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Thanh phin cong thic thude

Thanh phan hoat chdt:

Vién nang mém 100 mg: 1 vién nang chira 100 mg nintedanib bazo tu do twong tng véi 120,4

mg nintedanib esilate.

Vién nang mém 150 mg: 1 vién nang chira 150 mg nintedanib bazo ty do twong tng vai 180,6

mg nintedanib esilate.

Thanh phan td dwoc:

Ldi nang: Triglycerid chudi trung binh, chit béo cing, soya lecithin (E322)

Vo6 nang: Gelatine, glycerol 85 %, titan dioxid (E171), oxid sat d6 (E172), oxid st vang (E172),
muc den (Opacode)

Muec den: Shellac glaze, oxid sat den (E172), propylen glycol (E1520)

Dang bao ché

Vién nang mém

Vién nang mém 100mg: Vién nang gelatin mém, hinh thuén, mau qua dao, duc, mot mat in muc

den biéu tuong cong ty Boehringer Ingelheim va “100”, chtra hdn dich nhét mau vang sang.

Vién nang mém 150mg: Vién nang gelatin mém, hinh thuén, mau niu, duc, mot mat in myuc den

biéu tugng cong ty Boehringer Ingelheim va “150”, chtra hdn dich nhét mau vang sang.

Chi dinh

OFEV® duoc chi dinh dung két hop véi docetaxel dé diéu tri bénh nhan ung thu phdi khong té

bao nhé (NSCLC) tai chd tién trién, di cdn hodc NSCLC tai phat 13 ung thu biéu mo tuyén theo

mo6 hoc sau khi da diéu trj budc mot bang hoa tri licu.

OFEV® duoc chi dinh cho bénh nhan ngudi 16n dé diéu tri bénh xo phdi vo can (IPF).

OFEV® duoc chi dinh cho bénh nhan nguoi 16n dé diéu tri cac bénh phdi mo ké xo héa tién trién

khac (ILDs) c6 kiéu hinh tién trién (xem phan Nghién citu ldm sang).

OFEV® dugc chi dinh cho bénh nhin ngudi 16n dé diéu tri bénh phdi mo k& do xo cing bi hé

thong (SSc-ILD).

Liéu dung, cich ding

Liéu diing

D6i v6i diéu tri NSCLC:

Piéu tri voi OFEV®nén duoc bat dau va duoc giam sat bai mot bac si c6 kinh nghiém trong viéc

st dung céc tri licu chéng ung thu.

Liéu khuyén cdo ctia nintedanib 1a 200 mg hai lan mdi ngdy, cach nhau khoang 12 gid, vao ngay

2 dén ngay 21 cua chu ky diéu tri chuan 21 ngay v6i docetaxel.

Khong dugc dung OFEV® trong cung mot ngay dung hoa tri liéu docetaxel (= ngay 1). Néu quén

uong mntedamb nén dung liéu khuyén céo tiép theo dung nhu lich trinh diéu tri. Khong nén tang

liéu mdi ngay cua mntedamb vuot qua lidu khuyen céo dé bu lai lidu thude bi quén udng.

Khéng dugc vuot qué lidu tdi da dé nghi mdi ngay 1a 400 mg.

Bénh nhan co thé tiép tuc diéu tri v4i nintedanib sau khi ngung docetaxel khi van con c6 dugce loi
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ich 1am sang hodc cho dén khi xdy ra doc tinh khong chip nhan dugc.

Vé liéu lugng, cach dung, va cach chinh lidu docetaxel, xin vui long tham khao thong tin san
pham docetaxel tuong Gmg.

D6i véi diéu tri IPE, SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh
tién trién:

Nén khéi dau diéu trj boi cac bac sy ¢o6 kinh nghiém trong diéu tri cac bénh dugce chi dinh diéu
tri voi OFEV®.

Liéu dung khuyén co ctia nintedanib 1a 150 mg hai lan mdi ngay dung cach nhau khoang 12 gid.
Liéu 100mg hai 1an mdi ngay chi khuyén céo str dung cho bénh nhan khong dung nap liéu 150 mg
hai 1an mdi ngay. Néu quén udng thubc, nén dung liéu khuyén céo tiép theo ding nhu lich trinh
diéu tri. Néu quén udng thudc, bénh nhin khong nén udng bu lidu da quén.

Khoéng nén vuot qua liéu diung khuyén cdo toi da hang ngay 1a 300 mg.

Chinh li¢u

Déi véi diéu tri NSCLC:

Pé quan 1y cac tac dung phu (xem Bang 1 va 2), bién phap dau tién 1a nén tam nglmg diéu tri voi
nintedanib cho dén khi phan tng bt loi rd rét da dugc hdi phuc dén mirc cho phép tiép tuc diéu tri
(vé d6 1 hodc mirc ban dau). C6 thé dung lai nintedanib véi liéu da giam. Khuyén cao mdi budc
chinh liéu khoang 100 mg mdi ngdy (tirc 13 giam 50 mg mdi liéu) dua trén sy an toan va kha nang
dung nap ctia mdi ca thé nhu mo ta trong Bang 1 va Bang 2.

Trong trudng hop cac phan tng bat 1gi van kéo dai nghia 1a khi bénh nhan khong dung nap liéu
100 mg hai 1an mdi ngay, thi phai nging diéu trj bang OFEV® vinh vién.

Trong trudng hop c6 su ting rd rét cac chi s men aspartate aminotransferase (AST) / alanine
aminotransferase (ALT) > 3 lan gi6i han binh thuong trén (ULN) két hop véi ting bilirubin toan
phan > 2 1an ULN va alkaline phosphatase ALKP < 2 lan ULN (xem Bang 2), nén nging diéu tri
v6i OFEV®. Nén chdm dut vinh vién diéu tri véi OFEV®, trir khi phat hién do nguyén nhan khac
(xem muc Cdanh bdo va thin trong khi diing thuéc).

Bang 1: Khuyén céo chinh liéu cho OFEV® (nintedanib) trong truong hop tiéu chay, nén va cac
phan ung bat 1¢1 lién quan hoac khdong lién quan dén huyét hoc

Phan g bat logi CTCAE* Chinh liéu

Tiéu chay > d6 2 hon 7 ngay lién tiép mic du Sau khi ngirng thudc va hdi phuc vé
diéu tri chong tiéu chay do 1 hoac murc ban dau, giam liéu tur
HoAC 200 mg hal 1an mbi ngay dén 150 mg

Tiéu chay > do 3 mac du diéu tri chong tiéu chay  hai lan mdi ngay va - néu xem xét can
thiét phai giam liéu 1an hai - tir 150 mg
hai 1an mdi ngay con 100 mg hai lan
mdi ngay.

Non >do 2
VA/HOAC
Buo6n nén > d6 3 mac du diéu tri chong nén

Phén (g bét lgi khac lién quan hodc khong lién
quan dén huyét hoc véi mue do > do 3

*CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (Tiéu chuan thuat ngit chung cho céc bién ¢ bét loi)
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Bang 2: Khuyén céo chinh liéu OFEV® (nintedanib) trong truong hop ting AST va/hoic ALT

va bilirubin

Tang AST / ALT va bilirubin

Chinh lidu

Tang cac gia tri AST va/hodac ALT té1 > 2,5
lan ULN két hop véi tang bilirubin toan
phan téi > 1,5 lan ULN

hoac

Tang cac gia tri AST va/hoac ALT t61 > 5
lan ULN

Sau khi ngirng thudc va cac gia tri men
transaminase khoi phuc vé murc < 2,5 lan
ULN két hop véi bilirubin vé mirc binh
thuong, giam lidu tir 200 mg hai 1an mdi
ngay dén 150 mg hai 1an mdi ngay va - néu
xem xét can thiét phai giam liéu 1an hai - tir
150 mg hai 1an mdi ngay con 100 mg hai lan
moi ngay.

Tang cac gia tri AST va/hoac ALT to1 > 3
lan ULN két hop vai tang bilirubin toan

Nén chdm duat diéu tri vinh vién véi OFEVE,
trtr khi phat hi¢én do nguyén nhan khac

phan t6i > 2 1an ULN va ALKP < 2 lan ULN

AST: Aspartate aminotransferase; ALT: Alanine aminotransferase;
ALKP: Alkaline phosphatase; ULN: Upper limit normal (Gi¢i han binh thudng trén)

Boz véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh
tién trién:

Ngoai viéce diéu trj triéu chirng thém néu can, kiém soét céac tac dung phu cia OFEV® (xem muc
Cdnh bdo va thin trong khi ding thuéc, Tic dung khéng mong muén ciia thué'c) c6 thé bao
gdm viéc giam licu dung va ngung tam thoi cho dén khi phan ng bat loi cu thé da hoi phuc dén
muc do cho phep tlep tuc diéu tri. Diéu tri véi OFEV® ¢ the lai tiép tuc véi lidu binh thudng
(150 mg hai 1an mdi ngay) hodc lidu giam (100 mg hai 1an mdi ngay). Néu mot bénh nhan khong
dung nap v6i lidu 100 mg hai 1an mdi ngay, nén ngimg diéu tri voi OFEV®.

Néu tiép tuc bi tiéu chay, budn non Va/ hodc non mac du da co nhung bién phap chdm séc thich
hop (bao gom diéu trj chong non) can giam liéu hoic ngung diéu tri. C6 thé dung thude tré 1a1
va giam lidu (100mg hai 1an mdi ngay) hodc gitr nguyén lidu (150 mg hai lan mdi ngay). Néu tiép
tuc bi ti€u chay, budn ndn va/ hodc ndn mic du da diéu tri tricéu chirng, nén dung han thube (xem
muc Cdnh bdo va thén trong khi ding thuéc).

Trong trudng hop ngimg diéu tri do men aspartate aminotransferase (AST) hodc alanine
aminotransferase (ALT) tang> 3 1an ULN, khi men transaminase tr& vé giéi han ban dau, c6 thé
bat dau diéu tri lai voi OFEV® véi liéu giam (100 mg hai 1an mdi ngay), sau d6 co thé ting lén
lidu binh thuong (150 mg hal 1an mdi ngay) (xem muc Cédnh bdo va thin trong khi diing thuéc,
Tac dung khéng mong muén ciia thuéc).

Quin thé dic biét

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cia OFEV® ¢ bénh nhi tir 0 — 18 tudi chua duoc thiét 1ap. Khong co dir
lidu trén dbi tuong nay.

Bénh nhéan cao tudi (> 65 tudi)

Doi véi diéu tri NSCLC

Khong ghi nhan thiy c6 su khac biét tong thé vé tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan cao tudi.
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Trong thir nghiém then chét 1199.13, 85 bénh nhan (12,9% bénh nhin c6 ung thu biéu mé tuyén
theo mé hoc) > 70 tudi (trung vi tudi: 72 tudi, khoang: 70-80 tudi) (xem muc Pic tinh dwoc luc
hoc). Khong can diéu chinh lidu khoi dau theo tudi tac ctia bénh nhan (xem muc Pdc tinh dwoc
dong hoc).

Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Khong ghi nhan thy c6 sy khac biét tong thé vé tinh an toan va hiéu qua & bénh nhén cao tudi.
Khong can diéu chinh liéu khoi dau theo tudi tac ctia bénh nhan. Nhiéu kha nang bénh nhan > 75
tudi c6 thé can giam lidu dé kiém soat cac tac dung khong mong mudn (xem muc Pdc tinh dwoc
dong hoc).

Chung toc va trong lugng co thé

Duya trén phan tich duoc dong hoc quan thé (-PK), khong can chinh liéu khéi tri cia OFEV®
(xem muc Pdc tinh duoc dpng hoc). Dit lidu an toan trén bénh nhan da den va ngudi My gbc Phi
con han ché.

Suy than

Du6i 1% liéu don nintedanib dugc bai tiét qua than (xem muc Pdc tinh dwoc dpng hoc). Khong
can thiét chinh liéu khoi dau ¢ bénh nhan suy than nhe dén trung binh. Chua nghién ctru tinh an
toan, hiéu qua, va dugc dong hoc ctia nintedanib ¢ nhirng bénh nhéan suy than ndng (d6 thanh thai
creatinin < 30 mL/phut).

Suy gan

Déi véi diéu tri NSCLC:

Nintedanib dugc thai trir cha yéu qua duong mat/ phan (> 90%). Nong d6 thudc trong co thé ting
1én & bénh nhan suy gan (Child Pugh A, Child Pugh B; xem muc Pdc tinh dwgc dong hoc).
Dua trén dir liéu 1am sang, khong can diéu chinh liéu khoi dau ¢ bénh nhan suy gan nhe (Child
Pugh A) Chua nghién ctru tinh an toan, hi€u qua cia nintedanib & nhiing bénh nhan bi suy gan
mutc Child Pugh B va C. Khong khuyén cdo dung OFEV® dé diéu tri cho nhitng bénh nhéan suy
gan trung binh (Child Pugh B) va nidng (Child Pugh C) (xem muc Pdc tinh dwoc dong hoc).
Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

O bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A), liéu khuyén cdo cia OFEV® 1a 100 mg hai 1an mdi
ngay cach nhau khoang 12 gio.

O bénh nhéan suy gan nhe (Child Pugh A), nén xem xét tam ngimg hodc dirng han diéu trj dé kiém
soat tdc dung phu. Chua nghién ctru tinh an toan, hi¢u qua cta nintedanib ¢ nhirng bénh nhan bi
suy gan mic Child Pugh B va C. Khong khuyén cdo dung OFEV® dé diéu tri cho nhitng bénh
nhan suy gan trung binh (Child Pugh B) va nang (Child Pugh C) (xem muc Ddc tinh dwgc dong
hoc).

Cach dung

Vién nang OFEV® dugc dung duong udng. Udng thude cung véi thic dn, nudt nguyén vién
thudc véi nudce, va khong duoce nhai vién thude. Khong duge md hay nghién nat vién thude.
Chong chi dinh

Chéng chi dinh dung OFEV® khi ¢ thai (xem muc Khd néng sinh sén, thai ky va cho con bi,
Dc tinh).

Chdng chi dinh dung OFEV® ¢ bénh nhan da biét man cam voi nintedanib, lac (ddu phong), dau
nanh hoic bat ky ta dugc nao cta thubc (xem muc Thanh phéin céng thirc thuéc).
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Cinh bio va thin trong khi dung thudc
Roi loan tiéu hoa
Doi v6i diéu tri NSCLS:
Tiéu chay 1a bién co duong tiéu hoa duoc bao cao thuong xuyén nhat va xuat hién trong m01
quan hé chit ché vé thoi gian véi viéc dung docetaxel (xem muc Tdc dung khéng mong muon
ciia thuéc).Trong thir nghiém 1am sang LUME-Lung 1 (xem muc Thit nghiém lim sang), phan
16n bénh nhén c6 tiéu chay nhe dén trung binh. Pa c¢6 bao cao hau mai clia nintedanib vé cac ca
tiéu chay nghiém trong dan téi mat nude va roi loan dién giai. Can diéu tri tiéu chay khi c¢6 cac
dau hiéu dau tién bang cach bu nude day du va dung cac thude chdng tiéu chay nhu loperamid,
va c6 thé phai tam nging, giam lidu hodc ngimg han tri liéu véi OFEV® (xem muc Liéu diing,
cdch dung).
Budn ndn va non, da phan tir mic d6 nhe dén trung binh, 13 nhitng bién cb ngoai y duong tiéu
hoa dugc bao cao thudng xuyén nhat (xem muc Tdc dung khong mong muodn cia thuéc). Co
thé can tam ngung, giam liéu hodc nging han diéu tri véi OFEV® (xem muc Liéu diing, cdch
ding) mic du di duoc cham soc hd tro thich hop. Véi budn noén va ndn, cham soc hd tro c¢é thé
bao gom dung cac thude chéng non, vi du glucocorticoids, khang histamin hozc thuc dbi khang
thy thé 5-HT3 va bu nude day du.
Trong trudng hop mat nude, can truyén dich va cac chat dién giai. Phai theo doi ndng do cac chat
dién giai trong huyet tuong néu xdy ra cac bién cd ngoai y tiéu hoa khac c6 lién quan. C6 thé can
tam nging, giam liéu hodc nging han diéu tri véi OFEV® (xem muc Liéu diing, cdch ding)
Doi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh
tién trién:
Tiéu chay
Trong cac thu nghiém lam sang (xem muc Thi nghi¢m lim sang), tiéu chay la bién c6 duong
tiéu hoa duoc bao cao thudng xuyén nhat. O hau hét cac bénh nhan, bién cb nay c6 muc do tur nhe
dén trung binh va xuat hién trong 3 thang dau diéu tri. P c6 bdo cao hau mai vé cic ca tiéu chay
nghiém trong dan t6i mét nude va rdi loan dién giai.
Bénh nhan can duoc diéu tri khi c¢6 cac dau hiéu dau tién bang cach bu nude day du va dung thude
chéng tiéu chay, vi du loperamid, va c6 thé phai giam liéu hodc ngig diéu tri. C6 thé diéu tri tro
lai véi OFEV® voi liéu giam (100 mg hai lan mdi ngay) hodc véi liéu binh thuong (150 mg hai
lan mdi ngay). Nén ngung sir dung OFEV® trong trudng hop tiéu chay ning, dai dang mic du da
diéu trj triéu chung.
Buén nén va nén
Budn nén va non 1a nhitng bién cb ngoai y trén dudng tiéu hoa dugc bao cdo thuong xuyén nhat
(xem muc Tdc dung khéng mong mudn ciia thuéc). O hau hét bénh nhan bi nén va budn non véi
mirc d6 1 nhe dén trung binh. Trong cac nghién ctru 1am sang, budn noén dan dén phai nglmg s
dung OFEV® xay ra ¢ 2,1% bénh nhan va nén dan dén phai ngimg sir dung xay ra ¢ 1,4% bénh
nhan.
C6 thé pha1 glam liéu hoic ngung diéu tri néu cac triéu chu’ng dai dang mic du da 4 ap dung bién
phap diéu tri ho tro thich horp (ké ca diéu tri v6i thude chong non). Co thé tiép tuc dleu tri voi lidu
giam (100 mg hai 1an mdi ngay) hoic véi lidu dung binh thuong (150 mg hai 1an mdi ngay). Nén
ngung su dung OFEV® trong nhu’ng truong hop céc tridu ching ning, dai dang.
Giam bach cau trung tinh va nhiém tring huyét
Doi véi diéu tri NSCLC:

o
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Tan suét giam bach cau trung tinh theo CTCAE > d6 3 dugc ghi nhan cao hon ¢ nhitng bénh nhan
diéu tri OFEV® két hop véi docetaxel so voi don tri liéu docetaxel. Cac bién chimg tiép theo nhu
nhiém trung huyét hoic giam bach cau trung tinh c6 sbt cling xay ra (bao gdm nhiing ca tir vong).
Can theo ddi cong thirc mau trong sudt thoi gian diéu tri, dic biét trong thoi gian diéu tri két hop
v6i docetaxel. Viéc theo doi cong thirc mau thuong xuyén phai thuc hién tir khi bat dau mdi chu
trinh diéu tri va quanh thoi diém cong thirc mau & mirc thap nhét (nadir) véi bénh nhan dang diéu
tri nintedanib két hop véi docetaxel va khi ¢ chi dinh 14m sang sau khi diéu tri dot phéi hop cudi
cung.

