I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



Y Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 9 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Jascayd 18 mg Ghukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Jascayd 9 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 9 mg nerandomilasti.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 81,1 mg laktoosi (monohiidraadina).

Jascayd 18 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 18 mg nerandomilasti.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 162,2 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Jascayd 9 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Helekollane ovaalne kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, mille tihel kiljel on pimetriikis
,,F9% ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo (tableti pikkus on 9,5 mm ja laius 4,6 mm).

Jascayd 18 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Helepunane ovaalne kaksikkumer 6hukese pollimeerikattega tablett, mille Gihel kiiljel on pimetrikis
,F18% ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo (tableti pikkus on 12 mm ja laius 5,9 mm).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Jascayd on ndidustatud idiopaatilise kopsufibroosi raviks taiskasvanud patsientidel.

Jascayd on ndidustatud progresseeruva kopsufibroosi raviks taiskasvanud patsientidel.



4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kellel on kogemusi haiguste ravis, milleks Jascayd on heaks kiidetud.
Annustamine

Soovitatav annus on 18 mg kaks korda 66péevas, manustatuna ligikaudu 12 tunnise vahega.

Olenevalt patsiendi individuaalsest kdrvaltoimete (kdhulahtisus v6i kehakaalu véhenemine) taluvusest
(vt 18igud 4.4 ja 4.8) ja pdhinedes nerandomilastiga ravist saadaval eeldataval kasul (vt 16ik 5.1) vdib
annust vahendada 9 mg-ni kaks korda 66péevas (v.a samaaegselt pirfenidooni voi tsiitokroom

P450 3A [CYP3A] tugevaid kuni méddukaid indutseerijaid kasutavatel patsientidel, vt 18ik 4.5). Kui
kdrvaltoime on taandunud voi allub piisavalt ravile, vOib ravi uuesti jatkata soovitatava annusega

18 mg kaks korda 60péevas.

Samaaegne kasutamine koos CYP3A tugevate inhibiitoritega

Samaaegsel kasutamisel koos CYP3A tugevate inhibiitoritega tuleb annust vahendada 9 mg-ni kaks
korda 60péevas (vt 16ik 4.5).

Samaaegne kasutamine koos CYP3A tugevate vi méddukate indutseerijatega

Samaaegsel kasutamisel koos CYP3A tugevate v8i mdddukate indutseerijatega on soovitatav annus
18 mg kaks korda 66péevas ja seda ei tohi vahendada 9 mg-ni kaks korda 66pdaevas (vt 18ik 4.5).

Samaaeqgne kasutamine koos pirfenidooniga

Samaaegsel kasutamisel koos pirfenidooniga vahenes nerandomilasti ekspositsioon ligikaudu 50% (vt
16ik 4.5). Pirfenidooni kasutavatele patsientidele on soovitatav annus 18 mg kaks korda 6dpéaevas ja
seda ei tohi vdhendada 9 mg-ni kaks korda 60péevas.

Vahelejdanud annus

Kui annus jaab vahele, tuleb jargmine annus vétta jargmisel plaaniparasel ajal.
Patsient ei tohi vdtta tdiendavat annust. Soovitatavat maksimaalset annust 18 mg kaks korda 66péevas
ei tohi Uletada.

Patsientide eririhmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [estimated
glomerular filtration rate, eGFR] > 15 ja < 90 ml/min CKD-EPI [Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration, kroonilise neeruhaiguse epidemioloogia koostéériihm] valemi jargi)

patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Lppstaadiumis neeruhaigusega (eGFR < 15 ml/min) patsientide ravimine ei ole soovitatav. Nendel
patsientidel ei ole nerandomilasti farmakokineetikat, ohutust ega efektiivsust uuritud.

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ A-klass) voi mddduka (Childi-Pugh’ B-klass) maksakahjustusega patsientidel ei
ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).



Raske (Childi-Pugh’ C-klass) maksakahjustusega patsientide ravimine ei ole soovitatav. Nendel
patsientidel ei ole nerandomilasti farmakokineetikat, ohutust ega efektiivsust uuritud.

Lapsed

Ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud.

Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Jascayd on suukaudseks kasutamiseks. Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos veega.
Jascaydi vdib votta koos toiduga vdi ilma (vt 18ik 5.2).

Teine manustamisviis

Patsientidele, kellel on raskusi terve tableti allaneelamisega, vdib selle dispergeerida klaasis ligikaudu
100 ml-s gaseerimata, toatemperatuuriga joogivees. Muid vedelikke ei tohi kasutada. Tablett tuleb
panna vette ilma purustamata ja seda tuleb regulaarselt segada ligikaudu 15...20 minuti jooksul, kuni
tablett on dispergeerunud vaga vaikesteks tilkkideks (tabletid ei lahustu taielikult). Saadud dispersioon
tuleb dra juua 2 tunni jooksul pérast segamist. Kui patsient dispersiooni kohe &ra ei joo, peab ta seda
enne joomist uuesti segama. Kogu annuse manustamise tagamiseks tuleb klaasi loputada ligikaudu
100 ml veega, mis tuleb samuti ara juua.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kéhulahtisus, iiveldus ja s60giisu véhenemine

Kliinilistes uuringutes olid sageli teatatud kdrvaltoimed kBhulahtisus, iiveldus ja s6dgiisu vahenemine
(vt 1Gik 4.8), eriti patsientidel, kes said nerandomilasti kombinatsioonis nintedaniibi voi
pirfenidooniga. Enamikul patsientidest olid need korvaltoimed kerge kuni mddduka raskusega.
Patsiente tuleb jalgida ning kdrvaltoimeid ravida sobivate simptomaatiliste meetmetega, néiteks
vedeliku manustamise ning k6hulahtisuse- vdi iiveldusevastaste ravimitega, vastavalt vajadusele.
Baasravi nintedaniibi v0i pirfenidooniga tuleb vahendada vastavas ravimi omaduste kokkuvdttes antud
soovituste kohaselt. Ettevaatus on vajalik patsientidel, kes on kurnatud, kellel esinevad seedetrakti
simptomid vai kellel on varem esinenud nintedaniibi vdi pirfenidooni kasutamisel olulisi
seedetraktiga seotud kdrvaltoimeid. Kui raske vdi pusiva k8hulahtisuse, iivelduse vdi vahenenud
sfdgiisuga patsiendid simptomaatilisele ravile ei allu ja annuse véhendamine (vt 18ik 4.2) vGi ravi
katkestamine toimet ei avalda, tuleb ravi nerandomilastiga I8petada.

Kehakaalu vihenemine

Nerandomilastiga ravi on seostatud kehakaalu annusest sdltuva véhenemisega, eriti samaaegsel
kasutamisel nintedaniibiga. Ravi ajal tuleb kehakaalu regulaarselt jalgida. Kui kehakaalu seletamatu
vahenemine progresseerub vdi muutub kliiniliselt murettekitavaks, tuleb ravi uuesti hinnata ja kaaluda
annuse véhendamist voi ravi I6petamist. Nerandomilasti tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes
on alakaalulised vdi kellel esinevad seisundid, mille korral tdiendav kehakaalu vahenemine voib olla
meditsiiniliselt ebasoovitav (vt 10ik 4.8).



Psuhhiaatrilised haired

Idiopaatilise kopsufibroosiga ja progresseeruva kopsufibroosiga patsientidel vdivad sageli kaasuda
pstihhiaatrilised hdired. Nerandomilastiga tehtud kliinilistes uuringutes on kdigis ravirihmades
teatatud psiihhiaatriliste héirete juhtudest, sh vdga harva suitsidaalsetest mdtetest ja suitsidaalsest
kaitumisest. Soovitatav on rutiinne jalgimine psihhiaatriliste hairete suhtes.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku laktaasipuudulikkusega vdi gliikoosi-
galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see tdéhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba*.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro hindamise p8hjal metaboliseerub nerandomilast peamiselt CYP3A vahendusel ja on P-
glukoproteiini (P-gp) substraat.

Teiste ravimpreparaatide toime nerandomilastile

CYP3A tugevad inhibiitorid

Kliiniline Tervetele vabatahtlikele nerandomilasti 6 mg liksikannuse samaaegsel manustamisel
toime koos itrakonasooliga (nii CYP3A kui ka P-gp tugev inhibiitor) suurenes
nerandomilasti ekspositsioon AUC pdhjal 2,2 korda ja Cmaxi p6hjal 1,3 korda.

Sekkumine Samaaegsel kasutamisel koos CYP3A tugevate inhibiitoritega tuleb annust
véhendada 9 mg-ni kaks korda 66péevas (vt 10ik 4.2).

Naited Klaritromdtsiin, itrakonasool, ritonaviir

CYP3A tugevad vdi mdddukad indutseerijad

Kliiniline toime | Tervetele vabatahtlikele 18 mg nerandomilasti tiksikannuse samaaegsel
manustamisel koos karbamasepiini (CYP3A tugev indutseerija) mitme annusega
vahenes nerandomilasti ekspositsioon AUC pdhjal 51% ja Cmax-i pdhjal 31%.
Tervetele vabatahtlikele 18 mg nerandomilasti Uksikannuse samaaegsel
manustamisel koos bosentaani (CYP3A mdddukas indutseerija) mitme annusega
vahenes nerandomilasti ekspositsioon AUC pdhjal 41% ja Cmax-1 pdhjal 15%.

Sekkumine Samaaegsel kasutamisel koos CYP3A tugevate voi mdddukate indutseerijatega on
soovitatav annus 18 mg kaks korda d0péaevas ja seda ei tohi vahendada 9 mg-ni
kaks korda 66paevas (vt 16ik 4.2).

Naited Karbamasepiin, naistepuna urt, rifampitsiin, fenttoiin, bosentaan, metamisool




Pirfenidoon

Kliiniline I11 faasi uuringus idiopaatilise kopsufibroosiga patsientidel tdheldati samaaegsel
toime kasutamisel koos pirfenidooniga nerandomilasti ekspositsiooni ligikaudu 50%-list
véhenemist Cyougn,ss POhjal. In vitro andmete pdhjal voib pirfenidoon indutseerida
CYP3A aktiivsust, pdhjustades nerandomilasti ekspositsiooni vahenemist. Kui selles
I11 faasi uuringus manustati idiopaatilise kopsufibroosiga patsientidele
nerandomilasti samaaegselt pirfenidooniga, ei taheldatud efektiivsust 9 mg annuse
puhul, kuid taheldati forsseeritud vitaalkapatsiteedi (forced vital capacity, FVC)
vahenemist 18 mg annuse puhul (vt 16ik 5.1).

