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VALMISTEYHTEENVETO



Y Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 9 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
Jascayd 18 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jascayd 9 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 9 mg nerandomilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 81,1 mg laktoosia (monohydraattina).

Jascayd 18 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 18 mg nerandomilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 162,2 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Jascayd 9 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Kellertiva, soikea, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella painatus ”F9”
ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo (tabletin pituus: 9,5 mm, tabletin leveys: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Punertava, soikea, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella painatus ”F18”
ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo (tabletin pituus: 12 mm, tabletin leveys: 5,9 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Jascayd on tarkoitettu aikuispotilaiden idiopaattisen keuhkofibroosin (IPF) hoitoon.

Jascayd on tarkoitettu aikuispotilaiden etenevan keuhkofibroosin (PPF) hoitoon.



4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavalla 14&ké&rilla tulee olla kokemusta sellaisten sairauksien hoidosta, joihin Jascayd on
hyvéksytty.

Annostus
Suositeltu annos on 18 mg kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin valein.

Haittavaikutusten yksilollisen siedettavyyden perusteella, esimerkiksi ripulin esiintymisen tai
painonlaskun mukaan (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8), ja nerandomilastihoidon odotetun hyddyn
perusteella (ks. kohta 5.1) potilaan annosta voidaan pienentdd 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa
(lukuun ottamatta potilaita, jotka k&yttavat samanaikaisesti pirfenidonia tai voimakkaita tai kohtalaisen
voimakkaita sytokromi P450 3A:n (CYP3A:n) induktoreja, ks. kohta 4.5). Kun haittavaikutus on
poistunut tai riittdvassa hallinnassa, hoitoa voidaan jatkaa suositellulla 18 mg annoksella kahdesti
vuorokaudessa.

Samanaikainen kayttod voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa

Jos valmistetta kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A:n estéjien kanssa, annos on
pienennettava 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:n induktorien kanssa

Jos valmistetta kéaytetdan samanaikaisesti voimakkaiden tai kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:n
induktorien kanssa, suositeltu annos on 18 mg kahdesti vuorokaudessa eiké sitd saa pienentda
9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kaytto pirfenidonin kanssa

Pirfenidonin samanaikainen kayttd pienensi altistusta nerandomilastille noin 50 % (ks. kohta 4.5).
Pirfenidonia kayttaville potilaille suositeltu annos on 18 mg kahdesti vuorokaudessa, eika sita saa
pienentdd 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Annoksen unohtuminen

Jos annos unohtuu, seuraava annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan.
Potilaan ei pida ottaa ylimaaraista annosta. Suositeltua enimmaéisannosta 18 mg kahdesti
vuorokaudessa ei saa ylittaa.

Erityisryhmat

lakkaat

lakkéiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
Munuaisten vajaatoiminta

Lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR > 15 ja < 90 ml/min CKD-EPI-
kaavan mukaan) sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Loppuvaiheen munuaistautia (eGFR < 15 ml/min) sairastavien potilaiden hoitoa ei suositella.
Nerandomilastin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu n&illa potilailla.



Maksan vajaatoiminta

Lievaa (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavien potilaiden hoitoa ei suositella.
Nerandomilastin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu naill& potilailla.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Jascayd otetaan suun kautta. Tabletit niellddn kokonaisina veden kera.

Jascayd voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Vaihtoehtoinen antotapa

Jos potilaan on vaikea niell& kokonaisia tabletteja, tabletin voi dispergoida noin 100 ml:aan
hiilihapotonta, huoneenlampdista juomavettad. Muita nesteita ei saa kdyttad. Pudota tabletti ehjana
veteen ja sekoita saannollisesti noin 15-20 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut hyvin pieniksi
kappaleiksi (tabletit eivat liukene taysin). Valmis dispersio tulee juoda 2 tunnin kuluessa
sekoittamisesta. Jos dispersiota ei juoda valittémasti, sitd on sekoitettava uudelleen ennen juomista.
Lasi on huuhdeltava noin 100 ml:lla vettd, ja myds tdmé vesi on juotava sen varmistamiseksi, etta
potilas saa koko annoksen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ripuli, pahoinvointi ja vahentynyt ruokahalu

Kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutuksina raportoitiin yleisesti ripulia, pahoinvointia ja vahentynytta
ruokahalua (ks. kohta 4.8) erityisesti potilailla, jotka saivat nerandomilastia yhdess& nintedanibin tai
pirfenidonin kanssa. Useimmilla potilailla haittavaikutukset olivat lievié tai keskivaikeita. Potilaita
tulee seurata ja haittavaikutuksia hallita soveltuvalla oireenmukaisella hoidolla, kuten nesteytyksella ja
ripulilaakityksella tai oksentamista ehkaisevilla ladkevalmisteilla tarpeen mukaan. Taustahoitona
annettavan nintedanibin tai pirfenidonin véhentdmisessa tulee noudattaa ladkevalmisteen
valmisteyhteenvedossa annettuja ohjeita. Varovaisuutta tulee noudattaa sellaisten potilaiden hoidossa,
jotka ovat heikkokuntoisia, joilla on ruoansulatuselimiston oireita tai joilla on aiemmin ilmennyt
merkittavid ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia nintedanibi- tai pirfenidonihoidon yhteydessa. Jos
potilaalla ilmenee vaikeaa tai sitkedsti jatkuvaa ripulia, pahoinvointia tai ruokahalun vahenemisté eika
potilas reagoi oireenmukaiseen hoitoon, annoksen pienentdmiseen (ks. kohta 4.2) tai hoidon
keskeyttamiseen, nerandomilastihoito on lopetettava.

Painonlasku

Nerandomilastihoitoon on havaittu liittyvén annoksesta riippuvaa painonlaskua erityisesti
samanaikaisen nintedanibin kayton yhteydessa. Kehonpainoa tulee seurata sdéénnéllisesti hoidon
aikana. Jos selittdm&ton painonlasku on progressiivista tai kliinisesti huolestuttavaa, hoito on
arvioitava uudelleen ja annoksen pienentdmista tai hoidon lopettamista tulee harkita. Nerandomilastia



tulee kéyttaa harkiten, jos potilas on alipainoinen tai potilaalla on sairauksia, joiden vuoksi
painonlasku ei ole ladketieteelliseltd kannalta toivottua (ks. kohta 4.8).

Psykiatriset hairiot

Psykiatriset hairiot voivat olla yleisid samanaikaisia sairauksia IPF- ja PPF-potilailla.
Nerandomilastilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa kaikissa hoitoryhmissa on havaittu psykiatrisia
tapahtumia, mukaan lukien itsemurha-ajatuksia ja itsetuhoista kayttaytymistd, joita on raportoitu hyvin
harvoin. Psykiatristen hairididen rutiiniseuranta on suositeltavaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi

Patilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -madritysten perusteella nerandomilasti metaboloituu padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta ja on
P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti.

Muiden valmisteiden vaikutukset nerandomilastiin

Voimakkaat CYP3A:n estajat

Kliininen Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 6 mg:n kerta-annos nerandomilastia yhdessé
vaikutus: useiden itrakonatsoliannosten (sekd CYP3A:n ettd P-gp:n voimakas estdja) kanssa,
altistus nerandomilastille suureni 2,2-kertaiseksi AUC-arvon osalta ja 1,3-kertaiseksi
Cmax-arvon osalta.

Interventio: Jos valmistetta kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A:n estéjien kanssa,
annos on pienennettdva 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Esimerkkeja: | Klatritromysiini, itrakonatsoli, ritonaviiri

Voimakkaat tai kohtalaisen voimakkaat CYP3A:n induktorit

Kliininen Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 18 mg:n kerta-annos nerandomilastia

vaikutus: yhdessd useiden karbamatsepiiniannosten (voimakas CYP3A:n induktori) kanssa,
altistus nerandomilastille pieneni 51 % AUC-arvon osalta ja 31 % Cmax-arvon
osalta.

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 18 mg:n kerta-annos nerandomilastia
yhdessé useiden bosentaaniannosten (kohtalaisen voimakas CYP3A:n induktori)
kanssa, altistus nerandomilastille pieneni 41 % AUC-arvon osalta ja 15 % Cax-
arvon osalta.

Interventio: Jos valmistetta kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden tai kohtalaisen
voimakkaiden CYP3A:n induktorien kanssa, suositeltu annos on 18 mg kahdesti
vuorokaudessa eiké sitéd saa pienentdd 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (Kks.
kohta 4.2).

Esimerkkeja: Karbamatsepiini, makikuisma, rifampisiini, fenytoiini, bosentaani, metamitsoli




Pirfenidoni

Kliininen Pirfenidonin samanaikainen kéytto pienensi altistusta nerandomilastille noin 50 %
vaikutus: vaiheen 3 tutkimuksessa IPF-potilailla havaitun Cirougnss-arvon perusteella.