Chirc nang gan

Déi véi diéu tri NSCLC:

Do ndng do thudc trong co thé ting 1én & bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A), nguy co xdy ra
tac dung phu c6 thé tang 1én ¢ nhitng bénh nhan nay (xem muc Liéu ding, cach ding, Pdc tinh
dwoc dpng hoc). Di c6 dit liéu han ché vé tinh an toan trén 9 bénh nhan ung thu té bao gan va
suy gan trung binh duoc phan loai Child Pugh B. Mic du khong c6 phat hién méi vé tinh an toan
trén nhitng bénh nhan nay, dir liéu khong du dé khuyén céo cho viéc diéu tri bénh nhan suy gan
murc dg trung binh. Hi€u qua cua nintedanib chua dugc nghién ctru trén bénh nhan suy gan trung
binh (Child Pugh B). Tinh an toan va hiéu qua cia OFEV® chua dugc nghién ctru ¢ nhitng bénh
nhan bi suy gan ning (Child Pugh C). Khong khuyén cao tri liéu OFEV® ¢ nhitng bénh nhan suy
gan muc dg trung binh va ndng (xem muc Ddc tinh dwoc dong hoc).

Pi ghi nhan duoc cac trudng hop ton thuong gan do thude khi diéu tri v6i nintedanib bao gom
truong hop ton thuong gan ning dan téi tir vong. Trong phan 16n cac truong hop, viée ting
cac men gan (ALT, AST , ALKP (alkahn phosphathase)) gamma-glutamyltransferase (GGT) va
bilirubin duogc dao nguoc khi giam liéu hodc ngimg thudc.

Cén kiém tra nong dd cac men transaminase, ALKP va bilirubin trudc khi bat dau diéu tri két hop
OFEV® v6i docetaxel. Phai theo doi cac gia tri nay khi ¢6 chi dinh 1am sang hoac theo doi dinh
ky trong subt thoi gian diéu tri, tire 1a trong giai doan két hop véi docetaxel tai lic bat ddu mbi
chu trinh diéu tri va hang thang, trong trudng hop tiép tuc dung OFEV® nhu 1a don tri liéu sau
khi da ngung docetaxel.

Néu cac men gan lién quan ting, c¢6 thé phai tam ngimg thubc, giam liéu hodc dung diéu tri véi
OFEV® (xem muc Liéu ding, cich ding). Can phai tim cac nguyén nhan khac gy ting men gan
va co giai phap tuong mg néu can.

Néu c6 su thay doi o rét cac gia tri men gan (AST/ALT tang > 3 1an ULN) bilirubin toan phan >
2 lan ULN va ALKP < 2 1an ULN, nén tam ngimg diéu tri voi OFEV®. Nén cham dut vinh vién
diéu tri véi OFEV®, trir khi phét hién do nguyén nhan khac (xem muc Liéu ding, cdch ding).
Bénh nhén c6 can ning thap (< 65 kg), bénh nhan nit va chau A ¢6 nguy co ting cic men gan cao
hon. Nong d6 nintedanib ting tuyén tinh véi tudi bénh nhan ciing c6 thé din dén nguy co cao hon
tang men gan (xem muc Pdc tinh dwoc dong hoc). Khuyén cao giam sat chit ché ¢ nhitng bénh
nhan ¢ cac yéu t nguy co nay.

Poi véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héda tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Tinh an toan va hiéu qua cuia OFEV® chua duoc nghién ciru ¢ nhitng bénh nhan bi suy gan
mutc do trung binh (Child Pugh B) hodc ning (Child Pugh C). Do d6, khong khuyén céo tri liéu
OFEV® ¢ nhitng bénh nhan nay (xem muc Liéu diing, cdch diing).

Do ndng do thudc trong co thé ting 1én ¢ bénh nhan suy gan nhe, nguy co xay ra tic dung phu c6
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thé tang 1én (Child Pugh A). Bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A) nén duoc diéu tri giam liéu
OFEV®, xem muc Liéu ding, cdch ding va Pdc tinh dwoc dong hoc)

Pi ghi nhan duoc cac trudng hop ton thuong gan do thude khi diéu tri v6i nintedanib bao gom
t6n thuong gan nang dan téi tir vong. Phan 16n céac bién cd trén gan xay ra trong ba thang dau tién
dung thude.

Do d6, nén xét nghiém men gan transaminase va nong do bilirubin trudc khi khoi tri va trong sudt
thang dau tién ding OFEV®. Sau d6 bénh nhan nén duoc theo ddi voi khoang thoi gian déu din
trong sudt hai thang tiép theo va sau d6 kiém tra dinh ky, vi du tai moi 1an tham kham bénh nhan
hoac khi dugc chi dinh lam sang.

Trong phan 16n cac trudng hop, viée ting cac men gan (ALT, AST , alkaline phosphatase huyét
thanh (ALKP), gamma-glutamyl-transferase (GGT), (Xem muc Tdc dung khéng mong muén)
va bilirubin dugc dao nguoc khi giam liéu hodc ngimg thude. Néu men transaminase (AST hoic
ALT) ting > 3 1an gi6i han binh thudng trén (ULN), khuyén cdo giam liéu hodc ngimg diéu tri
véi OFEV® va nén theo ddi chit ch& bénh nhan. Khi cac men transaminase trd vé gia tri ban
dau, c6 thé dung liéu binh thudng trd lai (150 mg hai 1an mdi ngay) hodc bat dau diéu tri lai voi
OFEV® v6i liéu giam (100 mg hai 1an mdi ngay) va sau do co thé ting 1én liéu binh thudng (xem
muc Liéu diing, cdch ding). Néu kiém tra thdy su ting men gan c6 kém thém cac triéu chimg
lam sang hodc cac dau hiéu ton thuong gan, nhu vang da, phai chidm dut vinh vién diéu tri véi
OFEV®. Can xem xét cac nguyén nhan khac dan téi ting men gan.

Bénh nhan c6 can ning thip (< 65 kg), bénh nhan nit, chau A c6 nguy co ting men gan cao hon.
Nong d6 nintedanib ting tuyén tinh véi tudi bénh nhan cling c6 thé ddn dén nguy co ting men gan
cao hon ( xem muc Pdc tinh dwgc dong hoc)

Khuyén cdo giam sat chit ché ¢ nhitng bénh nhan c6 cac yéu td nguy co nay.

Chirc nang than

Pi c6 bao cdo vé nhitng trudng hop suy than/ suy giam chirc ning than, mot sd truong hop dan
dén tir vong khi sir dung nintedanib (xem muc Tdc dung khong mong muon).

Bénh nhan cin duoc giam sat trong sudt qué trinh diéu trj voi nintedanib, dic biét cha y téi nhiing
bénh nhan co6 nhimng yéu t6 nguy co cao gy suy than/ suy giam chtic ning than. Trong trudng
hop suy than/ suy giam chirc ning than, nén xem xét diéu chinh ché do diéu tri (xem muc Liéu
ding, Cdch ding/ Chinh licu)

Xuét huyét

Déi véi diéu tri NSCLC:

Uc ché VEGFR c6 thé kém theo ting nguy co xuat huyét. Trong thir nghiém 1am sang (LUME-
Lung 1, xem muyc Thir nghiém lim sang) voi OFEV®, tan suat xuat huyét ¢ ca 2 nhom diéu tri
1a twong ty nhau (xem muc Tac dung khong mong mudn). Chay mau cam nhe dén trung binh 1a
bién cb xudt huyét thuong xay ra nhat. Phan 16n cac bién cb xuét huyét dan dén tir vong c6 lién
quan dén khdi u. Khong c6 bao cdo vé su mat can bang trén duong hd hap hodc xuat huyét gay
tir vong hay xuat huyét trong nio.

Bénh nhan bi chay méau phdi gan day (> 2,5 mL méau d6 tuoi) cling nhu bénh nhan c6 khéi u &
trung tAm v4i bang ching xam 14n tai chd cac mach mau 16n trén X quang hodc bang ching khoi
u tao hang hoac khéi u hoai tir trén X quang duoc loai trir khéi cac thir nghi€ém 1am sang. Do do,
khuyén céo khong diéu tri OFEV® cho nhimng bénh nhan nay.

P3i c¢6 bao cdo hau mai vé nhitng bién cb xuat huyét khong nghiém trong va nghiém trong, mot
s6 trong d6 dan dén tir vong. Cac bao cdo ndy bao gém ca nhitng bénh nhan dang st dung hoic
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khong str dung liéu phap chdéng dong hodc cac thube khac c6 kha ning gay xuat huyét (voi dix
liéu trong thtr nghiém 1am sang, xem muc “Diéu tri chong déng mdu” bén dudi). Trong truong
hop xuét huyét, nén xem xét dén viéc diéu chinh liéu, tam ngirmg thudc hodc dung sir dung thude
dua trén danh gia 1am sang (xem muc Liéu ding, Cdch ding). Cac bién cd xut huyét trong giai
doan hau mai bao g(‘A)m nhung khong gidi han trén hé ti€u hoa, hé ho hép va cac co quan thudc hé
thong than kinh trung wong, v4i tan suat cao nhét trén hé ho hép.
* Di can ndo
o Di can néo én dinh
Tan suat xuat huyét ndo khong ting ¢ bénh nhan c6 di cin ndo di dugc diéu tri thich
dang trudc ma van on dinh > 4 tuan trude khi bat dau diéu tri voi OFEV®. Tuy nhién,
can theo ddi chit ché cac dau hiéu va triéu ching xuit huyét ndo ¢ nhitng bénh nhan nay.
o Di can ndo tién trién
Bénh nhan c6 di can ndo tién trién bi loai trir khoi cac thir nghiém lam sang va khong
duoc khuyén cdo diéu tri bing OFEV®.
« Diéu tri chong dong mdu
Chua c6 san dit liéu tir cac thir nghiém 1am sang vé nhitng bénh nhan c6 khuynh huéng dé
chay mau do di truyén hodc bénh nhan da nhan mot lidu dﬁy du tri liéu chéng dong mau
trude khi bat dau diéu trj voi OFEV®. Tir kinh nghiém hau mai, xem muc “Xuat huyét”
& trén). Khong thay c6 sy ting tan sudt xuat huyét & nhitng bénh nhan dang dung heparin
trong lugng phan tir thap hodc acid acetylsalicylic lidu thap dai han. Bénh nhan c6 bién cb
huyét khdi nghén mach trong qué trinh diéu tri va nhitng ngudi can dung thudc chéng dong
mau van duogc phép tiép tuc duing OFEV® va khong thiy ting tan suat bién cb xuat huyét.
Can theo ddi thudng xuyén vé su thay doi thoi gian prothrombin, INR va cac dot xuat huyét
trén 1am sang ddi véi cac bénh nhan dung két hop védi cac thuée chong dong nhu warfarin
hodc phenprocoumon.
Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héda tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:
Uc ché VEGFR c6 thé kém theo ting nguy co chdy méu.
Nhitng bénh nhan di duogc biét 1 c6 nguy co xuit huyét bao gdm bénh nhan c6 khuynh hudng
dé chay mau do di truyén hoic bénh nhan dang dung liéu ddy du thudc diéu tri chdng dong mau
khong dugc dua vao cac nghién ctru 1am sang. Trong giai doan sau luu hanh, di quan sat thay
nhing bién c6 xuat huyét nghiém trong va khong nghiém trong, mot sé trong d6 dan dén tir vong
(bao gdm ca nhirng bénh nhan dang sir dung hoic khong st dung liéu phap chéng dong hoic cac
thudc khac c6 kha ning gay xuét huyét). Do d6, chi nén dung OFEV® cho nhitng bénh nhan nay
khi loi ich tién lugng vuot trdi nguy co tiém tang.
Cdc bién co thuyén tic huyét khoi dong mach
Déi véi diéu tri NSCLC:
Tan suat cac bién cb thuyén tic huyét khdi dong mach 1a nhu nhau gitra hai nhom diéu tri trong
giai doan 3 cta nghién ctru 1199.13 ( LUME -Lung 1). Bénh nhan c6 tién st gan day bj nhoi
mau co tim hodc dot quy duoc loai trir khoi nghién ctru. Tuy nhién, di thay c6 sy ting tan suat
cac bién cb thuyén tac huyét khdi dong mach trén bénh nhin xo phdi vo can (IPF) khi dung don
tr1 licu voi mntedamb Than trong khi diéu trj trén nhumg bénh nhan co nguy co cao hon vé tim
mach bao gom bénh mach vanh da biét. Nén xem xét dén viéc ngung thudc trén bénh nhan xuat
hién cac tri€u ching hoac d4u hiéu thiéu mau co tim cuc bd cép.
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Doi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdac bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh
tién trién:

Bénh nhan co tién st gén day bi nhdi méau co tim hodc dot quy dugc loai trir khoi cac thir nghiém
lam sang. Trong cac thir nghiém 1am sang, cac bién cb thuyén tac huyét khoi dong mach duoc
bao cdo khong thuong xuyén (OFEV® 2,5% so vadi 0,7% ¢ nhom gia duge trong nghién ctru
INPULSIS; OFEV® 0,9% so v6i 0,9% ¢ nhom gia dugc trong nghién ciru INBUILD; OFEV®
0,7% so voi1 0,7% & nhoém gid dugc trong nghién ctru SENSCIS). Trong nghién ctu INPULSIS,
ty 1& phan trim bénh nhan c6 nhdi mau co tim cao hon & nhom dung OFEV® (1,6%) so véi nhom
gia duoc (0,5%), trong khi cac bién cb ngoai y phan anh bénh thiéu mau trén tim 1a nhu nhau
gitta nhom dung OFEV® va nhom dung gia dugc. Trong nghién ciru INBUILD, di quan sat thay
nhdi mau co tim véi tan suat thap: OFEV® 0,9% so vai 0,9% & nhoém gia duge. Trong nghién ctru
SENSCIS, di quan sat thiy nhdi mau co tim v&i tin sut thap ¢ nhoém gia dugce (0,7%) va khong
thiy & nhom diung OFEV®,

Than trong khi diéu tri trén nhitng bénh nhan c6 nguy co cao hon vé tim mach bao gdm bénh
mach vanh di biét. Nén xem xét dén viéc ngung thude trén bénh nhan xuét hién cac triéu chung
hodc ddu hiéu thiéu mau co tim cuc b cip.

Phinh dong mach va béc tach dong mach

Viéc st dung cac chat e ché con duong hinh thanh yéu t6 ting truong néi mé mach mau trén
bénh nhan bi hodc khong bi cao huyét ap c6 thé thuc day Viéc hinh thanh phinh dong mach va/
hodc boc tach dong mach. Trudc khi khai trj véi OFEV® can phai xem xét than trong trén bénh
nhan co nhumg yéu t6 nguy co nhu cao huyét ap hodc cé tién sir phinh dong mach.

Thuyén tic huyét khdi tinh mach

Doéi véi diéu tri NSCLC:

Bénh nhan dugc diéu tri bang OFEV® c6 su gia ting nguy co thuyén tac huyét khéi tinh mach
bao gdm thuyén tic mach phoi va huyét khoi tinh mach sau. Can theo ddi chit ché cac bién ¢
thuyén tic huyét khdi trén nhiing bénh nhan nay. Nén dac biét than trong trén nhitng bé¢nh nhan
c6 thém nhing yéu to nguy co ciia bénh thuyén tic huyét khéi. Nén ngimg dung OFEV® ¢ bénh
nhan c6 phan tng thuyén tac huyét khdi tinh mach gay de doa tinh mang.

Doi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh
tién trién:

Trong cac thir nghiém 1am sang, khong quan sat thay sy gia ting nguy co thuyén tac huyét
khéi tinh mach trén cac bénh nhan duoc diéu tri bang OFEV®. Dua trén co ché tac dung cua
nintedanib, bénh nhan c6 thé bi tang nguy co gip cac bién cd thuyén tic huyét khoi.

Thung duodng tiéu hoa

Doéi véi diéu tri NSCLC:

Tan suat thang duong tiéu hoa 1a nhu nhau gitta cdc nhom diéu tri trong thir nghiém 1am sang.
Tuy nhién dya trén co ché tac dung, bénh nhén diéu tri véi OFEV® c6 thé bi ting nguy co thing
duong tiéu hoa. Cac trudong hop thing dudng tiéu hoa, mot sé tir vong, da duge bao cio trong giai
doan hau mai. Can dic biét than trong khi diéu tri bénh nhan c6 phau thuat b bung trudc day hoac
c6 tién sir gan day bi thung tang rong. Do d6, chi nén bat dau ding OFEV® it nhat 4 tuin sau cudc
phau thuat 1én. Nén ngung tri liéu OFEV® vinh vién & nhitng bénh nhan bi thung dudng tiéu hoa.
Thiing dudng tiéu hoa va viém dai trang thiéu mau cuc bo

Doi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh

tién trién:
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Trong cac thir nghiém 1am sang, tin suat bénh nhan bi thung du’(‘mg tiéu hoa 1a 0,3% & ca 2 nhom
diéu tri. Dua trén co ché tic dung ctia nintedanib, bénh nhan c6 thé bi tang nguy co thing du’O’ng
tiéu hoa. Cac trudng hop thing dudng tiéu hoa va viém dai trang thiéu mau cuc bo, mot s tir
vong, d3 dugc béo cdo trong giai doan hdu mai. Can dic biét than trong khi diéu trj bénh nhan
c6 phiu thuat bung trudc ddy c6 tién st trude day loét dudng tiéu hoa, bénh thi thira hodc ding
dong thoi vai thude corticosteroid hodc thube NSAIDs. Chi nén bat dau dung OFEV®it nhat 4
tuan sau cudc phau thuat bung. Nén ngung tri liéu OFEV® vinh vién ¢ nhitng bénh nhan bj thung
duong tiéu hoa hodc viém dai trang thiéu mau cyc bd. Trong trudng hop ngoai 18, ¢6 thé dung lai
OFEV®sau khi viém dai trang thiéu mau cuc bo da duge giai quyét hoan toan va tinh trang bénh
nhan ciing véi cac yéu to nguy c6 khac duge danh gia than trong.
Protein niéu trong khoang than hu
Déi véi diéu tri NSCLC:
Rat hiém truong hop protein niéu trong khoang than hu dugc bao cao hau mai. Cac xét nghiém
mo hoc trong céac trudng hop riéng 1é nhat quan v4i bénh vi mach cau than c6 hodc khong cé
huyét khéi than. Pa quan sat thay cac triéu chimg dao ngugc sau khi ngimg st dung OFEV®.
Nén xem xét ngung diéu tri ¢ nhirng bénh nhan xuat hién cac dau hiéu hodc triéu chirng cua hoi
chung than hu.
Protein niéu trong khoang than hu va huyét khdi vi mach
Poi véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:
Rat hiém truong hop protein niéu trong khoang than hu dugc bao cao hau mai. Cac xét nghiém
mo hoc trong cac trudng hop riéng 1é nhat quan v4i bénh vi mach cau than c6 hoic khong cé
huyét khéi than. Pa quan sat thay cac triéu chimg dao ngugc sau khi ngimg str dung OFEV®, mot
sO trudng hop con sot lai protein niéu. Nén xem xét ngimg diéu tri & nhitng bénh nhan xuat hién
cac dau hiéu hoic triéu ching cua hoi ching than hu.
Céc chat rc ché con duong yéu t6 ting trudng ndi md mach mau cé lién quan dén huyét khoi vi
mach bao gém rat hiém bao céo cua nintedanib. Néu cac xét nghiém hoac d4u hiéu 1am sang lién
quan dén huyét khoi vi mach xdy ra ¢ nhitng bénh nhan dang diéu tri voi nintedanib, nén ding
diéu trj va thuc hién viéc danh gia ky ludng cho bién cd huyét khbi vi mach.
Cao huyét ap
Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:
Str dung OFEV® ¢6 thé gy ting huyét ap. Nén do huyét ap dinh ky hodc khi c6 chi dinh 1am
sang.
Tang huyét ap dong mach phoi
Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:
Céc dir liéu str dung OFEV® trén bénh nhan ting huyét 4p dong mach phoi con han ché.
Nhitng bénh nhan c6 ting huyét 4p dong mach phdi co ¥ nghia (chi sb tim < 2 L/phat/m?, hoic
dung epoprostenol/treprostinil theo duong tiém, hodc suy tim phai cé ¥y nghia) da bi loai khoi cac
nghién ctru INBUILD va SENSIS.
Khong nén sit dung OFEV® trén nhirng bénh nhan ting huyét ap dong mach phoi niang. Khuyén
c4o theo ddi sat sao nhitng bénh nhan tang huyét 4p dong mach phéi murc nhe dén trung binh.
Can trd viéc lanh vét thuong
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Duya trén co ché tic dung cua thudc, nintedanib c6 thé 1am giam qua trinh lanh vét thuong. Tan
suat cham lanh vét thuong dugc ghi nhan khong ting trong cac thir nghiém 1am sang. Khong
c6 nghién ctru nao da duogc thuc hién dé khao sat anh hudng cua nintedanib trén viéc lanh vét
thuong. Do d6, diéu tri voi OFEV® chi nén duoc bat dau hoic — trong trudng hop ngimg do phau
thuat- dung lai dua trén danh gia lam sang vé viéc lanh vét thuong thoa dang.