Sekkumine Pirfenidooni kasutavatele patsientidele on soovitatav annus 18 mg kaks korda
O0paevas ja seda ei tohi vahendada 9 mg-ni kaks korda 66péevas (vt 16ik 4.2).

Nintedaniib

Samaaegsel kasutamisel koos nintedaniibiga nerandomilasti minimaalne kontsentratsioon
tasakaalutingimustes ei muutunud.

Nerandomilasti toime muudele ravimpreparaatidele

Samaaegsel kasutamisel koos nerandomilastiga ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi jargmiste
toimeainete farmakokineetikas: pirfenidoon, nintedaniib ja suukaudselt manustatav midasolaam
(CYP3A4 substraat). Midasolaamiga samaaegse kasutamise tulemuste pdhjal ei vahenda ega suurenda
nerandomilast eeldatavasti teiste, peamiselt CYP3A vahendusel metaboliseeruvate ravimpreparaatide,
nt suukaudsete rasestumisvastaste vahendite susteemset ekspositsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvastased vahendid

Loomkatses tédheldatud leidude pdhjal v6ib nerandomilast pdhjustada raseduse katkemist (vt allpool
16ik ,,Rasedus® ja 16ik 5.3).

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada ravi ajal rasestumist véltida ja kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Nerandomilasti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatses taheldatud leidude pdhjal
vBib nerandomilast pGhjustada raseduse katkemist (vt 16ik 5.3).

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada Jascaydi v&tmise ajal rasestumist valtida. Jascaydi ei
tohi kasutada raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid.

Naissoost patsientidele tuleb soovitada teavitada oma tervishoiuteenuse pakkujat, kui nad ravi ajal
Jascaydiga rasestuvad vGi arvavad, et nad on rasedad. Rasedaid ja rasestumisv@imelisi naisi tuleb
teavitada vBimalikust raseduse katkemise riskist.

Imetamine
Nerandomilasti leidumise kohta rinnapiimas ja toime kohta rinnaga toidetavale imikule vi rinnapiima

tootmisele andmed puuduvad. Uuringutes rottidel on tdheldatud t6endeid selle kohta, et nerandomilast
eritub rinnapiima (vt 16ik 5.3).



Riski rinnaga toidetavatele imikutele ei saa valistada. Rinnaga toitmine tuleb I8petada Jascaydiga ravi
ajal.

Fertiilsus

Nerandomilasti toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Emastel ja isastel rottidel ei
taheldatud Uhtegi fertiilsust mojutavat kdrvaltoimet, kui ekspositsioon oli 4 korda suurem kui
inimestel (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Jascayd ei mGjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini esinenud kérvaltoimed on kbhulahtisus ja kehakaalu véhenemine.

Kdrvaltoimete loend tabeli kujul

Tabelis 1 on esitatud kdrvaltoimete esinemissagedused nerandomilasti annustega 9 mg v6i 18 mg kaks
korda 60péevas tehtud kahe randomeeritud platseebokontrolliga topeltpimeda 11 faasi kliinilise
uuringu (FIBRONEER-IPF idiopaatilise kopsufibroosiga ja FIBRONEER-ILD progresseeruva
kopsufibroosiga patsientidel) 52 nadala andmete pdhjal. Karvaltoimed on loetletud MedDRA
organsusteemi klasside jargi.

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Korvaltoimed

Organsusteemi klass Korvaltoimed Esinemissageduse kategooria
IPF® PPF
Ainevahetus- ja toitumishaired s00giisu vahenemine sage sage
Seedetrakti haired kdhulahtisus? vdga sage véaga sage
iiveldus sage sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused | seljavalu sage sage
Uuringud kehakaalu vahenemine? | sage sage

2Vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.

b Esinemissageduste arvutamisel jaeti vélja andmed nende 9 mg annuse riihma patsientide kohta, kes said
samaaegselt pirfenidooni, sest seda kombinatsiooni ei ole ravimite kliiniliselt olulise koostoime tdttu soovitatav
kasutada (vt 18ik 4.2 ja 16ik 4.5).

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Kdéhulahtisus

Enamikul nerandomilastiga ravitud patsientidest oli kGhulahtisus kerge kuni mddduka tugevusega ja

esines (ldiselt esimese 3 ravikuu ajal.

Enamikul juhtudest kasutati simptomaatilist ravi kdhulahtisusevastaste ravimitega ja vajaduse korral
véhendati baasravi nintedaniibi voi pirfenidooniga.

Raskest kdhulahtisusest on sagedamini teatatud patsientidel, kes said nerandomilasti kombinatsioonis
nintedaniibiga.

Kdhulahtisuse esinemissagedus olenes baasravi kasutamisest ja tliiibist (vt tabel 2).



Tabel 2. Kdhulahtisuse esinemissagedus baasravi alusel moodustatud alarihmades 52 nédala jooksul
uuringus FIBRONEER-IPF (idiopaatilise kopsufibroosiga patsiendid) ja uuringus FIBRONEER-ILD
(progresseeruva kopsufibroosiga patsiendid).

Idiopaatiline kopsufibroos Progresseeruv kopsufibroos
(FIBRONEER-IPF) (FIBRONEER-ILD)
Platseebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Platseebo | Nerandomilast | Nerandomilast
9 mg bid 18 mg bid 9 mg bid 18 mg bid

Baasravi 8% 17% 26% 16% 15% 27%
puudub
Baasravi 27% 49% 62% 36% 48% 49%
nintedaniibiga
Baasravi 8% ei kohaldata? 23% ei ei kohaldata® | ei kohaldata®
pirfenidooniga kohaldata®

2 Ei kohaldata, sest nerandomilasti annus 9 mg kaks korda 60péevas ei ole soovitatav pirfenidooni saavatele
patsientidele.

b Ei kohaldata, sest uuringus FIBRONEER-ILD ei olnud pirfenidooni kasutamine baasravina lubatud.

bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas

Idiopaatiline kopsufibroos

Uuringus FIBRONEER-IPF ei teatatud idiopaatilise kopsufibroosi baasravi mittesaanud patsientidel
raskest kBhulahtisusest; nintedaniibiga baasravi saanutel teatati sellest 5%-I 18 mg annuse rilhmas,
2%-1 9 mg annuse rilhmas ja < 1%-I platseebot saanud patsientidest; pirfenidooniga baasravi saanutel
sellest ei teatatud.

Kdhulahtisus oli kdige sagedamini ravi katkestamisega seostatud kdrvaltoime ja seda esines kdige
sagedamini nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel. Idiopaatilise kopsufibroosi baasravi
mittesaanud patsientidel esines ravi katkestamist 1%-I 18 mg annuse rilhmas ja sellest ei teatatud 9 mg
annuse riihmas ega platseebot saanud patsientidel. Nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel teatati
sellest 13%-I 18 mg annuse riihmas, 2%-1 9 mg annuse rihmas ja 1%-l platseebot saanud patsientidest.
Pirfenidooniga baasravi saanud patsientidel 18 mg annuse rilhmas ega platseebot saanud patsientidel
ravi katkestamistest ei teatatud.

Progresseeruv kopsufibroos

Uuringus FIBRONEER-ILD ei teatatud nintedaniibiga baasravi mittesaanud patsientidel raskest
kdhulahtisusest. Nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel teatati sellest 2%-1 18 mg annuse rilhmas,
1%-1 9 mg annuse riihmas ja < 1% platseebot saanud patsientidest.

Kdhulahtisus oli k@ige sagedamini ravi katkestamisega seostatud kdrvaltoime ja seda esines kdige
sagedamini nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel. Nintedaniibiga baasravi mittesaanud
patsientidel esines ravi katkestamist 1%-I in 18 mg annuse rilhmas ja sellest ei teatatud 9 mg annuse
riilhmas ega platseebot saanud patsientidel. Nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel teatati sellest
4%-1 18 mg annuse rihmas, 3%-1 9 mg annuse rihmas ja 1%-I platseebot saanud patsientidest.

Kehakaalu véahenemine

Kliinilistes uuringutes algas kehakaalu vdhenemine pérast teist ravinddalat ja stabiliseerus pérast
12. ravinédalat.

Idiopaatiline kopsufibroos
Uuringus FIBRONEER-IPF oli kehakaalu keskmine absoluutmuutus 52. n&dalal vérreldes uuringu
algusega nerandomilasti 18 mg annusega ravitud patsientidel —2,6 kg, nerandomilasti 9 mg annusega

ravitud patsientidel —2,4 kg ja platseebot saanud patsientidel —1,8 kg.

Kehakaalu vahenemise esinemissagedus olenes idiopaatilise kopsufibroosi baasravi saamisest voi
puudumisest ning selle tudbist. Idiopaatilise kopsufibroosi baasravi mittesaanutel esines seda 7%-I



18 mg annuse rihmas, 1%-1 9 mg annuse rihmas ja 6%-I platseebot saanud patsientidest.
Nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel esines seda 16%-1 18 mg annuse rihmas, 13%-1 9 mg
annuse rilhmas ja 11%-I platseebot saanud patsientidest. Pirfenidooniga baasravi saanud patsientidel
esines seda 5%-I 18 mg annuse riihmas ja platseebot saanud patsientidest.

Progresseeruv kopsufibroos

Uuringus FIBRONEER-ILD oli kehakaalu keskmine absoluutmuutus 52. nadalal v@rreldes uuringu
algusega nerandomilasti 18 mg annusega ravitud patsientidel —3,2 kg, nerandomilasti 9 mg annusega
ravitud patsientidel —2,0 kg ja platseebot saanud patsientidel —2,0 kg.

Kehakaalu vahenemise esinemissagedus olenes nintedaniibiga baasravi saamisest v3i puudumisest.
Nintedaniibiga baasravi mittesaanutel esines seda 10%-1 18 mg annuse rilhmas, 5%-1 9 mg annuse
rihmas ja 4%-l platseebot saanud patsientidest. Nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel esines
seda 11%-I 18 mg annuse riihmas, 9%-1 9 mg annuse riihmas ja 8%-I platseebot saanud patsientidest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Kliinilistes uuringutes uuriti tervetel vabatahtlikel nerandomilasti kuni 48 mg tiksikannuseid; tdendeid
annust piirava toksilisuse kohta ei leitud. Juhusliku Gleannustamise juhtudest teatati kuni 17 péeva
jooksul kuni 72 mg annuse 60paevas saanud patsientidel.

