-
done so véi chi dung nintedanib. Nintedanib khdng c6 anh hudng téi dugc ddng hoc cia pirfenidone. Do
khoang thdi gian diing thudc ddng thdi ngin va s6 bénh nhan it, khong thé rit ra k&t luan vé tinh an toan va hiéu
qué ctia viéc phdi hgp nay. Kha ning tuong tac thudc - thudc Chuyén héa Tuong tdc thudc-thude gitia nintedan-

ib va céc chit nén ctia CYP, cdc chat tdc ché CYP, hoic chat gdy cam ting CYP dugc cho 1 s& khdng x4y ra, vi
nintedanib, BIBF 1202, va BIBF 1202 glucuronide khong tic ch€ hodc kich thich céc enzym CYP trong céc thi
nghiém tién 1am sang va nintedanib cling khdng dugc chuyén héa béi cdc enzym CYP & mot mic d6 ddng ké.
Van chuyén Nintedanib 13 mot chat nén cia P-gp. V& kha niing tuong tic clia nintedanib véi chit van chuyén
nay, xem muc Tuong tdc ctia thuéc. Nintedanib dugc chiing minh khong phai 12 mot chat nén hoic chét e ché
OATP-1B1, OATP -1B3, OATP-2B1, OCT-2 hodc MRP-2 trén in vitro. Nintedanib cling khong phai 1a mot
chit nén ctia BCRP. Chi ghi nhan dudc kha niing tc ché kém OCT-1, BCRP, va P-gp trén in vitro ma diéu nay
dudc xem la it c6 y nghia 1am sang. Ghi nhan nay cling 4p dung tuong tu cho nintedanib véi vai tro 1a mot co
chat ctia OCT-1. Thi nghiém ldm sang D6i vdi diéu tri IPF: Hiéu qua 1am sang cta nintedanib da dugc nghién

ctiu trén nhiing bénh nhan IPF trong 2 nghién ctiu c6 thiét k& giong nhau, mu ddi, ngiu nhién, ¢ kiém chiing
bing gia dudc, giai doan 3 (INPULSIS-1 and INPULSIS-2). C4c bénh nhin dugc chia ngiu nhién theo ty 1& 3:2
vao nhém diéu tri véi OFEV® 150mg hodc dung gia dugc hai 1an mdi ngay trong 52 tuan. Tiéu chi dénh gid
cudi ciing chinh 12 ty 18 x4u di ca dung tich sng ging stc (FVC) hang nim. Tiéu chi ddnh gi4 cudi cliing thi
yéu la su thay ddi vé tong diém danh gi4 theo bd cAu hoi vé hd hip cia Saint George (SGRQ) trong 52 tuin tit
thdi diém ban diu t6i thoi diém c6 con bung phat cap tinh IPF diu tién. Ty 1& x4u di ctia FVC hang nim Ty 1&
xau di ctia FVC hang nim (tinh bing mL) gidm 1o rét trén bénh nhin ding nintedanib so véi bénh nhan dung
gi4 dudc. Hiéu qua diéu tri trong c4c thii nghiém 12 ddng nhit. Xem Bang 2 két qua riéng 18 va két qua gop.

Bang 2: Ty 1¢ xau di cta dung tich séng ging sic (FVC) (mL) hang nim trong cdc thi
nghiém INPULSIS-1, INPULSIS-2 va trong dii liéu gop vé diéu tri.

INPULSIS-1 va
INPULSIS-2 gop

INPULSIS-1 INPULSIS-2

Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg
hai IAn m&i ngay hai Iin m&i ngdy hai IAn m&i ngdy
ggéfz?lgaffﬁ mhan 50 309 219 329 423 638
Ty le' (SE) giam | —239.9 | —1147 | 2073 -1136 | -2235 | 1136
qua 52 tudn (1871) | (1533) | (1931)  (1573) | (1345 | (10,98)
So sanh véi gia duge
Khic biét! 1253 93,7 109,9
KTC 95% (77,7: 172,8) (44.8; 142,7) (75.9: 144,0)
| pvalue <0,0001 <0,0002 <0.0001 |

