3BUPEH U3BELUTAJ 3A OCOBMHUTE HA JIEKOT

1. UME HA NIEKOT

Ofev 100 mg, kancyna, meka
Ofev 150 mg, kancyna, MeKa
INN: nintedanib

2. KBAJIMTATUBEH M KBAHTUTATUBEH COCTAB

Ofev 100 mg, Kancyna, Mexa
EaHa Kancyna, meka cogpxu 100 mg HuHTeaaHub (8o popma Ha HUHTeAaHub-ecunar).

MomMoLHa cyncraHumMia co NoTspAeHo aejcTeo: EaHa Kancyna, meka coapu 1,2 mg coja NeyuTuH,

Ofev 150 mg, kancyna, Meka
EaHa Kancyna, meka cogpxu 150 mg HuHTeaaHunb (so popma Ha HUHTeAaHub-ecunar).
MomoluHa cyncTaHUuia co NoTepAeHo AejcTeo: EgHa Kancyna, meka cogpu 1,8 mg coja neumuTuH.

3a iMcTaTta Ha CUTe NOMOLLHKM cyncTaHumu suan gen 6.1,
3. PAPMALIEBTCKA A03UPAHA ®OPMA

Kancyna, meka (kancyna).

Ofev 100 mg, Kancyna, meka
Ofev 100 mg Kancynu, Meku ce HENpPOSUPHM, OBAHWU MEKU, MeNnaTUHCKWU Kancynu co 6oja Ha npacka, Kou ce
03HauyeHMW Ha egHaTa CTpaHa co BTMCHATOo Noro Ha komnanujaTta Boehringer Ingelheim co upHa 6oja 1 03HakaTa
i N

100”.

Ofev 150 mg, kancyna, meka
Ofev 150 mg Kancy/au, Mexku ce HeNnpoSMPHK, 0BaZIHU MEKM, MEeNaTUHCKM Kancyau co Boja Ha npacka, Kou ce
03Ha4YeHW Ha eflHaTa CTpaHa Co BTMCHATO /I0ro Ha komnauujaTta Boehringer Ingelheim upHa 6oja co v o3HakaTa
" n

150".

4. KNMHUYKU NnOOATOLM

4.1. TepaneBTCKX MHAMKALMUK

Nexot Ofev e HAMUMPaAH 33 TPETMAH Ha MAMoNaTcka nynmoHanHa ¢pubposa (IPF) kaj Bo3pacHu.

Nekot Ofev ucTo Taka e MHAMUMPAH 33 TPETMaH Ha APYrM XPOHUYHW (GUBPO3UpPaYKM MHTEpPCTULMjanHW
6enoapobHu 3abonysarba (aHr. interstitial lung diseases, ILD) co nperpecuseH GeHOTMN, Kaj BO3pacHU (BUAM

aen 5.1).

Nekot Ofev KcTo Taka e MHAMUMPAH 3a TPETMaH Ha MHTepcTuumjantn 6enoapobrn 3abonysarba NOBP3aHW €O
cUCTEMCKa ckneposa (awHr. Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease SSc-ILD), Kaj Bo3pacHMu.
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NpenopayaHa go3a e 150 mg HUHTegaHKb, ABA NaTK Ha AeH, NPMMEHa CO pacTojaHue oa npubamnMHo 12 yaca.
flo3a og 100 mg ABa naTtu Ha [eH, ce NnpenopauyBa Camo Kaj NaLMeHTU KOWM He MOXKAT Aa ja nogHecar go3ara
oA 150 mg aBa natu Ha AeH.

AKo ce nponywTH fo3a, npumeHaTta Tpeba fa ce NPoAoNKM BO CNEAHMOT TEPMWH Cropes pacnopesoT Ha
A031pakbe CO Npenopayana go3a. AKO ce NPonyLTH 4033, NaUMeHTOT He Tpeba Aa 3eme A0NOAHUTENHA 034,
MpenopayaHaTa MakcMManHa AHeBHa Ao3a o 300 mg He cmee fa ce HaamuHe,

[punazodysarse Ha dozama

JONONHNTENHO Ha CMMNTOMATCKWMOT TPETMaH, ako e NPUMEHANBO, NEYEHETO Ha HECaKaHWTe [1ejCTBa 04 NeKoT
Ofev (suau pen 4.4 n 4.8) moXe Aa BKAyYW Hama/yBarbe Ha [03aTa U MPUBPEMEHO MpPEeKWHyBsatbe Ha
Tepanujata, ce AofeKa cneuupuuHUTE HeCakaHu 4ejcTBa Cceé HamanaT 40 HUBO KOe 403BONYBA NPOAOKYBabE
co Tepanujata. Tepanujata co nekoT Ofev moxe Aa ce Npoao/ikK co nonHa Ao3a (150 mg Aga nat Ha geH)
Wnau co HamaneHa fosa (100 mg ABa natv Ha AeH). AKO NauUMEHTOT He ja nogHecysa Ao3ata o4 100 mg asa
naTv Ha AeH, TepanujaTa co nekot Ofev Tpeba Aa ce npekuHe.

Ako pwjapeata, rafgereto W/MAM NOBPaKakETO TPaaT M MOKPa] COOABETHWUTE CyMypaTMBHU MepKM
(BKAYYUTENIHO aHTUEMETHYKA Tepanuja), NoTpebHO e HamanyBarbe Ha [03aTa UMK NPUBPEMEHO NPeKUHYBatbe
Ha nekysarbeTo. Tepanujata MOXe [a ce NPoAoAKK COo HamaneHa aosza (100 mg ABa naTv Ha AeH) wam co
nonHa gosa (150 mg asa natv Ha geH). Bo cayyaj Ha ynopHa, TeWKa AMjapea, ragere u/wnv noepakarbe M
NoKpaj cMMNTOMaTCKOTO Nevetbe, Tepanujarta co nekot Ofev mopa aa ce npekuHe (eugun aen 4.4).

Bo cnyyaj Ha npuBpemeHO NpeKMHyBawe Ha Tepanujata nopagu 3ronemMeHn BpPeAHOCTW Ha acnaprat
amuHoTpaHcdepasa (AST) unm anaHuH amuHoTpaHcdepasa (ALT), > 3x op ropHaTa rpaHuUa Ha HOpMasHW
BpeaHocTu (TH), nocne BpakarbeTo Ha BPEAHOCTMTE Ha TpPaHCAMMHA3WTE Ha MOYETHUTE BPEAHOCTH,
Tepanujata co nekot Ofev Tpe6a NnoBTOPHO Aa ce BOBeAe CO HamaneHa ao3a (100 mg aBa naTh Ha AeH), koja
nocTeneHo MoXe Aa ce 3ronemyBa Ao nonHa ao3a (150 mg gea natv Ha geH) (euav gen 4.4 u 4.8),

MocebHW rpynu Ha NauUeHTH

Mocmapu nayueHmu (2 65 200uHu)

He ce 3abenexaHu 36upHu pasnuku Bo GeabegHocTa M eduKacHOCTa Kaj NnocTapu nauveHTu. He e notpe6Ho
a-priori npunaroayBarbe Ha [03aTa, NOpaju BO3pacTa Ha NauuveHToT. [Moronema e BepojaTHOCTA AeKa Kaj
naumMeHTUTe Ha BO3PacTo of 2 75 roauuu, ke buge notpebHO HamanyBakbe Ha f03aTa NOPaaM /evere Ha
HecakaHwTe aejctea (Buawm gen 5.2).

Owmemysarbe Ha pyHKYujama Ha bybpesume

Mpunarogysarbe Ha mo4yeTHaTa A03a Kaj nauyueHty co 61aro 4o ymepeHo olwTeTyBakbe Ha ¢yHKuMjata Ha
bybpesute He e noTpebHo. Be3begHocta, eduKacHOCTa WM papMaKOKMHETMKaTa Ha HUHTeaaHwb He ce
MCNUTYBAHWU Kaj NauMeHTH CO TeLKO OlWTeTyBake Ha dyHKuujaTa Ha BybpesuTe (KpeaTUHWH KAupeHc < 30
mL/min.).

Owmemysare Ha hyHKYujama Ha ypHuom 8pob

Kaj nauueHTn co 6aaro owrTeTyBatbe Ha QyHKUMjaTa Ha upHuoT apob (Child Pugh A) npenopavaHa aosa Ha
nekot Ofev e 100 mg ABa naTu Ha AeH, co pacTojaHue oa npubawxHo 12 yaca. Kaj naumenTn co Gnaro
owTeTyBarbe Ha dyHKuMjaTa Ha ypHUOT Apob (Child Pugh A) Tpeba aa ce 3eme BO NpeasuA NPUBPEMEHO WK
TpajHO NpeKuHyBarbe Ha TepanujaTta nopagu fevere Ha HecakaHuTe gejcTea. besbeaHocTa u eduKacHoCcTa Ha
HUHTEAaHWO He ce MCNUTYBaHK Kaj NaLMeHTH CO OLWTETYBakbe Ha GyHKUMjaTa Ha UpHMOT Apob KnacuduumpaHo
kako Child Pugh B u C. Tepanujarta co nekot Ofev He ce npenopayvyea Kaj nauuweHtu co ymepeno (Child Pugh B)
u Tewko (Child Pugh C) owreTyearbe Ha dyHKUMjaTa Ha UpHUOT Apob (Buam aen 5.2).
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Medujampucka nonyaayuja
BesbeaHocta u eduracHocTa Ha nekot Ofev
[0CTanHW NoAaToLM.

0-18 roauHn He ce yTBpAeHW. Hema



HauuH Ha ynoTtpeba
Ofev e HameHeT 3a nepopanHa ynorpeba. Kancynute Tpeba fga ce 3emaar o XpaHa, A4a Ce NporonTaar uenu co
8oA4a 1 He Tpeba aa ce ysakaart. KancynaTta He cMee 4a ce OTBapa WM Aa ce KpLwHu (Buaum gen 6.6).

4.3. KoHTpauHaMKauum

e bpemeHocT (Buamn gen 4.6)
®  XWUNEPCEeH3UTUBHOCT Ha HWHTEAAaHMB, Ha KUKUPUTKM WAWM COja, UAM Ha BMNO KOj 0F NOMOLIHWMTE
CYyncTaHuMK HaseaeHu Bo aen 6.1,

4.4, Moce6HU MepKKM Ha NPeTNas/IUuBOCT M Npeaynpeaysarba

[acTpouHTeCTEHa/IHW NOpEeMeTYBaHa

Jujapea

Bo KAMHWUKMTE McnuTyBarba (Buau aen 5.1), aujapeata 6una Hajuecto npujasyBaHO racTPOMHTECTUHANHO
HecakaHo AejcTeo (Buau aen 4.8). Kaj noronemuot fen of NauMeHTUTe, HecakaHute peakumu bune co 6nar go
YMEpPEH UHTEH3UTET M Ce jaBuNe BO TEK Ha NpsuTe 3 Meceuun o Tepanujara.

Mocne crasatbe Ha NEKOT BO NPOMET NPWjaBEHM CE& CEPUO3HM CyYau Ha Anjapea Koja Aosena Ao
Aexuapartaumja M NOPEemMeTyBatbe Ha eNEeKTPoAMTUTE. YIUTE 04, NPY NPBUTE 3HAUW Ha NojaBa Ha Aujapea,
nauveHTUTe Tpeba aa ce neyaT co cooABeTHa XuapaTauumja u ynotpeba Ha NeKOBM 3a Neverbe Ha Aunjapea, Ha
np. nNonepamua u moxe aa 6uae notpebHo HamanyBare Ha J03aTa UNW NPUBPEMEHO NPEKUHYBaHE Ha
Tepanwjata. TepanujaTta co nekot Ofev mose ga ce NPoA0KKU CO HamaneHa go3a (100 mg ABa NaT Ha AeH)
unu co nonHa gosa (150 mg aBa natv Ha AeH). Bo cayyaj Ha ynopHa, Teluka Avjapea v NOKpaj CUMNTOMAaTCKUOT
TpeTmaH, TepanujaTa co nekot Ofev Tpeba ga ce npekuHe.

MayHuHa u nospakarse

MauHuHa W nospakarbe Bune YecTo NpujasyBaHu racTpoO-MHTECTUHANHM HecakaHu AejcTea (sMau aen 4.8). Kaj
NoroNemMuoT Aen of NaumeHTUTe, MavyHuHaTa W nospakareTo Bune co Gnar A0 ymepeH WHTeH3uTeT. Bo
KNMHUYKUTE MCNUTYBakba, MayHWMHaTa Buna NnpuuMHa 3a npekuHysare Ha Tepanujata co Ofev kaj go 2.1% op
nauuWeHTMTe, a nospaKareTo BMN0 NpuuYMHa 3a NpeKkuHysBare Ha Tepanujata co Ofev Kaj go 1.4% opf
naumneHTuTe.

AKO CUMNTOMMWTE NEP3UCTMPAAT U NOKPaj COOABETHUTE CYNOPATUBHU MEPKM (BKAYYUTENHO aHTUEMETUYKA

Tepanwuja), noTpebHO e HamanyBabe Ha A03aTa UK NPEKUHYBatbe Ha TepanujaTa. Tepanujata Moxe Aa ce

NPOAC/IKK CO HamaseHa Ao3a (100 mg ABa NaTv Ha AeH) uau co noaHa gosa (150 mg asa natu Ha aeH). Bo
CAyyaj Ha YNopHM, TELKK CMMNTOMMK, Tepanujata co nekoT Ofev Tpeba fa ce npekuHe.

XenatanHa GyHKuMia

BesbenHocta u edukacHocTa Ha nekoT Ofev He e UcNUTyBaHa Kaj nayueHtu co ymepero (Child Pugh B) nau
tewko (Child Pugh C) owTeTysare Ha ¢yHKUMjaTa Ha UpHWOT Apob. 3aToa Tepanuja co nekot Ofev He ce
npenopadysa Kaj oBue nauueHTu (Buau gen 4.2). Nopagu 3ronemeHaTta W3/I0MEHOCT, MOXE Aa Ce 3ronemu
PU3NKOT 0/, HecakaHu AejcTea, Kaj nauueHtn co Gnaro owrertysarbe Ha upHuot Apob6 (Child Pugh A).
NauneHTUTe co Bnaro owreTtysare Ha upHuoT Apob (Child Pugh A) Tpeba aa ce neuat co HamaneHa [fo3a Ha
nekot Ofev (Buau nen 4.2 wn 5.2).

Bo Tek Ha TepanujaTa co HUHTeaaHuB, 3abenewan 4an Ha OLITETYBakbe Ha LPHUOT Ap06, BKAYYUTENHO
TEWKO OLWTETyBatbe Ha LpPHUOT Apob co cmpTef ﬂ‘éx%g, ;[‘Idf.g 3MUOT fen 04 cocTojbuTe Ha UpHUOT Apob ce
jaBune BO Tek Ha npeuTE TPWU Meceun op fepanijara 3ai=oa'as [HOCTUTE Ha XenaTta/siHa TpaHcamuHasza M
BunupybuH Tpeba Aa ce ucnuTaar npes 3a W BO TEK Ha NPBMOT MECeL, 04 TepanujaTa
co nekoT Ofev. Mocne Toa nayueHTUTe Tp 6& ,ga c&é BHW WHTEPBANW BO TEK Ha CNeAHUTE ABa




Meceuu oA TepanujaTa, a nocne Toa NEPUOAMYHO HA Np. NPU CEKOe AOafarbe Ha NauMeToT Ha npernes Mnu
cnopea KNUHUYKaTa MHAMKaLMja.

3ronemeHunTe BpeAHOCTH Ha XenaTtanHu eHsumu (ALT, AST, AP, rama-rnytamuntpaHcdepasa (GGT) suau gen
4.8)) v 6unupybuH Gune peBep3nbunHU, Nocne HamanyBarkbe Ha 403aTa UK NPeKMHYBake Ha TepanujaTa Kaj
noronemMuoT Aen of cnyvyaute. AKO BPeJHOCTUTE Ha TpaHcamuHasa (AST wau ALT) ce 3ronemenu > 3x oa ITH,
Ce npenopayyBa Hamainysare Ha [o3aTa WAWM NPMBPEMEHO MpEeKWHyBatbe Ha Tepanujata co nekot Ofev u
BHMMATENHO Ccnejere Ha nauueHToT. Kora TpaHCamuHasuTe Ke Ce BpaTaT Ha MOYETHUTE BPeaHOCTH,
Tepanujata co nekot Ofev moxe Aa ce npogomku co nonHa go3a (150 mg ABa naTv Ha AieH) uau NOBTOpPHO Aa
ce Boseje HamaneHa Ao3a (100 mg ABa naTv Ha AEH), KOja NOCTENEeHO MOMKe [a Ce 3roNemyBa Ao nosiHa Ao3a
(suam aen 4.2). AKo 3ronemeHuTe BpeaHoCTH Ha BMNo Koj oA napameTpuTe 3a QyHKUMjaTa Ha LUpHUOT Apob ce
MOBP3aHM CO KIMHWYKK 3HALKM AW CUMNTOMM Ha OLUTETYBakLE Ha LPHMOT APod Ha Np. KOATUUA, TEpanujaTta co
nekot Ofev Tpeba TpajHo pa ce npekuHe. Motpe6HO e Aa ce vcnNWTa Aanu NOCTOjaT APYrv NPUYMHK 33
3ronemyBarbe Ha BpegHOCTUTE Ha eH3UMUTE Ha LPHUOT Apob.

NauueHTHTE CO Mana TenecHa maca (< 65 kg), 04 a3MCKO NOTEKNO U OF KEHCKM N0 UMaaT NOrosem pUsnKk 3a
3ronemyBarbe Ha BPeAHOCTUTE Ha eH3UMMUTE Ha UPHMOT Apob. M3noxeHocTa Ha HUHTeAaHME AuHeapHo ce
3rofiemyBana co BO3pacrta Ha naluueHTUTe, LITO UCTO TaKa MOXe Aa ro 3roNiemMn PU3MKOT 3a 3roNemyBarbe Ha
BPEAHOCTMTE Ha eH3UMMTEe Ha UpHuMOT Apob (Buau gen- 5.2). Ce npenopayysa BHUMATENHO cneaerbe Ha
NauMeHTUTE CO OBME PU3NK GaKTOPH.