Téheldatud korvaltoimed langesid kokku nerandomilasti teadaoleva ohutusprofiiliga.

Ravi

Uleannustamise korral soovitatakse patsienti jalgida mis tahes kdrvaltoimete nahtude vai simptomite
suhtes ja alustada asjakohast siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: selektiivsed immunosupressandid; ATC-kood: LO4AAG61.

Toimemehhanism

Nerandomilast on fosfodiesteraas 4 (phosphodiesterase 4, PDE4) selektiivne inhibiitor, mis inhibeerib
isoenstiimi PDE4B tugevamalt kui isoensutime PDE4A, PDEAC ja PDE4D. In vitro andmete pohjal
on selektiivsus PDE4D suhtes 9-kordne, PDE4A suhtes 24-kordne ja PDE4C suhtes 870-kordne.
Soovitatavate annuste kasutamisel vdib eeldada PDE4B inhibeerimist ja PDE4D ndrgemat
inhibeerimist. PDE4 hiidrolusib tstklilist adenosiinmonofosfaati (cyclic adenosine monophosphate,
CAMP) ja inaktiveerib selle. Nerandomilast avaldab nii antifibrootilist kui ka immunomoduleerivat
toimet, sest PDE4B tugevam inhibeerimine suurendab rakusiseselt cAMPI sisaldust ja vahendab
fibrootilise kopsuhaiguse korral leekspresseerunud profibrootiliste kasvufaktorite ja
inflammatoorsete tsttokiinide ekspressiooni.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodiinaamilised toimed

Stdame elektrofiisioloogia

Nerandomilasti kuni 48 mg tiksikannuste (2,2 korda suurem ekspositsioon kui hinnanguline Craxss
inimestele soovitatava maksimaalse annuse korral) kasutamisel ei taheldatud kliiniliselt olulist QTc
intervalli pikenemist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Idiopaatiline kopsufibroos

Nerandomilasti kliinilist efektiivsust ja ohutust idiopaatilise kopsufibroosiga taiskasvanud patsientidel,
kes said vdi ei saanud baasravi nintedaniibi v8i pirfenidooniga, hinnati randomeeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus (FIBRONEER-IPF). Patsientidel pidi forsseeritud vitaalkapatsiteet
(forced vital capacity, FVC) olema > 45% eeldatavast véartusest ning kopsude stisinikmonooksiidi
difusioonivdime (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, DLCO) > 25% eeldatavast,
hemoglobiini (Hb) suhtes korrigeeritud normvaartusest. 1177 patsienti randomeeriti suhtes 1:1: 1
saama vahemalt 52 nédala jooksul nerandomilasti 9 mg annust kaks korda d6paevas, nerandomilasti
18 mg annust kaks korda 00péevas voi platseebot kaks korda 66pdevas. Randomeerimisel
stratifitseeriti patsiendid selle alusel, kas nad said enne uuringu algust baasravi nintedaniibi voi
pirfenidooniga vGi mitte. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli FVC absoluutne muutus milliliitrites
vorreldes platseeboga alates uuringu algusest kuni 52. néddalani. Oluline teisene tulemusnaitaja oli aeg
liittulemusnéitaja mis tahes komponendi (idiopaatilise kopsufibroosi esimene dgenemine, esimene
hospitaliseerimine hingamisteede haiguse tottu vdi surm mis tahes ajal uuringu kestel) esmakordse
esinemiseni. Patsientide jalgimise mediaankestus oli pbhianalliusi ajal 14,6 kuud ja uuringu
I6ppanallidisi ajal 17,0 kuud.

Uuringupopulatsioon h6lmas 83% mehi ja 17% naisi, keskmine vanus oli 70 aastat (vahemikus
42...90 aastat). 31% patsientidest olid 75-aastased ja vanemad. Uuringupopulatsioon hdlmas 68%
valgenahalisi, 32% asiaate ja 0,5% mustanahalisi v0i afroameeriklasi. Enne uuringu algust teatati
pulmonaalsest hiipertensioonist 3% patsientidest. 78% patsientidest said stabiilset ravi nintedaniibiga
(46%) vdi pirfenidooniga (32%) ja 22% ei saanud kumbagi ravi (15% patsientidest ei olnud varem
ravi saanud ja 8% olid varem katkestanud ravi nintedaniibi vGi pirfenidooniga). Enne uuringu algust
oli keskmine FVC 2843 ml ja 78% eeldatavast normvaartusest. Uuringu alguses oli nintedaniibi voi
pirfenidooniga baasravi saanud patsientidel haigus kaugemale arenenud kui baasravi mittesaanud
patsientidel, mida nditasid vaiksem eeldatav keskmine FVC % (77% versus 82%), vdiksem eeldatav
keskmine DLCO % (50% versus 55%), pikem keskmine aeg alates esmasest diagnoosimisest

(3,7 aastat versus 2,8 aastat) ja lisahapniku sagedasem kasutamine (23% versus 16%).

FVC muutus vorreldes uuringu algusega

Uldiselt paranes nerandomilastiga ravitud patsientidel esmane tulemusnéitaja — FVC absoluutne
muutus (ml) uuringu algusest kuni 52. nidalani — statistiliselt olulisel méé&ral vorreldes platseebot
saanud patsientidel tdéheldatuga. Nerandomilasti 18 mg v&i 9 mg annusega kaks korda 66péevas
ravitud patsientidel oli kohandatud keskmine vahenemine vastavalt —115 ml ja —139 ml,
platseeboriihmas —183 ml. Ravierinevused vorreldes platseeboriihmaga olid vastavalt 69 ml (95% CI
[confidence interval, usaldusvahemik]: 30, 107; p-vaartus 0,0005) ja 45 ml (95% CI: 6, 83; p-véértus
0,0222).

Idiopaatilise kopsufibroosi baasravina pirfenidooni saanud patsientidel taheldati ravimite koostoimet
(vt 16ik 4.5). Neil patsientidel ei tdheldatud nerandomilasti 9 mg annuse saamisel kaks korda 60paevas
mingit ravitoimet.

Esmase tulemusnaitaja tulemused tldpopulatsioonis ja idiopaatilise kopsufibroosi baasravi alusel

nerandomilasti 18 mg ja 9 mg annusega ravitutel vorreldes sobivat platseebot saanutega on esitatud
vastavalt joonisel 1 ja joonisel 2.
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Joonis 1. FVC absoluutne muutus (ml) uuringu algusest kuni 52. nadalani uuringus FIBRONEER-IPF
nerandomilasti 18 mg annusega ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega

Nerandomilast FVC [ml] hinnan-

Platseebo 18 mg bid guline kohandatud
FVC [ml] FVC[ml] keskmine erinevus
N vihenemine N vihenemine [95% CT]
Koik patsiendid 391 -183 392 -115 69 [30, 107]
Baasravi
Puudub 87  -149 87 -79 69 [-12, 151] f 1
Nintedaniib 172 -192 178 -119 73 [15,131] f + |
Pirlenidoon 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] 1 =‘ {
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Platseebo paremus Nerandomilast 18 mg bid paremus

FVC [ml] hinnanguline kohandatud
keskmine erinevus [95% CI]

Enne 52. nadalat surnud patsientidel méarati vaartuseks muutus 10. protsentiilis v@rreldes uuringu
algusega.
bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas

Joonis 2. FVC absoluutne muutus (ml) uuringu algusest kuni 52. nddalani uuringus FIBRONEER-IPF
nerandomilasti 9 mg annusega ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega

Nerandomilast FVC |ml| hinnan-

Platseebo 9 mg bid guline kohandatud
FVC [ml] FVC [m]] keskmine erinevus
N vihenemine N viihenemine [95% CI]
Koik patsiendid 391 <183 390 139 45[6, 83] —
Baasravi
Puudub 87 -149 86 =70 78 [-3, 160] 1 . |
Nintedaniib 172 -192 184 -131 61[4,117] 71—
Pirfenidoon 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] I ® {
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200

Platseebo paremus Nerandomilast 9 mg bid paremus

FVC [ml] hinnanguline kohandatud
keskmine erinevus [95% CI]

Enne 52. nadalat surnud patsientidel méarati vaartuseks muutus 10. protsentiilis v@rreldes uuringu
algusega.
bid (bis in die) = kaks korda 66péevas

Joonisel 3 on esitatud FVVC muutus aja jooksul v8rreldes uuringu algusega nerandomilasti 18 mg
annusega kaks korda 60pdevas ravitud patsientidel vGrreldes sobivat platseebot saanud patsientidega.
Kui FVC keskmist kohandatud muutust aja jooksul vorreldes uuringu algusega kujutati diagrammil,
hakkasid kbverad eralduma alates 2. nadalast ja lahknemine jatkus kuni 52. nadalani ja kauem. Seda
aja jooksul avaldunud toimet taheldati jarjepidevalt kbigis idiopaatilise kopsufibroosi baasravi alusel
moodustatud alariihmades.
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Joonis 3. FVC vaéartuse muutus (ml) aja jooksul varreldes uuringu algusega nerandomilasti 18 mg
annusega ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega uuringus FIBRONEER-IPF

40
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-40 +
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-100
-120
-140
-160
-180
-200
=220

muutus vorreldes uuringu algusega

=240

~
~

-260 ‘J'
-280 1 [= = = Platscebo

—e— Ncrandomilast 18 mg bid

T T T T T T T T

2 6 z Z, 2 Ty %, 05 o

%, ”/,G ’?,p;), ’«:;;7 < 2 djz,a.. 5, 2, N A
%, %A%, ‘;/, %, %

S

FVC [ml] kohandatud keskmine (standardviga) absoluutne

-300

Patsicntide arv

Platseebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg bid 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas

Aeg idiopaatilise kopsufibroosi esimese dgenemiseni, esimese hospitaliseerimiseni hingamisteede
haiguse tdttu vGi surmani

Oluline teisene liittulemusnditaja oli aeg idiopaatilise kopsufibroosi &genemise esimese juhuni,
esimese hospitaliseerimiseni hingamisteede haiguse t6ttu v8i surmajuhuni mis tahes ajal uuringu
kestel. Idiopaatilise kopsufibroosi &genemine méaaratleti kui dispnoe dge siivenemine vdi teke
thdpiliselt vahem kui 1 kuu jooksul, kompuutertomograafia uuringuga tuvastatud uued kahepoolsed
mattklaasi tldpi varjustused ja/vdi konsolidatsioonikolded lisaks idiopaatilisele kopsufibroosile
viitavatele taustmuutustele ning seisundi halvenemine, mida ei olnud vdimalik taielikult selgitada
stiidamepuudulikkuse v6i hiipervoleemiaga. Idiopaatilise kopsufibroosi &genemisi ega hingamisteede
haiguse tottu hospitaliseerimisi ei standarditud ega hinnatud tsentraalselt. Kokkuvdttes ei olnud olulise
teisese liittulemusnéitaja osas nerandomilasti 18 mg annuse v6i 9 mg annuse riilhmas statistiliselt
olulist ravierinevust vorreldes platseeboriihmas taheldatuga. PGhianalisi ajal esines olulise teisese
tulemusnaitaja juhte 18 mg annuse rilhmas 85 patsiendil (22%), 9 mg annuse rihmas 79 patsiendil
(20%) ja platseeboriihmas 80 patsiendil (20%). VV6rreldes platseeboga oli esimese juhuni kulunud aja
riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) 18 mg annuse rihmas 1,17 (95% CI: 0,86; 1,59; p = 0,3102) ja
9 mg annuse riihmas 1,03 (95% CI: 0,75; 1,41; p = 0,8568).