1 Uéc tinh dia trén mot thiét ké' vé hé sé ngdu nhién va hoi quy
Hiéu qua bén viing ctia nintedanib trong giam ty 1& x4u di ctia dung tich s6ng géng siic (FVC) hang nim da dugc
khéng dinh trong tit ca cdc phan tich dudc dinh trudc vé tinh nhay. Ngoai ra, cdc hiéu qua tuong tu cling da dudc
ghi nhan trén céc tiéu chi ddnh gid khac vé chic ning phoi, nhu thay doi trén FVC tai tudn 52 so véi thdi diém
ban du va cdc phan tich trén bénh nhin c6 ddp tGing FVC ciing cho thiy bing chiing vé hiéu qua ctia nintedanib
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trong viéc 1am cham tién trién ctia bénh. Xin xem Hinh 1 v& su thay ddi so v6i midc ban diu theo thdi gian trén
c4 hai nhém diéu tri, dua trén cdc phan tich gdp clia cdc nghién ctiu INPULSIS-1 and INPULSIS-2.

Hinh 1: Su thay d6i trung binh FVC (mL) so v6i mic ban diu qua thdi gian, cdc nghién cifu
gdp INPULSIS-1 va INPULSIS-2

25 —
10 —
5
20 —
35 —
-50 —
-65 —
-80 —
.95 —
-110 —
-125 —
-140 —
-155 —
=170 —
-185 —
-200 —
=215 —
=230

+ Nint 150bid + Placebo

Su thay ddi trung binh FVC (mL) so véi miic ban dau

. . . 2 4 6 12 24 30 52 tuan
$6 lugng bénh nhdn

Gid dugc 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanid 150 mg bid 626 616 613 604 587 569 519

bid = hai ldn médi ngay

Phan tich vé su dédp ting FVC Trong ca 2 thii nghiém INPULSIS, ty 1& bénh nhan dap ting FVC, dugc xdc dinh
12 nhiing bénh nhan c6 ty 1& % FVC x4u di tuyét d6i dugc du dodn 12 khong 16n hon 5% (ngudng biéu hién cho
viéc tdng nguy co tli vong trong bénh IPF), cao hon r6 rét 6 nhém dung nintedanib so véi nhém dung gia dudgc.
Quan s4t thiy két qué tuong tu trong céc phan tich st dung ngudng cii 12 10%. Xem Bang 3 két qué riéng 1& va

két quéi gop.

Bang 3: Ty 1& bénh nhan ddp tGng FVC trong 52 tuan trong céc thii nghiém INPULSIS-1,
INPULSIS-2 va trong dii liéu gop vé diéu tri.

INPULSIS-1 va

INPULSIS-1 INPULSIS-2
INPULSIS-2 gop
Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg
hai 14n mbi ngay hai 14n mdi ngay hai 14n mbi ngay
o1 énh nha
23 dff)?lgﬁff; P 20 300 219 329 423 638
Nguong 5%
S6 lugng (%) bénh
nhan dap ting FVC'  78(382) 163 (52.8) 86(39.3) 175(532) 164(388) 338 (53,0)
So sanh véi giad dugc
Ty s6 Odds 1,85 1,79 1,84
KTC 95% ‘ (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43;2,36)
Gia tri p? 0,0010 0,0011 <0,0001
Nguong 10%
S& lugng (%) bénh
nhén dép tng FVC! 116 (56,9) 218 (70,6) 140(63,9) 229 (69,6) 256 (60,5) 447 (70,1)
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INPULSIS-1 va

|\

INPULSIS-1 INPULSIS-2
INPULSIS-2 gop
Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg
hai 14n mbi ngay hai 14n mdi ngay hai 14n mbi ngay

So sanh véi gia dudc
Ty s6 Odds 1,91 1,29 1,58
KTC 95% (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21; 2,05)
Gia tri p? 0,0007 0,1833 0,0007

I Bénh nhan ddp iing la bénh nhan khong cé % FVC xdu di tuyét doi du kién lén hon 5% hodc lén
hon 10%, tuy thudc vao nguong va voi sy danh gid FVC trong 52 tudn
2 Dua trén hoi quy logistic

Thoi gian tién tri€n bénh (% FVC x4u di tuyét d6i du kién > 10% hoic tli vong) Trong ca 2 thii nghiém INPUL-
SIS, nguy co tién trién bénh giam cé y nghia thdng ké & nhém bénh nhan diéu tri bang nintedanib so véi dung
gi4 dugc. Trong cdc phan tich gdp, ty s6 nguy cd HR 1a 0,60. Chi s& nay cho thiy nguy co tién trién bénh &
bénh nhan diéu tri bing nintedanib giam 40% so véi dung gia dugc, xem Bang 4.