PeHenHa dyHKUM]a

Mpwu ynotpeba Ha HUHTeAaHMO 3abenekaHu ce Cydyau Ha OWTETyBakbeHa Ha GyHKUMjaTa / MHCcyduumeHumja
Ha Bybpe3uTe, KOM BO HEKOW C/ly4an UMasie CMPTEH ucxopd (suau aen - 4.8).

NayueHTUTe Tpeba BHUMATENHO fa Ce CNeAaT BO TEK Ha TepanujaTta co HUHTeaaHub, nocebHo BHUMaHUWe e
noTpebHO Kaj naunMeHTUTe Ko MMaaT GaKToOpM Ha PU3MK 33 OLUTETYBakE Ha QyHKUMjaTa / MHCYPUUMEHLMja Ha
bybpesuTe. Bo cnyyaj Ha owTeTyBare Ha dyHKuujaTa / HCcyduumeHumja Ha BybpeauTe, Tpeba aa ce 3eme BO
npeAsuj npunarofysame Ha Tepanujarta (suau aen - 4.2 Mpunaroaysatbe Ha go3ara).

Kpsapere
MHxnbuumjata Ha peuenTopuTe Ha BAaCKYNapHWOT eHaoTeneH dakTop Ha pact (aur. vascular endothelial growth

factor receptor, VEGFR) moe aa 6uae noBp3aHa Co 3roNeMeH PU3MK 0[] KpBaperbe.

MayneHTH co NO3HAT PU3MK Of, KPBAPEHLE, BKAYUYMTENHO NALMEHTM CO HaceAHa NpeaMcon3unLmja 3a
KpBaperse UK NaLMeHTH KoM NPUMAAT No/Ha 4033 Ha aHTUMKOarynaHTHa Tepanuja, He Gune BKAYYeH! BO
KNMHWUYKKUTE MCNUTYBakba. BO NepuoaoT nocne cTaBarbe Ha IeKOT BO NPOMET, Bune npujaseHu ciyyamn Ha He-
CepUO3HO U CEPUO3HO KPBaperbe, 04, KOW HEKOWU daTanHu (BKAYYUTENHO NaumeHTH co unum Ges
aHTUKOarynaHTHa Tepanuja unum Apyry 1eKoBM KOM MOXKAT 43 NPeAU3BMKAaT KpBapetse). 3aToa oBue NaunueHTH
MoO3Ke Aa ce nekysaat co Ofev camo aKo oyeKyBaHaTa KOPWUCT 04 TepanujaTa ro HagMUHyBa NOTEHUMjaIHUOT
PU3UK.

ApTepucku TpomboemBoAUCKKU HacTaHM

MayMeHT Co HeoJaMHellHa MCTOpUja Ha MUoKapaujaneH nHbapKT UM mo3oudeH yaap bune ucknyyeHu of
KNWHUYKUTE UCMUTYBakba. BOo KAMHWYKUTE WcnuTyBakba apTepuckn Tpomboembonuckn HactaHu Gune petko
npujasysaHu: (3a nekot Ofev 2.5% Bo ogHoc Ha nnaue6o 0.7% Bo cryaujata INPULSIS; 3a nexot Ofev 0.9% go
oaHoc Ha naauebo 0.9% so ctyamjata INBUILD; 3a nekot Ofev 0.7% Bo ogHoc Ha nnaue6o 0.7% so cTyaumjaTa
SENSCIS. Bo INPULSIS ucnuTyBarbaTa, Noronem NPOLEHT Ha NauMeHTH LOXWBeane MHQapKT Ha MUOKaps BO
rpynata neuyeHa co Ofev (1.6%) cnopegeHo co rpynata | Koja-apumana nnauebo (0.5%), gonexa HecakaHute
Aejctea pednektupaHu of mcxemuuHa Bonect Ha .cﬁum'b "6 ©anaHcupaHn nomery Ofev u nnauebo

rpynute. Bo INBUILD mucnutyBareTo, nHbapKT Ha M/ kap,q, Gnn éeﬁé{l, aH co HUcKa dpekdeHumja: 3a neKoT
Ofev 0.9% Bo o,quc Ha nnauebo 0. 9% Bo SENSG’!S ncnmwsamem 'w-kb PKT Ha MHOKapa, 6un 3a6&nemaH co




PU3NK, BKAYYUTENHO NO3HATO KOPOHAPHO apTepucko 3abonysarse. MpUBPEMEHO NPeKUHYBakbe Ha TepanujaTta
Tpeba ga ce 3emMe BO NPeABWA Kaj NauMeHTU KoM pa3BuBaaT 3HALUM WAM CMMNTOMM Ha aKyTHa MCXeMMWja Ha
MWOKapAaoT.

AHEypU3IMKU U AMCEKLIM[a HAa apTepUUTE

MpumeHaTa Ha uHxMBUTOpK no VEGF - nat Kaj nauueHTu co uau 6es xunepTeHsuja moxe Aa Aosese 40
CO3/7aBarbe Ha aHeypPU3MK U/UNK AUCEKLM]ja Ha apTepuu. Mpea noveToKoT Ha ynoTpebata Ha nekot Ofev
notpe6HO e BHMMaTeNHO Aa Ce pa3rneaa 080j PU3MK Kaj NaLMeHTMTe Co PU3MK GaKkTopM KaKo LWTo ce
XWNEpTEH3Uja UM aHEYPU3MK BO aHaMHe3a.

BeHcka Tpomboembonuia

BO KNMHWYKUTE WCNUTYBarba He e 3abeneaH 3roNemMeH pu3uK o4 BeHcka Tpomboembonuja Kaj nauMeHTHTe
NEYEeHW CO HWMHTeAaHWb. 3apagu MexaHW3MOT Ha [ejCcTBO Ha HWMHTeAaHub, nauueHTUTe MOXe Aa Mmaar
3roNemMeH PU3uK 3a Nojasa Ha TPOMB0eMBONUCKKU HacTaHu.

[aCTPOUHTECTUHANHK nepdopaumnm M MCXEMUCKU KOJTUTUC

BO KNMHWYKUTE MCMUTYBaKba 3a4ECTEHOCTa Ha nauyueHTu co nepdopayun buna ao 0.3% Bo ABeTe TPeTUPaHU
rpynu: Nopagyn MexaHM3sMoT Ha [1ejCTBO Ha HUHTeAAHKUO, NaLMeHTUTE MOXKe A3 MMaaT 3roleMeH PU3UK 04
racTpoMHTECTUHANHK nepdopaumun. Cryyan Ha racTPOMHTECTMHANHW NepdopaLiMy U Caydan Ha MCXEMUCKK
KONWUTKC, 04 Kou Hekou Bune datanuu, bune npujaseHn Bo NEPMOAOT NO CTaBakbe Ha NeKoT BO MPOMET.
Noce6Ho BHUMaHUWE e NoTPeBHO NpU NIeYerbe Ha NauWeHT KoM NopaHo umane abaomuHanHa xMpypLika
WHTEpBEeHLM]a, NPeAX0AHa UCTOPUja Ha NeNTUYKK YILEPaLUUK, AWBEPTUKYNapHa BONECT MU KOHKOMUTEHTHA
ynotpeba Ha KopTukocTepouau unn HCAW/, TepanujaTa co nekot Ofev cmee aa ce 3ano4He Hajmanky 4
ceAMuUM nocne abaoM1MHanHaTa XMpypLUIKa MHTepBeHuuja. Tepanujata co nekot Ofev Tpeba TpajHo aa ce
NpeKkuHe Kaj NauMeHT Kaj Kou 40jAe A0 N0jaBa Ha raCTPOMHTECTUHANHW NepdopaLMm UK MCXEMUCKK
Konutuc. McknyuuTtento, Ofev moske NOBTOPHO Aa C& NPUMEHM NOC/E NOTNONHO NOB/EKYBaEe Ha
MCXEMUCKUOT KOJIMTUC M BHUMATE/IHA NPOLEHKA Ha cocTojbaTta Ha NnauneHToT U Apyrte GakTopu Ha PUSUK.

MpoTtenHypuia oa HedpPOTCKM paHr

MHory man 6poj Ha cnyyan Ha NpoTeuHypwja o4 HeppoTCKK paHr co unu 6es owTeTysare Ha GyHKUMjaTa Ha
6ybpeaunTe, e NPWjaBeHO MO CTaBakbe Ha IeKOT BO MPOMET. XMCTO/NOLWKMUTE HAOAM Kaj noeauHa4YHu cnyyaun bune
KOH3UCTEHTHU CO FIOMepyapHaTa MUKpoaHruonaTuja co unu bes peHaned Tpomb. NMosnexysarse Ha
cumnTomuTe e 3abenexaHo Nocne NpekMHysarbe Ha Tepanujata co sekot Ofev, co peauayanta
NPOWUTEUHYPUja BO HEKOW CAyHau.

bu Tpebano Aa ce paaMucaM 3a MPEKMHYBatbe Ha TepanujaTa Kaj naLMeHTUTe KoM passmBaart 3sHauu 1
CUMMNTOMM Ha HEPOTCKM CHHOPOM.

XunepTteHsunja
Ynotpebata Ha nekot Ofev moxe aa fosede A0 3roNemMyBarbe Ha KPBHUOT NPUTUCOK. KPBHWUOT MPUTUCOK

Tpeba Aa ce Mepy NEPUOAMYHO U aKO € KAMHWUYKM MHAUUMPAHO.

NMynmoHanHa xunepreHsnja

MopaTouwTe 3a npumeHa Ha nekoT Ofev Kaj nayneHTH CO NYIMOHaNHA XUNepTeH3uja ce OrpaHuyeHu.
MauMeHTUTe CO 3Ha4ajHa MynIMoHanHa xunepTeHsuja (cpues uHaekc < 2 L/min/m? unu napeHtepanet
€nonpoCTeHON/TPENPOCTUHWUA MK 3HAYajHa MHCYPUUMEHLM]a Ha 4ECHOTO cpue) bune ucknydenu og INBUILD
1 SENSCIS ucnutysatbara.

Nekot Ofev He cmee Aa ce NpMMeHYBa Kaj NaUMeHTH euuq\ynMOHanHa xunepteHsuja. Ce npenopavysa
BHUMATENHO CNEAEHE HA NauueHTuTe co baara nﬁ% y’n%’_ anHa xMnepTeH3uja.

o

c 'r:: Ha pPaHu BO KNIMHUYKUTE UCNWUTYBAtHLA.




3aToa Tepanujata co nekot Ofev cmee fAa ce 3anoyHe camo — WU BO C/ly4aj Ha NEPUONEpaTUBEH NPEKUH - Aa
ce NpoaoMKM, Ha Ha3a Ha KAMHKMYKATa NPOLEHKA Ha COOABETHOTO 3apacHyBake Ha paHMu.

WUcToespemera ynotpeba co nupdeHuaoH

Bo uenHute hapmMakOKMHETUYKM UCNUTYBatba, UCTOBPEMEeHaTa ynoTpeba Ha HUHTeAaHWB co NUpdeHuaoH e
ucnuTyBaHa Kaj nauueHtn co IPF. Ha ocHoBa Ha oBWe pe3ynTaTu, HEMa [0Ka3n 3a NOCTOEHE Ha pPeneBaHTHU
GapMaKOKMHETUUKM NeK-NeK WHTepakuuu nomefy HUHTEAaHME WM nupdeHuaoH Kora ce npumaat BO
KombuHaumja (swau aen - 5.2). Nopagu cauunute Ge3begHOCHU NPOGUAM HA OBME [Ba NleKa, MOXe aa ce
O4eKyBa Nnojasa Ha AOMNOAHMTENHW HeCaKaHW fejcTea, BKAYYUTENHO raCTPOMHTECTUHANHU U HECaKaHu JejcTea
Ha UpHKOT Apo6. OAHOCOT KOPUCT-PUIMK Kaj cToBpemMeHa ynotpeba co nupdeHuaoH He 6un yTepaeH.

Edexr Ha QT uHTepeanot

Bo nporpamara Ha KAWMHWYKOTO MCMNUTYBake HEe e [JOoKaMaHo JeKka HuHTepaHub ro npogonsysa QT
uHTepsanot. Co orneq Ha Toa [ieKa e Nno3HaTo AeKa HeKOW APYrv MHXMBUTOPU Ha TUPO3WH KMHA3a BAMjaaT Ha
QT nHTepsanoT, HUHTeAaHnb Tpeba BHUMaTeNHO fa ce ynoTpebyBsa Kaj nauMeHTH Kaj Ko MoXe Aa Aojae Ao
npopomKkysarbe Ha QT nHTepsanot (Buau aen 5.1).

Aneprucka peakuuija

JleKoT coApXu NeLUTUH CO NOTEKNO OF COja, NO3HATO e AeKa NPOLYKTUTE 04 COja Npean3BUKYBaaT aneprucku
peakuuMu BKAYYUTENHO Tellka aHaduaaKkca Kaj nuua NpedvyBCTBUTENHU (anepruyHu) Ha coja. MaumeHtute co
no3HaTa NPevyyBCTBMTENIHOCT Ha NPOTEUHM Ha KMKMPUKM MMaaT 3rofieMeH PU3MK 04 TEWKW peakuun Ha COMHM
npenapaTu.

4.5. UHTepaKumnm co Apyru NeKoBu U gpyru Gopmu Ha MHTEpPaKLUMK

P-rankonpoteuH (P-gp)

Huntepannb e cyberpat Ha P-gp (Bugm pen 5.2). UctoBpemeHa ynotpeba co NOTEHTHWMOT P-gp MHXMbUTOP,
KETOKOHa30/, ja 3ronemuna UsnoKeHocTa Ha HUHTeganub 1,61 natu 6a3upaHo Ha BpeaHocTuTe Ha PIK 1 1,83
nat 6asmMpaHo Ha BpegHOCTMTE Ha Cpa BO LUENHWTE MCNUTYBakba 3a MHTEPAKUMM CO APYr4 JIeKosW, Bo
MCNUTYBakbaTa 338 MHTEPAKLMKM CO NOTEHTHWUOT P-gp MHAYKTOP, pUbamnuumH, N3N0KEHOCTa Ha HUHTeAaHUD ce
Hamanuna Ha 50,3% 6asmpaHo Ha BpegHocTuTe Ha PIK 1 Ha 60,3% 6a3upaHo Ha BpeAHOCTUTE HA Cpay NOCHE
uctoepemera ynortpeba co pudamnuuuH, cnopepeHo co ynotpeba Ha HUHTEAAHWE Kako MoHOTepanwja.
Wctospemena ynotpeba Ha nekor Ofev, co noteHTHU P-gp MHXMBUTOPW (Ha Np. KETOKOHA30/, ePUTPOMULUH
WK LMKNOCNOPMH) MOME A3 ja 3roNemu WM3N0MKEHOCTa Ha HUHTeAaHWB. Bo Takeu ciyuyau, nauuentute Tpeba
BHWMaTe/IHO [a Ce CNeAaT BO OAHOC Ha TONIePaHTHOCTa Ha HUHTeAaHub. Mpu nekyBarbe Ha HecakaHuTe aejcTea
Moxe aa uma notpeba of NpUBPEMEHO NPEKUHYBate, HaManyBake Ha 403aTa WK TPajHO NpeKkuHysatbe Ha
TepanwujaTta co nekot Ofev (sugu aen 4.2).

MoTeHTHMTE P-gp MHAYKTOPKM (Ha np. pudamnuuuH, KapbamasenuH, GEHWUTOUH M KaHTapuoH) MoXe Aa ja
HamasaT M3N0XeHocTa Ha HMHTeaaHnb. Moxe pa uma notpeba op m3bop Ha Apyr NeK 3a WCTOBpPemeHa
ynotpeba, Koj Hema A MMa MUHUMaNeH P-gp NoTeHUMjan Ha MHAYKLUMK]a.

LiuToxpom (CYP) eHaumm

Camo man pgen op 6uotpaHcdopmaumjata Ha HUHTeaawuwb ce ogsuBa CYP eH3MMcKM nat. HuHTepauwb w

Herosute metabonutu, BIBF 1202 co cnobopHa KMCENMHCKA rpyna M HEroBMOT rAyKypoHua, BIBF 1202

FNYKYPOHWA, HE r1 uHxnBupane nnu unayuupane CYP eH3MMUTE-BO.NPEAKAUHUYKUTE UCNUTYBaKa (BMAW Aen

5.2). 3aToa BepojaTHOCTa 3a MHTepaKuujaTa Ha nexoa%gu‘ﬁ@‘d'aﬁuﬁ‘ua ocHoBa Ha CYP mertabonusam ce
S

7 oRE Y,
cmeTa 3a Mana. /& NS ETE M 2

A
VAN
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3
W’ KOHTPaLenTUBy BO 3HaYWUTE/IHA
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McToBpemeHa npumeHa Ha HUMHTegaHWb co BoceHTaH He ja npomeHuna dapmakoKMHETUKATa Ha HUHTeAaHUD
(suan gen 5.2).

4.6. NnopgHoct, BpemeHOCT U faoere

HeHu BO peNpoAYKTUBHMOT nepuos / KoHTpauenuumia

HuHTepaHub moxe na gosede A0 owTeTyBarbe Ha deTycor Kaj nyreto (euaw gen 5.3). Henurte BO
penpoayKkTuBHMOT nepuod Tpeba Aa ce coseTyBaaT Aa BHMMaBsaaT ga He 3abpemeHaT gogeka ce neuyar co
nekot Ofev u ga KopucraT BMCOKO edMKacHW METOAM Ha KOHTpauenuuja Ha No4YeToKoT, 3a Bpeme Ha U
Hajmanky 3 meceun no nocnegHara 4o3a og nekot Ofev.