Phdi hop cung véi pirfenidone

Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Trong mdt nghién ctru chuyén vé duge dong hoc, viéc str dung dong thoi nintedanib voi pirfenidone
da duoc nghién ctru trén bénh nhan xo phdi vo can. Dua trén cac két qua nay, khong thiy co bang
chtmg cho thidy méi lién quan vé twong tac dugc dong hoc thube — thude giita nintedanib va
pirfenidone khi dung phdi hop (xem muc Pdc tinh dwoc dpng hoc). Dua vio hd so vé tinh an
toan twong ty nhau ctia cac thudce, tic dung khong mong mudn, bao gdm bién cd trén duong tiéu
hoa va gan c6 thé ning thém. Chua thiét 1ap dugc can can loi ich — nguy co trong viée str dung
phéi hop véi pirfenidone.

Anh hudng trén khoang QT

Trong cac thir nghiém 1am sang, khong quan sat thiy bang chimg cho thdy nintedanib kéo dai
khoang QT (xem muc BPdc tinh dwoc lwc hoc). Do mot sé chat te ché tyrosine kinase khac da
duoc biét 1a ¢6 anh huong 1én khoang QT, nén than trong khi dung nintedanib cho nhirng bénh
nhan c6 kha nang xuat hién khoang QT kéo dai.

Phan ung di tng

Nhitng san pham c6 ngudn gbe tir dau nanh duge biét 12 nguyén nhan gy ra phan tng di tng bao
gom soc phan vé trén ngudi di tng dau nanh. Bénh nhan da biét 1 di ung véi protein lac (dau
phong) co6 kha ning cao c¢6 phan Gmg ning voi ché pham chira dau nanh (xem muc Chéng chi
dinh).

Quan thé dic biét

D6i v6i diéu tri NSCLC:

Trong nghién ctru 1199.13 (LUME-Lung 1), tin sut gip cac bién ¢ nghiém trong cao hon &
nhirng bénh nhan diéu tri voi OFEV® va docetaxel ma trong lugng co thé nho hon 50 kg so voi
nhirng bénh nhan c6 trong luong co thé > 50 kg; tuy nhién ) luong bénh nhan ¢ trong lugng co
thé nho hon 50 kg it. Do do, khuyén cao theo doi chat ché nhitng bénh nhan c6 trong lugng co
thé < 50 kg

Huéng dén siv dung/cich xir tri

Khoéng dugc mé hay nghién nat vién nang thube. Néu tiép xtc v6i thanh phan chita trong vién
nang thudc, phai rira sach tay ngay lap tic.

Kha nang sinh san, thai ky va cho con bu

Phu nir c6 khd nang mang thai/ Cac bién phdp tranh thai

Nintedanib c6 thé gdy hai cho bao thai (xem muc Péc tinh). Phu nit c¢6 kha ning mang thai nén
duoc tu van tranh mang thai trong qua trinh diéu tri véi OFEV® va st dung nhitng bién phap
tranh thai c6 hiéu qua cao ngay khi bat dau diéu tri va tiép tuc it nhat 3 thang sau khi dung liéu
OFEV® cudi cing. Nintedanib khong anh huong dén nong do ethinylestradiol va levonorgestrel
trong huyét twong (xem muc Dugc dng hoc). Hiéu qua cta thude tranh thai hormon duong uéng
c6 thé bi giam do bénh nhin ndn va/ hodc tiéu chay hodc do cac tinh trang cta bénh nhan 1am anh
huéng dén hap thu. Nén tu van cho bénh nhén nit dang sir dung thudc tranh thai hormon dudng
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udng khi gip cac tinh trang trén thi phai st dung cc bién phép tranh thai thay thé c6 hiéu qua cao.
Thai ky

Khong c6 thong tin vé viéc st dung OFEV® & phu nit ¢6 thai, nhung cic nghién ctru tién 1am
sang trén dong vat da cho thy doc tinh cua hoat chat nay trén kha ning sinh san (xem muc Poc
tinh). Do nintedanib ciing c6 thé gay hai 1én thai & nguoi, khong duoc dung thudce nay trong khi
mang thai (xem muc Chéng chi dinh) va phai xét nghiém thir thai it nhat 13 trude khi diéu tri voi
OFEV® va trong sudt qué trinh diéu tri khi can thiét.

Bénh nhan nir can dugc tu van dé thong bao cho bac si hodc dugc sictua ho néu c6 thai trong khi
diéu tri v6i OFEV®.

Néu bénh nhén c6 thai trong khi ding OFEV®, phai ngimg diéu tri va bénh nhan can dugc thong
béo vé nhitng mdi nguy hiém tiém an dbi vé6i thai nhi.

Cho con bu

Khéng c6 thong tin vé sy bai tiét nintedanib va cac chat chuyén hoa vao trong sira ngudi me. Cac
nghién ctru tién 1am sang cho thdy mot luong nho nintedanib va cac chat chuyén hoa ciia né (<
0,5 % liéu dung) duoc bai tiét trong sita ctia chudt me.

Khéng thé loai trir nguy co cho tré so sinh/ tré nho. Vi vy, nén ngimg cho con ba trong khi diéu
tri voi OFEV®,

Khd nang sinh san

Déi véi diéu tri NSCLC:

Duya trén cac nghién ciru tién 1am sang, khong c6 bang ching vé giam kha ning sinh san & con
duc (xem muc Pdc tinh). Khong co dit lidu trén ngudi hay dong vat vé anh hudng tiém tang cua
nintedanib 1én kha ning sinh san cta gidng cai.

Poi véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Duya trén cac nghién ciru tién 1am sang, khong c6 bang ching vé giam kha ning sinh san & con
duc (xem muc Pe tinh). Tt cac nghién ciru doc tinh ban truong dién va trudng dién, khong co
bang chimg cho thdy kha ning sinh san ¢ chudt cong cai bi suy giam ¢ nong do toan than twong
g v6i lidu khuyén cao t6i da & nguoi (MRHD) 12 150 mg hai lan mdi ngay (xem muc Péc tinh).
Anh hwéng ciia thudc 1én kha niing l4i xe, vin hanh may méc

OFEV® c6 anh hudng nho 1én kha nang lai xe va van hanh may moc.

Nén khuyén bénh nhan phai than trong khi 1ai xe hodc str dung may moc trong khi diéu tri véi
OFEV®.

Twong tic ciia thude

P-glycoprotein (P-gp)

Nintedanib 12 mot chat nén cta P-gp (xem muc BPdc tinh dwoc dpng hoc). Trong mot nghién
ctru chuyén vé tuong tac thuéc - thude, viée st dung dong thoi voi chat e ché manh P-gp 1a
ketoconazol di lam ting ndng do nintedanib dén 1,61 1an dya trén AUC va 1,83 lan dya trén C .
Trong mot nghién ctru tuong tac thudc - thude véi chat cam ting manh P-gp 14 rifampicin, nong
do nintedanib da giam xudng con 50,3% dua trén AUC va 60,3% dya trén C__ khi dung dong
thoi véi rifampicin so véoi khi dung mot minh nintedanib.

Néu dung chung voi OFEV®, cac chat (rc ché manh P-gp (nhu ketoconazole,erythromycin hozc
cyclosporine) ¢ thé lam ting ndng d6 nintedanib. Trong trudng hop ndy, can theo di bénh nhan
chat ch& vé kha niang dung nap nintedanib. C6 thé yéu cau tam ngimg, giam liéu hoic nging han
tri lisu OFEV® dé kiém soat cac tac dung phu (xem muc Liéu diing, cdch diing).

®
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Céc chit cam mg manh P-gp (nhu rifampicin, carbamazepin, phenytoin, va thao dugc St. John)
c6 thé 1am giam ndng d6 nintedanib. Nén xem xét tGi viée thay thé cac thude ndy bang cac thude
khong giy cam tng P-gp hodc gdy cam tng ¢ muc toi thiéu khi dung dong thoi véi OFEV®.
Céac men Cytochrome (CYP)

Chi ¢6 mot lvgong nhé nintedanib duoc chuyén hoa sinh hoc qua con duong CYP. Nintedanib va
cac chat chuyén héa ciia né 1a BIBF 1202 gbc acid ty do va dang phtic hop glucoronide ctia né
1a BIBF 1202 -glucuronide déu khong trc ché hodc giy cam tng cic men CYP trong cac nghién
ctru tién 1am sang (xem muc Pdc tinh duoc dpng hoc). Do d6, kha ning tuong tac thude - thude
ctia nintedanib dya trén sy chuyén hoa qua CYP duoc coi 1 thap.

St dung ddng thoi véi cac thude khac

Str dung dong thoi nintedanib véi thude tranh thai hormone duong uéng khong 1am thay d6i duoc
dong hoc ctia cac thude tranh thai téi mie do co ¥ nghia (xem muc Pdc tinh duwoc dpng hoc).
Déi véi diéu tri NSCLC:

Viéc dung nintedanib cung véi docetaxel (75 mg /m?) khong 1am thay ddi duoc déng hoc cua ca
hai thuéc dén mot mure d6 co ¥ nghia.

Poi véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

St dung dong thoi nintedanib vdi bosentan khong 1am thay doi duoc dong hoc cta nintedanib
Tuong ky ciia thube

Khong ap dung

Tac dung khong mong muén ciia thudc

Déi véi diéu tri NSCLC:

Dit liéu vé tinh an toan duoc cung cap sau ddy 1a dua trén nghién ctru then chét trén toan cau giai
doan 3, c6 ma s 1a 1199.13 (LUME - Lung 1) véi thiét ké mu doi, ngiu nhién, so sanh tri liéu
OFEV® két hop docetaxel véi gia duoc két hop docetaxel & bénh nhan c6 NSCLC tai chd tién
trién, hodc di di cin, hodc NSCLC tai phat sau khi diéu tri budc dau bang hoa tri liéu va dya trén
cac dir liéu quan sat dugc trong giai doan hau mai cia nintedanib. Cac phan tng bt loi thuong
gip nhat dic trung cho OFEV® 1a tiéu chay, ting cac gia tri men gan (ALT va AST) va non. Bang
3 cung cap tom tat cac phan tng bat loi theo phan loai hé thong co quan (SOC). Pé quan 1y cac
phan mg bét loi chon loc, xem muc Canh bdo va thin trong khi diing thuéc.

Thong tin vé cac phan img bét loi chon loc ghi nhan tir thir nghiém LUME-Lung dugc mo ta dudi
day

Danh sdch cdc tic dung khong mong muon

Bang 3 tom tat tan sut ca nhitng bién cb ngoai ¥ da duoc béo céo trong thir nghiém then chdt
LUME-Lung 1 & bénh nhan ung thu ph6i khong té bao nhd (NSCLC) ¢6 ung thu biéu mé tuyén
theo md hoc (n=320) hodc ghi nhan tir hau mai.

Nhitng thuat ngit sau ddy dung dé phén loai cac tac dung phu theo tan suét gap phai: rat phd bién
(> 1/10), pho bién (> 1/100 dén < 1/10), khong phd bién (> 1/1000 dén < 1/100), hiém gip (>
1/10 000 dén < 1/1000), rat hiém gip (< 1/10 000), chua biét tan suat (khong thé danh gia dua
trén nhitng dit liéu c6 san). Trong mdi nhom tan suat, cac tac dung phu dugc trinh bay theo thi
tu mac do trAm trong giam dan.

Tai liéu théng tin thudc

Bang 3: Tom tit cac tic dung phu phan loai theo tan suét
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Tang alanine
aminotransferase
(ALT), Tang bilirubin
Réi loan gan Tar.lgaspaltate mat, Tén thuong
mat aminotransferase Tang Gamma- gan do thude
' (AST), glutamyltrans-
Tang alkaline ferase (GGT)
phosphatase mau
(ALKP)
Viém niém
Céac roi loan mac (bao gém
trén da va mo viém mi¢ng) Ngura

dudi da

No61 man da
Rung toc !

RO1i loan trén
than va tiét
niéu

Protein niéu !

Suy than (xem
muc Canh

bao va than
trong khi dung
thude)

' Trong cac thir nghiém lam sang, tan suat khong tang trén nhitng bénh nhan diéu tri v6i nintedanib phdi hop véi docetaxel
so v6i bénh nhan diéu tri bang gia dugc phdi hop voi docetaxel
2 Bién cd viem tuy da duogc bao cdo ¢ bénh nhan dung nintedanib diéu tri IPF va NSCLC. Phan 16n nhitng bién cb nay dugc
bao cao & bénh nhan IPF

3 Cac ca thuyén tic mach phéi da duoc béo cdo

MG td cdc tic dung khong mong muédn chon loc:

Tiéu chay

Tiéu chay ¢ xay ra & 43,4% (> muc 3: 6,3%) bénh nhan ung thu biéu mé tuyén & nhém ding
nintedanib. Phan 16n céc tac dung phu xuat hién trong mbi quan hé chat ché vé thoi gian véi
viéc dung docetaxel. Phan 16n bénh nhan hdi phuc tiéu chay sau khi dimg diéu tri, dung céc liéu
phap chdng tiéu chay va giam liéu nintedanib.
Céc bién phap duoc khuyén cdo va diéu chinh liéu trong trudng hop tiéu chay, xin xem lan luot
trong muc Canh bdo va thin trong khi diing thudc va muc Liéu ding, cach ding.

Tang men gan va tang bilirubin mau

Nhiing tac dung phu lién quan dén gan xay ra & 42,8% bénh nhan diéu trji v4i nintedanib. Xap
xi 1/3 s0 bénh nhan nay gap cac tac dung phu lién quan dén gan niang > mac do 3. O nhitng

bénh nhan co cac chi sb vé gan tang cao, vi¢c st dung biéu dd giam lidu bac thang da duoc thiét
1ap 13 bién phap thich hop va chi can thiét dimg diéu tri & 2,2% bénh nhan. O phan 16n cac bénh
nhan, viéc ting cac chi sé vé gan 1a c6 thé hoi phuc duoc.

Thong tin vé cac nhom bénh nhan dic biét, cac bién phap duoc khuyén cdo va diéu chinh liéu
trong trudng hop ting men gan va bilirubin, xin xem 1an lugt trong muc Cdnh bdo va thin
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trong khi ding thuéc va muc Liéu dung, cdch ding.

Giam bach cau trung tinh, sot giam bach cau trung tinh va nhiém tring huyét

Nhiém tring huyét va sot giam bach cau trung tinh da duoc bao cao nhu cac bién chimg cua
giam bach ciu trung tinh. Ty 1& nhiém trung huyét (1,3 %) va sdt giam bach cau trung tinh
(7,5%) tang 1én khi diéu tri v6i nintendanib so véi nhém dung gia dugc. Viée giam sat cong
thirc mau trong qua trinh diéu tri 1a quan trong, dic biét trong qua trinh diéu tri két hop voi
docetaxel (xem muc Cdnh bdo va thin trong khi ding thuéc).

Xudt huyét

Trong giai doan sau luu hanh, nhitng bién ¢b xuat huyét nghiém trong va khong nghiém trong,
mot s6 trong d6 dan dén tir vong da dugc bao céo, bao gdm nhitng bénh nhan c6 hoic khong
dung liéu phap diéu tri chéng dong hodc cac thude cé thé gy xuat huyét. Cac bién cb xuit
huyét sau luu hanh bao gdm nhung khong gidi han trén duong tiéu hoa, hé ho hap va cac co
quan hé than kinh trung wong, v&i tan suat hay gip nhat 1a hé ho hap (xem muc Cinh bdo va
thin trong khi diing thuéc)

Thung dwong tiéu hoa

Dua vao co ché tac dung cua thude, thung duong tiéu hoa cé thé xay ra & bénh nhan diéu tri véi
nintedanib. Tuy nhién tan suat bénh nhan xdy ra thung dudng tiéu hoa 1a thap

Réi loan than kinh ngoai vi

R6i loan than kinh ngoai vi cling dugc biét dén xay ra khi diéu tri v6i docetaxel. Roi loan than
kinh ngoai vi dugc bao cdo ¢ 16,5% bé&nh nhan diéu trj véi gia duoc va 19,1% bénh nhan diéu
tri vo1 nintedanib

Poi véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phdi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Trong céc thir nghiém 14m sang, cac phan tmg bat lgi duoc bao cao thuong xuyén nhit lién
quan dén viec dung nintedanib bao gém tiéu chay, budn nén, ndn, dau bung, gidm ngon miéng,
giam can va tdng men gan.