Bang 4: Tan suit bénh nhin c6 % FVC x4u di tuyét d6i du kién > 10% hoic tli vong qua 52 tuan
va thdi gian tién trién ctia bénh trong céc thi nghiém INPULSIS-1, INPULSIS-2 va trong di lidu

gdp vé diéu tri.

INPULSIS-1

INPULSIS-2

INPULSIS-1 va
INPULSIS-2 gop

Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc = OFEV®150 mg
hai 1dn m&i ngay hai 1An mbi ngay hai 1an mbi ngay
30 bnh nhan c6 204 309 219 329 423 638
nguy co
Bénh nhan gip cac 83 75 92 98 175 173
bién c6, N(%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
So sanh véi gia dugc!
Gia tri p? 0,0001 0,0054 <0,0001
Ty s nguy co? 0,53 0,67 0,60
KTC 95% (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)
. /

" Dya trén dit liéu thu thdp dugc dén 372 ngay (52 tuan + 7 ngay bién).
2Dua trén Log-rank test.
> Dya trén mo hinh hoi quy Cox.

Thay ddi so véi thoi diém ban diu trén tdng diém SGRAQ tai tuin 52 Téng diém theo bd ciu hoéi vé hd hip
ctia St. George (SGRQ) do ludng chat Iugng cudc song c6 lién quan dén stic khoé (HRQoL) dugc phan tich
trong 52 tuan. Trong tht nghiém INPULSIS-2, 6 bénh nhin diing gia dugc cé su ting tong diém SGRQ so
v6i mic ban dau so véi bénh nhan dung nintedanib 150mg hai 1an mdi ngay. Mdc gidm gi4 tri cia HRQoL
& nhém dung nintedanib nhé hon; sy khdc biét gitta cdc nhém diéu tri ¢6 ¥ nghia thong ké (-2,69; KTC 95%:
-4,95, -0,43; p=0,0197). Trong thl nghiém INPULSIS-1, sy ting tong diém SGRQ so véi mic ban diu &
tuan 52 1a tuong ty nhau & nhém dung nintedanib va nhém dung gia dudc (su khac biét giita cdc nhém: -
0,05; KTC 95%: -2,50; 2,40; p=0,9657). Trong phan tich gdp cta cac thi nghiém INPULSIS, gia tri thay
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d6i trung binh uéc tinh cta tong diém SGRQ so véi thdi diém ban diu tai tuin 52 trén nhém ding
nintedanib 12 nhé hon (3,53) so v6i nhém dung gia dudc (4,96), véi su khdc biét gitia cdc nhom la -1.43
(KTC 95%: -3,09; 0,23; p = 0,0923). Tém lai, anh hudng clia nintedanib 1én chat ligng cudc sdng c6 lién
quan d&n siic khoé dudc do bing tong diém SGRQ rit nhd, cho thdy né khong 1am tinh trang xau di so véi
gia dudc. Thoi gian xuit hién con bung phét cap tinh IPF diu tién Trong thii nghiém INPULSIS-2, nguy
co xuat hién con bung phét cip tinh IPF dau tién qua 52 tuln gidm c6 y nghia trén nhém dung nintedanib
so v6i nhém dung gia dudc, trong thii nghiém INPULSIS-1, khong c6 su khac biét gitia hai nhém. Trong
phan tich gdp clia cdc thit nghiém INPULSIS, da nhan thidy 6 nhém dung nintedanib cé s6 lugng nguy co
xuat hién con bung phét cip tinh IPF diu tién thap hon so véi nhém dung gia dugc. Xem cdc két qud riéng

1& va két qua - gop 6 Bang 5.

Bang 5: Thoi gian xuat hién con bung phét cip tinh du tién qua 52 tuan dua trén bdo cdo vé cdc
bién ¢d ctia nghién cttu vién trong céc thi nghiém INPULSIS-1, INPULSIS-2 va trong dii liéu gdp
vé diéu tri.

INPULSIS-1 va

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2 g6p
Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg | Gia dugc | OFEV®150 mg
hai 1An mbi ngay hai 1An mbi ngay hai 1dn m&i ngay
S0 bnh nhan c6 204 309 219 329 423 638
nguy co
Bénh nhan gap céc 11 19 21 12 32 31
bién ¢4, N (%) (5.4) (6,1) (9,6) (3,6) (7,6) (4.9)
So sanh véi gia dugc!
Gia tri p? 0,6728 0,0050 0,0823
Ty s6 nguy co® 1,15 0,38 0,64
KTC 95% (0,54;2,42) (0,19; 0,77) (0,39; 1,05)
\§

" Dya trén dit liéu thu thdp dugc dén 372 ngay (52 tudn + 7 ngay bién).
> Dua trén Log-rank test.
* Dua trén mé hinh héi quy Cox.