HuHTeaaHWb He B/iMjae 3HAYMTENIHO HAa W3/I0KEHOCTa Ha eTMHUNECTPAAMON U NEBOHOPrecTpen BO Niasmara
(Buau gen 5.2). EduKacHOCTa Ha OpanHUTE XOPMOHANHU KOHTPALIENTUBM MOME Aa Ce Hamanu Co nospakare
u/man awjapea wnu co gpyru coctojbu Kaj Kow modebu e HamaneHa pecopnumjarta. MeHuTe Ko 3emaat
OpasHK XOPMOHAaNHW KOHTPaLEenTUBM W Kaj KoM Ke ce nojasaTt osue coctojbu, Tpeba Aa ce coseTysaar 3a
npUMeHa Ha Apyr1 BUCOKO epUKaCHU METOAM Ha KOHTpaLenuuja.

BpemeHocT
Hema mHpopmaumu 3a ynoTtpeba Ha nexkot Ofev Kaj BpemeHM XeHW, HO NMpPefKAMHUYKUTE WCMUTYBakba Ha

HUBOTHM MNOKaKaNe PenpoayKTUBHa TOKCMYHOCT HAa 0Baa akTMBHA cyncraHuuja (emau gen 5.3). Bupgejin
HWHTEAaHWB MOsKe Aa AoBeae A0 OwWTeTyBare Ha GeTycoT Kaj nyreTo, He cmee Aa ce ynotpebysa 3a Bpeme Ha
bpemeHocT (Buau gen 4.3), a TectoBuTe 3a bpemeHOCT Mopa Aa ce HanpaBsaT Npej NOYeTOKOT Ha TepanujaTa co
nekot Ofev 1 3a Bpeme Ha TPETMaHOT COOABETHO.

NayneHTKUTe Tpaba Aa ce coseTysaaT Aeka tpeba aa ro uHbopmmupaaT CBOJjOT NeKap uau dapmauesT ako
3abpemeHaT 3a Bpeme Ha Tepanujata co nekot Ovef.

AKo nauueHTKa 3abpemeHu 3a sBpeme Ha Tepanujata co nekot Ofev, Tepanujata mopa Aa ce npekuHe M
nauueHTKaTa Tpeba aa Guae 3ano3HaeHa co NoTeHUMjanHaTa onacHocT 3a geTycor.

oeHse
Hema MHPOpPMaL MK 38 U3NadyBarbe Ha HUHTEAaHUD U HerosuTe meTaboNuTH BO MajuuHOTO MIEKO.
MpeaKAMHULYKUTE UCNUTYBarba NOKaXane [eKa Mana KoJMYMHa Ha HUHTeAaHWb W Herosute metabonutw (<
0,5% ynoTpebeHa f[o3a) ce W3nayyBaaT BO M/IEKOTO Kaj CTaopuu BO MEpWO Ha fnaktauuja. PM3MKOT 3a
HOBOPOAEHYETO/N0EHYETO HE MOXeE Aa ce ucknyuu. floerwero Tpeba fa ce npexunHe 3a Bpeme Ha Tepanujata
co nekot Ofev.

MNnoaHoct
Ha ocHOBa Ha NpeAK/NMHUYKWUTE UCTPAXKYBaka, HE NOCTOjaT AOKa3M 3a HaManysarbe Ha NA0AHOCTA Kaj Maxu

(Buau agen 5.3). McnutyBarbata Ha CyOXPOHMYHA W XPOHMYHA TOKCWYHOCT, HE [dane A0Kas3W 3a HamaneHa
NNOAHOCT Kaj MEHKM CTAa0PUM Ha HWBO Ha CMCTEMCKA WM3/I0MEHOCT CNOpPeAeHo CO MakCMMmanHa npenopavaHa
no03a 3a nyfe (anr. maximum recommended human dose, MRHD) og 150 mg, Aga naTu Ha AeH (Buau gen - 5.3).

4.7. EdeKTtu Bp3 cnocobHOCTa 3a BO3eHe M paKkyBarbe CO MalluHU
Nekot Ofev uma mano snujanre Bp3 cnocoBHOCTa 3a BO3erbe U paKyBarbe Co MaluHK. MauneHtuTe Tpeba Aa

Ce NocoBeTyBaaT Aa bMaaT BHMMaTeNHW A0LEKA B 8aaT CO MallMHK 3a BpEMe Ha TepanujaTa co
nexot Ofev.

4.8. HecakaHu pejcrea

36upeH besbeaHoceH npodua




BO KJIMHUYKUTE WCNUTYBatba M BO TEK HA NEPUOLOT MO CTaBakbe Ha /NIEKOT BO NPOMET, HajuecTo npujasysaHu
HecakaHu fejcTea nosp3aHu co ynotpebata Ha HWHTeaaHub BKAyuyyBane Aujapea, rajere W nospakarbe,
abgomuHanHa 60nKa, HamaneH aneTuT, HamaseHa TenNecHa maca WM 3roNemMyBakbe Ha BPeAHOCTUTE Ha
XenaTasHu eH3UMMU,

33 HaYMHOT Ha NeKyBare Ha OAPEeAeHU HecakaHu aejcTa Buam aen 4.4.

TabenapeH NpuKa3s Ha HecakaHUTe fiejcTea

Tabena 1 npetcrasysa 36uWpeH nNpuWKas Ha HecakawuTe pgejctBa og nekot (ADR) cnopes MedDRA
KnacuduKaumjata No CUCTEMM Ha OPraHM W KaTeropuvM Ha 3a4eCTEeHOCT, KOPUCTEjKM ja creAHaTa KOHBEHUMja:
MHory 4ecTo (2 1/10), yecto (= 1/100 go < 1/10), nomanky 4ecto (2 1/1000 go < 1/100), petko (= 1/10 000 ao <
1/1000), mHory peTko (< 1/10 000), Heno3HaTo (He MOXe Aa ce NPOLEHW Ha OCHOBA Ha A0CTAaNHWUTe NOAATOLM).

Tabena 1: 36MpeH NpMKa3 Ha HecakaHWTE AejCTBa NO KaTeropMja Ha 3ayecTeHoCT

3ayecteHocT
Knaca Ha cuctem Ha Apyri XpOHWUYHK
opraHu npenopavaH TepMHH TR . ¢ubposumpaukm MHTepcTUumjanHo
dinBecaE ILD co 6enoapobHo
nporpecuseH 3abonyearbe noBp3aHo
dbeHoTun CO CUCTEMCKA CKepo3a

HapyluyBarba Ha KpBHUOT M AMMOHMOT cUCTEM

TpombouuToneHuja | Momanky yecto | Momanky yecto Momanky vecto
Hapywyeara Ha MeTaboan3MoT M MCXpaHaTa

HamaneHa TenecHa maca Yecro Yecto Yecto
HamaneH anetur Yecto MHory yecto Yecto
fexvpgpataynja MNMomanky 4ecTo Momanky yecto HenozaHato
Kapawnonowkm HapylyBara

MHdapKT Ha MMoKapa | Momanky vecto Momanky yecto HenosHaTo J
BackysnapHu HapyLyBakba

Kpsapetbe (Buau gen 4.4) Yecto YecTto Yecro
XunepreHsuja Momanky yecto Yecto Yecro
:::Tegs):::: W gMceKuMja Ha HenoaHaTo HenozHaTo HenoaHaTo
FacTpouHTECTUHANHW HapyLWyBarba

Awvjapea MHory yecto MHory yecto MHory yecto
lapere MHory yecTo MHory yecto MHory yecto
AbpomuHanHa Bonka MHory yecTo MHory yecrto MHory yecto
Moepakarse YecTto MHory yecrto MHory yecto
MaHKpeaTUTUC Momanky yecro Momanky yecto HenosHato
Konutuc Momanky yecro Momanky vyecto Momanky yecro
XenatobunujapHu HapywyBarba

OwrTeTyBatbe Ha XxenapoT ﬁﬁ;ﬁgcro

npeau3BuKaHo og ynotpeba Nomanky qemo,‘,é_o‘;g ONE by Y, Momanky 4ecro
Ha /IEKOBM s A

3ronemyBatbe Ha

BPeHOCTUTE Ha XenaTtanHute MHory yecTo
EH3UMM




3ronemysatbe Ha MHory yecro

BPeAHOCTUTE Ha anaHwH Yecto Yecro
amuHoTpaHcdepaza (ALT)

3ronemyBatbe Ha Yecto

BPEAHOCTUTE Ha acnaprar Yecto Yecro
amuHoTpaHcdepasa (AST)

3ronemyBatbe Ha Yecrto

BpeAHOCTUTE Ha rama Yecrto Yecro
rnyTamun TpaHcdepasa (GGT)

Xunepbunupuburemuja Momankry 4ecto Momanky yecro Heno3HaTo
3ronemyBarbe Ha Yecto

BPeAHOCTUTE Ha aNKanHa Momanky yecto Yecto
docdarasa o kpsTa (ALKP)

Hapyuwysara Ha KOXaTa U NOTKOXHOTO TKMBO

Mcun Yecto Yecto Momanky yecro
MNpyputiC Momanky 4yecTo MNMomanky yecto Momanky vecto
Anoneuwja MNomanky yecto lNomanky yecto HenosHaTo

PeHaNHU ¥ YpPUHAPHU HapyLuyBatba

BybpexHa uWHcyduuMeHumja P HenosHaTo Momanky Yecra
(snam gen 4.4)

lMpoTenHypuja Momanky yecto MNomanky 4yecto HenosHaTto
HapyuwyBsata Ha HApBHUOT CUCTEM

nasobonka [ YecTo Yecro Yecto

Onuc Ha oApefieHn HecakaHu aejcTea

Aujapea

Bo KAMHUYKMTE uUCnWTyBakba (Buam aen 5.1), aujapeata 6una Hajuecto NpujaByBaHO racTPOMHTECTUHANHO
HecakaHo fejcTBo. Kaj norosiemuoT Aen 04 NauWMeHTUTe, HecakaHoto aejcteo 6uno co bnar o ymepe
uHTe3uTeT. MNoBeke 04 ABe TPETUHU OF NAUMEHTWTE KOW MMmane Aujapea, ja npujaswne npsaTta nojasa Ha
Oujapea ywTe BO TEK Ha NPBUTE TPU MECELM O, eYEHETO.

MoronemuoTt Aen of nauueHTute Bune 3rpueHun co ynotpeba Ha NEKOBM NPOTUB AMjapea, HamanyBawe Ha
[lo3aTa UNu NpUBPEMeHO NpeKkuHysarbe Ha Tepanujata (Buau aen 4.4). NMpernenoT Ha Anjapea Kako npujaseHo

HeCaKaHOo [1ejCTBO BO KNWHUUKUTE UCMNUTYBakba € NpuKaxaHo Bo Tabena 2:

Ta6ena 2: ujapea BO KAMHUYKUTE MCNUTYBaba BO TEK Ha 52 cegmuum

INPULSIS

INBUILD

SENSCIS

Mnauebo

Ofev

Placebo

Ofev

Mnauebo

Ofev

Ownjapea

18.4%

62.4%

23.9%

66.9%

31.6%

75.7%

Tewka aujapea

0.5%

3.3%

0.9%

2.4%

1.0%

4.2%

Oujapea Koja
fosena ap
HamanyBare Ha
[03aTa Ha neKkoT
Ofev

0%

10.7%

0.9%

16.0%

1.0%

22.2%

Oujapea Koja
nosena o
NpeKuHyBatbe
Ha MNpPUMMHEHaTa
Ha nekot Ofev

0.2%

5.7%

0.3%

6.9%

3eonemysarbe Ha 8peOHOCMUMe Ha Xena




Bo INPULSIS ucnutysarbaTa, 3rofiemMyBarbe Ha BPEAHOCTMTE Ha XenatanHu eHsumu (euaun aen 4.4) Bune
npujaseHu Kaj 13,6% op nauneHTute nevenu co Ofev Bo ogHoc Ha 2.6% o4 naumneHTUTe neyeHu nnauebo. Bo
INBUILD ucnutyBatbaTta, 3ronemyBarbe Ha BpeAHOCTUTE Ha XenaTanHuTe eH3umu bune npujasenu Kaj 22.6% og,
nauueHTUTe nedyenn co Ofev Bo ogHoc Ha 5.7% og nauuneHTute nededu nnauebo. Bo SENSCIS ucnutysakbarta,
3ronemysarbe Ha BpPejHOCTUTE Ha XenaTanHute eHsumu bune npujaseHn Kaj 13.2% Bo ogHoc Ha 3.1% opf
nauueHTUTe nedeHu nnauebo. 3ronemysarbe Ha BpeAHOCTUTE Ha XenaTtasiHK eH3ummn Bune peepaubuatm u He
H6une noep3aHMn CO KNMHUYKKM MaHUGECTHOTO XenaTanHo 3abonysatbe.

3a fononHuTenHW MHGOPMaL MK BO BPCKa CO nocebHM nonynauuu, Nnpenopadaln MepKUM U NpUNaroayBakbe Ha
[03MparbeTo BO CAyYaj Ha AMjapea v 3roNemMeHu BpegHOCTM Ha XenaTanHu eH3MmMK, BUAW UCTO Taka gen 4.4, v
4.2. cooaBeTHo.

Kpesapere

3a4yecTeHOCTa Ha NauMeHTU KOM MMane KpBapere BO KAMHWYKMTE MCNUTYBara, Buna HewTo noronema Kaj
nauyueHTuTe neyeHun co nekot Ofev uam cnmuHa nomery TepanesTckuTe rpynu (3a nexkot Ofev 10.3% Bo ogHoc
Ha nnauebo 7.8% Bo cryamjata INPULSIS; 3a nekot Ofev 11.1% Bo ogHoc Ha nnauebo 12.7% Bo cTyaujaTa
INBUILD; 3a nexot Ofev 11.1% Bo ogHoc Ha nnauebo 8.3% Bo ctyamjata SENSCIS). Enucrakca koj He Buna
cepuo3Ha, buna HajuecTo NpujaBeHOTO KpBapere. CEPUO3HU KpBapera ce nojaBuie co HWUCKa dppekdeHuuja
BO aBeTe TepaneBTcku rpynu (Ofev 1.3% Hacnpotu nnauebo 1.4% 3a INPULSIS; Ofev 0.9% Hacnpotu nnauebo
1.5% 3a INBUILD; Ofev 1.4% Hacnpotv nnaue6o 0.7% 3a SENSCIS).

KpeaperbaTa Kako HecakaHo [4ejCTBO NOCNe CTaBakbe Ha NeKOT BO NPOMET, BK/YUyBaaT HO He Ce OrpaHu4eHu Ha
OWreCTUBHUOT, PecnuMpaTopHUMOT W  UEHTPanHWOT HepBeH CUCTeM, NpPU LWTO Hajuyecto 3adateH 6un
OWrecTUBHUOT cucTem (Buam aen 4.4).

MpomeuHypuja

BO KAWHWMYKWUTE MCNUTYBakba, 3a4yecTeHOCTa Ha NauMeHTMTe KOW umane npoTteuHypuja buna HUCKa M
cnopeanuea nomery TepanesTcku rpynu (Ofev 0,8% HacnpoTtu nnauebo 0,5% 3a INPULSIS; Ofev 1,5% HacnpoTu
nnauebo 1,8% 3a INBUILD; Ofev 1,0% Hacnpotu nnauebo 0,0% 3a SENSCIS). HedpoTcku cuHgpom He 6un
npujaBeH BO KAUHUYKMUTE MCNUTYyBatba. MHory man Bpoj Ha cayyan Ha NPoTeMHypuja o4 HedpOTCKM paHr co
unu 6es owTteTyBarbe Ha QyHKUmjaTa Ha OybpesuTte, e npujaBeHo Nocne CTaBatbe Ha /IEKOT BO NpPOMET.
XWCTONOLWKKUTE HAOAM BO NOeAUHaYHK cnydaesn BMae KOH3UCTEHTHW CO rNoMepynapHata MMKpoaHrionarumja
co unu 6e3 peHaneH Tpomb. Mosnekysarbe Ha cumnTomuTe e 3abenexkaHo nocne NPeknHyBatbe Ha Tepnaunjara
co nekot Ofev, co pe3nayanHa NpoTeEUHypUja BO HEKOM CNy4aMn.

bu Tpebano ga ce pazmucau 3a NPEKUHYBakbE Ha Tepanujarta Kaj NauMeHTUTE KoM pa3BMBaar 3Hauu 1
CUMNTOMM Ha HEQPOTCKU CUHAPOM (BUAM aen 4.4).

Mpujasysarbe Ha HecakaHW gejcTea

MpujaByBarbe Ha CeKOe COMHeBare 3a HecakaHo AejcTBo nocne gobuBarbe Ha onobpeHue 3a cTasarbe Ha
roTOB NEK BO NpPOMeT, e BaxHo. Co Toa Ce 0BO3MOXYBa KOHTUHYMPAHO Cnefere Ha OAHOCOT KOPUCT U PUIUK
Ha NeKoT.

HecakaHuTe peakuun of NeKOBUTE MOMKE Aa M npujasuTe Bo HauMoHanHWOT ueHTap 3a dapmakoBurunaHua
npu AreHuujaTa 3a NeKoBM W MefMUMHCKM cpeactBa (yn.Ce.Kupun u Metoauj 6p.54 kat 1) uam no
eNeKTPOHCKM NaT npery Beb cTpaHaTa Ha AreHuujaTa http://malmed.gov.mk/.

4.9. Mpepo3unpatbe

Hema cneuuduueH aHTMAOT MK Tepanuja 3a npeaosuparbe co Ofey.-Ka},q\Ju,a nauMeHTH BO OHKONOLKaTa
nporpama, Aowno Ao npeposupare og makcumym 600 mg @a\hé’rvf ‘Ha, BO Tpaewe A0 OCYyM AeHa.
3abenemaHuTe HecakaHu gejctea bune BO cOrnacHocCT co noay éTMbT ges6e;ﬂ;ﬁ’oc H npodun Ha HUHTepaHWB,
T.e. 3roNemMeHKn BPeAHOCTU Ha XenaTaNHKW eH3UMKU U racTpo ;fre MH JiHR GMMFITOM W pBajuata naumeHTn ce
onopasune oj 0BWe HecakaHwu aejcrea. Bo INPULSIS mcnut PaHyaTa,\ p.el-g nqunwm WA CAy4ajHO U3N0MEH Ha
fo3a og 600 mg Ha AeH BO Bpeme Tpaewe 04 B YAHO He;;cg:p 03HO HecakaHo [AejcTBo
(HazodapuHrMTUC) Ce NOjaBMUIO M Ce NOBAEKAO BO TEK Ha n F@@_QT Ha mﬂpagﬁ’nﬂ Ao3uparbe, 6e3 nojasa Ha

m
v:E

CkOﬂJ

10 od 30



APYrM NpujaBeHW HecakaHw Aaejctea. Bo cnyyaj Ha npegosupatee, Tepanujata tpeBa npuBpemeHo ga ce
npekuWHe W cnopea notpebuTe, Aa ce 3ano4YHe Co OMNLTH CYyNoPaTUBHU MEPKM.