Nerandomilasti 18 mg ja 9 mg annusega saavutatud tulemused uuringu FIBRONEER-IPF kestel

vorreldes platseeboriihmas téheldatutega olulise teisese tulemusnditaja ja selle komponentide kohta
uuringu Idppanaltdsi ajal vt joonis 4 ja joonis 5.
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Joonis 4. Idiopaatilise kopsufibroosi d&genemine, hospitaliseerimine hingamisteede haiguse tttu voi
surm nerandomilasti 18 mg annusega ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega

uuringu FIBRONEER-IPF kestel
N, kellel esines juht / N, kellel
analtitsiti tulemusi
Nerandomilast  Riskitiheduste suhe

Platsccho 18 mg bid [95% CI] ol
Peamine teisene tulemusniitaja  103/393 93/392 0,99 [0,75, 1,31]
—fo——
IPF-i dgenemine 42/393 40/392 1,05 [0,68, 1,62]
Hospitalisecrimine 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47] ]
hingamisteede haiguse tdttu
——e—H
Surm 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilast 18 mg bid Platsecbo
paremus paremus
Riskitiheduste suhe [95% CI]
bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas
Joonis 5. Idiopaatilise kopsufibroosi dgenemine, hospitaliseerimine hingamisteede haiguse tdttu voi
surm nerandomilasti 9 mg annusega ravitud patsientidel vGrreldes platseebot saanud patsientidega
uuringu FIBRONEER-IPF kestel
N, kellel esines juht / N, kellel
analiiiisiti tulemusi
Nerandomilast  Riskitiheduste suhe
Platseebo 9 mg bid [95% CI] i :
Peamine teisene tulemusnditaja  103/393 90/392 0,92 10,69, 1,22]
_
[PF-i igenemine 42/393 37/392 0,97 [0,62, 1,51]
Hospitaliseerimine 76/393 66/392 0,91 [0,65, 1,26] } }
hingamisteede haigusc tdttu
e
Surm 42/393 36/392 0,95 [0,61, 1,49] . . ; .
0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilast 9 mg bid Platseebo
paremus paremus

Riskitiheduste suhe [95% CI]
Tulemused on esitatud tldpopulatsiooni kohta, kes said nerandomilasti annuse 9 mg kaks korda
O0péevas, vorreldes sobivat platseebot saanud patsientidega.
bid = kaks korda 66paevas

Uuringu I6ppanaltiisi andmete kohaselt suri 18 mg annuse riihmas 26 patsienti (7%), 9 mg annuse
riihmas 36 patsienti (9%) ja platseeboriihmas 42 patsienti (11%). VV&rreldes platseeboga oli surmani
kulunud aja riskitiheduste suhe 18 mg annuse rithmas 0,66 (95% CI: 0,41; 1,08) ja 9 mg annuse
riihmas 0,95 (95% ClI: 0,61; 1,49).

Joonisel 6 ja joonisel 7 on esitatud baasravi alusel moodustutatud alariihmades kogu uuringu kestel
surmani kulunud aja analtitis (uuringu I6ppanaliitis) vastavalt nerandomilasti 18 mg ja 9 mg annuse
rihmades va@rreldes sobivat platseebot saanud patsientidega.

Joonis 6. Surmani kulunud aeg uuringu FIBRONEER-IPF kestel nerandomilasti 18 mg annuse

manustanud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega
N, kellel esines juht / N, kellel
analiilisiti tulemusi
Nerandomilast ~ Riskitiheduste suhe

Platseebo 18 mg bid [95% CI] !
Koik patsiendid 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08]
Baasravi I {

Puudub 12/87 3/87 0,26 (0,07, 0,91] }iﬂ

Nintedaniib 17/173 11/178 0,64 10,30, 1,37] -

Pirfenidoon 13/133 12/127 1,12 [0,51, 2,47] T T : -

0,0625 0,25 1 4 16
Nerandomilast 18 mg bid Platsecbo
paremus paremus

Riskitiheduste suhe [95% CI|
bid = kaks korda 66péevas
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Joonis 7. Surmani kulunud aeg uuringu FIBRONEER-IPF kestel nerandomilasti 9 mg annuse

manustanud patsientidel vGrreldes platseebot saanud patsientidega
N, kellel esines juht / N, kellel
analiiiisiti tulemusi
Nerandomilast  Riskitiheduste suhe

Platseebo 9 mg bid [95% CI] .
Koik patsiendid 42/393 36/392 0,95 10,61, 1,49]
Baasravi T
Puudub 12/87 6/88 0,56 [0,21, 1,49]
Nintedaniib 17/173 15/184 1,02 [0,51, 2,04] e
Pirfenidone 13/133 15/120 1,23 10,58, 2,59] T T T I
0,0625 0,25 1 4 16
Nerandomilast 9 mg bid Platseebo
paremus paremus

Riskitiheduste suhe [95% CI]
Tulemused on esitatud tldpopulatsiooni kohta, kes said nerandomilasti annuse 9 mg kaks korda
O0paevas, vorreldes sobivat platseebot saanud patsientidega.
bid = kaks korda 66péevas

Progresseeruv kopsufibroos

Nerandomilasti kliinilist efektiivsust ja ohutust progresseeruva kopsufibroosiga taiskasvanud
patsientidel hinnati randomeeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (FIBRONEER-ILD).
Uuringusse valiti need progresseeruva kopsufibroosiga patsiendid, kellel oli HRCT-uuringu (high
resolution computed tomography, kdrglahutuslik kompuutertomograafia) pdhjal ulatuslik fibroos
(fibroseerumine Ule 10%) ja esinesid progresseerumise kliinilised nahud (méaaratletud kui FVC
viahenemine > 10%, FVC vdhenemine > 5% kuni < 10% koos hingamisteede haiguse simptomite voi
piltuuringu tulemuste halvenemisega v6i hingamisteede haiguse siimptomite halvenemine ja
piltuuringu tulemuste halvenemine, mis koik esinesid 24 kuu jooksul enne skriinimist). Patsientidel
pidi FVC olema > 45% eeldatavast vaartusest ning kopsude siisinikmonooksiidi difusioonivdime
(diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, DLCO) > 25% eeldatavast, hemoglobiini (Hb)
suhtes korrigeeritud normvaartusest. Uuringusse sobivad patsiendid said vGi ei saanud stabiilset
baasravi nintedaniibiga. 1178 patsienti randomeeriti suhtes 1 : 1 : 1 saama vahemalt 52 nédala jooksul
nerandomilasti 9 mg annust kaks korda 66péevas, nerandomilasti 18 mg annust kaks korda 60paevas
vOi platseebot kaks korda 66paevas. Randomeerimisel stratifitseeriti patsiendid selle jargi, kas nad said
vOi ei saanud baasravi nintedaniibiga, ja krglahutusliku kompuutertomograafilise uuringuga (HRCT)
kindlaks tehtud muutuste jargi (tavalisele interstitsiaalsele pneumooniale [usual interstitial pneumonia,
UIP] omased vdi UIP-le sarnased fibrootilised muutused versus muud fibrootilised muutused),
kasutades tsentraalset hindamist.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli FVC absoluutne muutus milliliitrites vorreldes platseeboga alates
uuringu algusest kuni 52. nadalani. Oluline teisene tulemusnaitaja oli aeg liittulemusnaitaja mis tahes
komponendi (interstitsiaalse kopsuhaiguse esimene dgenemine, esimene hospitaliseerimine
hingamisteede haiguse t6ttu v6i surm mis tahes ajal uuringu kestel) esmakordse esinemiseni.
Patsientide jalgimise mediaankestus oli pdhianaliiusi ajal 15,4 kuud ja uuringu I8ppanalusi ajal

17,2 kuud.

Uuringupopulatsioon h6lmas 56% mehi ja 44% naisi, keskmine vanus oli 66 aastat (vahemikus
26...88 aastat). 20% patsientidest olid 75-aastased ja vanemad. Uuringu populatsioon hélmas 58%
valgenahalisi, 39% asiaate ja 1% mustanahalisi vdi afroameeriklasi. Enne uuringu algust teatati
pulmonaalsest hiipertensioonist 5% patsientidest.