T4t ca cdc bién ¢ ngoai ¥ clia con bung phat cip tinh IPF dudc nghién ctu vién bdo cdo da dugc kiém
chiing bdi mot Hoi ddong kiém chiing doc 1ap. Mot phan tich dugc dinh trude vé tinh nhay vé thoi gian xuat
hién con bung phét cip tinh IPF “nghi ngd” dugc kiém ching da dudc tién hanh trén di liéu gop. O nhém
bénh nhan dung nintedanib, tAn suit bénh nhan c6 it nhat 1 con bung phat dudc kiém chiing xay ra trong
52 tuan thap hon (1,9% bénh nhin) so véi nhém dung gia dugc (5,7% bénh nhan). Phan tich vé thdi gian
x4y ra bién ¢ clia cdc bién ¢d do con bung phét dudc kiém chiing cho thdy ty s6 nguy c6 HR 0,32 (KTC
95% 0,16; 0,65; p=0,0010). Piéu nay cho thdy nguy co bi con buing phit cip tinh IPF diu tién 6 nhém
dung nintedanib thap hon rd rét c6 y nghia thong ké so véi nhém dung gia dudc tai bat ky thdi di€ém nao.
Phan tich vé su sdng sét Trong céc phan tich gdp dudc dinh trude ciia céc thii nghiém INPULSIS vé dii
lidu sdng sét, tong so ti vong qua 52 tudn & nhém dung nintedanib thap hon (5,5%) so véi nhém dung gia
dudc (7,8%). K&t qua phan tich vé thdi gian tli vong cho thiy ty sd nguy co HR 12 0,70% (KTC 95% 0,43;
1,12; p=0,1399). Céc k&t qua clia tit ca céc tidu chi cudi cling vé sdng sét (nhu tli vong khi dang diéu tri

va tii vong lién quan d&n hd hip) cho thay su khdc biét nhit quin vé so lugng c6 1gi hon & nhém diing
nintedanib (xem Bang 6).
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Bang 6: T vong do moi nguyén nhan qua 52 tuin trong céc thi nghiém INPULSIS-1,
INPULSIS-2 va trong dii liéu gop vé diéu tri

INPULSIS-1 va
INPULSIS-2 gop

INPULSIS-1 INPULSIS-2

Gia dugc OFI*:JV®1~50 mg | Gidduge | OFEV®150 mg | Gid dugc | OFEV®150 mg
hai 1an mbi ngay hai 1an mdi ngay hai 14n mdi ngay
Egut;égg nhan ¢ 204 309 219 329 423 638
Bénh nhin gip cdc ‘ 13 13 ‘ 20 22 ‘ 33 35
bién ¢, N (%) (6,4) 4,2) ©,1) 6,7) (7.8) (5.5)
So sanh véi gia dugc!
Gid tri p? | 0,2880 | 0,2995 | 0,1399
Ty s6 nguy co® 0,63 0,74 0,70
| KTC 95% | (0.29; 136) | (0,40; 1,35) | (0,43; 1,12)

' Dya trén dit liéu thu thap duoc dén 372 ngay (52 tuan + 7 ngay bién ).