5. PAPMAKO/IOLWKK NOOATOL M

5.1. dapmaKoaMHaMCKK CBOjCcTBa

dapmakoTepanesTCcKa rpyna: AHTMHEONIAaCTUYHM areHCH, MHXMBUTOPKU Ha NPOTEMH KMHA3a
ATC kop: LO1EX09

MexaHW3am Ha 4ejcTBo

HuHTenaHnb e mana Monekyna Ha TMPO3WMH KWHasa WHxubutop, BKAyuuTenHo anda u bGeta peuentopu 3a
TpomboumTHHOT daktop Ha pact (adr. platelet-derived growth factor receptor, PDGFR), peuenTtop Ha
dubpobnactTMHCKUOT daKkTop Ha pact (aHr. fibroblast growth factor receptor, FGFR) 1-3 u VEGFR 1-3.
JlononuutenHo, HUHTeaaHub rm uHxmbupa Lek (lymphocyte-specific tyrosine-protein kinase), Lyn (tyrosine-
protein kinase lyn), Src (proto-oncogene tyrosine-protein kinase src) u CSF1R (colony stimulating factor 1
receptor) KMHa3uTe. HUHTeAaHWb KOMNETUTUBHO CE BP3yBa HA MECTOTO Ha Bp3yBakbe 33 ageHo3unsa Tpudocdat
(ATP) Ha 0BMe KMHA3W U ro 6/10KUMpPa UHTEPLENYNAPHUOT NPEHOC HA CUrHaNHKU KacKkaay, 3a KOW e [OKaXKaHo
[leKa Ce BK/JY4YeHM BO naToreHesaTa Ha pemogenuparce Ha $uBpPO3HOTO TKMBO BO MHTEPCTULMjaNHOTO
benogpobHo 3abonysakse.

PapmakoauHamcku edekTu

Bo in vitro ucnuTyBarbaTa 3a HMHTEAaHWD, KOpecTejku XyMaHW KNeTKW [JOKaXaHo e AeKa ce MHxubupaar
NPOLECHTE 33 KOW Ce CMeTa AeKa Ce BKNYYeHU BO 3an0oYHyBare Ha pubpoTuyHaTa natoreHesa, ocnobopyeare
Ha NpodubBPOTUUKM MeAMjaTOpW 0F MOHOUWTMTE BO nepudepHaTa KpB v nonapusauuja Ha maxpodaru Bo
W3MEHETO aKTUBUPaHUTE Makpodaru. 3a HMHTEAAHND e AOKaXKaHo AeKa ru uxmbupa OCHOBHMTE NpoLuecy Ha
dubpo3a Ha opraHuTe, nponudepauuja U murpauuja Ha ¢ubpobnactute M HMBHA TpaHchopmaumja BO
$eHOTUN HA aKTUBHU MUMODUBpPO6NACTM M Naverbe Ha eKCTPauenynapeH MaTpuKc.

Bo ncnuTtyBarbaTa Ha MMBOTHUTE BO noBeke moaeny 3a IPF, SSc/SSc-ILD, ILD kaj peymaTounaeH aptputuc (RA) 1
bnbpo3a Ha ApyrM opraHu, HUHTEAAHWO MOoKa)Kan aHTUMHGNaMaToOpHO WM aHTUPUBpo3HO AejcTBO BO benwute
ApoboBM, Koxata, cpueto, 6ybpesute W upHMOT Apob. HuHTegaHn® wuCTO Taka nokaxan BacKyiapHa
aKTMBHOCT. Ja Hamanwu/ anonrtosarta Ha AepManHuTe MWKPOBACKYNapHW eHAOTEeNIHW KNeTKW W ro ocnabun
pPeMOLeN1parbeT0 Ha KPBHUTE CafoBM Ha Genute ApoboBM Taka WTO ja Hamanun npoavdepauujata Ha
BaCKWNapPHUTE Ma3HWU MYCKY/HWM KNeTKW, aebenuHata Ha SWA0BUTE Ha KPBHWUTE cafoBu Ha Genute apobosu 1
NPOLEHTOT Ha 3anyLleHn KPBHW caaosu Ha Benute gpobosu.

KnuHnuka eduracHocT u besbegHocT

Mduonamcka nyamoHanHa ¢ubposa (IPF)

KnuHWYKa erKacHOCT Ha HUHTeAaHWb Guna ucnuTysaHa Kaj naumeHTy co IPF Bo ABe paHAOMU3MPaHW, ABOJHO
cnenu, nnauebo KOHTPoMpaHu ucnuTysarsa ¢asa lll co naeHTuyeH ausajH (INPULSIS-1 (1199.32) u INPULSIS-2
(1199.34)). Op ucnuTyBarbaTa BMNe WMCKAYYEHU NALMEHTUTE CO MOYeTHa BPeAHOCT Ha dopcupaH BUTaseH
kanaumret (aur. Forced Vital Capacity, FVC) < 50% op npeaBueHWTe HOPManHW BPEAHOCTU UK MOYETHa
BpeAHOCT Ha AMAdY3HMOT KanauwTeT Ha jarnepogeH moHokeua (DLCO, koperupaH 3a xemornobuH) < 30% og
npeasvMagH1MTE HOPManHW BpegHocTu. MauueHTuTe Gune paHaoMU3MpaHit BO o4HOC 3:2 3a Tepanuja co NeKoT
Ofev Bo fo3za og 150 mg unwm nnau,eﬁo [,Ba NaTi Ha AeH BO Tpaekse 04 52 ceamuuum.

“o81 ¥,
Mp1mapHWOT napameTap Ha crejetpe 6un raj m’muavauddmk Ha Hamanyearbe Ha QOPCUPaHWMOT BUTANEH

KanauuTteT (FVC). TnaBHuTe cenpr,apHm nag Me]'pm Ha cneg’euse_ une npomeHaTa Ha BKYMHWUOT pe3ynTaTt 04
MoOYeTHUTE BPEeaHOCTM BO MpallanHWKOT S !'pt Georges .REspfmtor Questionnaire (SGRQ) no 52 ceamuumn u
BpPeMeTo A0 NpBaTa akyTHa ersauepbalinja ta.lf?F

1 ]'I
\z %
[oduwHa cmanka Ha Hamanysarse Ha FVC ™, .
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FoAuWwHaTa cTanka Ha Hamanysatbe Ha FVC (Bo mL) 6una 3HauMTeNnHO HamaneHa Kaj nauueHTUTe KoM npumane
HUHTeaaHUb cnopeeHo co NauMeHTUTe KoW npumane nnauebo. EQeKToT of TPeTMaHOT B KOH3UCTEHTEH BO
[IBeTe UCNUTYBakba. 3a Pe3yNTaTuTe o4 MHOMBUAYanHUTe U 3BUpHUTE UCNUTyBara BuaeTe Bo Tabena 3

Tabena 3: FoguwHa cTanka Ha Hamanysamwe Ha FVC (ml) Bo ucnuryearbara INPULSIS -1, INPULSIS -2 u
obeAnHETH NOAATOLM - IeyeHa nonynayuja
INPULSIS-1 v INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 obegunHeTy
Mnauebo | Jlek Ofev Mnauebo Nek Ofev Mnauebo JNek Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
[Ba naTu [iBa natu ABa natu
Ha faeH Ha AeH Ha AeH
Bpoj Ha
aHanuanpaHu
nauueHTH 204 309 219 329 423 638
Cranka'  (SE)
Ha
Hamanyearbe
BO TeK Ha 52- -239,9 -114,7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6
cegmuum (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Cnopegaysatse co nnauebo
Pasnuka’ 125,3 93,7 109,9
95% Cl (77,7, (44,8, (75,9,
172,8) 142,7) 144,0)
p-BpeHOCT < 0,0001 0,0002 <0,0001

MpoueHeTa Ha 0cHOBa Ha ClyyaeH KoePULMEHT Ha MOZEN perpecija
Cl: uuTepsan Ha poBepnuBocT (aHr. confidence interval)

Bo aHanusuTe 3a CEH3WTMBHOCT KOM AaBaaT MPETNOCTaBKM fAEeKa Kaj NauMeHTUTe 3a Kou HepocTacysaaT
nogaTouu, 8o 52 cegmuua, FVC HamanyeareTO N0 NOCAEAHMTE U3MEPEHM BPEAHOCTH, Ke Buae MCTO Kaj cuTe
nnauebo nauMeHT, NpMaarogeHaTa pas/MKa BO rogMilIHaTa CTanka Ha HamanyBarbe Nomery HWHTeganub u
nnauebo usHecysana 113,9 mL/roamwHo (95% Cl 69,2, 158,5) 8o INPULSIS-1 1 83,3 mL/roanwHo (95% Cl 37,6,
129,0) so INPULSIS-2.

Buau Cnuka 1 3a pa3sojoT Ha NPOMEHUTE 04 NOYETHUTE BPEAHOCTW BO TEK Ha BPEMETO BO [ABETe TepaneBTCKM
rpynu Ha ocHoBa Ha obeaMHETUTE aHanu3un og ucnutyBarata INPULSIS-1 1 INPULSIS-2.

750% M AESN
-/:ér:i:gp&ﬁé‘ih‘é- Qb eTHUTe BpeaHocTH (ML) Bo Tek Ha

1 - N

18-20 INPULSIS-3z 76\

Cnuka 1: CpeaHa speaHocT (SEM) usmepena F

BpemeTo, 36upHKM ncnuTysara INPU
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e MANE00 —— Hateaaed 150 mg bid

g

45 T \
“p -

Cpeasa (SEM} nirme pera FYC npotena
oA noueTHnTe Bpeancc (ml)
|

.
DUy, Vg, ey, 4 “uy,, “u,, oy,
by Yy Yy (% (7% Yy Yy
Bpoj Ha naumerm
uebo 1T 08 407 423 ¥l Ry 348
Hunrepannb £ B16 613 (7 a7 w5y 219

AB3 NATH Ha leH

bid = gsa natm Ha aeH
SEM = cTaHgapAHa rpelka Ha cpeaHu spegHoctu (anr.standard error of the mean)

AHanusa Ha epedHocmume Ha FVC kaj nayueHmu Kou 0d2080pune Ha mepanujama

Bo ppete INPULSIS ucnuTyBatba, NMPOLEHTOT Ha NauMeHTW co TepanesBTCKW oArosop u3paseH npeky FVC,
AedUHMpPaHK KaKo nauueHTH co ancofyTHO HamanyBake Ha BpegHocTuTe Ha FVC u3pased Bo % npegsuaysa
He noseke oA 5% (npar Koj yKaxysa Ha 3rofieMeH PUM3WK Ha CMPTHOCT Kaj IPF), 61n 3HauuTenHo norosem Bo
HWHTedaHWb rpynata cnopedeHo co nnauebo rpynata. CandHu pesynTtati Bune 3abenexaHu Bo aHanusuTe BO
KOW e NpumeHeT KoH3epsaTuBeH npar og 10%. Buawn Tabena 4 3a pesyntatute 04 WHAMBUAYANHWUTE W

36upHMTe 0beAMHETUTE UCNUTYBaHA.

Tabena 4: Ygen Ha nauMeHTM cO TepaneBTCKM oprosop u3pased npeky FVC nocne 52 cegmuum, BO
ucnutysarbara INPULSIS-1, INPULSIS-2 u HUBHUTe 0beMHeT NnoAaToum - IedeHa nonynauuja

INPULSIS-1 v INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 obeauHeTn
Mnauebo ek Ofev Mnauebo | fek Ofev Mnauyebo Nek Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
ABa naTu fBa naTu ABa NaTv Ha
Ha AeH Ha faeH OeH
bpoj Ha
aHanU3npaHu
naLMeHTH 204 309 219 329 423 638

5%-eH npar

bpoj (%) Ha
FVC oprosopu

Ha - e
TepanujaTa’ 78(38,2) | 163(52,8) g@;@f ¥17553,2) | 164 (38,8) | 338(53,0)
CALAC St P

D)

Cnopepysatse co nnauebo LR
OgHoc  Ha [; <
BepojaTHOCT 185 (= 1,84
95% Cl (1,28, 2,66} 4, (1,43, 2,36)
R "




INPULSIS-1 vt INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 obeaunHeTH
Mnauebo Nek Ofev | MNnauegbo | Jflek Ofev Mnauebo Nek Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
[Ba natu ABa natu [Ba NaTv Ha
Ha AeH Ha AeH OeH
p-BpeaHoCT” 0,0010 0,0011 < 0,0001
10%- eH npar
Bpoj (%) Ha
FVC ogrosopu
Ha 140

Tepanujara’ 116 (56,9) | 218(70,6) | (63,9) | 229(69,6) | 256 (60,5) | 447 (70,1)

Cnopegysatse co nnauebo

OpgHoc Ha

BepojaTHOCT 1,91 1,29 1,58
95% Cl (1,32,2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
p-BpeaHoCT’ 0,0007 0,1833 0,0007

'NaumreHTH CO 0ArOBOP Ha TepanujaTa ce OHWE YKe ancoNnyTHO HamanyBatse He e NoroNemo

on 5% wnu noronemo opn 10% Bo FVC% npeapuaysatbe, 3aBMCHO o4 nparoT u co FVC esanyauuja Bo 52
cegmuua

2Eaampawo Ha IOrMCTUUKATa perpecuja

Bpeme 0o npoepecuja (> - 10% anconymHomo Hamanysare Ha FVC % npedeudysarse uau cmpm)

Bo pggerte INPULSIS wcnutyBarba, PM3MKOT 04 nporpecuja OWMN CTaTUCTMUYKW 3HAYWTENIHO HamaseH Kaj
nauveHTUTe NeveHn co HMHTeaaHub cnopeaeHo co nnauebo. Bo obeavHetute aHanusw, hazard ratio (HR)
nsnecysan 0,60 ykawyBajku Ha 40%-THO Hamanysarbe€ Ha PU3MKOT 04 NPOrpecuja Kaj NauMeHTUTe NeyeHu co
HUHTEdaHWO cnopegeHo co nnauebo.

Tabena 5: 3a4ecTeHOCT Ha NauueHTn co 2 10% anconyTHo Hamanysawe Ha FVC % npegsugyearbe uaun
CMPTEH UCXOA BO TeK Ha 52 ceamuuM M BpemMe A0 nporpecuja Bo ucnurtyearara INPULSIS-1,
INPULSIS-2 HuBHUTE 06eguHeTH NOAaTOUM - 1eyeHa nonyaauuja

INPULSIS-1 1 INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 obeguHeTH
Mnauebo ek Ofev Mnauebo Jlek Ofev MNnauebo Nek Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
[iBa NaTu Ha [iBa NaTu Ha [lBa NaTtv Ha
OeH OeH [eH
Bpoj Noa pu3nK 204 309 219 329 423 638
MauneHTH co 75 92 98 175 173
HactaHu, N(%) 83 (40,7) (24,3) (42,0) (29,8) (41,4) (27,1)
Cnopeaysare co nnauebo’
p-BpeAHOCT’ 0,0001 0,0054 < 0,0001
Hazard ratio (HR)® 0,53 0,67 0,60
95% Cl (0,39,0,72) _—1-10:51,0,89) (0,49, 0,74)

! basupaHo Ha nogatouuTe cobepeHi Bo nepous, A0 372 ﬁ{aaa \,('52 gep,m + 7-Te nocnegHu gexa).
2'xSa.ampcha Ha Log-rank TecTor. / 2

Easnpal-lo Ha Cox-0BMOT MOAen Ha perpecuja.

BO rpynaTta nevyeHa co HUHTeAaHub 1 39.58 Bo rynara KOJa n Mmana nr&au,e '. MpouexeTarta cpeaHa BpegHoCT
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Ha NpoMeHaTa o4 noueTHWTe BpeaHoctTM Ao 52 cegmuua Bo SGRQ BKYNHMOT pesyntat 6una nomana BO
HUMHTeaaHn6 rpynata (3,53) Bo oaHoc Ha nnauebo rpynata (4,96), co pa3nuKka nomery TepaneBTCKUTE rpynu
o4 -1,43 (95% Cl: -3,09, 0,23; p=0,0923). 36upHo, epeKToT Ha HMHTeAaHND Ha KBANUTETOT Ha KUBOT NOBpP3aH
co 34paBje, NpougHeT co SGRQ BKYNHWOT pe3ynTaT € CKPOMEH, YKaXyBajkM Ha BNOLWYBake Koe BO O4HOC Ha
nnauebo e nomano.

Bpeme do npsama akymHa IPF eezauepbayuja

Bo obeaunHetute aHanusu og INPULSIS ucnutysareTo, BpojHO noman pusmK of npsaTta akyTHa ersauepbauuja
6un sabeneaH Kaj naUMeHTUTE KO npuvmane HWHTesaHub cnopepeHo co nnauebo. Buam Tabena 6 3a
pesyaTaTuTe o4 MHAuBMAYanHWTe u obeanHeTUTe MCNUTYBakbA.