Beé quan ly cac phan ang bat loi chon loc, xem muc Canh bdo va thin trong khi ding thuéc.
Danh sach cac tac dung khéng mong muén

Bang 4 cung cap tom tat cac tac dung khong mong mudn phan loai theo hé co quan va tan

suit theo quy udc sau: rat phd bién (> 1/10), pho bién (> 1/100 dén < 1/10), khong pho bién (>
1/1000 dén < 1/100), hiém gap (> 1/10 000 dén < 1/1000), rat hiém gap (< 1/10 000), chua biét
tan suat (khong thé danh gia dua trén nhiing dit liéu c6 san).

Bang 4: Tom tit cac tic dung phu phan loai theo tan suét



Hé co quan
theo thuat ngir vu
tién

Giam ti€u cau

Khéng pho bién

TAan suit
Cac bénh phoi mo
ké xo hoa tién trién
khac (ILDs) c6 kiéu
hinh tién trién

Khéng pho bién

Tai liéu théng tin thudc

Khéng pho bién

Giam cén Pho bién Pho bién Pho bién
Gidm ngon miéng Phé bién Rét pho bién Pho bién
Mt nudc Khong pho bién Khong pho bién Chua biét

Nhoi mau co tim

Khong pho bién

Khong pho bién

Chua biét

Xuat huyét (xem muc

Canh bao va than Phd bién Phd bién Phd bién
trong khi dung thudc)

Tang huyét ap Khong pho bién Pho bién Pho bién
Phinh dong machva ¢ La Chua biét Chua biét

boc tach dong mach

Tiéu chay Rat pho bién Rat pho bién Rat pho bién
Budn nén Rét pho bién Rét pho bién Rét pho bién
Pau bung R4t pho bién R4t pho bién R4t pho bién
Non Pho bién Rat pho bién Rat pho bién
Viém tuy Khong pho bién Khong pho bién Chua biét

Viém rudt Khong pho bién Khong pho bién Khong pho bién

Tén thuong gan do

dudo Khong pho bién Pho bién Khong pho bién
Tang men gan Rét pho bién Rét pho bién Rét pho bién
Tang Alanine

aminotransferase Pho bién Rét pho bién Pho bién

1ang ASPATAC - png bién Phd bién Phd bién
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Tang Gamma

Tai liéu théng tin thudc

Pho bién Pho bién Pho bién
glutamyl transferase
Tang bilirubin mau  Khong pho bién Khong pho bién Chua biét
Tang alkaline Khong phd bién Phé bién Phé bién

phosphatase mau

Man da Pho bién Pho bién Khong pho bién
Ngua Khong pho bién Khong pho bién Khong pho bién
Rung toc Khéng phd bién Khéng phd bién Chua biét

Suy than (xem muc

Canh bdo vathan ~ Chua biet Chua biét Khong pho bién
trong khi dung thudc)

Protein ni¢u Khong pho bién Khong pho bién Chua biét

R&i loan hé than kinh

Pau dau Pho bién Pho bién Pho bién

M@ td cdc tic dung khong mong mudn chon loc:

Tiéu chay

Trong cac thir nghiém lam sang (xem muc Pdc tinh dwoc luc hoc), ti€u chay 1a tac dung khong
mong muén dugc béo cdo thudng xuyén nhit. Trén phan 16n bénh nhan, tic dung phu ndy &
muc do nhe dén trung binh. Hon 2/3 bénh nhan dugc bao cao la xuét hién tiéu chay trong vong
3 thang diéu tri dau tién. O phan 16n bénh nhan, tic dung khong mong mudn nay duoc kiém
soat bang liéu phap diéu tri tiéu chay, giam liéu hodc ngung dung thude (xem muc Cinh bdo va
thin trong khi diing thuédc). Tong quan vé tac dung khong mong mudn tiéu chay di dugc bao
cdo duogc liét ké trong bang 5

Bang 5: Tiéu chay bao cdo trong céac thir nghiém 14m sang trong 52 tuan

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Gid dugc = OFEV® Giddugc OFEV® Gidadugoc OFEV®

Ti€u chay 18,4% 62,4% 23,9% 66,9% 31,6% 75,7%
Tiéu chay nang 0,5% 3,3% 0,9% 2,4% 1,0% 4,2%
Tiéu chdy dan t6i o o o o o 0

giam lidu OFEV® 0% 10,7% 0,9% 16,0% 1,0% 22,2%

Tiéu chay dan t&i . . . . . .

ngimg diing OFEV® 0,2% 4,4% 0,3% 5,7% 0,3% 6,9%

Tang men gan
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Trong cac nghién cuu INPULSIS, ting men gan (xem muc Cdnh bdo va thdn trong khi dung
thué'c) duoc bao cdo & 13,6 % bénh nhan diéu tri véi OFEV® so véi 2,6% bénh nhan & nhém
dung gia dugc. Trong nghién ctru INBUILD, ting men gan dugc bao céo ¢ 22,6% bénh nhan diéu
tri voi OFEV® so v6i 5,7% bénh nhan ¢ nhoém dung gia dugc. Trong nghién ctiru SENSCIS, tang
men gan duoc bdo cdo ¢ 13,2% bénh nhan diéu tri véi OFEV® so véi 3,1% bénh nhan & nhom
dung gia duge. Tang men gan c6 thé hoi phuc duoc va khong lién quan dén bénh gan c6 biéu hién
lam sang. Thong tin khac vé cac nhom bénh nhan dic biét, cac bién phap duoc khuyén céo va diéu
chinh liéu trong trudng hop tiéu chay va ting men gan, xin xem lan luot trong muc Canh bdo va
thin trong khi diing thuéc va muc Liéu ding, cach ding.

Xudt huyét

Trong céc thir nghiém Iam sang, tin suat bénh nhan duoc diéu tri véi OFEV®bi xuat huyét hoi cao
hon hodc twong ty nhau gita cac nhom diéu tri (nhém ding OFEV®10,3% so voi nhém dung gia
duoc 7,8% trong nghién ctiru INPULSIS; nhém dung OFEV® 11,1% so v6i nhém dung gia dugc
12,7% trong nghién ctru INBUILD; nhém dung OFEV® 11,1% so vdi nhdém dung gia duoc 8,3%
trong nghién ctru SENSCIS). Chay mau cam khong nghiém trong 1a bién ¢ xuat huyét dugc bao
céo thudng xuyén nhat. Cac bién cd xuat huyét nghiém trong xay ra véi tan suat thip ¢ 2 nhom
diéu tri (nhém diung OFEV® 1,3% so voi nhom dung gia duge 1,4% trong nghién ctru INPULSIS;
nhom dung OFEV®0,9% so v6i nhom dung gia dugce 1,5% trong nghién ciru INBUILD; nhom
dung OFEV® 1,4% so v&i nhom dung gia dugc 0,7% trong nghién ciru SENSCIS). Céc bién ¢
xuat huyét trong giai doan hau mai bao gdm nhung khong g101 han trén hé tiéu hoa, hé ho hap va
céc co quan thudc hé théng than kinh trung wong, v6i tAn xuét cao nhat trén hé tiéu héa (xem muc
Cinh bdo va thin trong khi ditng thuéc).

Protein niéu

Trong cac nghién ctru lam sang, tin sut bénh nhan bi protein niéu thap va twong tu giita cac nhom
diéu tri (nhém dung OFEV® 0,8% so v&i nhom dung gia duge 0,5% trong nghién ciru INPULSIS;
nhom dung OFEV® 1,5% so v6i nhom dung gia dugce 1,8% trong nghién ciru INBUILD; nhom
dung OFEV® 1,0% so v&i nhom dung gia dugc 0,0% trong nghién ciru SENSCIS). Hoi chiing
than hu khong dugc béo cdo trong cac nghién ciru 1am sang. R4t hiém trudng hop protein niéu
trong khodng than hu c6 kém hodc khong kém theo suy chirc nang than dugc bao cdo hau mai.
Cac xét nghiém mo hoc trong cac trudng hop riéng 1é nhat quan voi bénh vi mach cau than cé
hoic khong c¢6 huyét khéi than. Pa quan sat thay céc tridu chimg dao nguoc sau khi nging s
dung OFEV®, mot s6 truong hop con sot lai protein niéu Nén xem xét ngimg diéu tri ¢ nhiing
bénh nhan xuét hién cac dau hiéu hoic triéu ching cua hoi ching than hu (xem muc Cdnh bdo
va thén trong khi diing thuéc).

Théng bdo ngay cho bdc sy hodic dwoc sy nhitng phdn ieng cé hai gip phdi khi sir dung thuéc.
Qus lidu va cach xir tri

Khong c6 thude giai doc hodc diéu tri ddc hiéu khi bi qua liéu OFEV®. Liéu don cao nhat cua
nintedanib dugc dung trong cac nghién ctru giai doan 1 1a 450 mg mdi ngay mot 1an. Ngoai ra, c¢6
2 bénh nhéan da dung thude qua lidu dén mirc toi da 600 mg hai lan mdi ngay cho dén 8 ngay. Bién
cd bat 1oi quan sat duge déu phu hop véi ho so vé tinh an toan di dugc biét dén cta nintedanib,
nghia 14 ting cic men gan va céc triéu ching tiéu héa. Ca hai bénh nhan déu hdi phuc khoi nhiing
phan mg bét loi nay.

Trong trudng hop qué lidu, nén tam ngimg diéu tri va bat dau dung cac bién phap hd tro chung
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phu hop.

Poi véi diéu tri IPF_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Trong céc thir nghiém INPULSIS, m6t bénh nhan dé vo tinh dung liéu 600mg trong tong cong 21
ngay. Mot bién cd bat loi khong nghiém trong (viém miii hong) di xay ra va dugc giai quyét trong
thoi gian dung sai liéu, khong thiy xuét hién bién c6 nao trong sd cac bién cb da duoc bao cdo.
Dac tinh dwece 1y hoc

Dadac tinh dwoc luc hoc

Nhom thube diéu tri: chat chong ung thu - Chat e ché Tyrosine kinase.

Ma ATC: LO1XE31

Co ché tac dung

Déi véi diéu tri NSCLC:

Nintedanib 1a mét chét tc ché angiokinase bac ba ngan chan hoat tinh ctia cac enzym kinase ctua
cac thy thé yéu td ting truong ndi mé mach mau (VEGFR 1-3), thu thé yéu t6 ting truong cé
ngudn gdc tir tiéu cau ( PDGFR a va B ) va céc thy thé yéu t6 ting truong nguyén bao sgi (FGFR
1-3). Nintedanib gan két canh tranh vao 6 gan két adenosine triphosphate (ATP) ctia cac thy thé
nay va ngan chin viéc truyén cac tin hiéu ndi bao, day 1a qua trinh quyét dinh dén su phat trién
va ton tai cua té bao ndi md mach mau cling nhu té bao xung quanh mach mau va té bao co tron
mach mau. Bén canh do, tyrosine protein kinase gidng Fms (Flt) -3, tyrosine protein kinase dic
hiéu cua lym pho bao (Lck) va tyrosine-protein kinase Src (Src) ctuia gen khoi thuy gay ung thu
cling bi trc ché.

Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Nintedanib 1a mét chit @c ché tyrosine kinase phan tir nho bao gdm e ché thu thé yéu tb ting
truong c¢6 ngudn gdc tir tiéu cau ( PDGFR ) o va B, cac thu thé yéu td ting trudong nguyén bao
soi (FGFR) 1-3 va cac thu thé yéu t6 ting truong ndi mdé mach mau (VEGFR 1-3). Ngoai ra,
nintedanib cling trc ché Lck, Lyn, Src va CSFIR kinase. Nintedanib g:fm két canh tranh vao 6 gén
két adenosine triphosphate (ATP) cta cac kinase ndy va ngin chin viéc truyén cac dong thac tin
hi€éu nd1 bao ma da dugc ching minh c6 li€n quan té1 bénh sinh cuia tai cAu tric mo soi trong cac
bénh phoi mé k.

Téc dung dugc luc hoc

Déi véi diéu tri NSCLC:

Tang sinh mach mau ¢ khéi u 1a mot dic tinh thiét yéu gop phan tang truong khéi u, tién trién
va tao di can va chii yéu khoi phat bai su phong thich cac yéu té tién sinh mach (tirc 1a VEGF va
bFGF ) do cac té bao khdi u tiét ra dé thu hut cac té bao ndi md mach mau cua vét chu cling nhu
céc té bao ngoai mach dé tao diéu kién thuan loi cho viéc cung cip oxy va nudi dudng thong qua
hé théng mach mau cua vat chi. Trong mé hinh bénh ¢ thir nghiém tién 1am sang, don tri li¢u
nintedanib can thi€p hitu hi¢u 1én viéc hinh thanh va duy tri h¢ théng mach mau cta khdi u dan
dén trc ché sy phat trién khdi u va 1am ngung tré luu lugng mau & khéi u. Pic biét, viéc diéu tri
khéi u duoc ghép di chung trong thuc nghiém véi nintedanib din dén giam nhanh mat d6 mao
mach & khdi u, té bao Rouget bao phit mach mau va su tudi mau o khdi u.

Po cong huong tir (DCE — MRI) cho thay tac dung chdng ting sinh mach ctia nintedanib & nguoi.
Tac dung nay du khong rd rang phu thudc vao liéu, nhung hau hét cac dap tng quan sat duge &
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lidu > 200 mg. Phan tich hdi quy logistic cho thay sy lién hé c6 y nghia thong ké giira tic dung
chbng ting sinh mach va nong do nintedanib. Két qua DCE - MRI nay da duoc thay sau khi udng
liéu thude dau tién 24-48 gidy va duge duy tri hodc tham chi ting 1én sau khi diéu tri lién tuc trong
nhiéu tuan. Khong c6 mdi twong quan giita dap img DCE - MRI va két qua kich thudc ton thuong
dich giam dang ké vé mit 1am sang, nhung dap tng DCE - MRI ¢6 lién quan dén su on dinh cua
bénh.

Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Trong cac nghién ctru in vitro trén t& bao ngudi, nintedanib cho thiy c6 tinh trc ché cac qua trinh
duoc coi 12 lién quan dén su khoi phat ctia bénh sinh xo hoa, su giai phong cuia cac chat trung gian
thuc déy sinh soi tir té bao bach cau don nhan ndi mé mach méau va su phan cuc cua dai thuc bao
v6i cac dai thuc bao thay thé da duoc hoat hoa. Nintedanib d duoc chimg minh 1 trc ché céc tién
trinh co ban trong xo hda co quan, tc ché su ting truong va di tra cua cac nguyen bao soi, sy bién
d6i thanh cac dang nguyén bao soi co hoat hoa va sy tich tu ctia cdu trac nén ngoai bao. Trong
cac nghién ctru trén dong vat trén da mo hinh IPF, SSc-ILD, RA-ILD va céac tinh trang xo hoda
co quan, nintedanib cho thay c6 tic dung khang viém va chdng xo hoa trén phdi, da, tim, than,
va gan. Nintedanib ciing thé hién hoat tinh trén mach mau. N6 lam giam hién tugng theo chuong
trinh cta té bao ndi md biéu bi vi mach va giam bot tinh trang tai cAu trac mach mau & phéi béng
cach 1am giam su ting trudng cac té bao co tron mach mau, do day cac thanh mach phoi va ty 1¢
phan trim cic mach phdi bi tic nghén.

Ddc tinh dwoc dong hoc

Duoc dong hoc (PK) ciia nintedanib c6 thé dugc xem 14 tuyén tinh theo thoi gian (tie 1a dir liéu
dung liéu don c6 thé dugc ngoai suy cho dit liéu dung liéu nhiéu lan). Su tich liy thudc khi dung
nhiéu licu 1a 1,04 1an d6i véi C__va 1,38 1an d6i voi AUCT. Nong do ddy cuia nintedanib van 6n
dinh trong hon mdt nam.

Héap thu

Nintedanib dat nong d6 tdi da trong huyét twong khoang 2 - 4 gio sau khi uéng vién nang gelatin
mém trong diéu kién an no (tir 0,5-8 gid). Sinh kha dung tuyét d6i ctia mot liéu 100 mg 1a 4,69%
(KTC 90%: 3,615-6,078) ¢ nguoi tinh nguyén khoe manh. Hap thu va sinh kha dung cta thudc
bi giam boi tic dong ctia chat van chuyén va su chuyén hoa budc dau.

Tinh ty 18 theo liéu dung dugc ching minh qua néng do nintedanib gia ting (pham vi liéu tir 50-
450 mg mot 1an mdi ngay va 150 - 300 mg hai 1an mdi ngay). Nong do trong huyét tuong dat
dugc trang thai 6n dinh cham nhat 1a trong vong mot tuan dung thude.

Sau khi an, nong d6 nintedanib ting khoang 20% so véi dung thube trong diéu kién déi (KTC:
95,3-152,5%) va sy hap thu bi cham lai (trung vi t khidoi: 2 gio; no: 3,98 gio).

Phan b

Nintedanib tuan theo dong luc hoc phan b it nhat hai giai doan. Sau khi truyén tinh mach, da ghi
nhan c6 mot thé tich 16n thude duoc phan bd (Vss: 1050 L, 45,0% gCV).

Ty 1& gan két protein trong huyét tuong ngudi trén in vitro ctia nintedanib cao, véi ty 18 gan két
12 97,8%. Albumin huyét thanh duoc coi 13 protein gin két chi yéu. Nintedanib dugc phan bé uu
tién trong huyét tuong véi ty 1& trong mau/huyét twong 1a 0,869.

Bién doi sinh hoc

Phén tmg chuyén hoa pho bién ddi véi nintedanib 1a phan Gmg thuy phan boi cac enzym esterase
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tao nén BIBF 1202 gbc acid tu do. BIBF 1202 sau d6 duoc gin két voi glucuronide béi cac
enzym UGT, cu thé 12 UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8, va UGT 1A10 d¢ tr& thanh BIBF 1202
glucuronide.

Chi c6 mot luong nhoé nintedanib duoc bién d6i sinh hoc qua con dudng chuyén hoa CYP véi
CYP 3A4 1a enzyme tham gia chu yéu. Trong nghién ctru ADME & nguoi, khong thé phat hién
duogc chat chuyén hoa chinh phu thudc vao CYP trong huyét tuong. Trén in vitro, su chuyén hoa
phu thudc vao CYP chiém khoang 5% so v6i khoang 25% qua phan tmg thuy phan lién két ester.
Déi véi diéu tri NSCLC:

Trong thuc nghiém tién 1dm sang in vivo, khong ghi nhan dugc hiéu lyc cua BIBF 1202 mic du
chét nay c6 hoat tinh tai cac thu thé dich ctia hoat chét.