In vitro -tietojen perusteella pirfenidoni saattaa indusoida CYP3A-aktiivisuutta,
mik& vahentdd nerandomilastialtistusta. Kun nerandomilastia annettiin
samanaikaisesti pirfenidonin kanssa IPF-paotilaille tdssé vaiheen 3 tutkimuksessa,
9 mg:n annoksen ei todettu olevan tehokas, mutta 18 mg:n annoksella havaittiin
nopean vitaalikapasiteetin (FVC) laskun vahenemista (ks. kohta 5.1).

Interventio: Pirfenidonia kayttaville potilaille suositeltu annos on 18 mg kahdesti vuorokaudessa,
eika sit4 saa pienentad 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Nintedanibi

Nintedanibin samanaikainen kayttd ei muuttanut altistusta nerandomilastille vakaan tilan
jaannospitoisuuksien perusteella.

Nerandomilastin vaikutukset muihin valmisteisiin

Seuraavien vaikuttavien aineiden farmakokinetiikassa ei todettu mitdéan kliinisesti merkityksellisia
eroja, kun niité kdytettiin samanaikaisesti nerandomilastin kanssa: pirfenidoni, nintedanibi ja suun
kautta otettava midatsolaami (CYP3A4:n substraatti). Midatsolaamin samanaikaisesta kaytosta
saatujen tulosten perusteella nerandomilastin ei odoteta pienentévén tai suurentavan systeemista
altistusta muille ladkevalmisteille, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A:n vaikutuksesta, kuten
ehkaisytableteille.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Ehkaisy

El&imilla tehtyjen tutkimusten 16yddsten perusteella nerandomilasti saattaa aiheuttaa keskenmenoja
(ks. alla oleva kohta Raskaus ja kohta 5.3).

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttdmaén raskaaksi tuloa ja kayttdmaan tehokkaita
ehkaisymenetelmia hoidon aikana.

Raskaus

Nerandomilastin kaytdsta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilla tehtyjen
tutkimusten 16ydosten perusteella nerandomilasti saattaa aiheuttaa keskenmenoja (ks. kohta 5.3).

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttdmaan raskaaksi tuloa Jascayd-hoidon aikana.
Jascayd-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi mutta eivat kayta ehkaisya.

Naispotilaita on kehotettava ilmoittamaan terveydenhuollon ammattilaiselle, jos he tulevat raskaaksi
tai epdilevat olevansa raskaana Jascayd-hoidon aikana. Raskaana oleville naisille ja naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kerrottava mahdollisesta keskenmenoriskista.

Imetys

Nerandomilastin erittymisestd aidinmaitoon ihmisilld tai sen vaikutuksista imetettdvaén vauvaan tai
maidontuotantoon ei ole tietoja. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa on saatu ndytt6a siitd, etta
nerandomilasti erittyy maitoon (ks. kohta 5.3).



Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava Jascayd-hoidon
ajaksi.

Hedelmallisyys

Nerandomilastin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole olemassa tietoja. Uros- ja
naarasrotilla ei havaittu hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia 4-kertaisella altistuksella
ihmisen altistukseen nahden (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Jascayd-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpia haittavaikutuksia ovat ripuli ja alentunut paino.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 nakyvét haittavaikutusten yleisyydet perustuvat 52 viikon tietoihin kahdesta
satunnaistetusta, lumekontrolloidusta, kaksoissokkoutetusta vaiheen Il kliinisesté tutkimuksesta
(FIBRONEER-IPF, joka koski IPF:a4, ja FIBRONEER-ILD, joka koski PPF:&4) joissa kdytettiin
nerandomilastia 9 mg tai 18 mg kahdesti vuorokaudessa. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-
elinjérjestelmaluokan mukaan.

Yleisyydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjarjestelméaluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokka
IPF® PPF
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Vahentynyt ruokahalu Yleinen Yleinen
Ruoansulatuselimistd Ripuli? Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pahoinvointi Yleinen Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Selkékipu Yleinen Yleinen
Tutkimukset Alentunut paino? Yleinen Yleinen

2ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

b Yleisyydet laskettiin ilman 9 mg:n annosryhman potilaita, jotka saivat samanaikaisesti pirfenidonia,
silla tata yhdistelmaa ei suositella kliinisesti merkittavan ladkkeiden yhteisvaikutuksen vuoksi (katso
kohta 4.2 ja kohta 4.5).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ripuli

Useimmilla nerandomilastia saaneilla potilailla ripuli oli lievaa tai keskivaikeaa ja ilmeni yleensg
hoidon ensimmaisten 3 kuukauden aikana.

Useimpia tapauksia hoidettiin oireenmukaisella ripuliladkityksella ja tarvittaessa taustahoitona
annettavan nintedanibin tai pirfenidonin véhentdmiselld. Vaikeaa ripulia raportoitiin yleisemmin
potilailla, jotka saivat nerandomilastia yhdessa nintedanibin kanssa.

Ripulin yleisyys riippui taustahoidon kaytosté ja tyypista (ks. taulukko 2).



Taulukko 2. Ripulin yleisyydet taustahoidon mukaan jaotelluissa alaryhmissa 52 viikon ajalla
FIBRONEER-IPF-tutkimuksessa (IPF-potilaat) ja FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa (PPF-potilaat).

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Lumel&ake | Nerandomilasti | Nerandomilasti | Lumelaake | Nerandomilasti | Nerandomilasti
9mg 2 x vrk 18 mg 2 x vrk 9mg 2 x vrk 18 mg 2 x vrk
Ei 8% 17 % 26 % 16 % 15% 27 %
taustahoitoa
Taustahoito 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
nintedanibilla
Taustahoito 8 % Ei sovellu? 23 % Ei sovelluP Ei sovelluP Ei sovellu®
pirfenidonilla
2 Ei sovellettavissa, silla 9 mg nerandomilastia 2 x vrk ei ole suositeltu annos pirfenidonia saaville
potilaille

® Ei sovellettavissa, silld pirfenidonia ei hyvéksytty taustahoidoksi FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

IPF

FIBRONEER-IPF-tutkimuksessa hoidetuilla potilailla, joilla ei ollut IPF:n taustahoitoa, ei raportoitu
vaikeaa ripulia. Potilailla, jotka saivat taustahoitona nintedanibia, sit4 raportoitiin 18 mg:n annoksella
5 %, 9 mg:n annoksella 2 % ja lumeldékeryhmassa < 1 %. Pirfenidonia taustahoitona saaneilla vaikeaa
ripulia ei raportoitu.

Ripuli oli yleisin hoidon lopettamiseen liittyva haittavaikutus, ja sita ilmeni yleisimmin, kun potilas sai
taustahoitona nintedanibia. Potilailla, joilla ei ollut IPF:n taustahoitoa, hoidon lopettamisen yleisyys
oli 1 % 18 mg:n ryhméssé eika sitd raportoitu lainkaan 9 mg:n ryhmassa tai lumel&dakeryhmassa.
Nintedanibia taustahoitona saaneilla yleisyys oli 13 % 18 mg:n ryhmassé, 2 % 9 mg:n ryhmaéssé ja 1 %
lumeléédkeryhmassa, ja pirfenidonia taustahoitona saaneilla hoidon lopettamista ei raportoitu 18 mg:n
ryhmassa eiké lumeléékeryhmassa.

PPF

FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa hoidetuilla potilailla, jotka eivét saaneet taustahoitona nintedanibia,
ei raportoitu vaikeaa ripulia, kun taas potilailla, jotka saivat taustahoitona nintedanibia, sitd raportoitiin
18 mg:n annoksella 2 %, 9 mg:n annoksella 1 % ja lumelaakeryhmassa < 1 %.

Ripuli oli yleisin hoidon lopettamiseen liittyva haittavaikutus, ja sitd ilmeni yleisimmin, kun potilas sai
taustahoitona nintedanibia. Potilailla, jotka eivat saaneet taustahoitona nintedanibia, hoidon
lopettamisen yleisyys oli 1 % 18 mg:n ryhmdssa eika sit4 raportoitu lainkaan 9 mg:n ryhméssa tai
lumel&ékeryhmassa. Nintedanibia taustahoitona saaneilla yleisyys oli 4 % 18 mg:n ryhmaéssé, 3 %

9 mg:n ryhmassa ja 1 % lumeladkeryhmassa.

Painonlasku

Kliinisissé tutkimuksissa painonlasku alkoi toisen hoitoviikon jalkeen ja stabiloitui 12 hoitoviikon
jalkeen.