44% patsientidest said stabiilset ravi nintedaniibiga ja 56% ei saanud ravi nintedaniibiga (44%
patsientidest ei olnud varem ravi saanud ja 12% olid varem katkestanud ravi nintedaniibiga). Enne
uuringu algust tehtud HRCT-uuringu tulemuste jargi oli 71%l patsientidest UIP-le omased v&i UIP-le
sarnased fibrootilised muutused ja 29%l patsientidest olid muud fibrootilised muutused. Interstitsiaalse
kopsuhaigusega patsientide pdhihaiguse kliinilised diagnoosid olid autoimmuunsed interstitsiaalsed
kopsuhaigused (28%), tlitundlikkuspneumoniit (20%), klassifitseerimata idiopaatiline interstitsiaalne
pneumoonia (20%), idiopaatiline mittespetsiifiline interstitsiaalne pneumoonia (19%) ja muud
interstitsiaalsed kopsuhaigused (14%). Enne uuringu algust oli keskmine FVC 2353 ml ja 70%
eeldatavast normaalvééartusest. Uuringu alguses oli nintedaniibiga baasravi saanud patsientidel haigus
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kaugemale arenenud kui baasravi mittesaanud patsientidel, mida nditasid veidi vaiksem eeldatav
keskmine FVC % (69% versus 71%), vaiksem eeldatav keskmine DLCO % (45% versus 52%), pikem
keskmine aeg alates esmasest diagnoosimisest (4,4 aastat versus 4,0 aastat) ja lisahapniku sagedasem
kasutamine (38% versus 19%).

FVC muutus vorreldes uuringu algusega

Uldiselt paranes nerandomilastiga ravitud patsientidel esmane tulemusnéitaja — FVC absoluutne
muutus (ml) uuringu algusest kuni 52. nadalani — statistiliselt olulisel mééaral vorreldes platseebot
saanud patsientidel tdéheldatuga.

Nerandomilasti 18 mg v8i 9 mg annusega kaks korda 66paevas ravitud patsientidel oli kohandatud
keskmine vahenemine vastavalt —99 ml ja -85 ml, platseeboriihmas —166 ml. Ravierinevused
vorreldes platseeboriihmaga olid vastavalt 67 ml (95% CI: 32, 102; p-vééartus 0,0002) ja 81 ml (95%
Cl: 46, 116; p-vaartus < 0,0001).

Esmase analiiusi tulemused olid jarjepidevad kdigis eelméératletud alariihmades, mis olid jaotatud
nintedaniibiga baasravi olemasolu v6i puudumise, HRCT-uuringuga tuvastatud muutuste ja
pbhihaigusena interstitsiaalse kopsuhaiguse kliiniliste diagnooside jargi. Vt joonis 8 ja joonis 9.

Joonis 8. FVC absoluutmuutus (ml) uuringu algusest kuni 52. nddalani uuringus FIBRONEER-ILD
nerandomilasti 18 mg annusega ravitud patsientidel vGrreldes platseebot saanud patsientidega

Nerandomilast
Platsecbo 18 mg bid FVC [ml]] hinnan-

FvC FvVC guline kohandatud
[ml] [ml] keskmine erinevus
N vihenemine N vihenemine [95% CI]
Kaik patsiendid 391 -166 390 -99 67 [32, 102]

Baasravi
Puudub 222 -154 220 -95 59112, 106] ——
Nintedaniib 169 -181 170 -103 78 [24, 132] —

HRCT leid enne uuringu algust
ULP vai UIP-le sarnane 274 -156 274  -113 43 [1, 85] —@—|

fibrootiline muutus FH °

Muud fibrootilised muutused 117 -189 116 -64 125 [60, 189]

ILD pdhihaiguse kliiniline diagnoos ) )
Idiopaatiline mittespetsiifiline 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] ! !

interstitsiaalne pneumoonia . |
Klassifitscerimata idiopaatiline 82 -187 73 -114 73 [-7, 152] ' M ‘
_interstilsiaalne pneumoonia ) ,
Ulitundlikkuspneumoniit 77 -197 72 -126 7119, 152] U - ) !
Autoimmuunne LD 99  -107 113 -65 42 [-25, 109] ! e ! )
Muu ILD 60 -226 50 -129 96 [3, 190] ' * !
T T T T T T T

-100 =50 0 50 100 150 200 250
Platsecbo paremus ~ Nerandomilast 18 mg bid paremus

FVC [ml] hinnanguline kohandatud
keskmine erinevus [95% CI]

Enne 52. n&dalat surnud patsientidel mééarati vaartuseks muutus 10. protsentiilis vBrreldes uuringu
algusega.

bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas

ILD (interstitial lung disease) = interstitsiaalne kopsuhaigus
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Joonis 9. FVC absoluutmuutus (ml) uuringu algusest kuni 52. nadalani uuringus FIBRONEER-ILD
nerandomilasti 9 mg annusega ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega

Nerandomilast

Platseebo 9 mg bid FVC [mI] hinnan-
FVC FVC guline kohandatud
[ml] [ml] keskmine erinevus
N viihenemine N vihenemine [95% CI|
Kaik patsiendid 391 -166 390 -85 8146, 116] '—3—*
Baasravi
Puudub 222 -154 217 -82 72125, 119] ——
Nintedaniib 169  -181 173 -88 93 [40, 146] —to—
HRCT leid enne uuringu algust
UIP v5i UIP-le sarnane 274 -156 288 -T2 84 [43, 125 ®
fibrootiline muutus [ ] . ’
Muud fibrootilised muutused 117 -189 102 -120 69 [2, 137] e '
TLD pdhihaiguse kliiniline diagnoos ) )
Idiopaatiline mittespetsiifiline 73 -143 72 -108 35 [-46, 116] ! ‘
interstitsiaalne pneumoonia
. . o o P —
Klassifitseerimata idiopaatiline 82  -187 76 -60 127 [48, 206]
_interstitsiaalne pneumoonia ‘ ° )
Ulitundlikkuspneumoniit 77 -197 81  -133 63 [-15, 142] ! " o
Autoimmuunne LD 99 -107 112 -6l 46 [-21, 113] ‘ T ' ,
Muu ILD 60 -226 49 -63 163 [68, 257] ! - !
T T T T T T T
-100 =50 0 50 100 150 200 250

Platseebo paremus

Nerandomilast 9 mg bid paremus

FVC [ml] hinnanguline kohandatud
keskmine erinevus [95% Cl]

Enne 52. n&dalat surnud patsientidel mééarati vaartuseks muutus 10. protsentiilis vorreldes uuringu

algusega.

bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas

Joonisel 10 on esitatud FVC muutus aja jooksul vdrreldes uuringu algusega nerandomilasti 18 mg
annusega kaks korda 60paevas ravitud patsientidel vBrreldes sobivat platseebot saanud patsientidega.
Kui FVC keskmist kohandatud muutust aja jooksul vorreldes uuringu algusega kujutati diagrammil,
hakkasid kbverad eralduma alates 2. nadalast ja lahknemine jatkus kuni 52. nddalani ja kauem. Seda
aja jooksul avaldunud toimet taheldati jarjepidevalt olenemata nintedaniibiga baasravist.
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Joonis 10. FVC muutus (ml) aja jooksul vorreldes uuringu algusega nerandomilasti 18 mg annusega
ravitud patsientidel vdrreldes platseebot saanud patsientidega uuringus FIBRONEER-ILD

40
20
0 -
Q2
E -20
3
2 -40
e
—_~ -60
’E 330 -80
= =
% | ;;n -100
a5 -120
g =
5% -140 -
Q0w
=F: -160
g3 -180
ElE
E’: g -200 -
El 2220
g -240
=
-260
-280 1 [= = = Platscebo
3001 Nerandomilast 18 mg bid
T T T T T T T T T T T
&9 3 e s <, 2. I o >
Ui, T, Y, %, % “,  w “, s,
LA & % Z 0 (74 7
R T %, % %, “%, “%, %,
2
Patsientide arv
Platseebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilast 18 mg bid 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

bid (bis in die) = kaks korda 66péaevas

Aeg interstitsiaalse kopsuhaiguse esimese agenemiseni, esimese hospitaliseerimiseni hingamisteede
haiguse tdttu vGi surmani

Oluline teisene liittulemusnaitaja oli aeg interstitsiaalse kopsuhaiguse dgenemise esimese juhuni,
esimese hospitaliseerimiseni hingamisteede haiguse t6ttu v8i surmajuhuni mis tahes ajal uuringu
kestel. Interstitsiaalse kopsuhaiguse dgenemine méaaratleti kui diispnoe age siivenemine vdi teke
thdpiliselt vahem kui 1 kuu jooksul, kompuutertomograafia uuringuga tuvastatud uued kahepoolsed
mattklaasi tldpi varjustused ja/vdi konsolidatsioonikolded lisaks fibroseerivale interstitsiaalsele
kopsuhaigusele viitavatele taustmuutustele ning seisundi halvenemine, mida ei olnud v8imalik
téielikult selgitada sidamepuudulikkuse v8i hlipervoleemiaga. Interstitsiaalse kopsuhaiguse dgenemisi
ega hingamisteede haiguse t6ttu hospitaliseerimisi ei standarditud ega hinnatud tsentraalselt.

Olulise teisese tulemusnaitaja esinemisrisk oli nerandomilasti mélema annuse riihmas arvuliselt
vaiksem kui platseeboriihmas. P6hianalliisi ajal esines olulise teisese tulemusnéitaja juhte 18 mg
annuse rihmas 95 patsiendil (24%), 9 mg annuse riihmas 110 patsiendil (28%) ja platseeboriihmas
122 patsiendil (31%). Vorreldes platseeboga oli esimese juhuni kulunud aja riskitiheduste suhe 18 mg
annuse rihmas 0,77 (95% ClI: 0,59; 1,01; p = 0,0602) ja 9 mg annuse riihmas 0,88 (95% CI: 0,68;
1,14; p = 0,3398).