Tabena 6: 3a4ecTeHNoCT Ha nayueHTH co akyTHM IPF ersauep6auunm Bo Tek Ha 52 - cegmMmuLM M aHaNU3M Ha
BpPeMeTo A0 npeara ersauepbaumja Ha OCHOBA Ha HacTaHWUTE NpPUjaBeHU Of, UCMUTYBavyuTe BM
ucnutyBarsarta INPULSIS-1, INPULSIS-2 1 HMBHUTE 06eguHeTH NoaaTouuM - Ie4eHa nonynaumja

INPULSIS-1 v INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 obeauHeTH
Mnauebo | Jlek Ofev | Mnauebo Nek Ofev Mnauebo Nek Ofev
150 mg 150 mg 150 mg
ABa natu [ABa naTu Ha ABa natu
Ha aeH OeH Ha deH
bpoj noa pusnkK 204 309 219 329 423 638
MaymeHTH co
HacTtauu, N (%) 11(5,4) 19 (6,1) 21(9,6) 12 (3,6) 32(7,6) 31(4,9)
Cnopeaysare co nnaue6o’
p-BpesHOCT 0,6728 0,0050 0,0823
Hazard ratio (HR)® 1,15 0,38 0,64
95% Cl (0,54, 2,42) (0,19, 0,77) (0,39, 1,05)

! BasupaHo Ha nogatouuTte cobepenu Bo nepovs A0 372 geHa (52 cegmuum + 7-Te nocnegHu AeHa).
? BaaupaHo Ha Log-rank TecTor.
* basupaHo Ha COX-0BMOT MOZIEN Ha perpecuja.

Bo npecneumdmrumpaHuTe aHanM3n Ha CeH3MTUBHOCTA, 3a4eCTeHOCTa Ha NauueHTUTe Co Hajmanky 1 npoueHeTa
ersauepbauuja Koja ce nojaBuna BO TeK Ha 52 ceamuuu, 6una nomana Bo HWHTaguHub rpynata (1,9% o4
naumMeHTUTe) OTKOAKY Bo nnauebo rpynarta (5,7% oA nauueHTuTe). AHanu3aTa Ha BPEMETO [0 HacTaHoT Ha
NPOLEHETUTE HaCcTaHu Ha eraauepbaluu co KopucTere Ha obeanHeTuTe nogatoum aane hazard ratio (HR) oa
0,32 (95% CI 0,16, 0,65; p=0,0010).

AHOAU3a HO NPeMUBYBakhHe
Bo npecneuuduumpanute obeguMHeTH aHanu3mn Ha noaaToum 3a npexxusysarbeTo 8o INPULSIS ncnutysareto,

BKyNHaTa CMPTHOCT BO TeK Ha 52 cegmuuu 6una nomana BO HWHTeAaHWb rpynata (5,5%) cnopegeHo co
nnauebo rpynata (7,8%). AHanusarta Ha BpeMeTo 40 cMpTTa pesyntupana co HR og 0,70 (95% Cl 0,43, 1,12;
p=0,1399). PesyntatuTe Of, CUTE WCXOAWM 33 MNPEXUBYBarbe (KaKo CMPTHOCT BO TeK Ha TPETMaHOT W
pecnupaTopHa CMPTHOCT) NOKaXKane KOH3UCTeHTHa BpojHa pasnnKka BO KOPUCT Ha HUHTeAaHUO.

Tabena 7: CMPTHOCT 04, CUTE NPUYMHMK BO TeKk Ha 52 - cegMmuuy Bo ucnutyearbara INPULSIS-1, INPULSIS-2 u
HWBHUTEe 06eaMHETH NoAATOUM - TPpeTURaHa-Ronynauumja
/r?h\(@ﬁ” i .;‘ B
A IR INPULSIS-1 1t INPULSIS-2

= N
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Mnauebo Nek Ofev | NMnauebo Nek Ofev Mnauebo ek Ofev
150 mg 150 mg asa 150 mg pBa
ABa natu naTv Ha aeH naTu Ha
Ha geH AeH
Bpoj nog pusnk 204 309 219 329 423 638
MauueHTH co
HactaHu, N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20(9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35 (5,5)
Cnopeaysatbe co nnauebo’
p-BpeaHocT’ 0,2880 0,2995 0,1399
Hazard  ratio
(HR)? 0,63 0,74 0,70
95% Cl (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43,1,12)

! BasupaHo Ha nogaToumnTe cobepeHun Bo nepouna Ao 372 aeHa (52 cegmuupm + 7-Te nocaegHu geHa).
2 Ba3upaHo Ha Log-rank TecToT.
? BasupaHo Ha Cox-0BMOT MOAEN Ha perpecuja.

Honeompajno aevere co Ofev kaj nayuenmu co IPF (INPULSIS-ON)

OTBOpPEHHOT NPOIOIKETOK Ha MCIHTYBakbeTo 3a siekot Ofev Briyuysan 734 naunenty co IPF. [Taunenty kou
ro 3aBplUKIIE NEPHOAOT Ha JIEKYBamkeTo 071 52 ceaAMHLM Bo HenuTyBameTo INPULSIS, npumane tepanuja co
nexot Ofev Bo oTBopeHoTO HenuTyBarbe INPULSIS-ON. Meaujanara Ha BpeMeTO Ha M3JI05KEHOCT 3a
nauueHTHTe NeyeHu co ekot Ofev Bo uenurysamata INPULSIS u INPULSIS-ON 6una 44,7 meceun (pacnou
11,9 - 68,3). EkcniopaTopHHTe MEPKH HAa HCXOJ0T 3a e()MKACHOCT ja BKJIyUyBane ro/MiIHATA CTanka Ha
namanysare Ha FVC Bo Tek Ha 192 cenmuum koja u3necyrana -135,1 (5,8) ml no ronuna kaj cure nevetn
MauMenTH 1 G1sla BO COMIACHOCT CO roAMLIHATA cTanKka Ha Hamanyeare Ha FVC kaj naumMeHTHTe JeueHu co
nexoT Ofev Bo daza Il na INPULSIS ucnurysamwero (-113,6 ml no roauna). [Tpodunor Ha Hecakanu agjctsa
3a Ofev sBo INPULSIS-ON ucnurtysamweto 61 Bo cornacHocT co npodunot Bo ¢pasa 111 na INPULSIS
HCTIHTYBaHETO.

[TauuenTtu co IPF 1 HanpeaHo owreryBatbe Ha Genoapobrara dyukimja (INSTAGE)

INSTAGE 6uno MyaTHLEHTPHYHO, MYITHHALMOHAIHO, NIPOCHEKTHBHO, PAHIOMH3HPAHO, ABOJHO CIIEINO
KAMHHYKO HCIMTYBAabE Ha Napasie/iHy rpynu Ha nauuenTu co IPF u Hanpeanato owrteTyBae Ha Genoapobuara
(ynximja (DLCO < 35% npensuaeHo) Bo Tek Ha 24 ceamuun. 136 naunentn Gune nevenn co nekor Ofev kako
MOHOTepanuja. PesynTator oJ1 npUMapHHTE MEPKH Ha MCXOOT MOKaXKaJl HaMaJleH BKYTeH pe3ysiTaT Ha
pecn1paTopHUOT NpallajHuK, oA npatantaukoT St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) (anr. St
George's Respiratory Questionnaire, SGRQ) 3a 0,77 eaunuuu Bol2. ceaAMHULM, HA OCHOBA HA NPUIArOAEHTE
CpellHH BPEIHOCTH Ha NPOMEHHTE 01 MoYeTHUTe BpeaHocTH. Post hoc ananusaTa nokakasna aexa
namasnypawero Ha FVC kaj oBHe naumeHTH oaroeapaio Ha Hamanyparweto Ha FVC kaj naupenTHTe co noMaiky
HarpeaHato 3abonyBamse, nevenn co nekot Ofev so INPULSIS ucnurysamero, dasa III.

[Tpounot na Gesbeanoct u nognocausoct Ha Ofev kaj naunenTure colPF 1 co Hanpento ownterysaibe Ha
Genoapobuara hyHkuMja oarosapai Ha toj 3abeneskan Bo INPULSIS ucnurygamero, dasza 1.

JonoaHumenHu nodamouu 0d dasa IV Ha INJOURNEY ucnumysearsemo co nexkom Ofev so dosa 0d 150mq dsa
namu Ha dex u dononHyeare co nupgeHudoH

WUcTospemeHa Tepanuja co HUHTe4aHWG M NnpdeHnaoH Buna MCNUTyBaHa BO EKCNIOPAaTUBHO, OTBOPEHO,
paHAOMMU3UPAHO UCNKUTYBarbe Ha HMHTeAaHWD Bo Ao3a o 150mg 4Ba naTi Ha AeH CO 4ONONHYBakE CO
nupdeHnaoH (Tutpupan Ao 801mg Tpu NaTh Ha AeH) CNopeAeHo co camo HUHTeaAaHub 8o ao3a oa 150mg asa
naTti Ha aeH Kaj 105 pangomusnpaHm naumeHTi Bo TeK Ha 12 ceamuuu. Npumaped napamerap Ha cnefere
OWMN NPOLEHTOT Ha NaUMEHTH CO raCTPOMHTECTUHANHU ueca‘}ﬁa;{w‘ jcTBa 04 NOYETHUTE BpeaHoCTH Ao 12
cegmuua. FacTpOMHTECTUHANHU HECAKaHu AejcTBa ﬁne qecrmp B‘m; {/1aCHOCT CO BOCMOCTaBEHWOT
6ezbepnHoceH npodun 3a cekoja KomnoHeHTa. Mpdn fﬁ&ﬁra,qewe m/naspa_'ar-be 6une HajuecTMTe HecakaHu
0ejcTBa NpujaBeHn Kaj NaLMeHTH NeYeHu co nu dJEF{ﬂ,ﬂ,D akb" ogﬁréa Ha HWUHTefaHWb BO 0A4HOC Ha
HWHTedaHWb NPUMEHEeT CamMOoCTOjHO. e
CpepgHuTe BpegHocTH (SE) Ha anconyTHa npomeHa t
6une -13,3 (17,4) mL Kaj naumeHTUTE NEYEHO CO
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-40,9 (31,4) mL Kaj nauMeHTMTE NEYEHN CaMO CO HUHTeAaHUB (n=44).

Apyeu xpoHuuHu Gubpozupayku uHmepcmuyujanHu 6enodpobHu 3abonysarsa (ILD) co npoepecuseH
teHomun

KnuHuukaTta epuracHocT Ha nekor Ofev Buna ucnuTyBaHa Kaj nauuMeHTH CO APYru XPOHWYHKU GUBpo3MpayKm
ILD co nporpecuBeH GeHOTUN BO ABOJHO CAENO, PaHAOMW3UPaHo, nnauebo KOHTPOAMPaHO WCNUTYyBatbe
dasa lll (INBUILD). NMaumeHTute co IPF 6une ucknyqeHu. MauueHTUTe CO KAUHUYKA AWjarHo3a Ha XPOHMYHM
dunbposnpaukm ILD Bune cenektupaHu ako Mmane 3HavajHa pubposa (noseke oa 10% 3Haum Ha ¢ubposa) Ha
CHUMKa Ha KomnjyTepcka Tomorpadmja co Bucoka pesonyuuja (aHr. high resolution computed tomography,
HRCT) M KNMHWUKK 3HaUKM Ha nporpecuja (aeduHMpaHmn Kako Hamanysarbe FVC 210%, HamanyBarbe FVC 2 5% n
<10% co BROLWYBake Ha CUMNTOMMTE WAW CHUMKUTE, WAW BNOLWYBatbe Ha CUMNTOMWMTE M B/OLWYBakE Ha
CHUMKWTE BO TEK Ha 24 meceuu npeg cenexuujata). NauueHtTute mopane ga umaat FVC noronem mnv eHaKkos
Ha 45% op npeasuaeHuTe BpeaHoctu v DLCO 30% po nomanky og 80% on npeaBuaeHWTe BPeaHOCTM.
MauneHTUTe Mopane Aa umaat nporpecuja Ha coctojbata 1 NOKpaj TepanujaTa Koja ce CMeTasna 3a CooABeTHa
BO KNIMHWYKaTa npakca 3a HasegeHuoT ILD Ha nauyMeHToT.

BkynHo 6Gune paHoomusupaHu 663 naumeHTH Bo ogHoc 1:1 3a Tepanuja co nekot Ofev 150 mg ABa natu Ha
[eH WaW cooaBeTHo naauebo Bo TeK Ha HajMmanky 52 ceamuun. Meaujasata Ha M3nomeHocT Ha nekot Ofev Bo
TeK Ha LenoTo ucnutysare Buna 17.4 meceum, a cpegHara BpeHOCT Ha U310KeHOCT Ha nekoT Ofev BO TeK Ha
uenoTo ucnutysarbe 6una 15.6 meceyun. PaHpomusaumnjata 6una craptuduKysaHa Ha ocHoBa Ha ¢pubposeH
npumepok Ha HRCT cnopepg, oueHKaTa 3a MCUUTYBarbe Ha Haoau. PaHgomusupanu ce 412 nauMeHTH KoM Ha
HRCT umane ¢pubpozeH npumMepoKk CAMYeH Ha O0BMHYHO WHTEpCTUUMjanHO BOCnaneHwe Ha Benwte apo6osu
(anr.usual interstitial pneumonia, UIP) n 251 nauueHT co apyrv ¢nbposum npumepoum Ha HRCT. 3a aHanusuTe
Ha OBa MCNWTyBarbe AedUHMPaHM ce 2 KO-NPUMapHWU Nonynaumu: cuTe nauueHTH (BKynHa nonynaumja) u
nauueHT co pubposeH npumepok cavyer Ha UIP Ha HRCT. MauuenTute co apyru gubposHu npumepoLn Ha
HRCT ja npetcrasyBane ‘KomnaemeHTapHaTa’ nonynauuja.

NpumapHUOT NapameTtap Ha cnegerse BWA roguwHaTa CTanka Ha HamanyBake Ha (OopCMPaHMOT BUTaneH
kanauutet (FVC) (8o mL) Bo Tek Ha 52 cegmuud. [NaBHUTE CEKYHAAPHW NapameTpu Ha edukacHocT 6une
anconyTHaTa NpoOMeHa 04 NOYETHWTE BPEAHOCTM Ha KUroBMOT KpaTOK NpawanHWK 3a MHTepPCTULMjanHK
6enogpobuu 3abonysarba (aHr. King's Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire, K-BILD) Bo 52-Ta ceamuua,
BPEMETO A0 npBsaTa akyTHa ersauepbauuja ILD uam CMpT BO TeK Ha 52 cegMuLM, KaKO U BPEMETO [0 CMPTTa BO
TeK Ha 52 ceamuum.

MNaumenTuTe mane cpeaHa speaHocT (craHpapaHa aesujauuja [SD, Min-Max]) ctapoct og 65.8 (9.8, 27-87)
rOAWMHM U cpeaHa BpeaHocT FVC u3paseH Kako NPOUEHT Ha npeaBuaeHa HopmanHa spegHoct of 69.0% (15.6,
42-137). OCHOBHWUTE KAWHWYKK AWjarHo3u ILD BO rpynuTe BKAYYEHW BO UCMUTYyBarbeTo 6une xunepceHsuTueeH
NMHEYMOHUTHUC (26.1%), aBToHOMHa ILD (25.6%), namonaTcko HecneunduyHO MHTEPCTULMja/IHO BOCNaneHue Ha
6enute apobosn (18.9%), HeknacudULMPaHO MAMONATCKO MHTEPCTULM]aNHO BOCNaneHue Ha BeanTe gpobosu
(17.2%), v gpyru LD (12.2%).

INBUILD WcnuTyBarbeTo He € NPOeKTUPaHO HWTM 3ano4HaTo 3a [a Ce AOKawe KopucTa Ha HuHTeaanub so
cneundUUHK AUjarHOCTUHKKM NoArpynu. [loKamaHu ce KOH3UCTEHTHU eeKTH BO NoArpynuTe Ha ocHosa Ha ILD
AmjarHosata. MCKyCTBOTO €O HMHTeAaHUB BO MHOTY peTKo nporpecusHo ¢ubposupauko ILD e avmutpaHo.

loduwHa cmanka Ha Hamanysarse Ha FVC

FogMwHaTa CTanka Ha Hamanysarse Ha FVC (Bo mL)_Bo Tek Ha 52 ceamuum Buna 3HavajHO HamaneHa M Toa 3a
107.0 mL Kkaj naumeHTv Kou npumane Of »“x:uép'é eHO, te_NauueHTn Kou npumane nnauebo (Tabena 8) wro
0/AroBapa Ha PeNaTMBHHMOT eEKT 04 Tep qugq‘ﬁ op,ES'ﬁO%

Tabena 8: FopuwHa cranka Ha
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finatieto Nek Ofev
150 mg aBa natv Ha AeH

Bpoj Ha aHanU3aupaHM NauUeHTK 331 332
Cranka® (SE) Ha Hamanysarbe BO
TEK Ha 52 ceamuum -187.8 (14.8) -80.8 (15.1)
CnopepayBatbe co nnauebo
Pasnuka’ 107.0
95% Cl (65.4, 148.5)
p-BpegHocT < 0.0001

Ha OCHOBa Ha perpecujata Ha cAy4ajHUOT KoedUUMEHT co PUKCHW KaTeropucku edektu Ha Tepanujata, HRCT mopen,
GUKCHU KOHTMHWYPaHKU ePeKTM Ha BpeMETO, NoYeTHKU BpeaHocTh FVC [mL] M BKAy4yBajku MHTEpaKUMK Ha TepanujaTa BO
BpEemMeTo U NoYeTHUTE BPeAHOCTM BO BPEMETO

Cnnuynn pesyntatn bune 3abenexaHn BoO Ko-npumapHaTta nonynaumja Ha nauveHTM co ¢pubposeH NpUMepoK
candeH Ha UIP wa HRCT. EdekrtoT oa Tepanujata 6un focnefeH BO KOMNAeMeHTapHaTta nonynauuja Ha
nauueHT co apyrv dpubposHu npumepoum Ha HRCT (p-BpeaHOCT Ha UHTepakuuja 0.2268) (Cauka 2).