IPF

FIBRONEER-IPF-tutkimuksessa painon keskimé&arainen absoluuttinen muutos lahtétilanteesta
viikolle 52 oli 18 mg:n nerandomilastia saaneilla potilailla -2,6 kg, 9 mg:n nerandomilastia saaneilla
potilailla -2,4 kg ja lumel&éketta saaneilla potilailla -1,8 kg.

Painonlaskun yleisyys riippui IPF:n taustahoidon kaytosta ja tyypista: potilailla, jotka eivat saaneet
IPF:n taustahoitoa, yleisyys oli 7 % 18 mg:n ryhmassd, 1 % 9 mg:n ryhmasséa ja 6 %
lumeld&keryhméssé; nintedanibia taustahoitona saaneilla 16 % 18 mg:n ryhmdssd, 13 % 9 mg:n
ryhmassd ja 11 % lumel&dkeryhmadssa ja pirfenidonia taustahoitona saaneilla 5 % 18 mg:n ryhmadssa ja
lumeladkeryhmaéssa.



PPF

FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa painon keskimaardinen absoluuttinen muutos l&htotilanteesta
viikolle 52 oli 18 mg:n nerandomilastiannosta saaneilla potilailla -3,2 kg, 9 mg:n
nerandomilastiannosta saaneilla potilailla -2,0 kg ja lumeldéketté saaneilla potilailla -2,0 kg.

Painonlaskun yleisyys riippui siitd, saiko potilas taustahoitona nintedanibia vai ei: potilailla, jotka
eivét saaneet taustahoitona nintedanibia, yleisyys oli 10 % 18 mg:n ryhmassa, 5 % 9 mg:n ryhméssa ja
4 % lumeladkeryhmaéssg, ja nintedanibia taustahoitona saaneilla 11 % 18 mg:n ryhmassé, 9 % 9 mg:n
ryhmassa ja 8 % lumeladkeryhmassa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Qireet

Kliinisissé tutkimuksissa nerandomilastia on annettu terveille vapaaehtoisille enintddn 48 mg:n kerta-
annoksina ilman néaytt6a annosta rajoittavasta toksisuudesta. Vahingossa tapahtuneita yliannostuksia
raportoitiin potilailla, joiden saamat annokset olivat enintdan 72 mg/vrk enintdén 17 vuorokauden ajan.
Todetut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia nerandomilastin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Hoito

Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan seurantaa haittavaikutusten oireiden tai 16yddsten varalta
ja asiaankuuluvan oireenmukaisen hoidon antamista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AA61

Vaikutusmekanismi

Nerandomilasti on selektiivinen fosfodiesteraasi 4:n (PDE4) estéjd, jolla on preferentiaalinen
estovaikutus PDE4B-isoentsyymiin verrattuna PDE4A-, PDEAC- ja PDE4D-isoentsyymeihin. In vitro
-tietojen perusteella selektiivisyys on 9-kertainen PDE4D-isoentsyymiin, 24-kertainen PDE4A-
isoentsyymiin ja 870-kertainen PDE4C-isoentsyymiin nédhden. Suositelluilla annoksilla voidaan
odottaa PDE4B:n estoa ja heikompaa PDE4D:n estoa. PDE4 hydrolysoi ja inaktivoi syklisen
adenosiinimonofosfaatin (CAMP). Nerandomilastilla on seké antifibroottisia etta
immunomodulatorisia vaikutuksia, silla PDE4B:n preferentiaalinen esto suurentaa solunsisaisia
cAMP-pitoisuuksia ja vahentaa profibroottisten kasvutekijoiden ja tulehduksellisten sytokiinien
ilmentymistd, joka on fibroottisissa keuhkosairauksissa liiallista.


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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen elektrofysiologia

Enintaan 48 mg:n suuruisilla nerandomilastin kerta-annoksilla (vastaa 2,2-kertaista altistusta
arvioituun Cpaxss-arvoon nahden suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella) ei todettu Kliinisesti
merkittavad QTc-ajan pidentymista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FIBRONEER-IPF)
nerandomilastin Kliinista tehoa ja turvallisuutta arvioitiin aikuisilla IPF-potilailla, jotka saivat tai eivét
saaneet samanaikaista taustahoitoa nintedanibilla tai pirfenidonilla. Potilaiden nopean
vitaalikapasiteetin (FVC) piti olla vahintadan 45 % odotusarvosta, ja keuhkojen hiilimonoksidin
diffuusiokapasiteetin (DLCO) piti olla v&hintd&n 25 % normaalista hemoglobiinikorjatusta
(Hb-korjatusta) odotusarvosta. Yhteensa 1 177 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan
nerandomilastia 9 mg kahdesti vuorokaudessa, nerandomilastia 18 mg kahdesti vuorokaudessa tai
lumeldéketta kahdesti vuorokaudessa vahintadn 52 viikon ajan. Satunnaistaminen ositettiin sen
mukaan, saivatko potilaat lahtttilanteessa taustahoitona nintedanibia tai pirfenidonia vai eivét.
Tutkimuksen ensisijaisena paatetapahtumana oli FVVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta
millilitroina 52 viikon kohdalla verrattuna lumeld&kkeeseen. Térkein toissijainen paétetapahtuma oli
aika ensimmaiseen tapahtumaan yhdistetyssé péatetapahtumassa, johon kuuluivat ensimmainen
akuutti IPF:n pahenemisvaihe, ensimmaéinen hengitysperdisesta syysté johtuva sairaalahoito tai
kuolema tutkimuksen keston aikana. Seurannan keston mediaani oli padanalyysin ajankohtana

14,6 kuukautta ja tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehdyn analyysin ajankohtana 17,0 kuukautta.

Tutkimuspopulaatiosta 83 % oli miehid ja 17 % naisia, ja potilaiden keski-iké oli 70 vuotta
(vaihteluvali 42—90 vuotta). Potilaista 31 % oli v&hint&dan 75-vuotiaita. Tutkimuspopulaatiosta 68 %
oli valkoihoisia, 32 % aasialaisia ja 0,5 % tummaihoisia/afroamerikkalaisia. Keuhkoverenpainetautia
raportoitiin lahtétilanteessa 3 %:lla potilaista. Potilaista 78 % sai vakaata nintedanibihoitoa (46 %) tai
pirfenidonihoitoa (32 %), ja 22 % ei saanut kumpaakaan néista hoidoista (15 % potilaista ei ollut
saanut mitadn aiempia hoitoja ja 8 % oli aiemmin lopettanut nintedanibi- tai pirfenidonihoidon).
Lahtotilanteessa FVC:n keskiarvo oli 2 843 ml ja 78 % normaalista odotusarvosta. Taustahoitona
nintedanibia tai pirfenidonia saavilla potilailla oli laht6tilanteessa pidemmalle edennyt tauti kuin
potilailla, jotka eivét saaneet taustahoitoa, mitd heijastavat pienempi FVC:n odotusarvon keskiarvo
prosentteina (77 % vs. 82 %), pienempi DLCO:n odotusarvon keskiarvo prosentteina (50 % vs. 55 %),
pidempi keskimaarainen aika ensimmaisesté diagnoosista (3,7 vuotta vs. 2,8 vuotta) ja yleisempi
lisdhapen kaytto (23 % vs. 16 %).

FVC-arvon muutos lahtotilanteesta

Yleisesti ottaen ensisijainen paatetapahtuma, FVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta (ml)
52 viikon kohdalla, oli nerandomilastia saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevasti parempi
verrattuna lumel&éketté saaneisiin potilaisiin. Vakioitu keskimaaréinen lasku oli nerandomilastia
18 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla -115 ml ja nerandomilastia 9 mg kahdesti
vuorokaudessa saaneilla potilailla -139 ml, kun taas lumeldékeryhmassa vakioitu keskimaardinen
lasku oli -183 ml. Vastaava hoitoero lumeryhmaan verrattuna oli 69 ml (95 %:n luottamusvali: 30,
107; p-arvo: 0,0005) ja 45 ml (95 %:n luottamusvili: 6, 83; p-arvo: 0,0222).

Ladkkeiden valinen yhteisvaikutus todettiin potilailla, jotka saivat pirfenidonia IPF:n taustahoitona

(ks. kohta 4.5). Néill& potilailla ei todettu hoitovaikutusta, kun he saivat nerandomilastia 9 mg kahdesti
vuorokaudessa.
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Ensisijaista paatetapahtumaa koskevat tulokset koko tutkimuspopulaatiossa seka IPF:n taustahoidon
mukaan 18 mg:n ja 9 mg:n nerandomilastiannoksia saaneilla potilailla verrattuna vastaavaan
lumeldékkeeseen esitetddn kuvissa 1 ja 2.