Thai tru

Po thanh thai toan bd khoi huyét twong sau khi truyén tinh mach 1a cao (CL: 1390 mL/ phit,
28,8% gCV). Khoang 0,05% liéu thudc (31,5% gCV) duoc dao thai trong nude tiéu ¢ dang
khong thay doi cua hoat chat trong vong 48 gio sau khi udng va khoang 1,4% liéu dung (24,2%
gCV) sau khi truyén tinh mach; do thanh thai ¢ than 1a 20 mL/ phut (32,6% gCV). Sau khi udng
nintedanib gan [14C], céc chat c6 hoat tinh phong xa duoc thai trir chii yéu qua phan/ bai tiét mat
(93,4% liéu, 2,61% gCV). Su bai tiét qua than gop phan nho vao do thanh thai toan bo (0,649%
lidu, 26,3% gCV). Su phuc hdi toan bd dugc xem 13 hoan toan (trén 90%) trong vong 4 ngdy sau
khi dung thudc. Thoi gian ban thai cudi cta nintedanib 13 khoang 10-15 gior (khoang 50% gCV).
Quan hé ndng d6 - dap tng

Déi véi diéu tri NSCLC:

Trong céac phan tich thim do dugc dong hoc (PK)- tic dung bat loi, ndng do nintedanib cao hon
c6 xu huéng gan lién voi ting men gan, nhung khong kém theo cac bién cb bat loi trén duong
tiéu hoa.

Céc phan tich PK-hiéu qua khéng dugc thyc hién cho céc tiéu chi danh gia cudi cing vé mit 1am
sang. Hoi quy logistic cho thay c6 sy lién quan ¢ y nghia thong ké giita ndng do nintedanib va
dap ung trén DCE-MRI.

Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Céc phan tich ndong d6 — dap timg & bénh nhan xo phdi v6 cin, bénh nhan bénh phdi mé ké do xo
cting bi hé thdng, bénh nhan bénh phdi moé k& xo hoa tién trién c6 kiéu hinh tién trién cho thay
moi quan hé twong tu nhu hiéu qua téi da gitra ndng d6 va téc do suy giam FVC hang nim voi
EC50 khoang 3 ng/mL (sai s6 chuin twong dbi: 55%). Dé so sanh, trung vi quan sat duoc cua
nong d6 day nintedanib vai liéu OFEV 150mg ngay 2 1an 1a khoang 10ng/mL.

Vé mat an toan, c6 vé nhu ¢ mdi lién hé yéu gitta ndng do nintedanib trong huyét tuong va su
ting ALT va/ hodc AST. Liéu dung thuc té c6 thé 1a yéu t6 du bao tot hon nguy co xuét hién tiéu
chay & bat ky murc d6 nao, ngay ca khi khong loai trir yéu t6 xac dinh nguy co 1a ndng do thube
trong huyet tuong (xem phan Cdnh bao va thén trong khi ding thuéc).

Céc yéu t6 ndi tai va ngoai sinh; quan thé dac biét

Céc dic tinh PK ciia nintedanib 1a nhu nhau ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh, bénh nhan xo phoi
vO can, bénh nhan bénh phoi mo ké do xo cting bi hé thdng, bénh nhan bénh phodi mé ké xo hoa
tién trién c6 kiéu hinh tién trién va bénh nhan ung thu. Dya trén cic két qua cta phan tich dugc
dong hoc quan thé (PopPK) va cac nghién ciru mé ta, nong do nintedanib khong bi anh hudng

22




_‘;Q—-——-' =
e -

boi gidi tinh (trong lugng co thé da hiéu chinh), suy than nhe va trung binh (dugc danh gia qua
d6 thanh thai creatinin), di can gan, thang diém trang thai theo ECOG, muc d6 udng rugu, hoic
kiéu gen P-gp. Phan tich dugc dong hoc quan thé cho thiy c6 nhimng tac dong vira phai 1én nong
dd nintedanib tuy thudc vao do tudi, can nang va chung tdc. Dua trén tinh bién thién cao & cac
c4 thé vé ndng d6 quan sat dugc trong thir nghiém 1am saing LUME-Lung 1, nhitng tac dong nay
kh(}ng dugce xem 14 ¢6 ¥ nghia 1am sang (xem muc Cdnh bdo va théin trong khi ding thuéc).
Tudi

Nong d6 nintedanib ting tuyén tinh theo tudi tac. AUC__ giam 16% ¢ mot bénh nhan 45 tuoi (gia
tri phan vi thu 5) va tang 13% ¢ mot bénh nhan 76 tu01 ( gia tri phan vi thi 95) so voi mot bénh
nhan co trung vi tudi 1a 62. Do tudi duoc dua vao cac phan tich 1a 29 dén 85 tudi; khoang 5% dan
s6 16n hon 75 tudi.

Chura thyc hién nghién ctiru & dan s6 tré em.

Trong luong co thé

Mot mbi twong quan nghich giita trong luong co thé va ndng d6 nintedanib da dugc ghi nhan.
AUC,__ tang 25% 6 mot bénh nhan nang 50 kg (gia tri phan vi thir 5) va giam 19% ¢ mot bénh
nhan nang 100 kg (gia tr1 phan vi thtr 95) so véi mot bénh nhan c6 trong luong trung vi 71,5 kg.
Chung toc

Gia tri trung binh quan thé ctia ndng do nintedanib ¢ nhirng bénh nhan Trung Qudc, Pai Loan, va
An D6 thi cao hon 33-50% va ¢ nhirng bénh nhan Nhat Ban thi cao hon 16% trong khi gié tri nay
& nguoi Han Quéc thi thap hon 16-22% so v&i ngudi da trang (trong lugng co thé da hiéu chinh).
Dit liéu trén nguoi da den tuy rat han ché nhung van trong khoang gi tri giéng nhu ¢ ngudi da
tréng.

Suy gan

Trong mdt nghién ctru Pha I don liéu riéng biét va so sanh véi cac bénh nhan khoe manh, Nong
dd nintedanib dua trén C__ va AUC ¢ nguoi tinh nguyén suy gan nhe cao hon 2,2 lan. (Child
Pugh A; 90% CI lan luot 1, 3 3,7 d01 voiC_ val2-338 d6i voi AUC). O nguoi tinh nguyén
suy gan trung binh (Child Pugh B), nong do dua trén C__ cao hon 7,6 14n (90% C14,4 - 13,2) va
noéng do dya trén AUC cao hon 8,7 1an (90% CI 5,7 — 13, 1) so vOi nguoi tinh nguyén khoe manh.
Khong nghién ctru trén bénh nhan suy gan nang

St dung dong thoi véi pirfenidone

Poi véi diéu tri IPE._SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Trong mét nghién ctru chuyén vé duogc dong hoc, viée str dung ddng thoi OFEV® véi pirfenidone
da duoc nghién ciru trén bénh nhan xo phdi vo can. Nhom 1 duge dung mot lidu don 150mg
nintedanib trudc va sau khi chuan do ting liéu pirfenidone dén 801mg, 3 1an/ngay dén trang thai
6n dinh. Nhom 2 duoc dung pirfenidone lidu diéu tri 801mg, 3 lan/ngdy & trang thai 6n dinh va
c6 dit liéu duge dong hoc trudce va sau it nhat 7 ngay dung dong thoi véi Ofev 150mg, 2 1an/ngay.
O nhom 1, cac ty sd hiéu chinh trung binh (khoang tin cay 90%) lan luot 13 93% (57%-151%)
va 96% (70%-131%) v61 C__ va AUC  cua nintedanib (n=12). O nhom 2, cac ty sb hiéu chinh
trung binh (khoang tin cay 90%) lan 1u:0’t 1a 97% (86%-110%) va 95% (86% 106%) voi Cmax "
va AUC . cua plrfemdone (n=12). Dua trén cac két qua nay, khong thay c6 bang chimg cho thay
méi lién. quan vé tuong tac duoc dong hoc thudc — thude giira nintedanib va pirfenidone khi ding
phéi hop.

Tai liéu théng tin thudc
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St dung ddng thoi véi bosentan

Poi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdc bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) ¢6 kiéu hinh
tién trién:

Trong mdt nghién ctru dugc dong hoc duogc thiét ké chuyén biét, diéu tri déng thoi OFEV® véi
bosentan d dugc thuc hién trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Cac ddi twong tham gia nghién
ctru duoc dung 1 liéu don OFEV® 150mg trude va sau khi dung liéu da 125mg bosentan 2 1an/
ngay & trang thai 6n dinh. Cac ty s6 hiéu chinh trung binh nhan (khoang tin cay (CI) 90%) ddi voi
Cma va AUC, cua nintedanib 1an luot 14 103% (86%-124%) va 99% (91%-107%) (n=13), cho
thay dung dong thoi nintedanib vai bosentan khong lam thay d6i dugc dong hoc cuia nintedanib.

St dung dong thoi véi thude tranh thai hormone duong ubng

Trong mdt nghién ctru dugc dong hoc dugc thiét ké chuyén biét, bénh nhan nit bénh phéi k& do
x0 ctng bi hé thong duoc ubng mot liéu don thude tranh thai phdi hop 30pg ethinylestradiol va
150pg levonorgestrel trude va sau khi udng nintedanib 150mg 2 1an/ngay trong it nhat 10 ngay.
Céc ty sb hiéu chinh trung binh nhan (khoang tin cay (CI) 90%) lan luot 1a 117% (108%-127%;
C, ) val01% (93%-111%; AUC ) d6i véi ethinylestradiol va 101% (90%-113%; C ) va 96%
(91% 102%; AUC, ) d6i V0’1 levonorgestrel (n=15), cho thay dung dong thoi nlntedamb khong
c6 anh hudng dang ke dén nong d6 huyét twong cua ethinylestradiol va levonorgestrel.

Kha ning tuong tac thude - thude

Chuyén héa

Tuong tac thude-thude gilta nintedanib va cac chat nén ciia CYP, cac chat tc ché CYP, hoic
chét gay cam tng CYP duoc cho 1a s& khong xay ra, vi nintedanib, BIBF 1202, va BIBF 1202
glucuronide khong trc ché hoic kich thich cac enzym CYP trong céac thir nghiém tién 1am sang va
nintedanib ciing khong duoc chuyén hoa boi cac enzym CYP ¢ mot mirc do dang ké.

Vin chuyén

Nintedanib 1a mot chat nén cua P-gp. Vé kha ning twong tac cta nintedanib véi chat van chuyén
nay, xem muc Twong tdc ciia thudc. Nintedanib dugc chimg minh khong phai 1a mot chat nén hoic
chét ttc ché OATP-1B1, OATP -1B3, OATP-2B1, OCT-2 hodc MRP-2 trén in vitro. Nintedanib
cling khong phai 13 mot chit nén cuia BCRP. Chi ghi nhan duoc kha ning tc ché kém OCT-1,
BCRP, va P-gp trén in vitro ma diéu nay dugc xem 1a it c6 ¥ nghia 1am sang. Ghi nhan nay ciing
ap dung tuong tu cho nintedanib véi vai tro 1a mot co chat cia OCT-1.

Thir nghiém lam sang

Déi véi diéu tri NSCLC:

Hiéu qua trong thir nghiém then chét LUME-Lung 1 giai doan III

Hiéu qua va tinh an toan cia OFEV® da dugc nghién ctru ¢ 1314 bénh nhan ¢6 NSCLC tién xa
tai chd, di cin hodc NSCLC tai phat sau khi diéu tri budc dau bé“mg hoa tri. Thir nghiém bao gém
658 bénh nhan (50,1%) voi ung thu biéu mo tuyén, 555 bénh nhan (42,2%) v6i ung thu biéu mé
té bao vay va 101 bénh nhan (7,7 %) véi cac khdi u khac theo mé hoc .

Bénh nhan dugc phan chia ngau nhién (1:1) dé nhan OFEV® 200 mg udng hai 1an mdi ngay két
hop v&i docetaxel 75 mg/m2 truyén tinh mach mdi 21 ngay (n = 655) hodc placebo udng hai lan
mdi ngay két hop véi docetaxel 75 mg/m2 mdi 21 ngay (n = 659). Viéc phan nhém ngau nhién
duoc phén tang theo thang diém trang thai cua Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0
so véi 1), diéu tri trude voi bevacizumab (c6 so véi khong), di cin ndo (c6 so vdi khong) va két
qua mb hoc cta khdi u (u té bao vay so voi u khong phai té bao vay theo mo hoc).
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Pic diém bénh nhan 13 cAn bang giita cdc nhom diéu tri trong dan s6 chung va trong cac bénh
nhan ung thu biéu mé tuyén. Trong dan sd chung c6 72,7% bénh nhan 12 nam giéi. Phan 16n bénh
nhan khong phai 1a ngudi chau A (81,6%), d6 tudi trung vi 1a 60, trang thai ban dau theo thang
diém ECOG 1a 0 (28,6%) hodc 1 (71,3%); mot bénh nhan da co trang thai ban dau theo thang
diém ECOG 14 2. C6 5,8% bénh nhan c6 di cin ndo on dinh khi bat ddu nghién ctru va 3,8% bénh
nhan duoc diéu tri trudc véi bevacizumab.

Gian doan ctia bénh duoc xac dinh tai thoi diém chan doan sir dung huéng dan cua Union
Internationale Contre le Cancer (UICC)/ American Joint Committee on Cancer (AJCC) phién
ban 6 hodc 7. Trong dan s6 chung c6 16,0% bénh nhan mac bénh giai doan < IIIB/IV, 22,4% mac
bénh giai doan IIIB va 61,6% méc bénh giai doan I'V. C6 9,2% bénh nhan tham gia nghién ctu
bi tai phat tai chd khi duoc danh gia ltc ban dau. Vi nhitng bénh nhan bi khéi u do ung thu biéu
mo tuyén, c6 15,8% mac bénh giai doan < I1IB/IV, 15,2% méc bénh giai doan I1IB va 69,0% mac
bénh giai doan IV.

5,8% bénh nhan ung thu biéu mo tuyén tham gia nghién ctru dang ¢ giai doan tai phat tai chd khi
duoc danh gia lac ban dau. “Tai phat tai chd” duoc dinh nghia 13 su xuét hién trd lai tai chd cua
cac khdi ma khong co di can tai thoi diém bat dau tham gia nghién ctru.

Tiéu chi danh gia chinh 12 song thém khong bénh tién trién (PFS) duoc danh gia boi mot Uy ban
danh gia doc lap (IRC) dya vao déan sd theo chi dinh diéu tri (ITT) va kiém tra bang mé hoc. Ty
1¢ séng thém toan bo (OS) 14 tiéu chi phu chu yéu. Céac két qua khac vé hiéu qua bao gdm dap tng
khach quan, ty 1¢ kiém soat bénh, thay doi kich thudc khdi u va chat lugng cudc sdng lién quan
dén surc khoe.

Nhu thé hién trong Bang 6, viéc b sung OFEV® vao phac d6 docetaxel din dén giam c6 ¥ nghia
thong ké vé nguy co bénh tién trién hodc tr vong dén 21% cho toan bo dan s6 (HR 0,79; KTC
95%: 0,68-0,92; p = 0,0019) theo su xac dinh ctua IRC. Két qua nay da duoc khang dinh trong
phan tich tiép ndi vé PFS (HR 0,85; KTC 95%: 0,75-0,96; p = 0,0070) trong d6 bao gdm tét ca
céc bién cb dugc thu thap tai thoi diém phén tich OS cudi cing. Phan tich vé ty 1é séng thém toan
bo trén dan sé chung khong dat dén mirc c6 ¥ nghia théng ké (HR 0,94; KTC 95%: 0,83 — 1,05).
Pang luu ¥ 13 cac phan tich dinh truéc theo nhém mé hoc cho thay su khac biét co y nghia théng
ké vé OS gitta cdc nhom diéu trj chi trong nhém bénh nhan bi ung thu biéu mé tuyén. Viéc ding
thém OFEV® véi docetaxel dan dén giam c6 y nghia thong ké nguy co tai phat bénh hoic tir vong
dén 23% v6i bénh nhan ung thu biéu mé tuyén (HR 0,77; KTC 95%: 0,62 — 0,96).

Phu hop véi nhitng ghi nhan nay, c6 su cai thién dang ké cac tiéu chi c6 lién quan nhu 13 viéc
kiém soat bénh va thay d6i kich thuéc khdi u.

Tai liéu théng tin thudc

Bang 6: Cac két qua vé hiéu qua trong nghién ctru LUME -Lung 1 ddi véi tat ca bénh nhan va
bénh nhan c6 ung thu biéu mo tuyén theo mé hoc
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Tat ca bénh nhan

Tai liéu théng tin thudc

Ung thw biéu mé tuyén

theo mo hoc

OFEV® Placebo OFEV® Placebo
(n = 565) (n =569) (n=277) (n =285)
Sbngthém Khongbinh ténerién*
S6 lugng tir vong hodc c6 bénh
e tr-iéi (%) & 1o : 339 (60,0)  375(65,9)  152(54,9) 180 (63,2)
Trung vi PFS [thang] 3.4 2,7 4,0 2,8
HR (KTC 95%)** 0,79 (0,68; 0,92) 0,77 (0,62; 0,96)
Gia tri p cua kiém dinh
Log-R.alzlk theo phéri tang ** 0,0019 0,0193
Kiém soat bénh [%] 48,5 37,6 60,6 43,9
Ti s6 chénh (KTC 95% )+ 1,56 (1,23; 1,98) 1,98 (1,41;2,77)
Gia tri pt 0,0002 <0,0001
bap timg khach quan [%] 3,4 1,9 4.3 3,5
Ti s6 chénh (KTC 95%)+ 1,77 (0,85; 3,89) 1,25 (0,53; 3,01)
Gia tri pt 0,1283 0,6122
Gia tri trung l?inh da hiéu chiqh
cua %,thay doi kich ‘Ehuc’yc khoi u -3,93 1,15 -7,38 -0,28
tot nhat so v&i ban dau  [%]
Gia tri p° 0,0002 0,0002
Sbng thém todn bg™=* (=655 @=659)  (1=322)  (n=336)
S6 lugng cac bién cd OS, n (%) 564 (86,1)  557(84,5)  259(80,4)  276(82,1)
Trung vi OS [thang] 10,1 9,1 12,6 10,3
HR (KTC 95%) 0,94 (0,83; 1,05) 0,83 (0,70; 0,99)
Gia tri p cua kiém dinh
Log-R.apnk theo phéri tang* 0,2720 0,0359

*  Phan tich chinh PFS dya trén téng sb ctia bién cb PFS tha 713 duogc thu thap lan luot trong toan bo dan $6.

ok

Puoc phén tang theo thang diém ECOG PS lic ban dau (0 so vdi 1), di can ndo lac ban dau (co so véi khong) va diéu
trj trude véi bevacizumab (¢ so véi khong) va ngoai ra con dugc phan ting theo két qua mé hoc khéi u cho tat ca cac
nhom bénh nhan (té bao vay so véi khong phai té bao vay).