Cnuka 2 MpaduKoH Ha pacnoH Ha AOBPENWMBOCT 3a roAMllHa cTanka Ha Hamanysaree FVC (ml) Bo Tek Ha 52
ceaMULM BO NONYNaUMMKTE Ha NaUUeHTH

Bpoj Ha aHanuanpaHm Npoyexra ©95% Clj p-epegHocT

Hisure naunt
Mrauede ™50 bid

BKyTHa nonynauja 331 332 107.0[65.4; 148.5] <0001 o
Ko-npumapHa

MNonynaunja :

{Maynermv co HRCT 206 206 128.2[70.8;1856]  <.0001 ey
co UIP-cnnden :

PHEPOIeH NPUMEPOK)

KonnemeHrapHa
nonynaulja
(MaLi e €O Apy i 125 126 75.2 [15.5; 135.0] <0.05* } s 2
HRCT $ubpoaun
NPHMPOUI)

.

T T T T T T T T
-10 20 S50 80 110 140 170 200

Bo npunor ma naayeto  Bo npunor Ha HuHreaawms 150 bid

Hunregannt 150 bid - Mhaueba pammka 80 NPUNATOASHETS
CTAMNKa Ha HaManyRarbe Ha FYC (ML) g0 Tk Ha 52 canmuui v

95% UHTEPBRAN Ha AOBSPNHBOCT
* HOMWHaNHAa p-epeaHocT

T
(p=0.014) /708% ¥ Mg
Ly & NE DHE 5 V4
bid = pga natu Ha peH | ‘?\ ks -,%4:%.‘
o O
SXRN

r\o,u,ﬁma’a:ra cTanka Ha onafarbe Ha FVC Bune
GYBCTBUATE/IHOCT Wi3a0eNeKaHN Ce AOCAeAHN pe3ynTaTh
L)

. [ -A
Pesyntatute og AejcTBOTO Ha nekoT Ofev Ha Ham nyedroe

noTepAeHuK BO CUTE NPeaxoaHO OApeAeHU aHanMaun {BCTBUATE/THOCT W

B8O NpeaxoaHo ogpeneHu noarpynyd Ha edwukacH '_,-_"‘-hoﬁ‘f';‘?m—"-é"ﬁbc "'g%’ na, paca, npeAswWAeHa NOYEeTHa
BpegHocT Ha FVC u3paseHa Kako NpoueHT oa np w'émx.g?ué‘ﬁ 21 BPeAHOCT U W3BOPHa OCHOBHA
KAWMHWYKA AujarHo3a Ha ILD so rpynuTe. fonye A
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Cavka 3 ro nokaxysa pa3BojoT Ha npomeHuTe Ha FVC oA noyeTHWTe BPeAHOCTM BO TEK Ha BPEMETO BO
TepanesTCKUTE rpynu.

Cnuka 3 CpeaHa spegHoct (SEM) Ha 3abenexany npomeHu Ha FVC og noyeTHMTe BpeagHocTH (mL) Bo
TeK Ha 52 cegmuum

20 7 1'.. = O = = [mueto ——@—— Hunrenaund |150bid ]
0 -

.20 -
A0 -

-60 - "-§

rsoﬂ S

-100 e

-120 ~ ‘%.,_
-140 “‘*%_

Cpaaua epean ocr (SEM) Ka 3 a0 enexanmre np cssesn #a FVCiml 1 of noueThure apeanocTv

-160 S
-180 = F R %
200 -
-220 -
-240 ~
-260 -
T T T 1 I L] T
“a :'f“.—.('or(. Y B Y N %,

Bpol M3 nayuanT

Mnayeto 325 326 325 320 ER B 296 274
Hunrepannd 150bid 326 320 322 314 298 285 265

bid = aga naT Ha geH
SEM = cTaHAapAHa rpelka Ha cpeAHu BpeaHoCTH (aHr. standard error of the mean)

Nokpaj Toa, nosonHUTe edekTu Ha nekot Ofev Bune 3abenexaHn Bo npunaroaeHarta cpeaHa BPEAHOCT Ha
anconyTHUTE NPOMEHM 04, NOYeTHUTE BpeaHoCTH Ha FVC u3paseH Kako NpoLeHT o4 NpeasuaeHUTe HopMaHu
BpeaHoCTU 80 52 cegmuua. NMpunarogeHaTa cpegHa BPeAHOCT Ha arncoNyTHUTE MPOMEHU Of, NOYeTHUTE
BPEAHOCTW Ha A0 52 ceamuua 3a FVC M3paseH Kako NPOUEHT 04 NpeasuaeHuTe HopManHu BpeaHocTu buna
nomana BoO rpynata Koja npumana HuHTeaaHu6 (-2.62%) oTKOAKY BO rpynaTa Koja npumana naauebo (-5.86%).
MpunarofeHaTta cpeAHa BpeAHOCT Ha pas/iMKkaTa nomery TepanesTckuTe rpynu uaHecysana 3.24 (95% Cl: 2.09,
4.40, HomuHanHa p<0.0001).

AHanu3a Ha nayueHmume co mepanesmcku 082080p u3paseH npexy FVC

YAenoT Ha nauueHTUTe co TepanesTCKU 04roBop M3paseH npeky FVC, aepuHmpanu kako FVC u3paseH Kako
NPOLLEHT O/ NPeABUASHUTE HOPMaNHKU BPeAHOCTU-KOj-HE-e norenem og 5%, 61n noronem Bo rpynara Koja

npumana nekot Ofev OTKONKY BO rpynata KOB’/G/TJMT\{TaﬁI@:ﬁhﬁ 0. CAuyHM pesynTaTu 6une 3abenexmanu Bo
aHanu3uTe BO KO e npomeHeT nparoT o4 1 na 9).

S
A gﬁ ,\(;1"5\63“
P Y =2 %)

3pa

npeky FVC Bo 52 cegmuuiu BO
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Ofev

Mnauebo 150 mg ABa naT Ha aeH

Bpoj Ha aHanusmupaHu
nauueHTH 331 332

5% npar

Bpoj (%) Ha naymeHTH co
oarosop 8o FVC! 104 (31.4) 158 (47.6)

Cnopepaysatse co nnauebo

OpHoc Ha BepojaTHOCT 2 2.01
95% ClI (1.46, 2.76)
HomuHanHa p-spegHocT < 0.0001
10% npar
Bpoj (%)Ha nayueHTH co
oarosop so FVC 169 (51.1) 197 (59.3)
Cnopepysakse co nnauebo
OpHOC Ha BepojaTHOCT 2 1.42
95% ClI (1.04, 1.94)
HomuHanHa p-spegHocT 0.0268

'MaumenTi co TepanesTCKW OATOBOP ce OHMe Ge3 penaTtMeHO Hamanysare noronemo og, 5% wnau noronemo og 10% so
FVC n3pa3eH Kako NpoLEeHT o4 NpeaBUAEHUTE HOPManHW BPeaHOCTH, 3aBUCHO O/ NParoT U co NpoLeHT Ha FVC 8o 52
ceaMMUM (NaLMeHTMTe 38 KOW HeMano NoAaToLM Bo 52 cegmuLa ce cmeTane 3a nauueHTn 6es oarosop).

’Ha 0cHOBA Ha NOTUCTUUYKUOT PErpecuBeH MOAEN CO KOHTMHYWpaHa KoBapujaHTa Ha FVC M3pasaH KOKO NPOLEHT 0f
npeaBuAEHUTE HOPpManHu BpeaHocTM Bo BuHapHaTa KoBapujakTa 3a npumepor Ha HRCT

Bpememo do npeama akymHa e2zauepbauuja Ha ILD uau cmpm

Bo TeK Ha LUeNoTo UCNUTYBakbe, YAENOT Ha NaLMEeHTH CO HajMa Ky efleH HacTaH Ha NpBaTa aKkyTHa
erzauepbaumja Ha ILD unu cmpt usHecysan 13.9% Bo rpynute Kou ro npumane nekot Ofev u 19.6% so rpynure
Kow npumane nnauebo. Hazard ratio usanecysan 0.67 (95% Cl: 0.46, 0.98; HomuHanHa p=0.0387), ynaTtyBajku Ha
33% HamanyBarbe Ha PU3MKOT 3a NpBaTa akyTHa ersauepbaumja Ha ILD unmn cmMpT Kaj NaLWMeHTH KoM ro Npumane
nekot Ofev cnopepgeHo co nnauebo (chuka 4).

Canka 4 Kaplan-Meier - opa kpuBa Ha BpemeTo 10 nppara akyrsa ersauepbauuja ua ILD win
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Kaplan-Meler-oga npoyetxa wa npeara axyTia |LD era ayep Ga ey a vrm om pr (%)

20 -
------ Mnausto
Huxregann 150bid
o (] Uensypupann

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 5S40 600 660 720 780 840 900

Bpeme go npaava axyia ILD erzayepSaija win cawpr (aeHoss)
Bpoj Ha puadynn

Mauee 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Huwrepans 150bid 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

bid = aBa natu Ha aeH

AHanu3a Ha npexysysakama

PU3NUKOT 04 cMpT BUA MOHU3OK BO rpynuTe Kou ro npumane nekot Ofev cnopeneHo co rpynute Kou npumane
nnauebo. Hazard ratio HR usHecysan 0.78 (95% Cl: 0.50, 1.21; HomuHanHa p=0.2594), ynaTysajkv Ha 22% - THO
HamanyBarbe Ha PU3MKOT O/, CMPT Kaj nauueHTuTe Kou ro npumane nexkot Ofev cnopeaeHo co nnayebo.

Bpeme do npozpecuja (anconymHo Hamanysarse 3a 2 10% eo FVC uspaseHo Kako npoueHm od npedsudeHume
HopmanHu spedHocmu) uau cmpm

Bo ucnutysarbeTo INBUILD , pU3unKOT 04 nporpecuja (anconyTHo Hamanysatrbe 3a 2 10% so FVC uspaseH Kako
NPOUEHT 04, NPeaBUAESHUTE HOPMa/THK BPEAHOCTH) UK CMPT BN HamaneH Kaj NauMeHTH 1e4YEeHNU CO NeKOT
Ofev. Yaenor Ha naumeHTUTe co HacTaHu 6un 40.4% Bo rpynaTta Koja npumana Ofev u 54.7% rpynata Koja
npumana nnauebo. OaHOCOT Ha pusnuk usHecysan 0.66 (95% Cl: 0.53, 0.83; p=0.0003), ynaTtyBajku Ha 34% -HO
HamanyBare Ha PU3MKOT 04 Nporpecuja (anconyTHo Hamanysarbe 3a 2 10% Bo FVC u3paseH Kako NPoLEHT of,
npeABUAEHUTE HOPMaHKU BPEeAHOCTA) MAK CMPT Kaj nalMeHTUTe Ko ro npumane nekot Ofev cnopeaeHo co
nnauebo.

Keanumem Ha »cusom
MpunarogeHaTa cpeaHa BpeaHOCT Ha NPOMEHUTE 04, NOYETHUTE BPeAHOCTU BO BKYNHWOT pe3ynTart Ha
npawanHukoT K-BILD Bo 52 ceamuum 6una -0.79 eguHUUM BO rpynaTa Koja npumana naauebo u 0.55 Bo
rpynata Koj ro npumana nekor Ofev. PasnuraTta nomery TepanesTckuTe rpynu 6una 1.34 (95% Cl: -0.31, 2.98;
HOMMHanHa p=0.1115). //é:f';_i,w%
/é‘f:'*i‘»“% e, A
MNpunarogeHaTta cpefiHa BpeAHOCT Ha ancon ui‘é I"ipG_ME‘HH c{g rlo eTHWTe BPeAHOCTU Ha pEB\/ﬂTaTMTe BO
OOMEH Ha CUMNTOMMTE Ha AMCMNHea Ha npa 7.3a




7.81 o rpynarta Koja npumana nnauebo. NpunarogeHaTa cpeHa BPEAHOCT Ha pPa3nukarta nomery rpynute Bo
Kopwuct Ha nekot Ofev 6una -3.53 (95% Cl: -6.14, -0.92; HomuHanHa p=0.0081). MpunarogeHara cpesHa
BPEAHOCT Ha ancoNyTHUTE NPOMEHW 04 NOYETHUTE BPeAHOCTU Ha Pe3yNTaTUTe BO AOMEH Ha CUMNTOMMTE Ha
Kawauua Ha L-PF npawanHukoT Bo 52 cegmumua 6una -1.84 o rpynata koja npumana Ofev cnopeneHo co 4.25
BO rpynara Koja npumana nnauebo. NpunarogeHarta cpefHa BpeAHOCT Ha pasauKkaTta nomery rpynure Bo
KopucT Ha nekoT Ofev Buna -6.09 (95% Cl: -9.65, -2.53; HomuHanHa p=0.0008).

MHmepcmuuujanHo 6enodpobHo 3abonysarbe No8p3aHo co cucmemcka ckneposa (SSc-ILD)

Knunuukata edpuracHoct Ha nekot Ofev Buna ncnutysaHa Kaj naumentu co SSc-ILD Bo aABojHO-cneno,
paHaomusnpaHo, nnauebo KOHTpoAUpaHo ucnuTyBake, dasa lil (SENSCIS). Ha nauveHTuTe um 6uno
AujarHocTuumpaHo SSc-ILD Ha ocHoBa Ha KnacuduKaLMoHUTE KpUTEPUYMU 3a SSC 04 AMEPUKAHCKOTO
peymaTonoLlKo ApywTeo / EBponckaTa sivra 3a peymatusam (aHr. American College of Rheumatology /
European League Against Rheumatism) o 2013 rogvHa v CHUMakse Ha rPagHUOT KOLW CO KoMNjyTepcKa
Tomorpaduja co BUcoKa pesonyumja (aHr. high resolution computed tomography HRCT), cnposeaeHo Bo Tek
Ha npegxoaHuTe 12 meceuu. BkynHo 6une paHpomusmnpanu 580 naumneHTn Bo ogHoc 1:1 oAHOCHO BO rpynata
Koja ro npumana nekot Ofev 150 mg ABa naTu Ha 4EeH WAK rpynaTa Koja npumana cooasetHo nnauebo 8o Tek
Ha Hajmanky 52 cegmuum, og Kou 576 nauuenTy Bune nevyeHu. PaHgomusaumjata 6una craptudurysaHa
cnopep CTaTycoT Ha aHTUTeNa Ha aHTUToNouM3omepa3sa (aHr. antitopoisomerase antibody, ATA). NMoeanHu
nauueHTH ocTaHane Ha cneno npobHo ucnutyBake 4o 100 cegmuum (MefmjaHa Ha U3NOXKEHOCT Ha nekoT Ofev
15.4 meceup; cpegHa BPeAHOCT Ha M3N0XEHOCT Ha nekoT Ofev 14.5 meceum).

MNpyMmapHUOT NapameTap Ha cneaerbe 6UN roguLLHaTa cTanka Ha Hamanysarbe Ha GopcMpaHKoT BUTaneH
kanauuTeT (FVC) Bo TeK Ha 52 ceamuun. TNaBHWUTE CeKYHAApPHU NapameTpu Ha cnegerbe 6une npomeHa Ha
BKYMHWOT pe3ynTaT o4 NoYeTHUTE BpeaHocTH Bo moauduuupaHuoTt Rodnan KokeH TecT (aHr. Rodnan Skin
Score, mRSS) Bo 52 cegMULM U NPOMEHa Ha BKYMHUOT PE3YNTAT 04 NOYETHUTE BPEAHOCTU BO MPaLLanHUKOT
Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) nocne 52 cegmuuu.

Bo BKynHaTa nonynauuja, 75.2% oa naumenTute 6une enun. CpegHata BpeAHOCT (cTaHaapHa aesujauuja [SD,
Min-Max]) ctapocTta Ha nauueHTuTe 6una 54.0 (12.2, 20-79) roamHu. BkynHo, 51.9% oa nauueHTUTE UMane
Andy3Ha KoXHa CUCTEMCKa ckneposa (SSc) 1 48.1% umane orpaHuyeHa KoxHa SSc. CpegHaTa BpegHocT (SD)
Ha BPEMEeTOo 04 NpBaTa nojasa Ha He-Raynaud-osuTe cumnTomu usHecysana 3.49 (1.7) roanuun. Ha noyetokoT
Ha ucnutyeareTo 49.0% oa naumeHTuTe bune Ha ctabunHa Tepanuja co mukodeHonar. bezbegHocHMoT
npodun Kaj nauueHTUTe co MuKkodeHonat uam 6es mukoheHoNaT Ha NOYETOKOT Ha MCNKUTyBarbaTa bun
cnopeanus.

loduwHa cmanka Ha Hamanysarse Ha FVC

FopulHaTa cTanka Ha Hamanyearse Ha FVC (mL) Bo Tek Ha 52 cegmuum Buna 3HavajHO HamaneHa v Toa 3a
41.0 mL Kaj naumeHTUTe KoM npumane Ofev cnopegeHo co nauneHTUuTe Kom npumane nnauebo (tabena 810)
WTO 0AroBapa Ha penatuseH epeKT o TepanujaTta 04 43.8%.

Ta6ena 10: NloguwHa cTanka Ha Hamanyearbe Ha FVC (mL) Bo Tek Ha 52 cegmuum

Mnauebo Nek Ofev
150 mg aBa naTtu Ha aeH
Bpoj Ha aHanu3npaHu nauneHTH 288 287
Cranka’ (SE) Hamanysatbe BO TeK -93.3 (13.5) _,/\‘\';( ME| ;;.;’-&\ g -52.4(13.8)

N -
Ha 52 cegmuum ‘/;o“‘p OHME P4 s, 720N\

Cnopepnba Bo ogHoc Ha nnauebo

(. ™ 7
A < .:::‘ Lt '{-'. ‘;‘-\\
. 1

Pa3nuka’ 41.0
95% Cl (2.9,79.0)
p-BpeAHOCT <0.05
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*Ha OCHOBA Ha perepecujaTa Ha CAY4ajHUOT KOePUUNEHT CO GUKCHM KaTeropucku edexTi og Tepanujata, ATA cTaTyc, non,
GUKCHU KOHTUHYMpaHW edeKTU Ha BpemeTo, NoYeTHu BpegHocT Ha FVC [mL], crapocT, BUcHHa U BKAy4yBajku
WHTEpaKLMKW Ha TepanujaTta no spemero (aHr. treatment-by-time ) u noyeTHUTe BpeAHOCTH no Bpemerto (aHr. baseline-by-
time). CayyajuuoT edexT 6un BRAYYEH 3a NauueHT-cnewmbuyHaTa TouKa Ha npecek 1 Bpeme. MHTpauHAMBUAYaNHUTE
oTcranysarba 6une 0bNMKYBaHKW CO NOMOLL Ha HECTPYKTYPWPaH MaTpUKC Ha BapWjaHca-KoBapujaHca.
UHTepuHaMBUMayanHaTa BapujabunHocr 6una o6aMKyBaHa CoO NOMOLI Ha KOMNOHEHTUTE Ha BapwjaHcuTe BapujaHca-
KOBapWjaHCeH MaTpUKC.