2 Dua trén Log-rank test.

3 Dya trén mé hinh hoi quy Cox.
Bing chitng hd trg tit két qua thi nghiém (1199.30) giai doan 2 ding OFEV® 150 mg hai 1an mdi ngay. Mot thi
nghiém do lidu dudc thi&t k& ngiu nhién, mit doi, c6 kiém chiing véi gia dudc giai doan 2 v6i nhém diing nintedanib
150mg hai 14n mdi ngay di cung cip thém bing chiing vé tinh hiéu qua. Tiéu chi danh gid cudi cting chinh yé&u 1a ty
1& x4u di ctia FVC qua 52 tuan & nhém dung nintedanib thap hon (-0,060 L/nim, N=84) so véi nhém dung gia dugc
(-0.190 L/nim, N=83). Su khéc biét udc tinh gilta cdc nhém diéu tri 1a 0,131 L/ndm (KTC 95% 0,027; 0,235). Su
khéc biét gitta cdc nhém diéu tri cé y nghia thong ké khong ddng ké (p= 0,0136). Su thay di trung binh udc tinh so
v6i thoi di€ém ban diu vé tong diém SGRQ tai tuin 52 13 5,46 v6i nhém diing gia dugc, ching td su x4u di vé chat
lugng cudc song lién quan dén stic khoé va véi nhém dung nintedanib 1a -0,66, chiing té chat lugng cudc sdng lién
quan dén stic khoé &n dinh. Su kh4c biét trung binh udc tinh cia nintedanib so véi gia dugc 13 -6,12 (KTC 95%:
-10,57; -1,67; p=0,0071). S& Iiong bénh nhan IPF c6 con bung phét cip tinh qua 52 tuan & nhém dung nintedanib
thap hon (2,3%, N=86) so v6i nhém dung gia dudc (13,8%, N=87). Ty s6 nguy co udc tinh ciia nhém dung nintedan-
ib so véi gia duge 1a 0,16 (KTC 95% 0,04; 0,71; p=0,0054). Nghién ctiu & tré em Chua tién hanh thii nghiém 1am
sang & tré em va thanh thi€u nién. Ddc tinh Doc tinh chung C4c nghién ctiu vé ddc tinh ctia lidu don trén chudt cong
va chudt nhit cho thdy kha ning giy doc cip tinh thip cta nintedanib. O cdc nghién cttu liéu Lip lai trén chudt cong,
céc tdc dung khong mong mudn (vi du 1am day sun ti€p hop diu xuong, ton thuong ring ctia) hiu hét lién quan dén
co ché tac dung ctia nintedanib (tiic 13 tdc ché VEGFR-2). Nhiing bién ddi niy da dudc biét d&n & cic thude tc ché
VEGFR-2 khéc va ¢6 thé coi 12 hiéu ting nhém. Tiéu chdy va ndon kém theo kém #n va gidm cén ciing di dugc nhan
thay & c4c nghién ctiu doc tinh trén ddng vat khong phai loai gim nhim. Khong c6 bing chiing cho thdy ting men
gan trén chudt cdng, ché va khi dudi dai. Chi quan sit thdy c6 su ting nhe men gan khdng phai do tdc dung khdng
mong mudn nghiém trong nhu tiéu chdy trén khi vang. Doc tinh d6i v6i khé néng sinh san D6i vdi diéu tri IPF:
Trong mdt nghién citu trén chudt cong vé kha niing thu thai va sy phat trién phdi thai giai doan sém cho t6i khi 1am
t6 khong thay c6 anh hudng dén 6ng sinh san va kha ning thu thai ctia giong cdi. Trén chudt cong, quan sit thiy cé
tdc dung gy qudi thai va chét phdi — bao thai 6 miic phoi nhiém thp hon miic phoi nhiém & ngudi khi dung liéu t6i
da khuyén cdo (MRHD) 13 150mg, 2 1an mdi ngay. Céc anh hudng dén su phat trién ctia xuong truc va cdc mach mau
16n cling da nhan thiy & miic phoi nhiém thip hon liéu diéu tri. T4c dung giy quadi thai va chét phoi — bao thai & thd
cao hon mdt chiit so véi chudt 6 cing muc phoi nhiém. O chudt, mot lugng nhd nintedanib c6 danh dau phéng xa
v/ hodc cic chit chuyén hod clia né dudc tiét vao siia (< 0,5% liéu ding). Trong mdt nghién ctiu kéo dai 2 nim vé
kha niing giy ung thu trén chudt nhit va chudt cong, khdng cé bing chiing cho thay kha ning giy ung thu cia
nintedanib. C4c nghién ctfu vé doc tinh trén gen cho thiy nintedanib khong c6 kha ning gay dot bién gen. Diéu kién
bao quan Bio quan trong ti lanh (2°C - 8°C). Bdo quan nguyén trong bao bi dé trdnh 4m. Quy céch déng géi
OFEV® 100mg: Hop 6 vi x 10 vién nang mém. OFEV® 150mg: Hop 6 vi x 10 vién nang mém. Han dung 36 thang
ké tii ngay san xuét. Tiéu chuin chat lugng Tiéu chuin co s6. Co sé san xuat Sdn xudt bdi: Catalent Germany
Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Ptic. Péng géi va xudt xudng bdi: Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co0.KG, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Dic.
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