Phén tich OS dya trén téng sb 1121 truong hop tir vong trong toan dan sd

Ti s6 chénh va gia tri p thu duoc tir mo hinh héi quy logistic d hiéu chinh dbi v6i thang diém dénh gia ECOG lic ban
dau (0 so véi 1) va ngoai ra con dugc hiéu chinh theo két qua md hoc khdi u cho tat ca cac nhom bénh nhén (té bao vay
so véi khong phai té bao vay).

Gi4 tri trung binh da hiéu chinh cta % thay d6i kich thudc khdi u tot nhit so v6i gid tri ban dau va gia tri p duoc tao ra
tir mot mo hinh ANOVA hiéu chinh theo thang diém ECOG PS (0 so véi 1), di cin ndo ban dau (co so véi khong) va
diéu trj truéc v6i bevacizumab (c6 so véi khong). Ngoai ra, con duoc hiéu chinh theo két qua mé hoc khdi u cho tat
ca cac nhom bénh nhan (té bao vay so véi khong phai té bao vay). C6 1 bénh nhan (135301) ¢ diém sé ban dau theo
ECOGPS1a2.
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Su cai thién OS c6 ¥ nghia thong ké & nhom dung liéu phap nintedanib két hop véi docetaxel da
duoc chiing minh & nhitng bénh nhan ung thu biéu mo tuyén qua giam 17% nguy co ti vong (HR
0,83, p=0,0359) va trung vi cdi thién OS 1a 2,3 thang (10,3 so véi 12,6 thang, Hinh 1).

Tai liéu théng tin thudc

Hinh 1 Buong cong Kaplan-Meier vé ty 1¢ séng sot toan bd theo nhom diéu tri & cac bénh nhan
c6 khoi u 1a ung thu bi€u mo tuyén trén moé hoc trong thir nghiém LUME-Lung 1

g 100— o
S Trung vi [thang]
= . Gia duogc 10,3
fé Nintedanib 12,6
&b HR 0,83 (KTC 95%: 0,70-0,99) p=0,0359
\(8 807
@
P
= 70—
& 06 52,7%
S
S 50—
2]
=
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2 40— )
o=
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o 30—
<
” \I_I_I-I\_l_‘-l-l-
20—
19,1%
10—
07
\ \ \ \ \ \ \

\
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
S6 bénh nhan c6 nguy co Thoi gian (thang) Thoi gian liy ngau nhién (thang)

336 312 269 219 184 159 139 119 101 88 73 62 55 46 33 29 15 13 7
322 302 263 230 203 180 163 149 131 113 9 87 72 59 46 36 25 22 10

Mot danh gid xac dinh trude dugce thuc hién trong dan s6 bénh nhan ¢6 ung thu biéu mod tuyén
dugc xem xét dua vao nghién ctru vo1 mét tién lugng diéu tri dic biét xAu, cu thé 1, bénh nhan ¢6
bénh tién trién trong khi hoic ngay sau khi diéu tri budc mot trude khi tham gia vao nghién ctru.
Nhém dén sb nay bao gdm nhiing bénh nhan c6 ung thu biéu mé tuyén dugc xac dinh lic ban dau
1a dang tién trién va tham gia nghién ctru trong vong 9 thang ké tir khi bat dau trj liéu budc mot.
Liéu phép nintedanib két hop vé6i docetaxel 1am giam nguy co tir vong dén 25% & cac bénh nhan
nay, so voi gia duogce két hop voi docetaxel (HR 0,75; KTC 95%: 0,60-0,92; p = 0,0073). Trung vi
OS di cai thién dén 3 thang (nintedanib: 10,9 thang; placebo: 7,9 thang).

Trong mdt phan tich hiu kiém trén cac bénh nhan ung thu biéu mé tuyén c6 bénh tién trién va
tham gia nghién ctru sau 9 thang ké tir khi tri liéu bude mot, su khac biét khong dat dén murc ¢o
¥ nghia théng ké (HR cho OS: 0,89, KTC: 95% : 0,66 — 1,19).

Ty 1& bénh nhan ung thu biéu mé tuyén giai doan < ITIIB/IV luc chan doan 1a nho va can bang giira
2 nhom diéu tri (gia duoc: 54 bénh nhan (16,1%); nintedanin: 50 bénh nhan (15,5%)).
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Ty s nguy hai d6i v6i nhitg bénh nhan nay cho PFS va OS lan luot 1 1,24 (KTC 95%: 0,68;
2,28) va 1,09 (KTC 95%: 0,70; 1,70). Tuy nhién do ¢& mau nho nén khong cé su tuong tac co ¥
nghia va khoang tin cdy rong bao gdm HR cho OS cua toan bd bénh nhan ung thu biéu mé tuyén.
Xo phéivé cin (IPF):

Hiéu qua lam sang cia OFEV® da dugc nghién ctru trén nhitng bénh nhan IPF trong 2 nghién
ctru c6 thiét ké gidng nhau, mu d6i, ngau nhién, c6 kiém chimg bang gia duoc, giai doan 3
(INPULSIS-1 and INPULSIS-2). Céac bénh nhan duoc chia ngau nhién theo ty 1& 3:2 vao nhom
diéu tri véi OFEV® 150mg hoic dung gia duoc hai 1an mdi ngay trong 52 tuan.

Tiéu chi danh gia chinh chinh 13 tbc do suy giam dung tich séng ging sttc (FVC) hang nim. Tiéu
chi danh gia phu cht yéu 13 su thay ddi vé tong diém danh gia theo bo cau hoi vé ho hap Saint
George (SGRQ) trong 52 tuan tir thoi diém ban dau t6i thoi diém c6 dot kich phat IPF dau tién.
Téc d6 suy giam FVC hang nim

Téc d6 suy giam FVC hang nam (tinh bang mL) giam rd rét trén bénh nhan dung OFEV® so véi
bénh nhan dung gia dugc. Hiéu qua diéu tri trong cac thir nghiém la dong nhat. Xem Bang 7 két
qua riéng 1& va két qua gop.

Bang 7: Toc do suy giam dung tich sdng ging strc (FVC) (mL) hang nim trong céac thir nghiém
INPULSIS-1, INPULSIS-2 va trong dir li¢u gop vé di€u tri

INPULSIS-1 va

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2 gop
OFEV® OFEV® OFEV®
Gia duoc 15(.) rilg Gia duoc 15(.) rilg Gia duoc 15(.) rilg
hai lan hai lan hai lan
mdi ngay mdi ngay mdi ngay
50 lugng benh nhan 309 219 329 423 638
dugc phan tich
Ty 1€l (SE) giam qua  —239,9 -114,7 -207,3 —113,6 —223.5 —113,6
52 tuan (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
So sanh vé1 gia dugce
Khac biét! 125,3 93,7 109,9
(77,7, (44.8; (75,9;
0
IS See 172,8) 142,7) 144,0)
p-value <0,0001 0,0002 <0,0001

1" Uéc tinh dwa trén mé hinh hoi quy hé so ngau nhién

Sy chic chin vé hiéu qua cuia OFEV® trong giam téc d6 suy giam dung tich sdng ging sirc (FVC)
hang nam d dugc khang dinh trong tit ca cac phan tich dugc dinh trude vé tinh nhay. Ngoai ra,
cac hiéu qua tuong ty cling dd duoc ghi nhén trén cac tiéu chi danh gia khac vé chire ning phdi,
nhu thay d6i trén FVC tai tudn 52 so véi thoi diém ban dau va cac phan tich trén bénh nhéan c6
dap tng FVC ciing cho thiy bang ching vé hiéu qua cia OFEV® trong viéc 1am chim tién trién

®
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ctia bénh. Xin xem Hinh 2 vé su thay ddi so v6i muic ban dau theo thoi gian trén ca hai nhém diéu
tr1, dya trén cac phan tich gdp ctia cac nghién ctru INPULSIS-1 va INPULSIS-2

Tai liéu théng tin thudc

Hinh 2: Su thay d6i trung binh FVC (mL) so véi mitc ban dau qua thoi gian, cac nghién ciru gdp
INPULSIS-1 va INPULSIS-2
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Swu thay doi trung binh FVC (mL)
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. 6 6 12 24 30 52 tua
S0 lugng bénh nhan uan

Gia dugc 417 408 407 403 395 383 345
Nintedanib150mg bid 626 616 613 604 587 569 519

bid = hai 1dn mdi ngay

Phén tich vé su dép tmg FVC

Trong ca 2 thir nghiém INPULSIS, ty 1¢ bénh nhan dép img FVC, dugc xac dinh 1a nhitng bénh
nhan c6 ty 1& % giam tuyét ddi FVC theo gia tri du doan 1a khong qua 5% (ngudng biéu hién cho
viéc tang nguy co tir vong trong bénh IPF), cao hon 16 rét & nhom dung OFEV® so véi nhom
dung gia duoc. Quan sat thiy két qua twong tu trong cac phan tich str dung ngudng cii 1a 10%.
Xem Bang 8 két qua riéng 1é va két qua gop.

Bang 8: Ty 1¢ bénh nhin dap Gng FVC trong 52 tuan trong cac thir nghiém INPULSIS-1,
INPULSIS-2 va trong dir li¢u gop vé diéu tri



Tai liéu théng tin thudc

INPULSIS-1 va

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2 gop
OFEV® OFEV® OFEV®
Gia duoc 15(.) r?g Gia duoc 15(.) r?g Gia duoc 15(.) r?g
hai lan hai lan hai lan
moi ngay moi ngay moi ngay
20 lging Ligilnil i 204 309 219 329 423 638

duoc phan tich

Eﬁ;ﬁ;’ﬁ Sﬁ’g) ‘;é\j’gl 78(382) 163(52,8) 86(39,3) 175(532) 164(38,8) 338(53,0)
So sanh vé1 gia duogc

Ty s6 chénh 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
Newdngl0%
iﬁ;ﬁgﬁ Sﬁ’; 1;@\;121 116 (56,9) 218(70,6) 140 (63,9) 229 (69,6) 256 (60,5) 447 (70,1)

So sanh vé1i gia duogc

Ty s6 chénh 1,91 1,29 1,58
KTC 95% (1.32;2,79) (0.89; 1,86) (121;2,05)
Gia tri p? 0,0007 0,1833 0,0007

! Bénh nhén ddp ing la bénh nhan khéong c6 % giam tuyét doi FVC theo gid tri dw dodn I6n hon 5% hodc I6n hon 10%,
tuy thuoc vao nguong va voi sw danh gia FVC trong 52 tuan
2 Duea trén hoi quy logistic

Thoi gian tién trién bénh (% giam tuyét d6i FVC theo gié tri du doén > 10% hodc tir vong)
Trong ca 2 thir nghiém INPULSIS, nguy co tién trién bénh giam c6 ¥ nghia thong ké & nhom bénh
nhan diéu tri bing OFEV® so véi dung gia dugc. Trong cac phan tich gdp, ty sé nguy hai HR 1a
0,60. Chi sb nay cho thay nguy co tién trién bénh ¢ bénh nhan diéu tri bang OFEV® giam 40%
so voi dung gia dugc, xem Bang 9.

Bang 9: Tan suét bénh nhan c6 % giam tuyét ddi FVC theo gia tri du dodn > 10% hodc tur vong
qua 52 tuan va thoi gian tién trién cia bénh trong céc thir nghiém INPULSIS-1, INPULSIS-2 va
trong dir liéu gdp ve diéu tri
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INPULSIS-1 va

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS.2 gdp
OFEV® OFEV® OFEV®
Gia duoc 15(.) r§1g Gia duoc 15(.) r?g Gia duoc 15(.) riqg
hai lan hai lan hai lan
moi ngay moi ngay moi ngay
SO IS GI G 204 309 219 329 423 638
nguy co
Bénh nhan gap cac 83 75 92 98 175 173
bién cd, N(%) (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
So voi gia dugc!
Gia tri p? 0,0001 0,0054 <0,0001
Ty s6 nguy hai’ 0,53 0,67 0,60
KTC 95% (039;0,72) (0,51;0,89) (049;0,74)

! Dyea trén dit liéu thu thdp dwoc dén 372 ngay (52 tuan + 7 ngay bién ).
2 Dua trén Log-rank test.
¥ Dyea trén mé hinh hoi quy Cox.

Thay doi so véi thoi diém ban dau trén tong diém SGRAQ tai tun 52

Tong diém theo bo cau hoi vé ho hip cua St. George (SGRQ) do luong chit lugng cudce séng co
lién quan dén sirc khoé (HRQoL) dugc phén tich trong 52 tuan. Trong thir nghiém INPULSIS-2,
& bénh nhan dung gia dugc c6 su ting tong diém SGRQ so v6i muic ban du so v6i bénh nhan
ding OFEV® 150mg hai 1an mdi ngay. Murc giam gia tri cia HRQoL ¢ nhém diung OFEV® nho
hon; su khac biét gitra cac nhoém diéu tri ¢6 y nghia théng ké (-2,69; KTC 95%: -4,95, -0,43;
p=0,0197).

Trong thir nghiém INPULSIS-1, sy ting tong diém SGRQ so v&i murc ban dau ¢ tuan 52 13 twong
tu nhau & nhom dung OFEV® va nhom dung gia dugc (su khac biét gitta cac nhom: -0,05; KTC
95%: -2,50; 2,40; p=0,9657). Trong phan tich gop ctia cac thir nghiém INPULSIS, gia tri thay doi
trung binh udc tinh cua téng diém SGRQ so voi thoi diém ban dau tai tudn 52 trén nhoém dung
nintedanib 1a nho hon (3,53) so v&1 nhom dung gid dugc (4,96), voi su khac bi€t gitra cac nhom la
-1.43 (KTC 95%: -3,09; 0,23; p = 0,0923). Tém lai, anh huéng cia OFEV® 1én chat luong cudc
song c6 lién quan dén strc khoé duoc do bang tong diém SGRQ rat nho, cho thdy nd khéng lam
tinh trang x4u di so véi gia duoc.

Thoi gian xuat hién dot kich phat IPF dau tién

Trong thtr nghiém INPULSIS-2, nguy co xuat hién dot kich phat IPF dau tién qua 52 tudn giam
c6 y nghia trén nhém dung OFEV® so voi nhom dung gia dugce, trong thir nghiém INPULSIS-1,
khong c6 su khac biét gitra hai nhom.Trong phan tich gdp cua cac thir nghiém INPULSIS, da
nhan thay ¢ nhom ding OFEV® c6 s6 lugng nguy co xuat hién dot kich phat IPF dau tién thap
hon so v6i nhom dung gia duge. Xem cac két qua riéng 1é va két qua gop o Bang 10.
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Bang 10: Thoi gian xuat hién dot kich phat dau tién qua 52 tudn dya trén bao cao vé cac bién cd
cua nghién curu vién trong cac thu nghiém INPULSIS-1, INPULSIS-2 va trong dit 1iéu gop vé

diéu trj
INPULSIS-1 va
INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS.2 g0p
OFEV® OFEV® OFEV®
Gia duoc 15(.) rilg Gia duoc 15(.) rilg Gia duoc 15(.) rilg
hai lan hai lan hai lan
mdi ngay mdi ngay mdi ngay
SOl 204 309 219 329 423 638
nguy co
Bénh nhan gap cic 11(54)  19(6,1)  21(9,6) 12(3,6) 32(7,6) 31 (4.9)
bién c0, N(%) ’ ’ ’ ’ ’ ’
So véi gia dugc!
Gia tri p? 0,6728 0,0050 0,0823
Ty s6 nguy hai’ 1,15 0,38 0,64
KTC 95% (0,54;2.42) (0,19;0,77) (039; 1,05)

! Dya trén dir liéu thu thdp dwoc dén 372 ngay (52 tuan + 7 ngay bién ).
? Dua trén Log-rank test.
3 Dwea trén mé hinh hoi quy Cox.

TAt ca cac bién ¢ ngoai vy cua dot kich phat IPF duoc nghién ctru vién bao cdo da duoc kiém
chtirng béi moét uy ban kiém chirng doc 1ap. Mt phan tich dugc dinh trudc vé tinh nhay vé thoi
gian xuét hién dot kich phat IPF “x4c dinh” hay “nghi ngd” da duoc tién hanh trén dit liéu gop.
O nhom bénh nhan dung OFEV®, tan suat bénh nhan cé it nhat 1 dot kich phat duoc kiém ching
xay ra trong 52 tuan thap hon (1,9% bénh nhan) so v6i nhom dung gia dugc (5,7% bénh nhan).
Phan tich vé thoi gian xay ra bién cb cta cac bién c6 do dot kich phat duoc kiém ching cho thay
HR 12 0,32 (KTC 95% 0,16; 0,65; p=0,0010). Piéu nay cho thiy nguy co bi dot kich phat IPF dau
tién & nhom dung OFEV® thap hon rd rét c6 y nghia thong ké so véi nhom dung gia dugc tai bat
ky thoi diém nao.

Phén tich vé séng thém

Trong cac phan tich gop dugc dinh trude cta cac thir nghiém INPULSIS vé dit liéu song thém,
tong so tir vong qua 52 tuan ¢ nhom ding OFEV® thap hon (5,5%) so v6i nhom ding gia dugc
(7,8%). Két qua phan tich vé thoi gian tir vong cho thdy HR 1a 0,70 (KTC 95% 0,43; 1,12;
p=0,1399). Cac két qua cua tt ca cac két cuc vé sdng thém (nhu tir vong khi dang diéu tri va
tr vong lién quan dén ho hip) cho thiy su khac biét s6 hoc nhat quan c6 loi hon & nhom ding
OFEV® (xem bang 11).

Bang 11: Tir vong do moi nguyén nhan qua 52 tuan trong cac thir nghiém INPULSIS-1,
INPULSIS-2 va trong dir li¢u gdp ve diéu tri
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INPULSIS-1 va

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-2 gop
OFEV® OFEV® OFEV®
Gia duoc 15(.) r?g Gia duoc 15(.) r?g Gia duoc 15(.) riqg
hai lan hai lan hai lan
moi ngay moi ngay moi ngay
50 bénh nhan c6 204 309 219 329 423 638
nguy co
Bénh nhan gap cac
bién cb, N(%) 13 (6.,4) 13(4,2)  20(9,1)  22(6,7) 33(7,8) 35(5.9)
So voi gia dugc!
Gia tri p? 0,2880 0,2995 0,1399
Ty s6 nguy hai’ 0,63 0,74 0,70
KTC 95% (0.29;136) (040, 1,35) (043;1,12)

! Dyra trén div liéu thu thdp dwoce dén 372 ngay (52 tuan + 7 ngay bién ).
? Duea trén Log-rank test.
3 Dwea trén mé hinh hoi quy Cox.

Bang chtng hd tro tir két qua thir nghiém (1199.30) giai doan 2 dung OFEV® 150 mg hai 14n moi
ngay

Mot thir nghiém do liéu dugce thiét ké ngdu nhién, mu d6i, c6 kiém chimg véi gia duoc giai doan 2
v6i nhom dung OFEV® 150mg hai 1an mdi ngay di cung cip thém bang chimg vé tinh hiéu qua.
Tiéu chi danh gia chinh 1 ty 1& sut giam ctia FVC qua 52 tuan & nhém ding OFEV® thap hon
(-0,060 L/nam, N=84) so vd1 nhém dung gid dugce (-0.190 L/nam, N=83). Su khac biét udc tinh
giita cac nhom diéu tri 14 0,131 L/nam (KTC 95% 0,027; 0,235). Su khac biét giita cac nhoém dicu
tri c6 y nghia théng ké theo danh dinh (p= 0,0136).