Kuva 1. FVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta (ml) FIBRONEER-IPF-tutkimuksessa
viikolla 52 potilailla, jotka saivat 18 mg nerandomilastia, verrattuna lumeladkkeeseen.

Nerandomilasti  FVC:n [ml] vakioitu
Lumelddke 18 mg2 x vrk  keskimdiriiinen ero,

FVCn FVC:n cstimaatti
N [ml] lasku N [ml] lasku [95 %:n 1v]
Kaikki potilaat 391 4183 392 -l15 69 [30, 107] —T—
Taustahoito
Ei ole 87 -149 87 -79 69 [-12, 151] | :
Nintedanibi 172 4192 178 -119 73[15, 131 | + :
Pirfenidoni 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] : . |
T T T T T T

-100 =50 0 50 100 150 200
Suosii lumelddketts  Suosii nerandomilastia 18 mg 2 x vrk

FVC:n [ml] vakioitu keskiméadrdinen cro,
cstimaatti [95 %:n 1v]

Potilaille, jotka kuolivat ennen viikkoa 52, laht6tilanteesta tapahtuneeksi muutokseksi méaéritettiin
10. prosenttipisteen arvo.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Kuva 2. FVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta (ml) FIBRONEER-IPF-tutkimuksessa
viikolla 52 potilailla, jotka saivat 9 mg nerandomilastia, verrattuna lumeladkkeeseen.

Nerandomilasti FVC:n [ml] vakioitu
Lumeldiike 9mg?2 xvrk keskiméiriinen ero,

FvCn FVCn eslimaatti
N [ml]lasku N [ml] lasku [95 %:n 1v]
Kaikki potilaat 391 -183 390 139 45[6, 83] —
Taustahoito
Ei ole 87 -149 8 -0 78 [-3, 160] : |
Nintedanibi 172 -192 184  -131 61 [4,117] T
Pirfenidoni 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] I ® {
T T T T T

T
-100 -50 0 50 100 150 200
Suosii lumelddkeltd  Suosii nerandomilastia 9 mg 2 x vrk

FVC:n [ml] vakioitu keskiméérdinen cro,
cstimaatti [95 %:n 1v]

Potilaille, jotka kuolivat ennen viikkoa 52, laht6tilanteesta tapahtuneeksi muutokseksi mééritettiin
10. prosenttipisteen arvo.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Kuvassa 3 esitetdan FVVC-arvon muutos lahtotilanteesta ajan kuluessa nerandomilastia 18 mg kahdesti
vuorokaudessa saaneilla potilailla verrattuna vastaavaan lumel&akkeeseen. Kun vakioitu
keskimaarainen F\VVC-arvon muutos l&htétilanteesta kuvattiin ajan funktiona, kéayrat alkoivat erkaantua
viikolla 2 ja jatkoivat eriytymistadn viikkoon 52 asti ja myds sen jalkeen. Tama ajan kuluessa
ilmeneva vaikutus havaittiin johdonmukaisesti kaikissa IPF:n taustahoidon mukaan jaotelluissa
alaryhmissa.
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Kuva 3. FVC-arvon muutos lahtdtilanteesta (ml) ajan kuluessa FIBRONEER-IPF-tutkimuksessa
potilailla, jotka saivat 18 mg nerandomilastia, verrattuna lumeldaketta saaneisiin.

40
20
0 -
E =20
2
E -40
=
g -60
z -80 -
8
E- -100
..: E
=E -120 4
2% -140
EDY
> -160
=5
o 2 | |
§ é -180
2 =200
2
3 -220 A
E -240
g 260 ]'
=
-280 9 [= & = Lumcliake
3001 Nerandomilasti 18 mg 2 = vrk
T T T T T T T T T T T
2 & 2z Z 2 2 S
(9/”21"[?’;?;{ L%'{ < I?/,"F dﬂ[?’;? G‘!’/}' o !7/;# 2 f ‘sz._ 71,,/. ] GI?/;(
s 2 4 4 Z, 4
/4,@)0(, [ % vf% '6{% (‘% ‘{'o(p (fq? 'ﬁﬁ% «fq?
(<]
Potilaiden miiird
Lumeldike 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilasti 18 mg 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218
2 * vrk

2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Aika ensimmaiseen akuuttiin IPF:n pahenemisvaiheeseen, ensimmaéiseen hengitysperaisesta syysta
johtuvaan sairaalahoitoon tai kuolemaan

Tarkein toissijainen yhdistetty paatetapahtuma oli aika ensimmaiseen akuuttiin IPF:n
pahenemisvaiheeseen, hengitysperaisesta syysta johtuvaan sairaalahoitoon tai kuolemaan tutkimuksen
keston aikana. Akuutti IPF:n pahenemisvaihe madriteltiin akillisesti pahentuneeksi tai kehittyneeksi
hengenahdistukseksi, jonka kesto oli tyypillisesti alle 1 kuukausi, sekd tietokonetomografialla
todetuiksi uusiksi molemminpuolisiksi mattalasivarjostumiksi ja/tai tiivistymiksi IPF:lle tyypillisen
taustakuvion paéalla, seka voinnin heikkenemiseksi, jota ei voitu taysin selittdd sydamen
vajaatoiminnalla tai nesteylikuormituksella. Akuutteja IPF:n pahenemisvaiheita ja hengitysperaisesta
syysté johtuvia sairaalajaksoja ei arvioitu. Yleisesti ottaen 18 mg tai 9 mg nerandomilastia saaneiden
ryhmien ja lumeryhman vélilla ei todettu tilastollisesti merkitsevéa eroa tarkeimmassa toissijaisessa
yhdistetyssé péaatetapahtumassa. Padanalyysin ajankohtana tarkeimpdaan toissijaiseen
paatetapahtumaan sisaltyvia tapahtumia oli esiintynyt 85 potilaalla (22 %) 18 mg:n annosta saaneessa
ryhméssa, 79 potilaalla (20 %) 9 mg:n annosta saaneessa ryhméssa ja 80 potilaalla (20 %)
lumeryhmaéssé. Lumeldékkeeseen verrattuna ensimmaiseen tapahtumaan kuluneen ajan vaarasuhde
(HR) oli 1,17 (95 %:n luottamusvali: 0,86, 1,59; p-arvo: 0,3102) 18 mg:n annoksella ja 1,03 (95 %:n
luottamusvali: 0,75, 1,41; p-arvo: 0,8568) 9 mg:n annoksella.

Kuvassa 4 ja kuvassa 5 esitetddn 18 mg:n ja 9 mg:n nerandomilastiannoksen ja lumeldéakkeen vertailun

tulokset tarkeimmasta toissijaisesta paatetapahtumasta ja sen osatekijoistda FIBRONEER-IPF-
tutkimuksen keston ajalta tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehdyn analyysin ajankohtana.
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Kuva 4. Akuutti IPF:n pahenemisvaihe, hengitysperaisesta syysté johtuva sairaalahoito tai kuolema
FIBRONEER-IPF-tutkimuksen keston aikana potilailla, jotka saivat 18 mg nerandomilastia, verrattuna
lumel&ékettd saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Nerandomilasti Vaarasuhde
Lumeladzke 18 mg 2 x vrk 195 %:n Iv]
Tirkein toissijainen 103/393 93/392 0,99 [0,75, 1,31] —e—
padtetapahtuma
[PF:n akuutti pahenemisvaihe 42/393 40/392 1,05 [0,68, 1,62] 10—
Hengitysperdisesta syysta 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47] —to—
johtuva sairaalahoito
Kuolema 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] F———e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Suosii nerandomilastia Suosii lumelddketti
18 mg 2 x vrk
Vaarasuhdc [95 %:n Iv]

2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Kuva 5. Akuutti IPF:n pahenemisvaihe, hengitysperaisesta syysté johtuva sairaalahoito tai kuolema
FIBRONEER-IPF-tutkimuksen keston aikana potilailla, jotka saivat 9 mg nerandomilastia, verrattuna
lumeldéketta saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Nerandomilasti Vaarasuhde
Lumelidike  9mg2 = vrk [95 %n 1v]
Tirkein toissijainen 103/393 90/392 0,92 [0,69, 1,22] I |
péiitelapahtuma
IPT:n akuutti pahenemisvaihe 42/393 37/392 0,97 10,62, 1,51] [ E— ]
Hengitysperdisestd syysti 76/393 66/392 0,91 [0,65, 1,26] I {
johtuva sairaalahoito
Kuolema 42/393 36/392 0,95 [0,61, 1,49] ’—"—i
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Suosii nerandomilastia Suosii lumeldaketta

9mg 2 = vrk
Vaarasuhdc [95 %:n 1v]

Tulokset esitetddn koko tutkimuspopulaatiosta nerandomilastia 9 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla
verrattuna vastaavaan lumeryhmaan.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehdyn analyysin ajankohtana kuolemia oli todettu 26 potilaalla
(7 %) 18 mg:n annosta saaneessa ryhmassa, 36 potilaalla (9 %) 9 mg:n annosta saaneessa ryhmassa ja
42 potilaalla (11 %) lumeryhmassé. Lumelaékkeeseen verrattuna kuolemaan kuluneen ajan vaarasuhde
oli 0,66 (95 %:n luottamusvali: 0,41, 1,08) 18 mg:n annoksella ja 0,95 (95 %:n luottamusvali: 0,61,
1,49) 9 mg:n annoksella.