Nerandomilasti 18 mg ja 9 mg annusega saavutatud tulemused uuringu FIBRONEER-ILD kestel

vorreldes platseeboriihmas theldatutega olulise teisese tulemusnditaja ja selle komponentide kohta
uuringu Idppanaliiusi ajal vt joonis 11 ja joonis 12.
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Joonis 11. Interstitsiaalse kopsuhaiguse d&genemine, hospitaliseerimine hingamisteede haiguse tottu voi
surm nerandomilasti 18 mg annusega ravitud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega
uuringu FIBRONEER-ILD kestel

N, kellel esines juht / N, kellel

analiiiisiti tulemusi
Nerandomilast — Riskitiheduste suhe

Platsccho 18 mg bid [95% CI] )
Peamine teisene tulemusnéitaja  143/392 113/391 0,77 10,60, 0,99]
e
ILD-1 dgenemine 57/392 35/391 0,62 [0,41, 0,95]
Hospitaliseerimine 113/392 94/391 0,81 [0,61, 1,06] e
hingamisteede haiguse tdttu
—ae—
Surm 64/392 34/391 0,51 [0,34, 0,78] r r r r
0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilast 18 mg bid Platseebo
paremus paremus

Riskitiheduste suhe [95% CI]
bid (bis in die) = kaks korda 66péevas

Joonis 12. Interstitsiaalse kopsuhaiguse &genemine, hospitaliseerimine hingamisteede haiguse tdttu voi
surm nerandomilasti 9 mg annusega ravitud patsientidel vGrreldes platseebot saanud patsientidega
uuringu FIBRONEER-ILD kestel

N, kellel esines juht / N, kellel
analiiiisiti tulemusi
Nerandomilast ~ Riskitiheduste suhe

Platsccbo 9 mg bid [95% CI] |
Peamine teisene tulemusnditaja  143/392 116/393 0,78 10,61, 1,00]
ILD-i digenemine 57/392 46/393 0,84 [0,57, 1,24]
Hospitaliseerimine 113/392 90/393 0,75 10,56, 0,99] I 7 ‘
hingamisteede haiguse téttu
—e—|
Surm 64/392 36/393 0,511[0,34,0,78] T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilast 9 mg bid Platseebo
paremus paremus

Riskitiheduste suhe [95% CI]
bid = kaks korda 66péevas

Olulise teisese tulemusnditaja osas olid tulemused ldiselt jarjepidevad olenemata nintedaniibiga
baasravist ja HRCT-uuringuga tuvastatud muutustest.

Uuringu I6ppanaltiisi andmete kohaselt suri 18 mg annuse riihmas 34 patsienti (9%), 9 mg annuse
riihmas 36 patsienti (9%) ja platseeboriihmas 64 patsienti (16%). Vorreldes platseeboga oli surmani
kulunud aja riskitiheduste suhe 18 mg annuse rithmas 0,51 (95% ClI: 0,34; 0,78) ja 9 mg annuse
rihmas 0,51 (95% CI: 0,34; 0,78).

Joonisel 13 ja joonisel 14 on esitatud baasravi ja HRCT-uuringuga tuvastatud muutuse ning ka
interstitsiaalse kopsuhaigusega patsientide p6hihaiguse kliinilise diagnoosi alusel moodustatud
alarihmades kogu uuringu kestel surmani kulunud aja analiilis (uuringu 18ppanaliitis) vastavalt
nerandomilasti 18 mg ja 9 mg annuste rihmades vdrreldes sobivat platseebot saanud patsientidega.
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Joonis 13. Surmani kulunud aeg uuringu FIBRONEER-ILD kestel nerandomilasti 18 mg annuse
manustanud patsientidel vGrreldes platseebot saanud patsientidega

N, kellel esines juht / N, kellel
analiiisiti tulemusi
Nerandomilast

Platseebo 18 mg bid
Koik patsiendid 64/392 34/391
Baasravi
Puudub 36/222 15/220
Nintedaniib 28/170 19/171
HRCT leid ennc uuringu algust
UIP v&i UIP-le sarnane 45/275 26/275
Muu 19/117 8/116
ILD pdhihaiguse kliiniline diagnoos
Idiopaatiline mittespetsiifiline 9/73 12/82
interstitsiaalne pneumoonia
Klassifitseerimata idiopaatiline ~ 14/82 8/73
interstitsiaalne pneumoonia
Ulitundlikkuspneumoniit 12/77 6/73
Autoimmuunne [LD 16/100 7/113
Muu ILD 13/60 1/50

bid = kaks korda 66péevas

Riskitiheduste suhe
[95% CTI]

0,51 [0,34, 0,78]

0,44 (0,24, 0.81]
0,59 [0,33, 1,06]

0,54 [0,33, 0,87] [
0,45 [0,20, 1,04]

1,34 0,56, 3,18]

0,65 [0,27, 1,56]

0,47 0,17, 1,25]
0,28 [0.11,0,69] | |
0,11 0,01, 0,81 — ‘ . ‘ T T T T

0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
Nerandomilast 18 mg bid Platseebo

parémus paremus
Riskitiheduste suhe [95% CT]

Joonis 14. Surmani kulunud aeg uuringu FIBRONEER-ILD kestel nerandomilasti 9 mg annuse
manustanud patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega

N, kellel esines juht / N, kellel
anallilisiti tulemusi

Nerandomilast

Platseebo 9 mg bid
Kaik patsiendid 64/392 36/393
Baasravi
Puudub 36/222 22/220
Nintedaniib 28/170 14/173
HRCT leid enne uuringu algust
UIP v&i UIP-le sarnane 45/275 26/290
Muu 19/117 10/103
I1.D p&hihaiguse kliiniline diagnoos
Idiopaatiline mittespetsiifiline 9/73 9/73
interstitsiaalne pneumoonia
Klassifitseerimata idiopaatiline  14/82 6/76
_interstitsiaalne pneumoonia
Ulitundlikkuspneumondit 12/77 8/83
Autoimmuunne ILD 16/100 8/112
Muu ILD 13/60 5/49

bid = kaks korda 66péevas

Lapsed

Riskitiheduste suhe
[95% CI]
0,5110,34,0,78]
—8—
0,55 10,32, 0,95] e
0,47 10,25, 0,90]
—e—
0,48 10,30, 0,79] t * |
0,62 [0,28, 1,37]
0,84 10,33, 2,13]
0.4810,17,1,33]
0,42 [0,16, 1,08] t hd {
0,40 0,17, 0,94] 1 . 1
0,55 0,20, 1,57] — T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilast 9 mg bid Platseebo
paremus paremus

Riskitiheduste suhe [95% CI]

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Jascaydiga l&bi viidud uuringute tulemused
fibroseeriva interstitsiaalse kopsuhaigusega laste Gihe v3i mitme alariihma kohta (teave lastel

kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

Nerandomilasti farmakokineetikat on kirjeldatud tervetel vabatahtlikel, idiopaatilise kopsufibroosiga
patsientidel ja progresseeruva kopsufibroosiga patsientidel. Uheski neist populatsioonidest ei
téheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi nerandomilasti farmakokineetikas.
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Imendumine

Pérast nerandomilasti 9 mg and 18 mg annuse suukaudset manustamist oli mediaanaeg (T max)
tippkontsentratsiooni saavutamiseni plasmas (Cmax) 1,00...1,25 h (vahemikus 0,5...4 tundi).
Nerandomilasti absoluutne suukaudne biosaadavus oli 73% (90% CI: 67...79%).

Nerandomilasti 18 mg annuse manustamisel koos rasva- ja kaloririkka einega nerandomilasti
ekspositsioon Kliiniliselt olulisel maaral ei muutunud (AUC suurenes ligikaudu 15% ja Cmax Véhenes
ligikaudu 14%).

Jaotumine

Pérast nerandomilasti Uksikannuse intravenoosset manustamist oli jaotusruumala geomeetriline
keskmine Vs ligikaudu 94 | (geomeetriline variatsioonikordaja 32,0%). Nerandomilast oli in vitro
transportervalgu P-gp substraat, kuid mitte rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance
protein, BCRP), orgaaniliste anioone transportivate polupeptiidide OATP1B1 ning OATP1B3,
orgaaniliste anioonide transporterite OAT1 ning OAT3 ja orgaaniliste katioonide transporteri OCT2
(organic cationic transporter) substraat.

Nerandomilasti seondumine inimese plasmavalkudega in vitro oli 77% ja see ei sdltunud
kontsentratsioonist.

Tervetel vabatahtlikel jaotus nerandomilast peamiselt plasmas, vere-plasma suhe oli 0,6...0,8.

Biotransformatsioon

Nerandomilast metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendatud oksiidatsiooni ja
uridiin-5'-difosfaatgliikuronostiuli transferaasi mitme enstiumi vahendatud glukuronisatsiooni teel.

Pérast tiksikannuse suukaudset manustamist oli nerandomilast peamine tsirkuleeriv komponent,
moodustades ligikaudu 50% tsirkuleerivast radioaktiivsusest.

Pdrast nerandomilasti 12 mg annuse korduvat suukaudset manustamist kaks korda 66péaevas oli
tasakaalukontsentratsiooni saavutamisel plasmas tuvastatud ainus peamine metaboliit dioksudatiivne
metaboliit Bl 764333/M480(4). Tasakaalukontsentratsioonil moodustas see farmakoloogiliselt
inaktiivne metaboliit 12% plasmas sisalduva lahteiihendi ja kBigi selle metaboliitide koguhulgast.

Nerandomilastil on kiraalne vaavliaatom ja Jascayd sisaldab peamiselt kiraalselt puhast nerandomilasti
(R-enantiomeeri). Pdrast nerandomilasti suukaudset manustamist toimub metabolismi kdigus kiraalne
inversioon R-enantiomeerist S-enantiomeeriks. Tehti kindlaks, et S-enantiomeer on nerandomilasti
véheoluline (3% kogu tsirkuleerivast radioaktiivsusest) metaboliit ja farmakoloogiliselt inaktiivne.
Peamiseks tsirkuleerivaks enantiomeeriks jdi farmakoloogiliselt aktiivne R-enantiomeer.

Eritumine

Pérast nerandomilasti 18 mg annuse korduvat suukaudset manustamist kaks korda 60péevas oli 16plik
poolvaartusaeg ligikaudu 10...17 h ja geomeetriline keskmine ndiline kliirens plasmast oli
tasakaalukontsentratsioonil 274 ml/min; individuaalne varieeruvus oli 23,6% (geomeetriline
variatsioonikordaja (%)). Parast nerandomilasti 18 mg radiomargistatud Giksikannuse suukaudset
manustamist eritus ligikaudu 95% annusest 9 paeva jooksul péarast manustamist, sellest 58% eritus
roojaga (13% muutumatul kujul) ja 36% uriiniga (12% muutumatul kujul).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pé&rast nii nerandomilasti tiksikannuste (0,06...48 mg) kui ka mitme annuse (1...18 mg kaks korda
00péevas) suukaudset manustamist oli farmakokineetika annusega proportsionaalne.
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Parast nerandomilasti 18 mg annuse suukaudset manustamist kaks korda 60pdevas saavutati
tasakaalukontsentratsioon 4 paeva jooksul, akumulatsiooniméér oli AUC ja Crax-i pdhjal kuni 1,38.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Vanus, sugu, etniline paritolu, neeru- voi maksakahjustus

Nerandomilasti farmakokineetikas ei taheldatud vanuse (18...90 aastat), soo, etnilise péaritolu
(hispaaniakeelsetest riikidest / Ladina-Ameerikast voi mitte), kerge, mddduka ja raske neerukahjustuse
(eGFR > 15...< 90 ml/min CKD-EPI valemi jérgi) voi kerge (Childi-Pugh’ A-klass) v6i mddduka
(Childi-Pugh’ B-klass) maksakahjustuse pdhjal Kliiniliselt olulisi erinevusi. L&ppstaadiumis
neeruhaigusega ega raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ C-klass) patsiente ei ole uuritud.