Sy thay d6i trung binh udc tinh so v&i thoi diém ban dau vé tong diém SGRQ tai tudn 52 13 5,46
v6i nhom dung gia duoc, ching té sy xau di vé chat lugng cude séng lién quan dén st khoé va
v6i nhom dung OFEV® 13 -0,66, chimg to chat luong cudc séng lién quan dén strc khoé on dinh.
Su khac biét trung binh udc tinh cia OFEV® so vai gia duoc 1a -6,12 (KTC 95%: -10,57; -1,67,
p=0,0071).

S6 lugng bénh nhan IPF co dot kich phat qua 52 tuan & nhom dung OFEV® thap hon (2,3%,
N=86) so v4i nhom dung gia duoc (13,8%, N=87). Ty s6 nguy hai udc tinh ciia nhém ding
OFEV® so véi gia dugc 1a 0,16 (KTC 95% 0,04; 0,71; p=0,0054).

Diéu tri 1au dai véi OFEV® trén bénh nhan IPF (INPULSIS-ON)

Mot thir nghiém mo rdng nhan mé cua OFEV® bao gém 734 bénh nhan IPF. M6t s6 bénh nhan
dugc diéu tri voi OFEV® trong hon 5 nam. Nhitng bénh nhan da hoan thanh 52 tuan diéu tri trong
thir nghiém INPULSIS duoc diéu tri nhdn mé trong thir nghiém INPULSIS-ON. Thoi gian trung
vi cac bénh nhan duoc diéu tri béng OFEV® trong ca thir nghiém INPULSIS va INPULSIS-ON
1a 44,7 thang (khoang 11,9-68,3). Téc d6 suy giam FVC hiéu chinh hang nim trong 192 tuan
la-135,1 (5,8) mL/nam & tat ca bénh nhan dugc diéu tri va théng nhat véi tbe do suy giam FVC
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hi€u chinh hang nam cta bénh nhan trong cac thir nghiém INPULSIS pha III (-113,6 mL/nam).
Dit lidu vé bién c6 bat lgi cia OFEV® trong nghién ciru INPULSIS-ON twong ty nhu trong thir
nghiém INPULSIS pha III.

Bénh nhan IPF ¢6 suy giam chirc ning phdi tién trién (INSTAGE)

Mot thir nghiém mu d6i, ngau nhién, nhom song song trén 273 bénh nhan IPF c6 suy giam chirc
nang phoi tién trién (DLCO < 35% gia tri dy doan) trong 24 tuan nham danh gi4 tinh an toan va
hiéu qua ctia OFEV® khi phdi hop véi sildenafil, so v6i dung OFEV® don tri.

Tinh trang suy giam FVC trén bénh nhan dung OFEV® don tri thong nhit voi tinh trang suy
giam FVC trén bénh nhan c6 bénh it tién trién hon va diéu tri béng OFEV® trong thtr nghiém
INPULSIS pha III. Viéc dung thém sifdenafil vdi OFEV® khong cho théy loi ich rd rét vé mat
chét lugng cudc séng so véi chi dung OFEV®. Tinh an toan va dung nap caa OFEV® trén bénh
nhan IPF c6 suy giam chirc ning phoi tién trién thong nhat véi thir nghiém INPULSIS pha III.
Pic tinh vé bién c6 bat loi cta viéc phdi hop OFEV® va sildenafil pht hop véi dit liéu vé tinh an
toan da duoc thiét 1ap ctia moi thudc, khong tang cac bién cd bat loi nghiém trong hodc tir vong
so voi OFEV®.

Céc dit liéu thu nhan thém tir nghién ciru pha IV INJOURNEY dung OFEV® 150mg hai 1dn mdi
ngay cung voi pirfenidone:

Piéu tri phdi hop OFEV®va pirfenidone da duoc nghién ciru trong mot thir nghiém tham do
nhan mé, ngr:lu nhién ding OFEV®150mg, 2 1an mbi ngay cung véi pirfenidone (chuan liéu dén
801mg, 3 1an/ ngdy) so véi duing OFEV® 150mg, 2 1an mdi ngdy trén 105 bénh nhan du:0’c phan
ngau nhién trong 12 tuan. Tiéu chi chinh 14 ty 1€ bénh nhan gap tac dung khong mong mudn trén
hé tiéu hoa tir thoi gian bat dau diéu tri toi tudn 12. Bién cb bat loi trén hé tiéu hoa thuong xay ra
va pht hop véi dit liéu vé tinh an toan da duoc thiét 1ap cho mdi thube. Tiéu chay, buén ndn, non
1a nhitng tac dung khong mong muén xdy ra thudng xuyén nhat da duoc bao céo, 1an luot trén 20
(37,7%) bénh nhan diéu tri ph6éi hop OFEV® véi pirfenidone so v6i 16 (31,4%) bénh nhan diéu
tri nintedanib don tri; 22 (41,5%) bénh nhén diéu tri phdi hop OFEV® voi pirfenidone so véi 6
(11,8%) bénh nhan diéu tri nintedanib don tri va 15 (28,3%) bénh nhén diéu trj phdi hop OFEV®
v6i pirfenidone so voi 6 (11,8%) bénh nhan diéu tri nintedanib don tri.

Céc thay doi gi tri trung binh tuyét di cia FVC so v6i thoi diém ban dau & tuan 12 1a -13,3
(17,4) mL & bénh nhan diéu tri phdi hop nintedanib va pirfenidone (n=48) so v&i -40,9 (31,4) mL
& bénh nhan chi diéu tri véi nintedanib (n=44).

Cdc bénh phoi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) cé kiéu hinh tién trién

Hiéu qua 1am sang cia OFEV® di duoc nghién ctru trén nhitng bénh nhan ¢ cac bénh phdi mo
ké& xo hoéa tién trién (ILDs) c6 kiéu hinh tién trién trong mot thir nghiém 1am sang pha III mu doi,
ngau nhién c¢6 dbi chung gia duoc (INBUILD). Bénh nhan IPF duoc loai khoi nghién ctru. Bénh
nhan dugce chan doan 1am sang bénh phoi mo k& xo hoa tién trién dugc chon vao nghién ctru
néu c6 xo hoa phi hop (>10% dic tinh xo hoa) trong hinh anh chup CT d6 phan giai cao (high
resolution computed tomography — HRCT) va c¢6 su hién dién ctia cac biéu hién 14m sang tién
trién. Tong sé 663 bénh nhan dugc phan ngau nhién theo ty 18 1:1 duge dung OFEV® 150mg 2
lan/ngay hodc dung gia dugc trong it nhat 52 tudn. Trung vi thoi gian dung OFEV® trong ca thi
nghiém la 17,4 thang va thoi gian trung binh dung OFEV® trong ca thir nghiém la 15,6 thang.
Su phan bd ngiu nhién duoc phan tang dua trén kiéu xo hoa trén hinh anh HRCT duoc danh gia
boi chuyén gia o trung tim. 412 bénh nhan ¢ hinh anh HRCT véi kiéu xo hoa giéng viém phoi
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ké& thong thuong (Usual interstitial pneumonia — UIP) va 215 bénh nhan c6 céc kiéu xo hoa khac
trén hinh anh HRCT duoc phan ngu nhién. C6 2 nhom cing duoc xac dinh dé phan tich tiéu chi
chinh trong thir nghiém nay: tat ca bénh nhan (dan sé chung) va bénh nhan c¢6 hinh anh HRCT
v6i kiéu xo héa gidng viém phoi ké thong thuong (UIP). Cac bénh nhan c6 kiéu xo hoa khac trén
hinh anh HRCT dai dién cho nhém “b6 sung”.

Tiéu chi chinh 1a téc d6 suy giam dung tich séng ging strc (FVC) hang nam (tinh theo mL) trong
52 tuan. Cac tiéu chi phu chu yéu 1a thay doi tuyét d6i so véi thoi diém ban dau trén téng s6 diém
ctia bo cau hoi King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD) ¢ tuan 52, thoi gian xay ra dot
kich phat ILD dau tién hodc tir vong trong 52 tudn, va thoi gian dén khi tir vong trong 52 tuan.
Céc bénh nhan c6 tudi trung binh 13 65,8 tudi (d6 léch chuan 9,8, Min-Max 27-87) va ty 1& phan
tram FVC trung binh theo du doén 1a 69,0% (d0 1éch chuan 15,6; Min-Max 42-137). Nhiing chan
doan bénh phoi k& nén & cdc nhom trong nghién ctru bao gdm viém phdi qua man (26,1%), ILD
do ty mién (25,6%) viém phoi mo k& vo cin khong dic hiéu (18,9%), viém phdi mo k& vo cin
khong phan loai dugc (17,2%) va céc loai ILD khac (12,2%).

Téc d6 suy giam FVC hang nim

Téc d6 suy giam FVC (tinh theo mL) hang nam trong 52 tudn giam rd rét téi 107,0 mL trén bénh
nhan ding OFEV® so v&i bénh nhan dung gia duoc (0) trong tmg voi hiéu qua diéu tri tuong d6i
57,0%.

Bang 12 Tdc d6 suy giam FVC (mL) hang ndm trong 52 tuan

Gia duge OFEV®150 mg ngay 2 lan

S6 bénh nhan duoc phan tich 331 332

Téc do' (SE) suy giam sau 52 tudn -187.8 (14,8) -80,8 (15,1)

So sanh vé1 gia dugce

Khac biétl 107,0
Khoang tin cay 95% (65,4, 148,5)
Giatrip <0,0001

! Dya trén hoi quy voi hé 56 ngcfu nhién voi hiéu qua theo nhom 6 dinh, hinh anh HRCT, anh huwong lién tuc 6 dinh vé mat
thoi gian, FVC [mL] ban dau, va bao gom cdc twong tac giita diéu tri voi thoi gian va mirc ban dau voi thoi gian

Cac két qua tuong tu cling dugce quan sat thay trong nhom cuing 13 phan tich tiéu chi chinh cua
cac bénh nhan c¢6 hinh anh HRCT voi kiéu xo hoa giéng viém phoi k& thong thuong (Usual
interstitial pneumonia — UIP): téc d6 suy giam FVC hang niam 13 -211,1mL/ndm & nhém ding
gia dugc (n=206) va -82,9 mL/nam ¢ nhom dung OFEV® (n=206). Su khac biét gitta cac nhom
diéu tri 1a 128,2mL/nam (khoang tin cay 95%: 70,8; 185,6; p<0,0001). Hon nita hi¢u qua diéu tri
nhat quan trén quan thé bo sung & bénh nhan c6 kiéu xo hoa khac trén hinh anh HRCT. Toc do
suy giam FVC 1a 154,2mL/ndm & nhém gia dugc (n=125) va -79,0mL/nam & nhom bénh nhan
ding OFEV® (n=126). Su khéc biét giira cac nhom diéu trj 1a 75,2mL/nam (khoang tin cay 95%:
15,5; 135,0) vé1i gié tri p danh dinh < 0,05 (p=0,014) (Hinh 3).

o)



S e T — ——

Tai liéu théng tin thudc

Hinh 3 Biéu db forest ciia toc d6 suy giam FVC (mL) hang nam trong 52 tuan trén cac quan thé
bénh nhan

N duoc phén tich Udc tinh [95% Cl) Gia tri p
Gia dugc  Nintedanid
150 bid
Dan s6 chung 331 332 107,0 [65,4; 148,5] <,0001
2 nhom cung dugc xac dinh
dé phan tich tiéu chi chinh .
(bénh nhan c6 hinh dnh HRCT 206 206 128,2 [70,8; 185,6] <,0001
voi kiéu xo hoa giong UIP
Nhom bd sung
(bénh nhan c6 kiéu xo héa 125 126 75,2 [15,5; 135,0] <0,05*
khéac trén hinh anh HRCT)
S
-10 20 50 80 110 140 170 200
Loi cho gia dugc  Loi cho Nintedanid 150 bid
Sy khac biét trén téc d6 suy giam FVC (mL) hiéu chinh giita
* Gid tri p danh dinh (p = 0,014) Nintedanid 150 bid va gia duoc trong sudt 52 tuan va do tin ciy 95%

bid = 2 lan/ngay

Su chic chan vé hiéu qua cia OFEV® trong viéc giam toc do suy giam FVC hang nam di duoc
khang dinh trong tat ca nhitng phan tich d6 nhay da dinh trudc va cac két qua nhat quan dugc
quan sat & tat ca cac phan nhom da dinh trude (vi du: gidi tinh, nhom tudi, ching toc, % FVC
theo gia tri du doan tai thoi diém ban dau va chan doan dau tién bénh phéi k& nén & cac nhoém)
Hinh 4 cho thiy qu4 trinh thay d6i ciia FVC tir mirc ban dau theo thoi gian ¢ cac nhom diéu tri

Hinh 4 Sy thay ddi trung binh FVC (mL) so v6i mirc ban dau trong 52 tuin
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20—

—@— Nintedanib 150 bid —4— Gia duoc

-20 —

-40 —

-60 —

-80 —

>

Trung binh (SEM) thay déi FVC (mL)

-100 —

-120 —

-140 —

2

s0 v6i thoi diém ban dau quan sat duoc

-160 —
-180 —

-200 —

S6 luong bénh nhan
Gia dugc 325 326 325 320 311 296 274
Nintedanibl50mg bid 326 320 322 314 298 285 265

bid = 2 lan/ngay

Hon nira, cac tac dung c6 lgi cia OFEV® cling dugc quan sat théy trén trung binh da hi¢u chinh
cta thay d6i tuyét ddi % FVC theo du doan ¢ tudn 52 so véi ban dau. Trung binh d3 hiéu chinh
cua thay doi tuyét ddi % FVC dy doan 6 tudn 52 so v&i ban dau ¢ nhom dung nintedanib (-2,62%)
thap hon nhom gia duoc (-5,86%)

Murc khac biét trung binh da hi€u chinh gitra caic nhom diéu tri 1a 3,24 (khoang tin cay 95%: 2,09,
4,40, gia tri p danh dinh < 0,0001).

Phén tich trén bénh nhan c6 dép tng vé FVC

Ty I¢ cac bénh nhan dap img FVC, dugc xac dinh la nhitng bénh nhéan c6 giam tuong ddi % FVC
theo gia tri du doan khong qua 5% , cao hon & nhém dung OFEV® so v6i nhom gia dugc. Cac
két qua tuong tu ciing dugc quan sat thay trong cac phan tich st dung ngudng 10% (Bang 13),

Bang 13 Ty 1é bénh nhan dap tmg FVC ¢ tun 52 trong nghién ctru INBUILD
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Gia dwoc OFEV®150 mg ngay 2 lin

S6 bénh nhan duoc phan tich 331 332
Ngudng 5%
S6 (%) bénh nhan dap un
FVél) : b ung 104 (31,4) 158 (47,6)
So sanh vé1 gia dugce
Ty s6 chénh? 2,01
Khoang tin cdy 95% (1,46; 2,76)
Giai tr1 p danh dinh <0,0001
Ngudng 10%
SO (%) bénh nhan dap un
Fvél) : b ung 169 (51,1) 197 (59,3)
So sanh vé1 gia dugce
Ty s6 chénh? 1,42
Khoang tin cay 95% (1,04; 1,94)
Giai tri p danh dinh 0,0268

1 Bénh nhdn dép iing la nhitng bénh nhéin khéng c6 mire giam twong doi %FVC dw dodn 1om hon 5% hodc 10%, tity thudc
vao nguong va co danh gia FVC o tudan 52 (nhitng bénh nhan khong c6 dit li¢u o tuan 52 duoc coi la khong dap umg)
2 Dwa vao mo hinh hoi quy logistic voi hiép bién lién tuc %FVC dw dodn o thoi diéem ban dau va hiép bién nhi phan HRCT

Thoi gian dén khi c6 dot kich phat ILD dau tién hodc tir vong

Ty 1¢ bénh nhén c6 it nhat mot dot kich phat ILD dau tién hodc tir vong trong 52 tuan 1a 7,8% &
nhom ding OFEV® va 9,7% & nhom gia dugc. Nguy co xay ra dot kich phat ILD dau tién hodc
tir vong thap hon vé mit sb lugng & nhém ding OFEV® so véi nhom gia dugc: Ty s6 nguy hai
(HR) 0,80 (khoang tin cay (CI) 95%: 0,48; 1,34; p danh dinh = 0,3948).

Khi phan tich dir liéu cta toan bd thir nghiém, nguy co xay ra dot kich phat ILD dau tién hodc
tir vong con giam nhiéu hon & nhém ding OFEV® so v6i nhom gia duoc: ty sé nguy hai (HR)
l1a 0,67 (khoang tin cay (CI) 95%: 0,46; 0,98; p danh dinh = 0,0378), cho théy giam 33% nguy
co xay ra dot kich phat ILD dau tién hodc tir vong & nhém dung OFEV® so véi nhom gia duoc
(Hinh 5).

Hinh 5 Biéu d6 Kaplan-Meier thoi gian dén khi c6 dot kich phat ILD dau tién hodc tir vong trong
toan bd nghién ciru
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Théi gian téi khi c6 dot kich phat ILD déu tién hogic tir vong [ngay]

S6 lugng c6 nguy co
Giaduwge 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintedanib150bid 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 | 0

bid = 2 lan/ngay

Phan tich song con

Ty 18 bénh nhén tir vong trong 52 tuan 1a 4,8% & nhém dung OFEV® so voi 5,1% & nhém gia
duoc. Ty $6 nguy hai (HR) 1a 0,94 (khoang tin cay (CI) 95%: 0,47; 1,86; p danh dinh = 0,8544).
Trong phan tich dit liéu trén toan bd nghién ctru, nguy co tir vong thip hon & nhém ding OFEV®
so v61 nhom gid dugc: Ty $6 nguy hai (HR) 1a 0,78 (khoang tin cay (CI) 95%: 0,50; 1,25; p danh
dinh = 0,2594), cho thiy c6 su giam 22% nguy co tir vong & nhom diung OFEV® so v&i nhom
gia duoc.