Kuvassa 6 ja kuvassa 7 esitetddn analyysi kuolemaan kuluneesta ajasta koko tutkimuksen aikana
(tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehty analyysi) 18 mg:n ja 9 mg:n nerandomilastiannosta
saaneissa ryhmissa verrattuna vastaaviin lumeryhmiin jaoteltuna alaryhmiin taustahoidon mukaan.

Kuva 6. Kuolemaan kulunut aika koko FIBRONEER-IPF-tutkimuksen aikana potilailla, jotka saivat
18 mg nerandomilastia, verrattuna lumeldaketta saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N
Nerandomilasti

Vaarasuhde

Lumeldike 18 mg2 x vrk [95 %:n Iv]
Kaikki potilaat 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] H
Taustahoito )

Ei ole 12/87 3/87 0,26 [0,07, 0,91] F |

Nintedanibi 17/173 11/178 0,64 [0,30, 1,37] —

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

0,0625 0,25 1 4 16
Suosii nerandomilastia Suosii lumeladkettid
18 mg 2 % vrk

2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa
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Kuva 7. Kuolemaan kulunut aika koko FIBRONEER-IPF-tutkimuksen aikana potilailla, jotka saivat

9 mg nerandomilastia, verrattuna lumeladkettd saaneisiin.
Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Nerandomilasti Vaarasuhde
Lumeléske 9 mg2 x vrk [95 %:n 1v]
Kaikki potilaat 42/393 36/392 0,950,601, 1,49]
Taustahoito
Ei ole 12/87 6/88 0,56 0,21, 1,49] —
Nintedanibi 17/173 15/184 1,02 [0,51, 2,04]
Pirfenidoni 13/133 15/120 1,23 [0,58, 2,59] —e—
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Suosii nerandomilastia Suosii lumelidkettd
9mg 2 x vrk

Vaarasuhde [95 %:n Iv]
Tulokset esitetddn koko tutkimuspopulaatiosta nerandomilastia 9 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla
verrattuna vastaavaan lumeryhmaan.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Eteneva keuhkofibroosi (PPF)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FIBRONEER-ILD)
arvioitiin nerandomilastin kliinista tehoa ja turvallisuutta aikuisilla PPF-potilailla. PPF-potilaat otettiin
tutkimukseen, jos heill& todettiin merkittava fibroosi (yli 10 % fibroottisia piirteitd)
ohutleiketietokonetomografiassa (HRTT) ja kliinisid merkkeja sairauden etenemisesta (maaritelty
nopean vitaalikapasiteetin (FVC) laskuksi vahintdan 10 %:lla, tai FVC-arvon laskuksi vahintaan

5 %:lla ja alle 10 %:lla yhdessa hengitysoireiden tai kuvantamistulosten pahenemisen kanssa, tai
hengitysoireiden ja kuvantamistulosten samanaikaiseksi pahenemiseksi 24 kuukauden aikana ennen
seulontaa). Potilaiden F\VVC-arvon piti olla vahintain 45 % odotusarvosta, ja keuhkojen
hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetin (DLCO) piti olla vahintaan 25 % normaalista
hemoglobiinikorjatusta (Hb-korjatusta) odotusarvosta. Tutkimukseen soveltuvat potilaat saivat tai
eivat saaneet vakaata taustahoitoa nintedanibilla. Yhteensd 1 178 potilasta satunnaistettiin
suhteessa 1:1:1 saamaan nerandomilastia 9 mg kahdesti vuorokaudessa, nerandomilastia 18 mg
kahdesti vuorokaudessa tai lumelaaketta kahdesti vuorokaudessa véahintaan 52 viikon ajan.
Satunnaistaminen ositettiin sen mukaan, saiko potilas taustahoitoa nintedanibilla vai ei, seké
ohutleiketietokonetomografiassa (HRTT) todettujen, keskitetysti arvioitujen kuvioiden (tavallinen
interstitiaalinen pneumonia (UIP) tai UIP-tyyppinen fibroottinen kuvio vs. muut fibroottiset kuviot)
mukaan.

Tutkimuksen ensisijaisena paatetapahtumana oli FVVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta
millilitroina 52 viikon kohdalla verrattuna lumeléd&kkeeseen. Térkein toissijainen paatetapahtuma oli
aika ensimmaiseen tapahtumaan yhdistetyssa paatetapahtumassa, johon kuuluivat ensimmaéinen
akuutti interstitiaalisen keuhkosairauden (ILD) pahenemisvaihe, ensimmainen hengitysperéisesta
syysté johtuva sairaalahoito tai kuolema tutkimuksen keston aikana. Seurannan keston mediaani oli
paéanalyysin ajankohtana 15,4 kuukautta ja tutkimuksen péattymisen yhteydessé tehdyn analyysin
ajankohtana 17,2 kuukautta.

Tutkimuspopulaatiosta 56 % oli miehia ja 44 % naisia, ja potilaiden keski-iké oli 66 vuotta
(vaihteluvali 2688 vuotta). Potilaista 20 % oli v&hint&dan 75-vuotiaita. Tutkimuspopulaatiosta 58 %
oli valkoihoisia, 39 % aasialaisia ja 1 % tummaihoisia/afroamerikkalaisia. Keuhkoverenpainetautia
raportoitiin lahtotilanteessa 5 %:lla potilaista.

Potilaista 44 % sai vakaata nintedanibihoitoa ja 56 % ei saanut nintedanibihoitoa (44 % potilaista ei
ollut saanut aiempaa hoitoa ja 12 % oli aiemmin lopettanut nintedanibihoidon). L&ht6tilanteen HRTT-
kuvauksessa 71 %:lla potilaista todettiin UIP tai UIP-tyyppinen fibroottinen kuvio ja 29 %:lla
potilaista todettiin muita fibroottisia kuvioita. Taustalla olevia kliinisi& ILD-diagnooseja olivat
autoimmuunisairauteen liittyvat ILD:t (28 %), hypersensitiviteettipneumonia (20 %), luokittelematon
idiopaattinen interstitiaalinen pneumonia (20 %), idiopaattinen epéspesifinen interstitiaalinen
pneumonia (19 %) ja muut ILD:t (14 %). Lahtttilanteessa FVC:n keskiarvo oli 2 353 ml ja 70 %
normaalista odotusarvosta. Taustahoitona nintedanibia saavilla potilailla oli laht6tilanteessa
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pidemmélle edennyt tauti kuin potilailla, jotka eivét saaneet taustahoitoa, mita heijastavat hieman
pienempi FVC:n odotusarvon keskiarvo prosentteina (69 % vs. 71 %), pienempi DLCO:n odotusarvon
keskiarvo prosentteina (45 % vs. 52 %), hieman pidempi keskimadrainen aika ensimmaéisesta ILD-
diagnoosista (4,4 vuotta vs. 4,0 vuotta) ja yleisempi lisdhapen kéytto (38 % vs. 19 %).

FVC-arvon muutos lahtotilanteesta

Yleisesti ottaen ensisijainen paatetapahtuma, FVC-arvon absoluuttinen muutos lahtotilanteesta (ml)
52 viikon kohdalla, oli nerandomilastia saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevasti parempi
verrattuna lumeladketta saaneisiin potilaisiin.

Vakioitu keskimaarainen lasku oli nerandomilastia 18 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla
potilailla -99 ml ja nerandomilastia 9 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla -85 ml, kun taas
lumelaékeryhméssé vakioitu keskimaarainen lasku oli -166 ml. Vastaava hoitoero lumeryhméan
verrattuna oli 67 ml (95 %:n luottamusvali: 32, 102; p-arvo: 0,0002) ja 81 ml (95 %:n luottamusvali:
46, 116; p-arvo: < 0,0001).

Ensisijainen analyysi oli yhdenmukainen kaikissa ennalta maaritellyissa alaryhmissa riippumatta
HRTT-kuviosta, taustalla olevasta kliinisesta ILD-diagnoosista ja siitd, saivatko potilaat taustahoitona
nintedanibia vai eivat. Ks. kuva 8 ja kuva 9.