Rass

Aasia paritolu patsientidel on nerandomilasti minimaalne kontsentratsioon kuni 47% suurem kui
valgenahalistel patsientidel. See toime ei ole eeldatavasti kliiniliselt oluline.

Kehakaal
Populatsiooni farmakokineetika analudisi tulemused néitasid, et vaiksema kehakaaluga patsientidel on
nerandomilasti ekspositsioon suurem ja suurema kehakaaluga patsientidel on ekspositsioon vaiksem.

Kehakaalu md&ju nerandomilasti kontsentratsioonile plasmas ei ole eeldatavasti kliiniliselt oluline.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Nerandomilasti minimaalse kontsentratsiooni suurenemist tasakaaluseisundis seostati parema
efektiivsusega idiopaatilise kopsufibroosiga ja progresseeruva kopsufibroosiga patsientidel, mida
néitas absoluutse forsseeritud vitaalkapatsiteedi (FVC) vaiksem vahenemine 52 nadala jooksul
vorreldes uuringu algusega.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksikoloogia

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele. Puuduvad téendid fototoksilisuse kohta.

Korduvtoksilisuse uuringud tehti rottidel, minisigadel ja ahvidel. Rottidel ja minisigadel oli peamine
leid vaskulopaatia (pdletik, hemorraagia ja veresoonte nekroos). Ahvidel ei tdheldatud pérast 60paevas
kuni 30 mg/kg annuse (10 korda suurem ekspositsioon kui AUC-I pdhinev ekspositsioon inimestel
soovitatava maksimaalse annuse manustamisel (vt 18ik 4.2)) manustamist mingeid vaskulaarseid
kdrvaltoimeid. Rottidel ja minisigadel tdheldati vaskulaarseid kdrvaltoimeid erinevates kudedes (st
rottidel soolekinnistil ja seedetraktis, minisigadel sidames ja kopsudes). Pikaajalistes uuringutes ei
tédheldatud rottidel vaskulaarseid korvaltoimeid 2 mg/kg annuse manustamisel 66pdevas; thel miniseal
taheldati vaskulaarseid kdrvaltoimeid 3 mg/kg annuse manustamisel 60paevas (mdlemad on vordsed
AUC-| pdhineva ekspositsiooniga inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel). Inimeste
jaoks kdige asjakohasemal liigil — ahvidel — tdheldatud ohutu ekspositsiooni piirid viitavad sellele, et
primaadid on vaskulaarsete toimete suhtes vahem tundlikud kui teised liigid.

Ahvidel tehtud toksikoloogiauuringutes tdheldati oksendamist ja sidamega seotud leide (fokaalne
degeneratsioon vdi nekroos, millega ei kaasnenud vaskulaarseid muutusi) annustega, millega saavutati
10 korda suurem ekspositsioon kui AUC-I pdhinev ekspositsioon inimestel soovitatava maksimaalse
annuse manustamisel.
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Reproduktsiooni- ja arengutoksikoloogia

Fertiilsus ja varane embriionaalne areng

Isastel rottidel tehtud fertiilsusuuringus ei avaldanud nerandomilasti annuse 6 mg/kg 66paevas
(ligikaudu 4 korda suurem ekspositsioon kui AUC-I pdhinev ekspositsioon inimestel soovitatava
maksimaalse annuse manustamisel) manustamine mingit toimet paaritumise, fertiilsuse ega
spermaindeksitele.

Emastel rottidel taheldati suurima annuse 9 mg/kg 66péevas (ligikaudu 9 korda suurem kui AUC-I
pbhinev ekspositsioon inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel) manustamisel
paaritumist ja fertiilsust kirjeldavate indeksite vahenemist; see oli seotud uldise toksilisusega. Neid
toimeid ei tdheldatud téheldatava kahjuliku toimeta annuse (no observed adverse effects level,
NOAEL) 6 mg/kg 66péevas (ligikaudu 4 korda suurem ekspositsioon kui ekspositsioon inimestel
soovitatava maksimaalse annuse manustamisel) manustamisel. Fertiilsuse ja varase embriionaalse
arengu ning embriiofetaalse arengu uuringutes taheldati rottidel varajase resorptsiooni sagenemist
annuste > 6 mg/kg 60pédevas manustamisel. Neid toimeid ei taheldatud NOAEL annuse 3 mg/kg
00péevas (ligikaudu 3 korda suurem ekspositsioon kui ekspositsioon inimestel soovitatava
maksimaalse annuse manustamisel) manustamisel.

Sugukupsetel emasahvidel, kellele manustati 39 nédala jooksul nerandomilasti annuseid 10 mg/kg
O0péevas ja 30 mg/kg 66péevas (ligikaudu 3 v6i 10 korda suurem kui AUC-I pdhinev ekspositsioon
inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel), tdheldati sporaadilist menstruaaltstkli
pikenemist. Annus 3 mg/kg 66péevas (vordne AUC-I pGhineva ekspositsiooniga inimestel soovitatava
maksimaalse annuse manustamisel) ahvidel menstruaaltsiklit ei m&jutanud.

Rottidel ei taheldatud mingeid innatsikli muutusi.

Embriofetaalne areng

Pérast radiomargistatud nerandomilasti manustamist tiinetele rottidele tuvastati platsentas,
embriiofetaalses veres ja kudedes radioaktiivsust, mis viitab platsentabarjéari labimisele.

Rottidel ja kiulikutel tehtud embriiofetaalse arengu uuringutes ei tuvastatud teratogeensust, skeleti
arenguhéireid ega fetotoksilisust kuni suurimate uuritud annusteni 9 mg/kg 60paevas ja 15 mg/kg
O0péevas, mis vastavad 7 ja 4 korda suuremale ekspositsioonile kui AUC-I p6hinev ekspositsioon
inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel. Rottidel taheldati 6. kuni

17. gestatsioonipdevani annuse 6 mg/kg 60paevas (5 korda suurem ekspositsioon kui AUC-I p&hinev
ekspositsioon inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel) manustamisel embriofetaalset
suremust embriiote implantatsioonijargse hukkumise tdttu, mis oli seotud varajase resorptsiooni
sagenemisega. Rottidel ja kuitlikutel ei tdheldatud parast NOAELannuste 3 mg/kg 60péevas ja

15 mg/kg 66péevas (ligikaudu 3 ja 4 korda suurem ekspositsioon kui AUC-I pdhinev ekspositsioon
inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel) manustamist embriiofetaalset suremust.

Pre- ja postnataalne areng

Annusevahemikku vélja selgitavas pre- ja postnataalse arengu uuringus rottidel taheldati emasrottidele
6. gestatsioonipédevast kuni 6. laktatsioonipdevani annuse 6 mg/kg 66paevas (ligikaudu 5...6 korda
suurem ekspositsioon kui AUC-I p&hinev ekspositsioon inimestel soovitatava maksimaalse annuse
manustamisel) manustamisel poegade vaiksemat kehakaalu. Keskses pre- ja postnataalse arengu
uuringus ei avaldanud tiinetele emasrottidele 6. gestatsioonipaevast kuni 20. laktatsioonipéevani
manustatud nerandomilast mingit toimet ei emasloomadele ega nende F1p6lvkonna (jarglased)
arengule, kaitumisele ja reproduktsioonivdimele ega olnud neile toksiline kuni suurima uuritud
annuseni 3 mg/kg 66pédevas (ligikaudu 2 korda suurem ekspositsioon kui AUC-I p6hinev
ekspositsioon inimestel soovitatava maksimaalse annuse manustamisel). Selles uuringus taheldati
laktatsiooniperioodi ajal nerandomilasti olemasolu rotipoegade plasmas.

Uhekordse annuse piima eritumise uuringus lakteerivatel rottidel, kellele manustati suukaudselt
radiomérgistatud nerandomilasti, taheldati lakteerivate emasloomade piimas ja plasmas sarnaseid
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koguradioaktiivsuse kontsentratsioone; maksimaalset radioaktiivsuse kontsentratsiooni tdheldati
1 tund pérast annuse manustamist ja see vahenes oluliselt 24 tunni jooksul parast manustamist.
Koguradioaktiivsuse kontsentratsioon loomade piimas ei pruugi aidata prognoosida toimeaine
kontsentratsiooni rinnapiimas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

9 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

laktoosmonohtidraat
mikrokristalliline tselluloos
hidroksuproptitltselluloos
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat
hipromelloos 2910

talk

mannitool

makrogool 8000

kollane raudoksiid (E172)

18 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

laktoosmonohtidraat
mikrokristalliline tselluloos
hidroksuproptitltselluloos
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat
hiipromelloos 2910

talk

mannitool

makrogool 8000

punane raudoksiid (E172)
must raudoksiid (E172)

6.2  Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uksikannuselised perforeeritud poliiviniitlkloriid- (PVC) / alumiiniumblistrid.
Pakendi suurused: 10 x 1, 30 x 1 vdi 60 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti.