EdekToT Ha nexkoTt Ofev Ha HamanyBakbe Ha roAulHaTa cTanka Ha Hamanysake Ha FVC 6un canyeH Bo cute
oAHanpes oApeaeHu aHanuM3u Ha YyBCTBUTENHOCT Taka /i@ He Ce OTKPUIa XeTeporeHoCT BO ogHanpes,
0ApeAEHUTE NOArPYNM (Ha Np. cnopez cTapocT, Noa U NPUMEHa Ha MUKOpeHoAar).

OcBeH Toa, cnnyHu edexTn 6une 3abenexardn Bo ApYruTe NnapameTpu Ha cnejere Ha GyHkuujaTta Ha benute
Apob0oBU, Ha Np. BO anconyTHaTa NpoMeHa 04 No4YeTHUTe BpeaHocTH Ha FVC Bo mL Bo 52ceamuua (Cauka 5 u
Tabena 11) u cTankaTa Ha Hamanysakee Ha FVC ncpaseH Kako % of npeaBuaeHUTe HOpMaiHW BPeAHOCTH BO
TeKk Ha 52 cegmuum (Tabena 12), wTo AaBa NoHaTaMoLLHa NOTBpAA 3a AejcTsoTo Ha nekoT Ofev Ha 3abaBeHa
nporpecuja Ha SSc-ILD. OceeH Toa, NOManKy NauMeHTH BO rpynarta seveHa co nekot Ofev umane anconyTHo
Hamanysare Ha FVC 3a > 5% oa npeasugeHoto (20.6% Bo rpynata neveHa co nekot Ofev Bo ogHoc Ha 28.5%
BO rpynara Koja npumana nnaueb6o, OR=0.65, p=0.0287). PenaTBHOTO Hamanysare Ha FVC Bo mL > 10% 6uno
cnopeaysaHo Bo gsete rpynu (16.7% so rpynata nevyexa co nexkot Ofev Bo ogHoc Ha 18.1% Bo rpynaTa Koja
npumana nnauebo, OR=0.91, p=0.6842. BpeaHocra Ha FVC Bo 52 cegMuuM KOM HEAOCTATCYyBane BO OBue
aHanu3u 6une HaQOKHAAEHM CO HAjNOLIKUTE BPeQHOCTH 3abeneaHu Kaj nauneHTUTe BO TEK Ha TepanujaTa.
EkcrinopaTuBHaTa aHa/n3a Ha NoAaTouM 3a BpemeHcKu nepuog og, 100 ceamuupm (MakcMmanHo Tpaetse Ha
TepanujaTa Bo TeK Ha ucnutysareTo SENSCIS) cyrepupa pgeka edeKToT of Tepanunjata co nekot Ofev Ha
HamaneHa nporpecuja Ha SSc-ILD Tpaen 1 nocne 52 cegMuLM.

Cnuka 5: Cpeaxa spegHoct (SEM) 3abenexaHun npomenu Ha FVC o noveTHuTe BpeaHoCcTH (mL) Bo Tek Ha 52
cegmuLm
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Tabena 11: AnconyTHa npomeHa Ha FVC og noyeTtHute BpegHoctu (mL) Bo 52 cegmmum
Mnauebo Nek Ofev
150 mg aBa naTtu Ha aeH
bpoj Ha aHanU3UpaHK NALUEHTH 288 288
CpepaHa (SD) noyeTHa BpeaHOCT 2541.0 (815.5) 2458.5 (735.9)
CpeaHa  BpegHoct  (SE)  Ha -101.0 (13.6) -54.6 (13.9)
npoMeHuTe o4 novyeTokoT Ao 52
ceamuua
CnopepgeHo co nnauebo
CpepHa BpeaHocT 46.4
95% Cl (8.1,84.7)
p-BpeaHocT <0.05

*Ha ocHoBa Ha MeloBUTHOT MoAen 3a NoBTOpHKU mepetrba (aHr.Mixed Model for Repeated Measures, MMRM), co duKcHM
KaTeropucku edexkTu Ha ATA cTaTyc, noceTa, MHTEPaKLUMja Ha TepanujaTa no noceta (aHr.treatment-by-visit ), nHTepakumja
Ha novyeTHUTe BpeaHocTH no noceta (aHr. baseline-by-visit ), ctapocT, non 1 BUcKHA. MNoceTata 6una NOBTOPHO Meperse.
MHTpanHaMeuAayanHuTe oTcTanysarba Bune MoOAeNupaHu co NOMOW HAa HeCTPYKTYPUPaHW BapujaHca- KoBapujaHca
cTpyKTYpu. lNpunaropeHata cpegHa BpeaHoctca 6asupana Ha cuTe aHanuaupaun{launeHm BO MoaenoT (He camo Ha
naumMeHTUTe coo NoyeTHaTa BpeAHOCT U MepersaTa Bo 52 ceamuua).

4.:"
Tabena 12: loguiiHa crtanka Ha Hamanysawe Ha FVC /a
BpeaHoCTH) BO TeK Ha 52 ceamuum

Nnauebs -




150 mg nba nat Ha aeH

Bpoj Ha aHann3npaHu nauMeHTH 288 287

Cranka' (SE) Ha HamanyBsare BO -2.6 (0.4) -1.4 (0.4)
TeK Ha 52 cegmuLM

Cnopeaga co nnauebo

Pa3znuka’ 1.15
95% Cl (0.09, 2.21)
p-BpeAHoCT <0.05

*Ha ocHoBa Ha perpecujarta co cnyyaeH koeduuUeHT u GUKCUTe KaTeropuckn edexTu Ha Tepanujata, ATA cTaTyc, PUKCHK
KOHTUHYMpPaHW eGeKTH Ha BPEMEeTO, NOYETHU BpeaHocTH Ha FVC [M3paseHn Kako % oA NpeaBUAEHUTE HOPMa/HK
BPEAHOCTH], KAKO M MHTEPaKLUUK Ha TepanujaTta no BpemeTo (aHr. treatment-by-time ) u noYeTHUTE BPRAHOCTH NO
Bpemeto (aHr. baseline-by-time). CnayuajHuoT edert 6un BKAYUYEH 3a naumeHT-cneurdUyHaTa TOYKa Ha NpeceK U Bpeme.
WMHTpanHAMBKUAYANHKUTE OTCTanyBakba bune o6nuKyBaHW CO NMOMOLL Ha HECTPYKTYPUpPaH MaTpUKC Ha BapujaHca-
KOBapujaHca. UHTepuHAMBUAYaNnHaTa BapujabuaHocT 6una o6anKysaHa co NOMOL Ha KOMNOHEHTUTE Ha BapujaHcuTe
BapujaHca-KoBapujaHCeH MaTpMUKC.

[TpomeHa 00 noyemHume epedHocmu Ha moduduuuparuom Rodnan koxceH mecm (mRSS) o 52 cedmuuu
MNpunarogeHata cpegHa BPeAHOCT Ha anconytHata NpomeHa of nodyeTHuTe BpegHocTd Ha mRSS Bo 52
ceamMuLa BO rpynaTta neuyeHa co nekot Ofev (-2.17 (95% Cl -2.69, -1.65)) 6una cnopeayBaHa co rpynata Koja
npumana nnauebo (-1.96 (95% Cl -2.48, -1.45)). MNpunarogeHata cpesHa BPEAHOCT Ha pas/MKkuTe nomery
TepaneBTCKUTE rpynu usHecysana -0.21 (95% Cl -0.94, 0.53; p = 0.5785).

[MpomeHa 80 0OHOC HA noYemHume 8pedHoCmuU 80 8KYNHUOM Pe3ynmam Ha NpawanuHUKom 34 NPpOUeHKa Ha
pecnupamopHume cumnmonmu St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) do 52 cedmuya

MpunarogeHaTa cpegHa BPeAHOCT Ha ancosyTHaTa NPOMEHAaBO O4HOC Ha NOYeTHWTe BPeAHOCTW Ha BKYNHWOT
pesynTar Ha npawanHukotr SGRQ ao 52 ceamuua BO rpynata neyeHa co nekot Ofev (0.81 (95% CI -0.92, 2.55))
Buna cnpegeHa co OHaa BO rpynarta Koja npumana nnauebo (-0.88 (95% Cl -2.58,0.82)). MNpunarogeHata
cpeaHa BpeAHOCT Ha pa3/ukaTta nomery TepanesTckuTe rpynu 6una 1.69 (95% CI-0.73, 4.12;p = 0.1711).

AHOnU3a Ha Npexcusysar-emo

CMPTHOCTa BO TEK Ha LIeN0TO MCMUTYBakbe BO rpynaTa neveHa co nekot Ofev (N = 10; 3.5%) 6una cnopeaysaHa
cO OHaa rpyna Koja npumana nnauebo (N = 9; 3.1%). AHanu3ata Ha BPeMETO 40 CMPTTa BO TeK Ha LenoTo
MCNUTYBatbe pe3ynTupana co speaHoct Ha HR og 1.16 (95% C1 0.47, 2.84; p = 0.7535).

QT uHTepsan

BO UENHWTE MCNUTYBatba Kaj NauveHTU CO KapuMHOM Ha peHanHuTe KNeTKW, 3abeneaHn ce mepera Ha
QT/QTc Kou noxaxane OeKa noeguHeuHa nepopanHa aosa og 200 mg HMHTenaHWO Kako U noseRekpaTHa
nepopanHa go3a og 200 mg HMHTeAaHWO npumeHyBaHW ABa NaTW Ha AeH BO Tek Ha 15 geHa He gosene Ao
MPOA0/IKYBatbe Ha Koperupanuot QT uHTepsan (QTcF).

NeaujaTpucka nonynauulia

EBponckaTta AreHuuja 3a eKoBM ja noBnekna obspckaTta 3a NnoAHecysarbe Ha Pe3ynTaTv o4 UCNuTyBarbaTa co
nekot Ofev Bo cuTe MOAFPYNM Ha neaujaTpuckaTa nonynauwuja co IPF (Buam pen 4.2 3a uHpopmaumja Bo
nepujatpucka ynotpeba).

5.2. ®apMaKOKMHETCKM CBOjCTBA

Ancopnuuja
HuHTeaanub gocTurHan makcumasnHa KoH

B0 GopMa Ha MEKa KenaTUHCKA Kancyna, o gTﬁp
posa op 100 mg wm3necysana 4,69% ( G/ECI;«




HUHTedaHWb (oncer Ha fo3a 50 - 450 mg eaHalw Ha geH v 150 - 300 mg ABa NaTh Ha AeH). KoHUeHTpauuuTe Bo
nnaasmarta Bo coctojba Ha pamHoTexa 6une NOCTUrHaTH BO POK O/ HajaAoUHa ef4Ha CeaMMUa 04 NOYETOKOT Ha
A03UpareTo.

Mocne 3emarbe Ha XpaHa, W3N0MEHOCTa Ha HUHTeAaHWb ce 3ronemuna 3a npubaumHo 20% cnopejeHo co
npumeHa Ha rnagHo (Cl: 95,3-152,5%) v ancopnumnjata 6una ognoxeHa (Meaunjana ty., Ha rnagHo, : 2,00 h; co
xpaHa: 3,98 h).

Aductpnbyumija

HuHTeaaHub cnean Hajmanky aBodazHa KMHETUMKA Ha Aucno3uumja. Mo MHTpaBeHcKa MHby3uja 3abenexan e
ronem BoNyMeH Ha auctpubyumja (Vs 1050 1, 45,0% gCV).

In vitro Bp3yBareTo Ha HUHTEAaHWO 3a NpoTeMHMTE BO NnasmaTa Kaj nyreto Buno ronemo, cCo Bp3yBayka
¢pakumnja og 97,8%. CepymckuoT anbymuH ce cmeTa 3a rnaBeH NpoTeMH 3a Bp3yBarbe. HWHTegawub ce
AucTpubyrpa reHepanHo BO NnasmaTa co cooAHoc Kps/nnasma oa 0,869.

BuoTtpaHdopmaumja

LomuuanTHaTa meTabonuuka peakuuja 3a HUHTEAAHWB e XMAPONUTUMKO Lenerwe Ha ecTepasuTe Npu LWTO
HacTaHysa BIBF 1202 co cnobopgHa KucenuHcka rpyna. BIBF 1202 notoa nognerdyea Ha rayKypoHu3auuja co
NOACPeACTBO Ha €H3UMOT ypuauH 5'-gudocdo-rnykypoHosun-tpaHcpepasa (UGT) u toa UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8 n UGT 1A10, so BIBF 1202 rnykypoHua.

Camo man gen og 6uoTpaHchopmalmjaTa Ha HUHTeAaHMb ru Bkayumun CYP meTtabonutuykure natuwTa co CYP
3A4 ako rnaseH BKNy4YeH eH3uM. MnaBHUoT CYP-3aBuceH meTabonuT He MOMen Aa ce AeTeKTUpa BO nnamara
8o ADME wucnutyBatbeTo Kaj nyfe. Bo in vitro ycnosu, CYP 3asucHuoT metabonusam bun ogrosopeH 3a
npubnmxkHo 5% op ueneweTo cnopedeHo co 25% of uenereTto Ha ectpute. Huuteaanwub, BIBF 1202 u
BIBF 1202 rAyKypoHWA He v HWUTY uHxubupane HuTy uHayuupane CYP eH3umuTe BO NpeAKNWHUYKMTE
MCNUTYBakba. 3aT0a HE Ce OYeKyBa WMHTEpPaKuUMja Ha NekosW, nomery HuHTegaHub u CYP cyncrpatot, CYP
uHxmbutopot unn CYP MHAYKTOPOT.

EanmuHaumia
BKYMHWOT Nia3ma KAMPEHC NO UHTPaBeHCKa UHdy3uja 6un Bucok (CL: 1390 mL/min., 28,8% gCV). YpuHapHaTa

EKCKpeuuja Ha HempomMeHeTa akTMBHa CyncTaHuwuja Bo Tek Ha 48 yaca m3Hecysana npubamkHo 0,05% op
posara (31,5% gCV) no nepopanHa v npubnuHo 1,4% op pozata (24,2% gCV) no wHTpaseHcka
agMUHKUCTpauuja; ByBpexxHUOT KnupeHc uanecysan 20 ml/min. (32,6% gCV). FNaBHUOT NaT Ha eNMMUHaLM]a Ha
PaAMOaKTMBHOCTa NOBP3aHa CO NEKOT No NepopantHa agmuHucTpaumja [*'Cl Ha HUHTeaaHWB Bun usnauysarse
npeky cronuuata/monukata (93,4% on posata, 2,61% gCV). JonpuHocoT Ha GybpexHaTa ekckpeuuja Ha
BKYNHWOT KnupeHc Bun Hu3ok (0,649% op pozarta, 26,3% gCV). BKynHOTO u3nadysBare Ce CMeTano 3a
notnonHo (Hag 90%) Bo Tek Ha 4 AeHa no [03UpakeTo. TEPMUHANHOTO NOAYBPeMe Ha enumuHaumja Ha buno
nomefy 10 u 15 vaca (gCV% npubanmHo 50%).

NuHeapHocT/HenuHeapHocTt

dMapmaKoKMHETUKATa Ha HUHTeaHMD MOMe f[a Ce CMeTa Kako /iMHeapHa BO OAHOC Ha BpemeTo (Te.
nojatouuTe 3a noeduHayHaTa 4033 MOME [a ce eKCTpanoavpaaT BO NOAATOUM 3a NOBEKEeKpaTHU [o3u).
AxymynaumjaTta no nosBeKkekpaTHa npumMmeHa uaHecyBano 1,04 natv 3a Copy M 1,38 naty 3a PIKT. MUHUManHuTe
KOHUEHTPauuK Ha HUHTeaaHub Bo cocTojba Ha pamHoTeKa ocTaHane ctabunHu noseke o4 eAHa roanHa.

TpaHcnopt

"_—-\
HuHTegaumb e cynctpat Ha P-gp. 3a MHTepaKUMCKUOT norelgq' Jah Ha. umme\,qanuﬁ CO OBOj TpaHcnopTep BUgU
fpen 4.5. Co in vitro e noKa)xaHo feKka HUHTeZaHub He quc‘rpé? M’nuymé%mop Ha OATP 1B1, OATP 1B3,
OATP 2B1, OCT 2 unnm MRP 2. HuuTegaHnb He 6un Hu %y{h(:‘rpaﬁ-la BCP?.P 3abenexan e camo cnab in vitro
WHXMbutopeH noTeHuujan Ha npotenHute OCT 1, BCR Lu 5] KAMHUUKO 3Hauarbe. McToTo ce
opHecyBa Ha HUHTeAaHMb Kako cynctpat Ha OCT 1.




AHanu3a Ha nonynaunMoHUTE KapPaKTEPUCTUKM BO nocebHuTe nonynauuu
dDapmMaKOKUHETUUYKUTE CBOjCTBA Ha HWUHTeAaHub 6bwune cavuHM Kaj 3gpasu gobposonuu, nauueHTu co IPF,

NaumMeHT co apyru xpoHuduu dubposupayku ILD co nporpecrseH geHoTun, nauueHTH co SSc-ILD u nauyneHTH
CO KaHuep. Ha ocHoBa Ha pe3ynTaTuTe O/ aHanu3arta Ha nonynauuoHata dapmakokuHeTuka (PopPK) Kaj
naumeHTH co IPF M HeMUKpOLeNynapHUOoT KapumHom Ha Benu apobosu (aHr. non small cell lung cancer, NSCLC)
(N=1191) ¥ onuWaHWTe UCTPaKyBakba, Ha M3NOMKEHOCTA HAa HWHTeZaHW6 He BAWjaen nonot (KopervpaH 3a
TenecHa maca), 6naro U ymepeHo owTeTyBate Ha PyHKuMjaTa Ha BybpeauTe (NpoueHeTo cnopes KAUpPeHCoT
Ha KpeaTWHWH), KOHCYMaLMjaTa Ha anKoxon Wnu P-gp reHoTUnoT.