Kuva 8. FVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta (ml) FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa

viikolla 52 potilailla, jotka saivat 18 mg nerandomilastia, verrattuna lumel&akkeeseen.
Nerandomilasti FVC:n |ml] vakioitu
Lumcliikc 18 mg 2 x vrk  keskiméérdinen ero,
FVC:n FVCin estimaatti
N [ml] lasku N [ml] lasku [95 %% Iv]

Kaikki potilaat 391 -166 390 -99 67 [32, 102]
Taustahoito
Liole 222 -154 220 -95 59 (12, 106]
Nintedanibi 169 -181 170 -103 78 [24, 132] ——
Lihtotilanteen HRTT-kuvio
UIP tai UIP-tyyppinen 274 -156 274 -113 431, 83] O
fibroottinen kuvio
Muut fibroottiset kuviot 117 -189 116 -64 125160, 189] H—e—

Taustalla oleva kliininen
1LD-diagnoosi
Idiopaattinen epispesifinen 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] I - {
interstitiaalinen pneumaonia
Luokittelematon idiopaattinen 82 -187 73 -114 73[-7,152] I |
interstitiaalinen pneumonia

Hypersensitiviteettipneumonia 77 -197 72 -126 71[-9, 152] F {
Autoimmuunisairautcen 99  -107 113 -65 42 [-25,109] } ® |

liittyva ILD
Muu LD 60 226 50 -129 96 [3, 190] 1 |

T T T T T T T
-100 50 0 50 100 150 200 250
Suosii lumeldidketti Suosii nerandomilastia

18 mg 2 x yrk
FVC:n [ml] vakioitu keskiméiridinen ero,
cstimaatti [95 %:n Iv]

Potilaille, jotka kuolivat ennen viikkoa 52, l&htotilanteesta tapahtuneeksi muutokseksi méaritettiin
10. prosenttipisteen arvo.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa
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Kuva 9. FVC-arvon absoluuttinen muutos lahtétilanteesta (ml) FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa
viikolla 52 potilailla, jotka saivat 9 mg nerandomilastia, verrattuna lumel&éakkeeseen.

Nerandomilasti  FVC:n [ml] vakioitu

Lumeldike 9mg2xvrk keskiméirdinen ero,
FVCin FVCin eslimaatti
N [ml] lasku N [ml] lasku [95 %:n Iv]

Kaikki potilaat 391 -166 390 -85 81 [46, 116] ’—‘—‘

Taustahoito
Eiole 222 -154 217 -82 72125, 119] —r—
Nintedanibi 169  -181 173 -88 93 [40, 146] 71—
Lihtotilanteen HRTT-kuvio
UIP tai UIP-tyyppinen 274 -156 288 -T2 84 [43, 125] —e—
fibroottinen kuvio
Muut fibroottiset kuviot 117 -189 102 -120 69 [2, 137] * 1

Taustalla oleva kliininen
LLD-diagnoosi
Idiopaattinen epéspesifinen 73 -143 72 -108 351-46, 116] f {
interstitiaalinen pneumonia
Luokittelematon idiopaattinen 82 -187 76 -60 127 [48, 206] I
interstitiaalinen pneumonia

Hypersensitiviteettipneumonia 77 -197 81 -133 63 [-15, 142] f * |
Autoimmuunisairauteen 99 -107 112 -61 46 |-21, 113] f L !

liittyva TLD
Muu ILD 60 -226 49 -63 163 [68, 257] [ |

-100  -50 0 50 100 150 200 250
Suosii lumeliiiketta Suosii nerandomilastia
9mg 2 x vrk
FVC:n [ml] vakioitu keskimiiriinen ero,
cstimaatti [95 %:n 1v]

Potilaille, jotka kuolivat ennen viikkoa 52, lahtotilanteesta tapahtuneeksi muutokseksi méaritettiin
10. prosenttipisteen arvo.
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Kuvassa 10 esitetddn FVC-arvon muutos l&htétilanteesta ajan kuluessa nerandomilastia 18 mg
kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla verrattuna vastaavaan lumelaékkeeseen. Kun vakioitu
keskimaarainen FVVC-arvon muutos l&htétilanteesta kuvattiin ajan funktiona, kayrat alkoivat erkaantua
viikolla 2, ja ero séilyi viikkoon 52 asti ja my0s sen jélkeen. Tdm4 ajan kuluessa ilmenevé vaikutus
havaittiin johdonmukaisesti riippumatta siitd, saivatko potilaat taustahoitona nintedanibia vai eivét.
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Kuva 10. FVC-arvon muutos lahtétilanteesta (ml) ajan kuluessa FIBRONEER-ILD-tutkimuksessa
potilailla, jotka saivat 18 mg nerandomilastia, verrattuna lumeldaketta saaneisiin.
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3001 Nerandomilasti 18 mg 2 = vrk
T T T T T T T T T T T
Lo 3 e s <% . I o
(Péfof?/%{ L)/%{ 2 l?,;-F cP[?’;? G‘!?; (7 !?/;F % L ‘F \Jl}; v}?}. G i
%, Z@ [ (Qp vf% '6{% (‘% ‘{'o(p (fq? 'ﬁﬁ% 'CF%
Potilaiden miiird
Lumeliike 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilasti 18 mg 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205
2 = vrk

2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Aika ensimmaiseen akuuttiin ILD:n pahenemisvaiheeseen, ensimmaiseen hengitysperaisesta syysta
johtuvaan sairaalahoitoon tai kuolemaan

Tarkein toissijainen yhdistetty paatetapahtuma oli aika ensimmaiseen akuuttiin ILD:n
pahenemisvaiheeseen, ensimmaiseen hengitysperdisesta syysta johtuvaan sairaalahoitoon tai
kuolemaan tutkimuksen keston aikana. Akuutti ILD:n pahenemisvaihe méaériteltiin akillisesti
pahentuneeksi tai kehittyneeksi hengenahdistukseksi, jonka kesto oli tyypillisesti alle 1 kuukausi, sek&
tietokonetomografialla todetuiksi uusiksi molemminpuolisiksi mattalasivarjostumiksi ja/tai
tiivistymiksi fibrotisoivalle ILD:lle tyypillisen taustakuvion paalla, seka voinnin heikkenemiseksi, jota
ei voitu taysin selittdd syddmen vajaatoiminnalla tai nesteylikuormituksella. Akuutteja ILD:n
pahenemisvaiheita ja hengitysperaisesta syysté johtuvia sairaalajaksoja ei arvioitu.

Téarkeimmén toissijaisen paatetapahtuman riski oli numeerisesti pienempi molempia
nerandomilastiannoksia saaneissa ryhmissa kuin lumeryhmassa. Padanalyysin ajankohtana
tarkeimpdan toissijaiseen paatetapahtumaan sisaltyvié tapahtumia oli esiintynyt 95 potilaalla (24 %)
18 mg:n annosta saaneessa ryhmassé, 110 potilaalla (28 %) 9 mg:n annosta saaneessa ryhmassa ja
122 potilaalla (31 %) lumeryhméssé. Lumeldikkeeseen verrattuna ensimmaéiseen tapahtumaan
kuluneen ajan vaarasuhde oli 0,77 (95 %:n luottamusvali: 0,59, 1,01; p-arvo: 0,0602) 18 mg:n
annoksella ja 0,88 (95 %:n luottamusvéli: 0,68, 1,14; p-arvo: 0,3398) 9 mg:n annoksella.

Kuvassa 11 ja kuvassa 12 esitetddn 18 mg:n ja 9 mg:n nerandomilastiannoksen ja lumelaakkeen
vertailun tulokset tdrkeimmasta toissijaisesta paatetapahtumasta ja sen osatekijoista
FIBRONEER-ILD-tutkimuksen keston ajalta tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehdyn analyysin
ajankohtana.
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Kuva 11. Akuutti ILD:n pahenemisvaihe, hengitysperaisesta syysté johtuva sairaalahoito tai kuolema
FIBRONEER-ILD-tutkimuksen keston aikana potilailla, jotka saivat 18 mg nerandomilastia,
verrattuna lumel&ékettd saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Nerandomilasti Vaarasuhde
Lumelddke 18 mg 2 x vrk [95 %:n Iv]
Tirkein toissijainen 143/392 113/391 0,77 [0,60, 0,99] I
péiitetapahtuma
ILD:n akuutti pahenemisvaihe  57/392 35/391 0,62 [0,41, 0,95] F—e—1—I
Hengitysperiisesti syysti 113/392 94/391 0,81 0,61, 1,06] ——
johtuva sairaalahoito
Kuolema 64/392 34/391 0,5110,34, 0,78] —e——
T T T T
0,25 0.5 1 2 4
Suosii ncrandomilastia Suosii lumelddkettd
18 mg 2 = vrk

Vaarasuhdc [95 %:n 1v]
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Kuva 12. Akuutti ILD:n pahenemisvaihe, hengitysperaisesta syysta johtuva sairaalahoito tai kuolema
FIBRONEER-ILD-tutkimuksen keston aikana potilailla, jotka saivat 9 mg nerandomilastia, verrattuna
lumeldéketta saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Nerandomilasti Vaarasuhde
Lumelaidke  9mg2 x vrk [95 %o:n Iv)
Tirkein toissijainen 143/392 116/393 0,78 10,61, 1,00] |
pédtetapahtuma
ILD:n akuutti pahenemisvaihe 57/392 46/393 0,84 10,57, 1,24] f L |
Hengitysperdisestd syysti 113/392 90/393 0,75 10,56, 0,99] f ®
johtuva sairaalahoito
Kuolema 64/392 36/393 0,51 [0,34, 0,78] e
T T T T
0,25 05 1 2 4
Suosii nerandomilastia Suosii lumeldiiketti
9mg 2 x vrk

Vaarasuhde [95 %m Iv]
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Tarkeinta toissijaista padtetapahtumaa koskevat tulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
rilppumatta HRTT-kuviosta ja siitd, saivatko potilaat taustahoitona nintedanibia vai eivét.

Tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehdyn analyysin ajankohtana kuolemia oli todettu 34 potilaalla
(9 %) 18 mg:n annosta saaneessa ryhméssa, 36 potilaalla (9 %) 9 mg:n annosta saaneessa ryhmassa ja
64 potilaalla (16 %) lumeryhmadssa. Lumel&ékkeeseen verrattuna kuolemaan kuluneen ajan vaarasuhde
oli 0,51 (95 %:n luottamusvali: 0,34, 0,78) 18 mg:n annoksella ja 0,51 (95 %:n luottamusvali: 0,34,
0,78) 9 mg:n annoksella.

Kuvassa 13 ja kuvassa 14 esitetadn analyysi kuolemaan kuluneesta ajasta koko tutkimuksen aikana
(tutkimuksen paattymisen yhteydessa tehty analyysi) 18 mg:n ja 9 mg:n nerandomilastiannosta
saaneissa ryhmissé verrattuna vastaaviin lumeryhmiin jaoteltuna alaryhmiin taustahoidon ja HRTT-
kuvion mukaan seké taustalla olevan kliinisen ILD-diagnoosin mukaan.
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Kuva 13. Kuolemaan kulunut aika koko FIBRONEER-ILD-tutkimuksen aikana potilailla, jotka saivat
18 mg nerandomilastia, verrattuna lumelaaketta saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Ncerandomilasti Vaarasuhde
Lumelddke 18 mg 2 x vrk [95 %:n 1v]
Kaikki potilaat 64/392 34/391 0,51 0,34, 0,78] >—‘—1
Taustahoito
Fiole 36/222 15/220 0447024, 081] —@—
Nintedanibi 28/170 19/171 0,59 [0,33, 1,06] —o—
Lihtstilanteen ITRT T-kuvio
UIP tai UIP-tyyppinen 45/275 26/275 0,54 10,33, 0,87] —@—
Muu 19/117 8/116 0,4570,20, 1,04] f * !
Taustalla oleva kliininen
ILD-diagnoosi
Idiopaattinen cpéspesifinen 9/73 12/82 1,34 [0,56, 3,18] T
interstitiaalinen pneumonia
Luokittclematon idiopaattinen 14/82 8/73 0,65 (0,27, 1,56] f . |
interstitiaalinen pneumonia
Hypersensitivileettipneumonia 12/77 6/73 0,47710,17, 1,25] I - !
Autoimmuunisairauteen 16/100 7113 0,28 [0,11, 0,69] ——
liittyvid TLD
Muu ILD 13/60 1/50 0,11[0,01,0.81] I |
T T T T T T T T
0,0078 0,0313 0,125 05 1 2 4
Suosii nerandomilastia Suosii lumelidiketta

18 mg 2 % vrk
Vaarasuhdc [95 %:n 1v]

2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Kuva 14. Kuolemaan kulunut aika koko FIBRONEER-ILD-tutkimuksen aikana potilailla, jotka saivat
9 mg nerandomilastia, verrattuna lumelaaketta saaneisiin.

Tapahtuman saaneiden N / analysoitu N

Nerandomilasti Vaarasuhde
Lumeldtike 9 mg2xvrk [95 %an Iv]
Kaikki potilaat 64/392 36/393 0,5110.34, 0,78]
Taustahoito
Fiole 36/222 22/220 0,5510.32, 0,95]
Nintedanibi 28/170 14/173 0,47 10.25, 0,90] @
Lihtstilanteen ITRT T-kuvio
UIP tai UIP-tyyppinen 45/275 26/290 0,48 10,30, 0,79] —e—
Muu 19/117 10/103 0,62 10,28, 1,37] I * |
Taustalla oleva kliininen
ILD-diagnoosi
Idiopaattinen cpéspesifinen 9/73 9/73 0,84 10,33, 2,13] I - {
interstitiaalinen pneumonia
Luokittclematon idiopaattinen 14/82 6/76 0,4810,17, 1,33] ; » |
interstitiaalinen pneumonia
Hypersensitivileetlipneumonia ~ 12/77 8/83 0,42 0,16, 1,08] I * |
Autoimmuunisairauteen 16/100 8/112 0,40 [0,17, 0,94] I ® |
liittyvid TLD
Muu ILD 13/60 5/49 0,5510,20, 1,57] f |
T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2
Suosii nerandomilastia ~ Suosii lumeliiketti
9 mg 2 % vrk

Vaarasuhdc [95 %:n 1v]
2 x vrk = kahdesti vuorokaudessa

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Jascayd-
valmisteen kéytosta fibrotisoivan interstitiaalisen keuhkosairauden hoidossa yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Nerandomilastin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilla vapaaehtoisilla, IPF-potilailla ja PPF-
potilailla. Nerandomilastin farmakokinetiikassa ei havaittu mitaan kliinisesti merkityksellisié eroja
nédiden ryhmien valilla.
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Imeytyminen

Nerandomilastin huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) Saavutettiin mediaaniajassa (Tmax) 1,00-1,25 h
(vaihteluvali 0,54 tuntia) suun kautta annettujen 9 mg:n ja 18 mg:n annosten jéalkeen.
Nerandomilastin absoluuttinen oraalinen hydtyosuus oli 73 % (90 %:n luottamusvéli: 67—79 %).

Kun 18 mg nerandomilastia otettiin runsaasti rasvaa ja kaloreita sisaltavan aterian yhteydessa, altistus
nerandomilastille ei muuttunut kliinisesti merkittavassa maarin (AUC suureni noin 15 % ja Cax
pieneni noin 14 %).

Jakautuminen

Kun nerandomilastia annettiin kerta-annos laskimoon, jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo
(Vss) oli noin 94 1 (gCV 32,0 %). In vitro nerandomilasti oli kuljettajaproteiini P-gp:n substraatti,
mutta se ei ollut BCRP:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n, OAT1:n, OAT3:n eikd OCT2:n substraatti.

In vitro nerandomilasti sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin 77-prosenttisesti ja pitoisuudesta
riippumattomalla tavalla.

Terveilld vapaaehtoisilla nerandomilasti jakautui preferentiaalisesti plasmaan, ja veri-plasmasuhde oli
0,6-0,8.

Biotransformaatio

Nerandomilasti metaboloituu padasiassa oksidaation kautta CYP3A-entsyymin vélitykselld seka
glukuronidaation kautta useiden uridiini-5’-difosfo-glukuronyylitransferaasientsyymien valityksella.

Suun kautta annetun kerta-annoksen jélkeen nerandomilasti oli paéasiallinen verenkierrossa esiintyva
yhdiste, joka vastasi noin 50 %:sta verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta.

Useiden suun kautta kahdesti vuorokaudessa annettujen 12 mg:n nerandomilastiannosten jalkeen ainoa
merKkittavéa, vakaassa tilassa plasmasta tunnistettu metaboliitti oli dioksidatiivinen metaboliitti

Bl 764333/M480(4). Tama farmakologisesti inaktiivinen metaboliitti vastasi 12 %:a plasmassa
vakaassa tilassa todetusta kokonaismaarastd, joka koostui seké lahtdaineesta ettd kaikista sen
metaboliiteista.