Suure tihedusega polietileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel kork.
Pakendi suurused: 60 vdi 180 6hukese poliimeerikattega tabletti.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks [ja kasitlemiseks]

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Jascayd 9 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/26/2040/001
EU/1/26/2040/002
EU/1/26/2040/003
EU/1/26/2040/004
EU/1/26/2040/005

Jascayd 18 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/26/2040/006
EU/1/26/2040/007
EU/1/26/2040/008
EU/1/26/2040/009
EU/1/26/2040/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 9 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
nerandomilastum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 9 mg nerandomilasti.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

10 x 1 dhukese pollimeerikattega tabletti
30 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese pollimeerikattega tabletti
60 6hukese polimeerikattega tabletti
180 Ghukese polimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/26/2040/002 30 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/26/2040/003 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

EU/1/26/2040/004 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/26/2040/005 180 6hukese poliimeerikattega tabletti

[13.  PARTII NUMBER

Lot

114. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15.  KASUTUSJUHEND

|16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Jascayd 9 mg

|17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatud on 2D-vo06tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

PERFOREERITUD BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 9 mg tabletid
nerandomilastum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuU
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 9 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
nerandomilastum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 9 mg nerandomilasti.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese polimeerikattega tabletti
180 Ghukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

112.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2040/004 60 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/26/2040/005 180 6hukese polimeerikattega tabletti

[13.  PARTII NUMBER

Lot

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15.  KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 18 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
nerandomilastum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 18 mg nerandomilasti.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

10 x 1 dhukese pollimeerikattega tabletti
30 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
60 x 1 6hukese pollimeerikattega tabletti
60 6hukese polimeerikattega tabletti
180 Ghukese polimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/26/2040/007 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/26/2040/008 60 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/26/2040/009 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/26/2040/010 180 6hukese poliimeerikattega tabletti

113.  PARTII NUMBER

Lot

114. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15.  KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Jascayd 18 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

PERFOREERITUD BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 18 mg tabletid
nerandomilastum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Boehringer Ingelheim

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuU
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Jascayd 18 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
nerandomilastum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 18 mg nerandomilasti.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese polimeerikattega tabletti
180 Ghukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa

112.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2040/009 60 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/26/2040/010 180 6hukese polimeerikattega tabletti

[13.  PARTII NUMBER

Lot

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15.  KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Jascayd 9 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Jascayd 18 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Nerandomilast (nerandomilastum)

Y Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Jascayd ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Jascaydi votmist

Kuidas Jascaydi votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Jascaydi sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

g wd P

1. Mis ravim on Jascayd ja milleks seda kasutatakse
Jascayd sisaldab toimeainet nerandomilasti.

Seda ravimit nimetatakse fosfodiesteraas 4B inhibiitoriks, mis aitab reguleerida teie immuunstisteemi
aktiivsust ja vahendada kudede armistumist.

Jascaydi kasutatakse:
o idiopaatilise kopsufibroosiga taiskasvanute raviks,
o progresseeruva kopsufibroosiga taiskasvanute raviks.

Idiopaatiline kopsufibroos ja progresseeruv kopsufibroos on kopsuhaigused, mille korral kopsukude
aja jooksul pakseneb, jaigastub ja armistub. Armistumine muudab hapniku Glekandumise kopsudest
vereringesse keeruliseks ja siigavalt hingamine raskeneb. Jascayd aitab vdhendada kopsude
armistumist ja jaigastumist ning vbimaldab teil lihtsamini hingata.

2. Mida on vaja teada enne Jascaydi votmist

Jascaydi ei tohi votta

o Kui olete nerandomilasti vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Jascaydi votmist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga:

. kui vGtate nintedaniibi v3i pirfenidooni, sest see v6ib suurendada teatud kdrvaltoimete
tekkeriski;

o kui teil on probleemid mao vdi soolestikuga;

o kui teil on v8i on varem olnud nintedaniibi vOi pirfenidooni vdtmisel probleeme mao voi
soolestikuga;

o kui teil on vaimse tervise probleemid.

Jascaydi votmise ajal pidage nGu oma arstiga:
o kui teil tekib kbhulahtisus, iiveldus voi teil kaob s6dgiisu;
o kui teie kehakaal vaheneb tahtmatult.

Lapsed ja noorukid

Seda ravimit ei tohi anda lastele ega noorukitele, sest ei ole teada, kas ravimi kasutamine selles
eririhmas on ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Jascayd
Jascayd vdib mdjutada teiste ravimite toimet ja teised ravimid vBivad mdjutada Jascaydi toimet.

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See hdlmab ka kasimudgiravimeid ja taimseid ravimeid.

See on eriti oluline, kui votate pirfenidooni (idiopaatilise kopsufibroosi ravimiseks kasutatav teine
ravim), kuna see v6ib vahendada Jascaydi tdhusust.

Lisaks teatage oma arstile vOi apteekrile, kui votate mis tahes teist allpool nimetatud ravimit, sest need

vBivad vahendada Jascaydi tbhusust:

o karbamasepiin: epilepsia ravimiseks ja teatava narvivalu leevendamiseks kasutatav ravim;

o naistepuna urt: kerge depressiooni, menopausi simptomite ja teatavate meeleoluga seotud
haigusseisundite, nt drevuse leevendamiseks kasutatav taimne ravim;

o rifampitsiin: tuberkuloosi ja teiste bakteriaalsete nakkuste (infektsioonide) ravimiseks kasutatav
antibiootikum;

o fenitoiin: epilepsia ravimiseks kasutatav ravim;

o bosentaan: pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravimiseks kasutatav ravim;

o metamisool: valu leevendamiseks ja palaviku alandamiseks kasutatav ravim.

Lisaks teatage oma arstile, kui te v8tate mdnda allpool loetletud ravimitest. Kui te vGtate mis tahes
jargmist ravimit, vGib arst teile méaratud Jascaydi annust védhendada, sest need v@ivad suurendada
Jascaydi sisaldust teie veres:

o klaritromditsiin: bakteriaalsete nakkuste raviks kasutatav antibiootikum:;

o itrakonasool: seennakkuste raviks kasutatav ravim;

o ritonaviir: COVID-19 ja HIV-nakkuste ravimiseks kasutatav ravim.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga.

See ravim v0ib pohjustada raseduse katkemist (nuristinnitust). Jascaydiga ravi ajal peate kasutama

efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Teatage kohe oma arstile, kui te rasestute ravi ajal selle
ravimiga. Arst otsustab koos teiega, kas ravimist saadav kasu on suurem Kui risk lootele.
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Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima. Ravi ajal Jascaydiga ei tohi last rinnaga toita.
Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Ravim ei mdjuta eeldatavasti autojuhtimise ega masinate késitsemise v@imet.

Jascayd sisaldab laktoosi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Jascayd sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tahendab pdhimatteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Jascaydi votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Avrst tleb teile, kui palju peate Jascaydi vétma ja millal seda votta.

Soovitatav annus on ks Jascaydi 18 mg tablett kaks korda 60paevas. Votke tabletid ligikaudu iga
12 tunni jarel.

Arst voib otsustada vahendada Jascaydi annust 9 mg-le kaks korda 06péevas, olenevalt sellest:
o kui hasti te Jascaydi talute;
o milliseid muid ravimeid te votate.

Ravimi votmine

o Neelake tabletid alla tervelt koos veega.
o Tableti voib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te ei ole suuteline Jascaydi tablette tervelt alla neelama

o Taitke Kklaas ligikaudu 100 ml gaseerimata (mullita), toatemperatuuril veega. Muid vedelikke ei
tohi kasutada.

o Pange tablett purustamata kujul vette.

o Segage regulaarselt ligikaudu 15...20 minutit, kuni tablett on lagunenud véga vaikesteks
tikkideks (see ei lahustu téielikult).

o Jooge Jascaydi ja vee segu dra 2 tunni jooksul parast segamist.

o Kui te segu kohe dra ei joo, peate seda enne joomist uuesti segama.

o Taitke klaas veelkord 100 ml veega ja jooge see ara. Nii on kindel, et olete manustanud kogu
annuse.

Kui te votate Jascaydi rohkem, kui ette nahtud
Vdtke kohe Gihendust oma arsti vOi apteekriga.
Kui te unustate Jascaydi votta

Kui te unustate annuse votmata, votke jargmine annus tavalisel ajal. Vahelejaanud annust ei tohi votta.
Uhes 66pdevas ei tohi votta rohkem kui kaks Jascaydi 18 mg tabletti.
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Kui te IGpetate Jascaydi votmise

Peate jatkama Jascaydi votmist, kuni arst palub teil ravi I6petada.
Jascaydi vdtmist ei tohi IGpetada ilma eelnevalt arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui teil tekivad mis tahes kdrvaltoimed, pidage ndu oma arstiga.

Idiopaatiline kopsufibroos

Véaga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

. k&hulahtisus.

Sage (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

s66giisu vahenemine;
iiveldus;

seljavalu;

kehakaalu vahenemine.

Progresseeruv kopsufibroos

Véaga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

. k&hulahtisus.

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

° s0ogiisu véhenemine;

. iiveldus;

o seljavalu;

° kehakaalu vahenemine.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi vt (V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Jascaydi sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril v3i pudeli etiketil ja karbil
parast luhendit ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Jascayd sisaldab

Jascayd 9 mq tabletid

- Toimeaine on nerandomilast. Uks tablett sisaldab 9 mg nerandomilasti.
- Teised koostisosad on:
- laktoosmonohiidraat;
- mikrokristalliline tselluloos;
- hidroksuproptitltselluloos;
- naatriumkroskarmelloos;
- magneesiumstearaat;
- hipromelloos 2910;
- talk;
- mannitool;
- makrogool 8000;
- kollane raudoksiid (E172).

Jascayd 18 mg tabletid

- Toimeaine on nerandomilast. Uks tablett sisaldab 18 mg nerandomilasti.
- Teised koostisosad on:

- laktoosmonohidraat;

- mikrokristalliline tselluloos;

- hidroksuproptitltselluloos;

- naatriumkroskarmelloos;

- magneesiumstearaat;

- hipromelloos 2910;

- talk;

- mannitool;

- makrogool 8000;

- punane raudoksiid (E172);

- must raudoksiid (E172).

Kuidas Jascayd vélja néeb ja pakendi sisu

Jascayd 9 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on helekollased, ovaalsed ja kaksikkumerad. Nende
uhel kiljel on pimetriikis ,,F9* ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo. Tabletid on 9,5 mm pikad
ja 4,6 mm laiad.

Jascayd 18 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid on helepunased, ovaalsed ja kaksikkumerad. Nende
uhel kiljel on pimetriikis ,,F18* ja teisel kiiljel Boehringer Ingelheimi logo. Tabletid on 12 mm pikad
ja 5,9 mm laiad.

Jascaydi tabletid on saadaval jargmistes pakendites.

- Uksikannuselised perforeeritud poltvintlkloriid- (PVC) / alumiiniumblistrid.
Pakendi suurused: 10 x 1, 30 x 1 vdi 60 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti.

- Suure tihedusega polietileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel kork.
Pakendi suurused: 60 vdi 180 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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Mudgiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Prantsusmaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA)LGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoowmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island Slovenské republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB
A.E. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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