PopPK aHanu3auTe nokaane yMepeHO B/MjaHWe Ha M3N0MeHOCTa Ha HUMHTeAaHub 3aBMCHO opf CcTapocTa,
TenecHata maca WM pacata (BuaM BO NPOLJO/IKETOK). Ha ocHOBa Ha ronemata WHTePUHAMBMAYaNnHa
BapujabUNHOCT Ha W3NOMKEHOCTa, BOOYEHUTE YyMEpPeHU edeKkTU He ce CMEeTaaT 3a KAWHWYKK 3HavajHu (Buau
pen 4.4).

Bo3spacm

WM3anoeHocTa Ha HMHTEeAaHWO NMHeapHO ce 3ronemyBana co Bo3pacta. BpenHocta Ha PlK;,; ce Hamanuna 3a
16% Kaj 45-roguLieH naumeHT u ce sronemun 3a 13% kaj 76-rogued naumeHT BO 04HOC Ha NauUeHTUTe co
npoceyHa Bo3pact o4 62 roauun. ONceroT Ha BO3PacT NOKPUEH CO OBaa aHanusa u3Hecysan og og 29 go 85
rogmuu; npubnukHo 5% opg, nonynauujata Buna nocrapa of 75 roamuu. Ha ocHosa Ha PopPK mopgenor,
3ronemeHarta W3/0MeHOCT Ha HUMHTeaaHub og npubnuuo 20-25% 6uno 3abenerkaHo Kaj nauueHTUTe Ha
BO3pacT 2 75 roAuHU CNOpPeaeHo Co NauMeHTuTe nomnaaun og 65 roguHu.

He Bune cnposegyBaHW MUCNIUTYBakba BO NefuMjaTpuckara nonynaumja.

TenecHa maca

3abenexaHa e obpaTHa Kopenauuja nomefy TenecHara maca W M3NOMeHOCTa Ha HUHTeAaHub. BpegHocTa Ha
PIK, s ce 3ronemuna 3a 25% kaj naumeHtute co 50 kg (5 nepuentunn), a ce Hamanuna 3a 19% kaj naumeHTuTe
co 100 kg (95 nepueHTHAKU) BO OAHOC HA NaLMeHTUTE npoceyHa maca op, 71,5 kg.

Paca

MpoceyHata M3NOMKEHOCT Ha HUHTEAaHW6 no nonynauum buna 33% - 50% noronema Kaj KUHeCKuTe,
TajBaHCKUTE M MHAMCKUTE NauMeHTH W 16% noronema Kaj janoHCKWTe nauueHTW, AofeKa Kaj Kopejckute
naumeHTH Buna 16 - 22% nomana, cnopegeHo co naumeHTuTe oa benara paca (KopervpaHo cnopeg TenecHara
maca). MopaTouuTe 3a NauMeHTUTe of LpHaTa paca Bune mMHOry orpaHu4yeHu, HO BO MCTMOT OMCEr Kako W
noJaroumTe 3a nauueHTuTe o4 benata paca.

Owmemyearse Ha hyHKYujama Ha ypHuom opob

Bo UeNHOTO ucnuTyBare ¢asa | co noeguHeuHa [o3a U CNOpeaeHo cO 3/paBu NULE, M3N0MEeHOCTa Ha
HWHTeAaHMO Ha OCHaBa Ha BpeaHoCTUTE Ha Cya M PIK BMna 2,2 natu noronema kaj gobposonuu co 6naro
owTeTyBake Ha PyHKUmjaTa Ha upHuoT Apob (Child Pugh A; 90% CI 1,3 — 3,7 3a C,, 0AHOCHO 1,2 — 3,8 3a PIK).
Kaj poBposonuute cO ymepeHo owTeTyBare Ha ¢yHKuujaTa Ha upHuot apob (Child Pugh B), usnoxenocra
6una 7,6 naTv noronema Ha ocHoBa Ha Cray (90% Cl 4,4 — 13,2) oarocHo 8,7 nati noronema (90% CI 5,7 - 13,1)
Ha OCHOBa Ha BpeaHocTuTe Ha PIK cnopegeHo co 3apasu AobpoBonuu. M3n10XeHoCTa Kaj NauueHT co TewKo
owTeTyBare Ha dyHKUujaTa Ha upHMoT Apob (Child Pugh C) He e ucnuraHa.

WMcmospemera mepanuja co nupgeHudoH

Bo LenHoTo GapmMaKkOKMHETHMYKO UCNUTYBare Kaj nauueHT co IPF, ucnutysaHa e UCToOBpeMeHa NpUMeHa Ha
HUHTEAAHNE co NupdeHnAoH. MpynaTa 1 npumus a;-ﬁqepﬂﬁewa [03a 04 150 mg HuHTeaaHKb npea v nocne
TuTpaymja o 801 mg nupdeHnpoH TpK na g&\eﬂ‘@o co&mj a Ha AuHamu4Ka pamHoTexa (N=20 op
NieqeHuTe naymeHTu ). Fpynarta 2 npummig @nﬁemgon OA&S&; g Bo cocTojba Ha gMHaMU4Ka pamHOTeXa
TPW NaTW Ha 4eH W Ha oBaa rpyna v bun @@eq@apmakox@m YKH npod:vm npeg v nocne Hajmanky 7 geHa
04 UCTOBpPEeMEeHaTa Tepanuja co HUHTeL ]
rpynarta 1, ogHocuTe Ha npunarogeHure




(C1)) nanecysane 93% (57% - 151%) oaHocHo 96% (70% - 131%) 3a BpeaHOCTUTE Ha CraM PlKgy, HUHTEAAHME
(n=12 33 HTpanHMBMAYANHO cnopeayBarbe). Bo rpynata 2, OAAHOCUTE Ha NPUNAroAeHUTe reOMeTPUCKM
npoceuHu spegHoctu (90% Cl) 6une 97% (86% - 110%) o4HOCHO 95% (86% - 106%) 32 Crraxss M PIK 156
nupbernaoH (n=12 3a UHTPaUHAMBKMAYANHO CNOpPeAyBatbe).

Ha ocHaBa Ha pe3ynTaTuTe, Hema 40KasM 3a NOCTOeHE Ha 3HaYajHWU GpapMaKOKUHETUYKM MHTEPAKLMUK NoMery
HUHTedaHWb U NMpdeHUaoH Kora ce NnpMMeHyBaaT Bo KombuHauuja (Buan gen 4.4).

HcmoepemeHa mepanuja co boceHmaH

Bo uenHOTO (PapMaKOKUHETMHKO MCNMTyBakbe, Kaj 3apasu A06poBONUM MCMMTYBaHa € WCTOBpemeHaTa
Tepanuja co nekot Ofev u BoceHTaH. UcnuTaHuuuTe NpUMKAe noeauHeyHa ao3a og nekot 150 mg Ofev npea u
nocne nosekekpaTHa NpUmeHa Ha boceHTaH Bo A03a og 125 mg ABa naT Ha AeH, BO cocTojfa Ha AMHaMKUUKa
pamHoTexa. OgHOCUTE Ha NPUNArofeHUTe reOMeTPUCKKU CpeaHu BpeaHocTy (90% MHTepBanu Ha A0BEPAUBOCT
(Cl)) nanecysane 103% (86% - 124%) ogHocHo 99% (91% - 107%) 3a Cyyay ¥ PlKq.y; 3@ HUHTEAAHUE,

(n=13), WTo noKaxano pfexka WCTOBpeMEeHa npumMeHa Ha HUHTeaaHub co BoceHTaH He ja NpomeHuna
dapmaKoKMHeTUKaTa Ha HUHTeaaHMb.

MicmospemeHa mepanuja co opanHu XopmoHaAHU KoHmpauenmueu

Bo uenHo dapmaKOKMHETMYKO WCNUTYBakse, naumeHTkn co SSc ILD npumune epHoKpatHa pgo3a Ha
KombuHaumja Ha 30 pg eTuHunectpaguon v 150 pg NeBOHOPrecTpen npej v nocne npumeHa Ha 150 mg
HUHTEeAaHUG ABa nNaTv Ha AeH BO TeK Ha Hajmanky 10 geHa. COOQHOCOT Ha NPUNArOAEHWUTE rEOMETPUCKM
cpeaHu BpeaHocTu (90% uHTeBan Ha gosepausoct (Cl)) uanecyBane 117% (108% - 127%; Cmax) OHOCHO 101%
(93% - 111%; AUCq.y;) 32 eTuHenectpaguon u 101% (90% - 113%; Crax) 04HOCHO 96% (91% - 102%; AUCyy,) 3a
nesoHoprectpen (n=15), yKa)yeajkM pgeka uctoBpemeHa ynoTpeba Ha HWMHTeOaHMB Hema 3HaAYUTENHO
BAMjaHWE Ha U3NOMEHOCT HA ETUHUAECTPaAMON U IEBOHOPrecTPen Bo NNa3mara.

O0HOC u3n0¥eeHocm- mepanesmcKu 002080p

AHanusata Ha W3N0XMEeHOCTa W TepaneBTCKMOT OArOBOPOT Kaj naumeHTh co ILD v Apyr XpPOHUYHMK
¢ubposmpaukn ILD co nporpecuBeH ¢eHoTUn, nokawane cnaba nosp3aHocT nomefy M3N0MeHocTa Ha
HWHTeAaHUb BO NNa3mara U 3roNemeHu BpeaHocTu Ha ALT u/unu AST. PU3MKOT 04 Nojasa Ha Aujapea 3a 6uno
Koja jaunmHa moxebu 6u moxen noaobpo Aa ce npedBMAM CO MOMOLW Ha BUCTUHCKM NPUMEHaTa [03a, MaKko
M3/1I0EHOCTa Ha NEKOT BO NJla3maTta He MOXKEe [a Ce WMCKAYUYM KaKo NPUYMHUTEN KOj ro oApefayBa pU3MKOT
(snan gen 4.4).

5.3. MpeTkAMHUYKKM nopaToum 3a 6eabegHocTa Ha nexKoT

OnwTa TOKCMKONOrUja

McnuTyBarbaTa Ha TOKCMYHOCTA Ha noefuHauyHa A[03a Kaj CTaopuy W TAyBLUM YKa)ane Ha HWM30K akyTeH
TOKCMYEeH noTeHuujan Ha HUHTenaHub. Hecakawute pejctea (Ha np. 3apebenyBarbe Ha enUOUIHUTE NAOUM,
Ne3nja Ha CeKkayuTe) BO UCNWUTYBatbaTa Ha TOKCMYHOCTA Ha NOBTOPYBAYKM A03M Kaj ryBUM BO Noronem Aen
bune noBp3aHU CO MeXaHU3MOT Ha HUHTeAaHuO (te.uHxubuumja VEGFR 2). OBre NpomeHu Ce No3HaT¥ U Kaj
apyru VEGFR 2 uHxubutopu 1 Mmoe fa ce cmeTaat 3a edeKT Ha KnacaTta. [Mjapea v noBpakare npocieaeHu
CO HamaneH BHeC Ha xpaHa u ryberbe Ha TenecHaTa maca 3abeneaHu ce BO MCMUTYBarbaTa Ha TOKCMYHOCTA Kaj
Hernogapw.

Hemano gokasu 3a 3roemMeHu BPeAHOCTW Ha eH3MMUTE Ha LPHKMOT Apob Kaj ryBuM, Kydukba W cynomolgus
majmyHu. Bnaro sronemyBarbe Ha BPEAHOCTUTE HAa EH3WMMUTE Ha UPHUOT Apo6, Kou He Bune nosp3aHu Co

CEePUO3HN HECAKaHW p.F.‘]CTBa KaKo WTo e ijapea 3abenexaHu ce Ca 7_-.“3] EI'LESUS MajM\/HM
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PenpoayKTMBHA TOKCUMYHOCT 9 0

Kaj rnysum 3abenexaHu ce embpuodetanHa CMPTHOCT U T
M3N10XeHOCTa Kaj ayfe, NpyM MakcMmanHa npenopavaHa 3a
MRHD) op, 250 mg aga natv Ha AeH. Mpu cybTepanesTcku
Ha pPa3BojoT Ha aKCWjaHUOT CKeNeT U Ha Pa3BojoT Ha ronemu

T@‘T‘eHw exbemw-;npm M3NOMEHOCT NOHWUCKA Of,
{/@Fe (aH maxunum recommended human dose,
%o&u Ha MS}IOH{EHOCT 3abenexaHu ce edextu
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Kaj 3ajaun ce 3abeneaHn embpuodeTtanHa CMPTHOCT U TepaToreHun ePeKkTU Npu U3N0KEHOCT NPUBAMKHO 3
naTv noronema o msnomeHocrta npu MRHD, Ho 3abenexaHu ce MoXHM edeKTn Ha embBpuodeTanHUoT paseoj
Ha aKCWMjaNHWOT CKeNeT M CPUETO BeKe NPU U3N0XeHOCT nog oHaa npu MRHD og 150 mg asa natv Ha AeH.

Bo ucnuTyBarbata Ha npeg- M NOCTHaTaNHWMOT pPa3sBoj Kaj craopuu, 3abenexaHo e BAujaHWe Ha npea- u
NOCTHaTaNHWOT Pa3BOj NPU U3NOMEHOCT Nog usnoxeHocta npu MRHD.

McnutyBarbero Ha NIoAHOCTa M paHUOT eMBpuoHaneH passoj A0 MMNAAHTaUMja Ha 3a4YeTOKOT, Kaj MaluKu
CTa0PUM HE OTKPUAO BAMjaHWUE HA PENPOAYKTUBHMOT TPAKT U MALLKUOT GepTUanTeT.

Kaj ctaopuy, Manu KONWMYUHW 0/, PaAM003HaYeHNOT HUHTeAaHub u/unm Herosute metabonuTH ce usnadune Bo
mnekoTo (£0,5% og npumeHeTaTa £03a).

Bo 2-roAMIIHOTO WMCMUTYBatbe Ha KaHUEPOreHocTa Ha rNYBUM W CTAOPLUM HEMaNo [OKa3W 3a KaHueporeH
NOTEHLMjaNn Ha HUHTEAaHUB.

McnuTysarbaTa Ha reHOTOKCMYHOCTA HE YKaXKane Ha MyTareH NnoTeHUMjan Ha HUHTeaaHub.
6. PAPMALIEBTCKU MOAATOLIU

6.1. J/lucra Ha eKcUuMNMEeHcH

Coap:u1Ha Ha KancynaTa
TPUFANLEPUAM, CPEAEH NaHel,
MacT, LBpcTa

neumTuH (coja) (E322)

Cocras Ha 06BMBKa Ha Kancynara
WENaTuH

rnuuepon (85%)

TUTaHWYyM auoKkcua (E171)
weneseH (1) okeua, upseH (E172)
weneseH (I1l) okcua, swont (E172)

CocTas Ha MacTWN0 3a NPUHTaHE
Opacode S-1-17823 Black

wenak

weneseH (II1) okena, upH (E172)
nponunex raukon (E1520)

6.2. UHKOMnaTubunHocTt
He e npumeHauBo.

6.3. PoK Ha Tpaeme

3 roanHu.

6.4. HauuH Ha yyBame

[a ce yysa Ha Temnepartypa g ; ;’x\_:' ?1) i g
ot =
[a ce uyBa BO OpUrMHaNHO na -p,@:%am@'l;@ [, Bnara.
0,,& 0
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6.5. Mpupoaa 1 cogpHMHA Ha NAKYBaHETO

BHaTpelUHOTO NaKyBakbe Ha IEKOT e anyMuHUym/anymuHuym nepdpopupar bauctep Aennus Ha noeauHayHu
003K,
EneH 6nuctep coppru 10 kancynu, meku (10 x 1).

HapBopewHOTO NaKkyBarbe Ha NIEKOT & CAOMMBA KapTOHCKa KyTWja BO Koja ce cnakysaHu 6 6nucrepa gennvsu
Ha noeAauHayHW A03u co no 10 Kancynu, meku (BKynHo 60 Kancynu, meku - 6 x (10x1)) m Ynatcteo 3a
nauyneHToT.

6.6. UHCTpYKLMKM 3a ynoTpeba, pakyBarbe U OTCTpaHyBarbe Ha HeynoTpebeHu npoussoam

Bo cnyyaj Ha KOHTaKT CO COApPXKMHATA Ha Kancynata, paueTe Tpeba Begall ga ce Usmujat co MHory Boaa (Buau
nen 4.2).

HeynoTpe6eHUOT NeKk uAu oTNagHUMOT Matepujan nocne Herosata ynotpeba Tpeba ga ce OTCTpaHu cornacHo
BarKEUKUTE NPONUCH.

7. HOCHUTEN HA OAOEPEHME 3A CTABAHE HA JIEK BO MPOMET
3EMMH 400 Ckonje yn.HapoaeH ®poHT 6p.5-3/1, 1000 Ckonje, P. CesepHa MakeaoHuja
8. 6POJ HA OAOBPEHMUE 3A CTABAHE HA NEK BO NPOMET

ofev’, Kancyna, meka, 100 mg - 11-2226/2 04,22.10.2020
Ofev', Kancyna, meka, 150 mg - 11-2227/2 0n,22.10.2020

9. JATYM HA NPBOTO OAOBPEHME 3A CTABAHE HA JIEKOT BO NPOMET W OATYM HA NOCNEAHOTO
OBHOBEHO O OBPEHUE

Ofev’, kancyna, meka, 100 mg - 22.10.2020
Ofev', Kancyna, meka, 150 mg - 22.10.2020

10. OATYM HA NOCNEAHA PEBU3UIA HA TEKCTOT

Hoemspu, 2021
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