Thoi gian t6i khi bénh tién trién (mirc giam tuyét doi % FVC gid tri dw dodn > 10%,) hodc tir vong
Trong nghién ctru INBUILD, nguy co bénh tién trién (mérc giam tuyét ddi % FVC du doan >
10%) hodc tir vong giam ¢ nhom dung OFEV®. Ty 1¢ bénh nhan gip bién cb trong 52 tuan 1a
25,6% & nhom diung OFEV® va 37,5% & nhom gia duoc. Ty sd nguy hai (HR) 14 0,65 (khoang
tin cay (CI) 95%: 0,49; 0,85; p danh dinh = 0,0017)

Trong phan tich dit liu trén toan b nghién curu, ty 1€ bénh nhan c6 bénh tién trién (mutrc giam
tuyét ddi %FVC dyu doan > 10%) hoac tir vong 1a 40,4% & nhém dung OFEV® va 54,7% & nhom
gia dugc: Ty s6 nguy hai (HR) 13 0,66 (khoang tin cdy (CI) 95%: 0,53; 0,83; p = 0,0003), cho thay
giam 34% nguy co tién trién bénh (muirc giam tuyét ddi %FVC du doan > 10%) hodc tir vong &
nhom dung OFEV® so v4i nhom gia duoc.
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Chdt lwong cudc song
Trong nghién ctru INBUILD chat lugng cudc séng lién quan dén sirc khoe tai tuan 52 dugc xac
dinh dua trén cac thudc do:
« thay doi tuyét d6i tong diém bo cau hoi K-BILD so véi thoi diém ban dau (tir 0-100 diém,
diém cao hon chimg to tinh trang sirc khoe tot hon)
« thay doi tuyét dbi diém cua danh gia Song chung vai céc tridu ching khé thd ciia xo phoi
(L- PF) so voi thoi diém ban dau (diém tir 0-100, diém cang cao sy suy giam cang 16m)
« thay doi tuyét d6i diém ciia danh gia Song chung voi cac triéu ching ho cua xo phéi (L-PF)
50 voi thoi diém ban dau (dlem tir 0-100, diém cang cao su suy giam cang 16n)
Trung binh d3 hiéu chinh cua thay doi tong diém trong danh gia K-BILD & tuan 52 so voi thoi
diém ban dau 14 -0,79 don vi & nhom gia duoc va 0,55 & nhém diung OFEV®. Su khac biét giita
cic nhom diéu trj 1a 1,34 (khoang tin cay (CI) 95%: -0,31; 2,98; p danh dinh = 0,1115).
Trung binh d3 hiéu chinh cho thay doi tuyét d6i diém dbi voi hang muc Triéu chimg kho thé L-PF
& tuan 52 so v6i thoi diém ban dau 1 4,28 6 nhém dung OFEV® so véi 7,81 & nhom gia dugc. Su
khac biét trung binh da hi¢u chinh gitta cac nhém c6 19i cho nhom dung OFEV® 1a -3,53 (khoang
tin cdy (CI) 95%: -6,14; 0,92; p danh dinh = 0,0081).
Trung binh d hiéu chinh cho thay do6i tuyét d6i diém d6i voi hang muc Triéu chimg ho L-PF &
tudn 52 so voi thoi diém ban dau 1a -1,84 & nhom dung OFEV® so véi 4,25 ¢ nhom gia duoc. Su
khac biét trung binh da hi¢u chinh gitta cac nhém c6 191 cho nhom dung OFEV® 1a -6,09 (khoang
tin cay (CI) 95%: -9,65; -2,53; p danh dinh = 0,0008).
Bénh phéi mé ké do xo citng bi hé thong (SSc-ILD)
Hiéu qua 1am sang cia OFEV® da dugc nghién ciru trén bénh nhan bénh phoi mé ké do xo cimg
bi h¢ thdng trong mot nghién ciru pha IIT mu d6i, ngdu nhién, c6 kiém ching bang gia duoc
(nghién ctru SENSCIS). Nhitng bénh nhan duoc chan doan SSc-ILD dua trén cac tiéu chi phan
loai ndm 2013 cua Hoi thap khép hoc M§/Hoi Thap khop Chau Au va hinh anh chup CT nguc do
phan giai cao (HRCT) trong vong 12 thang trudc. Tong cong 580 bénh nhan da duoc phan ngiu
nhién theo ty 1¢ 1:1 dé ding OFEV®150mg, 2 lan/ngay hodc ding gia duoc trong it nhat 52 tuan,
trong s6 ndy 576 bénh nhan da dugc diéu tri. Phan bd ngiu nhién dugc phan tang dya vao tinh
trang khang thé khang topoisomerase (ATA). Mdi ca thé bénh duoc tiép tuc diéu tri trong nghién
ctru mu cho téi 100 tuan (trung vi thoi gian ding OFEV® 14 15,4 thang; thoi gian trung binh ding
OFEV® la 14,5 thang).
Tiéu chi chinh 14 tbc d6 suy giam dung tich song ging sitc (FVC) hang nam (tinh theo mL) sau 52
tuan. C4c tiéu chi phu quan trong 1a thay doi tuyét d6i chi s6 Rodnan Skin Score cai tién (mRSS)
& tudn 52 so v6i thoi diém ban dau va thay doi tuyét d6i tong diém danh gia bo cau hoi Saint
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) ¢ tudn 52 so véi thoi diém ban dau.
Trong toan bo quén thé bénh nhan, bénh nhan nir chiém 75,2%. Do tudi trung binh (do léch chuan
[SD, Min-Max] 1a 54,0 tudi (12,2; 20-79). Nhin chung, 51,9% bénh nhan c6 xo climg bi hé thong
lan téa va 48,1% c6 xo cung bi hé théng gidi han. Thoi gian trung binh (SD) tir khi khoi phét
triéu chimg khong phai Raynaud 1a 3,49 (1,7) nim. 49,0% bénh nhan da dugc diéu tri 6n dinh
v6i mycophenolate & thoi diém ban dau. Dic tinh an toan ¢ bénh nhan c¢6 dung va khong dung
mycophenolate 1a twong tu nhau.
Téc d6 suy giam FVC hang nim
Téc do suy giam FVC (tinh theo mL) trong 52 tuan giam mot cach rd rét dén 41,0 mL trén bénh
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nhan ding OFEV® so v4i bénh nhan dung gia dugc (Bang 14) twong tng véi hiéu qua diéu tri
tuong doi 1a 43,8%.

Bang 14 Tdc d6 suy giam FVC (mL) trong 52 tuan

Gia duge OFEV®150 mg ngay 2 lan

S6 bénh nhan duoc phan tich 288 287

Téc do' (SE) suy giam sau 52 tuan -93.3 (13,5) 52,4 (13,8)

So sanh vé1 gia dugce

Khac biétl 41,0
Khoang tin cdy 95% (2,9; 79,0)
Giatrip <0.05

~

Duea trén hoi quy hé s6 ngdu nhién véi anh hwong diéu tri theo nhém cé dinh, tinh trang ATA, giGi tinh, anh hieong lién
tuc cé dinh vé mat thoi gian, FVC [mL] ban dau, tudi, chiéu cao va bao gom cdc twong tdc gitta diéu tri véi thoi gian
va mike ban dau véi thoi gian. Anh huong ngd~u nhién dwoc su dung cho nhitng bénh nhan co diém chan ddc biét va thoi
gian. Cdc sai sot ngi tai dwoc moé hinh hoa boi ma tran bién Sé—hiép bién phi cdu tric. Bién thién gitta cac cd thé dwoc
mé hinh héa béi mét ma trén bién sé gop bién sé—h(fp bién

Anh hudng ciia OFEV® trong viéc 1am giam téc do suy giam FVC hang nam 14 twong tu, xuyén
sudt cac phan tich dugc dinh trudce vé tinh nhay va khong phat hién sy khong dong nhat & cac
phan nhom (vi du theo tuoi, gidi tinh, va sit dung mycophenolate).

Ngoai ra, cic anh hudng tuong tu cling duge quan sat thiy & cac tiéu chi khac trén chtc ning
phoi, vi du thay ddi tuyét ddi ciia FVC tinh theo mL ¢ tudn 52 so voi thoi diém ban dau (Hinh
6 va Bang 15) va toc do suy giam % FVC dy doan trong 52 tuan (Bang 16) cho thiy sy cing
¢ thém veé tac dung cia OFEV® trong viéc lam cham tién trién ctia SSc-ILD. Hon nira, mot sb
it hon bénh nhan trong nhom ding OFEV® ¢ d6 giam tuyét d6i FVC dy doan > 5% (20,6% &
nhém dung OFEV® so vo1 28,5% & nhom gid duge, OR =0,65, p=0,0287). Bo giam FVC tuong
d6i tinh theo mL > 10% la twong tu giita ca 2 nhém (16,7% & nhom ding OFEV® so véi 18,1%
& nhom gia duoc, OR=0,91, p=0,6842). Trong cac nghién ctru ndy, cac gia tri FVC thiéu & tuan
52 duoc thay thé bang gia tri kém nhat cia bénh nhan trong diéu tri.

Mot phan tich tham do cac dit liéu dén 100 tuan (thoi gian diéu trj t6i da trong nghién ctu
SENSCIS) goi ¥ rang tac dung ctia OFEV® trong viéc lam cham tién trién ctia SSc-ILD duoc
duy tri trong hon 52 tuan.

Anh 6 Trung binh (SEM) thay d6i FVC (mL) so véi thoi diém ban dau quan sat duoc trong 52
tuan
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Bang 15 Thay d6i tuyét d6i FVC (mL) so v&i thoi diém ban dau ¢ tudn 52

OFEV®150 mg ngay 2 lan

S6 bénh nhan duoc phan tich 288 288

Trung binh (SD) tai thot diem 2541,0 (815,5) 2458.5 (735.9)

ban dau

Trung binh' (SE) thay d6i so

v6i thoi diém ban dau ¢ tudn 52 -101,0(13,6) -34.6 (13.9)

So sanh véi gid duoc

Trung binh! 46,4
Khoang tin cay 95% (8,1; 84,7)
Giai tri p danh dinh <0,05

! Duwa trén MMRM, véi anh hiedng theo nhém cé dinh trén tinh trang ATA, lan tham khdm, twong tac giiva diéu tri va mirc
ban dau theo lan tham khdm, tudi, gidi tinh va chiéu cao. Lan tham kham la phieong phap ldp lai. Cédc sai sét ngi tai
dwge mé hinh héa béi ma trgn bién sé—hiép bién phi cau tric. Trung binh hiéu chinh dwa trén tat ca cac bénh nhan dwoc
phan tich trong mé hinh (khéng chi bénh nhdn cé mirc nén va dwoc phan tich ¢ tuan 52)
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Bang 16 Tdc d6 suy giam FVC (% du doan) hang nam trong 52 tuan

Placebo OFEV®150 mg ngay 2 lan

S6 bénh nhan duoc phan tich 288 287
Téc do' (SE) suy giam trong
52 tué\ln '296 (0:4) '1’4 (094)

So sanh véi gia duge

Khac biét! 1,15
Khoang tin cdy 95% (0,09; 2,21)
Giaitrip <0,05

~

Dya trén hoz quy hé sé ngau nhién va anh huwong dzeu tri theo nhém co dinh, tinh trang ATA, gw’z tinh, anh hwong lién tuc
on dmh vé mat thoi gian, FVC [mL] nén, va bao gom cdc twong tac gitta diéu tri va mirc nén theo thoi gian. Anh héng
ngau nhién duwoc su' dung cho nhu"ng bénh nhédn c6 diém chin dic biét va thoi gian. Cdc sai sét ndi tai dwoc mo hinh hoa
bm ma trdn bién so-hiép bién phi cdu triic. Bién thién giita cdc cd thé dwoc mé hinh héa boi mét ma trdn bién sé gop bién
s6-hop bién

Thay doi chi s6 Rodnan Skin Score cdi tién (mRSS) 6 tudn 52 so véi thoi diém ban dau

Thay di tuyét d6i trung binh hiéu chinh chi s6 (mRSS) & tuan 52 so v6i thoi diém ban dau 1a
tuong tu gitra nhém dung OFEV® (-2,17 (khoang tin cdy 95% - 2,69; -1,65)) va nhom gia dugc
(1,96 (khoang tin cay 95% - 2.48; -1,45). Su khac biét trung binh hiéu chinh gitta cac nhom diéu
tri 1a -0,21 (khoang tin cdy 95% - 0,94; 0,53; p=0,5785).

Thay ddi tong diém danh gia theo bo cau hoi vé ho hap cua Saint George (SGRQ) ¢ tuan 52 so
v6i thoi diém ban dau

Thay d6i tuyét ddi trung binh hiéu chinh tong diém SGRQ & tuan 52 so voi thoi diém ban dau
la twong tu gitra nhém dung OFEV® (0,81 (khoang tin cay 95% - 0,92; 2,55)) va nhém gia dugc
(-0,88 (khoang tin cay 95% - 2,58; 0,82). Khac bi¢t trung binh hi¢u chinh gitra cac nhom diéu tri
l1a 1,69 (khoang tin cay 95% - 0,73; 4,12; p=0,1711).

Phan tich song con

Tw vong trong toan bd nghién ctru la twong ty gittra nhém dung OFEV® (N=10; 3,5%) va nhém
gia duoc (N=9; 3,1%). Phan tich thoi gian tir vong trong toan bd nghién ctru cho két qua ty sb
nguy hai (HR) 1, 16 (khoang tin cay 95% 0,47; 2,84; p=0,7535).

Chét lu:ong cubc sdng

Poi véi diéu tri NSCLC:

Piéu tri v6i nintedanib khong 1am thay d6i dang ké thoi gian dan dén tién trién xau hon céc triéu
chirng da xéc dinh trudc 1a ho, kho thé va dau, nhung lam x4u di dang ké muc d6 cua triéu chiing
tiéu chay. Tuy nhién, loi ich diéu tri tong thé cua nintedanib dd dwoc ghi nhan ma khong c6 anh
huong bat 1gi dén chat luong cude séng do bénh nhan tu bao cao.

Anh huong dén khoang QT

Trong mot nghién ciru dugc thiét ké chuyén biét dé so sanh don tri liéu bé‘mg nintedanib véi don
tr1 li¢u sunitinib cho bénh nhan ung thu té bao than, két qua do khoang QT / QTc da dugc ghi lai
va phan tich. Trong nghién ctru nay, viéc diéu tri véi liéu don nintedanib 200mg ciing nhu dung
nhiéu lan liéu 200 mg nintedanib hai 1an mdi ngdy theo duong udng trong 15 ngay déu khong
lam kéo dai khoang QTcF.

L4



ot =
S
—y __—

Tai liéu théng tin thudc

Doi véi diéu tri NSCLC:

Tuy nhién khong c6 thir nghiém tron ven nao d6i véi chi sé QT trong viéc dung phdi hop nintedanib
v6i docetaxel.

Bénh nhi

Chua tién hanh thir nghiém 1dm sang & tré em va thanh thiéu nién.

Déc tinh

Doc tinh chung

Céc nghién ctru vé doc tinh cua lidu don trén chudt cong va chudt nhat cho thdy kha ning gay doc
cap tinh thap cta nintedanib. O cac nghién ctru licu lap lai trén chudt cong, cac tac dung khong
mong muén (vi du 1am day sun tiép hop dau xuwong, ton thuong rang cira) hau hét lién quan dén
co ché tac dung cua nintedanib (tirc 12 wc ché VEGFR-2). Nhiing bién doi nay da duogc biét dén
& cac thudc e ché VEGFR-2 khac va co thé coi 14 hiéu tmg nhom.

Tiéu chay va non kém theo kém an va giam can ciing da dugc nhan thy & cac nghién ciru doc
tinh trén dong vat khong phai loai gam nham.

Khong ¢ bang chimg cho thdy ting men gan trén chudt céng, cho va khi dudi dai.

Chi quan sat thay c6 sy ting nhe men gan khong phai do tac dung khong mong mudn nghiém
trong nhu ti€u chay trén khi vang.

Doc tinh dbi voi kha ning sinh san

Doi véi diéu tri NSCLC:

Trong mot nghién ctru trén chudt cong vé kha ning thy thai va sy phat trién phoi thai giai doan
som cho téi khi 1am t6 khong thay c6 anh hudng dén 6ng sinh san va kha nang thu thai ctia giéng
cai.

Trén chudt cong, quan st thdy co tac dung giy quai thai va chét phoi — bao thai & mirc phoi nhiém
thap hon mirc phoi nhiém & nguoi khi dung licu t6i da khuyén cao (MRHD) 14 200mg, 2 1an mdi
ngay.

Cac anh huong dén su phat trién cua xuong truc va cac mach mau 10n ciing da nhan thay ¢ mic
phoi nhiém thap hon liéu diéu tri.

Tac dung gy quai thai va chét phoi — bao thai & tho cao hon mot chut so véi chudt & ciing mirc
phoi nhiém.

O chudt, mot lugng nho nintedanib c6 danh dau phong xa va/ hodc cac chét chuyén hoa cua no
duoc tiét vao sita (< 0,5% liéu dung).

Trong mdt nghién ctru kéo dai 2 nam vé kha niang gay ung thu trén chudt nhat va chudt cong,
khong c6 bang ching cho thdy kha ning gay ung thu ctia nintedanib.

Céc nghién ctru vé doc tinh trén gen cho thiy nintedanib khong c6 kha niang gay dot bién gen.
Doi véi diéu tri IPE_SSc-ILD va cdac bénh phéi mé ké xo héa tién trién khdc (ILDs) c6 kiéu hinh
tién trién:

Trong mot nghién ctru trén chudt cong vé kha ning thy thai va sy phat trién phoi thai giai doan
som cho t6i khi 1am t 6 khong thay c6 anh hudong dén 6ng sinh san va kha nang thu thai cia giéng
cai.

Trén chudt cong, quan sat thdy co tac dung giy quai thai va chét phoi — bao thai & mirc phoi nhiém
thap hon mirc phoi nhiém & nguoi khi dung licu t6i da khuyén cao (MRHD) 1 150mg, 2 1an mdi
ngay.

Céc anh huong dén su phat trién cua xuong truc va cac mach mau 10n ciing da nhan thay ¢ mirc

o




phoi nhiém thap hon liéu diéu tri.

Tac dung giy quai thai va chét phoi — bao thai ¢ thd cao hon mot chit so véi chudt ¢ cing mirc
phoi nhiém.

O chudt, mot lwong nho nintedanib c6 danh dau phong xa va/ hodc cac chat chuyén hoa ciia né
duoc tiét vao sita (< 0,5% liéu dung).

Trong mot nghién ctiru kéo dai 2 nam vé kha ning gy ung thu trén chudt nhat va chudt cong,
khong c6 bang ching cho thay kha nang gy ung thu cta nintedanib.

Céc nghién ctru vé doc tinh trén gen cho thdy nintedanib khong c6 kha nang gay dot bién gen.
Diéu kién bio quin

Bao quan trong tii lanh (2°C - 8°C). Bao quan nguyén trong bao bi dé tranh am.

Quy cach déng goi

OFEV® 100mg: Hop 6 vi x 10 vién nang mém

OFEV® 150mg: Hop 6 vi x 10 vién nang mém

Tai liéu théng tin thudc

Han dung
36 thang ke tir ngay san xuat

Tiéu chuan chat luwgng
Ti€u chuan co s¢

Co sé sian xuit

Sdn xudt boi:
Catalent Germany Eberbach GmbH,
Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Dirc.

Déng géi va xudt xwong béi:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG,
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Dirc.
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