Nerandomilastilla on kiraalinen rikkiatomi, ja Jascayd siséltda padasiassa kiraalisesti puhdasta
nerandomilastia (R-enantiomeeri). Kun nerandomilastia annetaan suun kautta, Kiraalinen inversio
R-enantiomeerista S-enantiomeeriksi tapahtuu metabolian kautta. S-enantiomeeri tunnistettiin
nerandomilastin vahdiseksi (3 % verenkierrossa havaitusta kokonaisradioaktiivisuudesta)
metaboliitiksi, ja se on farmakologisesti inaktiivinen. Farmakologisesti aktiivinen R-enantiomeeri oli
edelleen paaasiallinen verenkierrossa esiintyvé enantiomeeri.

Eliminaatio

Useiden suun kautta kahdesti vuorokaudessa annettujen 18 mg:n nerandomilastiannosten jélkeen
terminaalinen puoliintumisaika oli noin 10-17 h, vakaan tilan ndenndisen plasmapuhdistuman
geometrinen keskiarvo oli 274 ml/min, ja yksildiden vélinen vaihtelu (gCV %) oli 23,6 %. Suun kautta
annetun yksittdisen 18 mg:n radiomerkityn nerandomilastiannoksen jalkeen noin 95 % annoksesta
jaljitettiin 9 vuorokauden kuluessa annostelusta: 58 % erittyi ulosteisiin (13 % muuttumattomana) ja
36 % virtsaan (12 % muuttumattomana).
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Nerandomilastin farmakokinetiikan todettiin olevan suhteessa annokseen sekd suun kautta annettujen
kerta-annosten (0,06-48 mg) etta useiden annosten (1-18 mg kahdesti vuorokaudessa) jalkeen.

Kun nerandomilastia annettiin suun kautta 18 mg kahdesti vuorokaudessa, vakaa tila saavutettiin

4 vuorokaudessa ja kertymissuhde oli korkeimmillaan 1,38 AUC- ja Cnax-arvojen perusteella.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

1kd, sukupuoli, etninen alkuperd, munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Nerandomilastin farmakokinetiikassa ei todettu kliinisesti merkittavid ikdan (18-90 vuotta),
sukupuoleen, etniseen alkuperdén (espanjalaistaustainen/latinalaisamerikkalainen tai ei
espanjalaistaustainen/latinalaisamerikkalainen), lievaén, keskivaikeaan tai vaikeaan munuaisten
vajaatoimintaan (eGFR > 15 ja < 90 ml/min CKD-EPI-kaavan perusteella) tai lievadn (Child-Pugh A)
tai keskivaikeaan (Child-Pugh B) maksan vajaatoimintaan perustuvia eroja. Loppuvaiheen
munuaistautia ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavia henkildita ei ole tutkittu.

Rotu

Nerandomilastin jaannospitoisuudet ovat aasialaisilla potilailla jopa 47 % suuremmat kuin
valkoihoisilla potilailla. Tall4 vaikutuksella ei odoteta olevan kliinista merkitysta.

Paino
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella altistus nerandomilastille on suurempi
pienipainoisilla potilailla ja pienempi painavammilla potilailla. Painolla ei odoteta olevan kliinisesti

merkittavaa vaikutusta plasman nerandomilastipitoisuuksiin.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Suuremmat nerandomilastin vakaan tilan jadnndspitoisuudet yhdistettiin parempaan tehoon IPF- ja
PPF-potilailla, mihin viittaa pienempi absoluuttisen nopean vitaalikapasiteetin (FVC) vdheneminen
lahtotilanteesta 52 viikon ajalla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksikologia

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten ei-
Kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Fototoksisuudesta ei ole
nayttoa.

Toistuvan altistuksen toksisuutta selvittaneitd tutkimuksia on tehty rotilla, minisioilla ja apinoilla.
Vaskulopatia (tulehdus, verenvuoto ja verisuonten nekroosi) oli paaasiallinen 16ydos rotilla ja
minisioilla. Apinoilla, joille annettiin enintddn 30 mg/kg/vrk (10-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella (MRHD)) ei
todettu verisuoniin kohdistuvia haittoja (ks. kohta 4.2). Rotilla ja minisioilla todetut haitalliset
verisuonivaikutukset kohdistuivat eri kudoksiin (rotilla suoliliepeeseen ja ruoansulatuskanavaan,
minisioilla syddmeen ja keuhkoihin). Pitk&aikaistutkimuksissa rotilla ei todettu haitallisia
verisuonimuutoksia annoksella 2 mg/kg/vrk, ja yhdelld minisialla todettiin verisuonimuutoksia
annoksella 3 mg/kg/vrk (molemmat vastaavat ihmisen altistusta (AUC-arvon perusteella) suurimmalla
ihmisille suositellulla annoksella). Apinoita pidetadn ihmisen kannalta relevanteimpana lajina, ja
apinoiden altistusraja viittaa siihen, etta ké&delliset eivéat ole yhté herkkié verisuonivaikutuksille kuin
muut lajit.
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Apinoilla tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa, joissa altistus oli yli 10-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella, todettiin
oksentelua ja sydanléydoksia (fokaalista degeneraatiota tai nekroosia, johon ei liittynyt
verisuonimuutoksia).

Lisdantymis- ja kehitystoksikologia

Hedelmallisyys ja varhaisvaiheen alkionkehitys

Urosrotilla tehdyssa hedelméllisyystutkimuksessa nerandomilastia kdytettiin annoksena 6 mg/kg/vrk
(noin 4-kertainen altistus verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla
ihmisille suositellulla annoksella), eiké sen todettu vaikuttavan paritteluun, hedelmaéllisyyteen tai

Naarasrotilla todettiin parittelu- ja hedelmallisyysindeksien laskua suurimmalla testatulla annoksella

9 mg/kg/vrk (noin 9-kertainen altistus verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella)
suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella), ja vaikutukset liittyivat yleiseen toksisuuteen. Téllaisia
vaikutuksia ei todettu haitattomalla annostasolla (NOAEL) 6 mg/kg/vrk (noin 4-kertainen altistus
verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella). Hedelmaéllisyytta ja
varhaisvaiheen alkiokehitystéd sekd alkion- ja sikidnkehitysté tarkastelleissa tutkimuksessa todettiin
varhaisvaiheen resorptioiden lisdéntymista rotilla annoksilla > 6 mg/kg/vrk. Téllaisia vaikutuksia ei
havaittu NOAEL-annoksella 3 mg/kg/vrk (noin 3-kertainen altistus verrattuna ihmisen altistukseen
suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella).

Sukukypsilla naarasapinoilla, joille annettiin nerandomilastia 39 viikon ajan, havaittiin satunnaista

kuukautiskierron pitenemistd annostasoilla 10 mg/kg/vrk ja 30 mg/kg/vrk (noin 3- tai 10-kertainen

altistus verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla
annoksella). Apinoilla ei esiintynyt kuukautiskiertoon kohdistuvia vaikutuksia annostasolla

3 mg/kg/vrk (vastaa ihmisen altistusta (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla

annoksella).

Rotilla ei todettu kiimakierron muutoksia.

Alkion- ja sikionkehitys

Kun tiineille rotille annettiin radiomerkittyd nerandomilastia, radioaktiivisuutta havaittiin istukassa,
alkion ja sikion veressa ja kudoksissa, mika viittaa siihen, ettd nerandomilasti lapéaisee istukan.

Alkion- ja sikidnkehitysté selvittdneissa tutkimuksissa rotilla ja kaniineilla ei havaittu
teratogeenisuutta, luustomuutoksia tai sikidtoksisuutta suurimmilla testatuilla annostasoilla, jotka
olivat rotilla 9 mg/kg/vrk ja kaniineilla 15 mg/kg/vrk ja jotka vastasivat 7- ja 4-kertaista altistusta
verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla
annoksella. Rotilla todettiin alkio- ja sikiokuolemia, jotka johtuivat varhaisvaiheen resorptioiden
lisddntymiseen liittyvistd implantaation jalkeisistd menetyksistéd, kun annosta 6 mg/kg/vrk (5-kertainen
altistus verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla
annoksella) annettiin tiineyspéaivind 6-17. Rotilla ja kaniineilla ei todettu alkio- ja sikiokuolemia
NOAEL-annoksella, joka oli rotilla 3 mg/kg/vrk ja kaniineilla 15 mg/kg/vrk (noin 3- ja 4-kertainen
altistus verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille suositellulla
annoksella).

Pre- ja postnataalinen kehitys

Rotilla annosalueen méaarittdmiseksi tehdyssa, pre- ja postnataalista kehitysta selvittdneessa
tutkimuksessa emoille tiineyspéivastd 6 imetyspéivadn 6 annettu annos 6 mg/kg/vrk (noin 5—
6-kertainen altistus verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella)
aiheutti poikasten painon laskua. Keskeisessa pre- ja postnataalista kehitysta selvittaneessa
tutkimuksessa tiineille naarasrotille tiineyspdivasta 6 imetyspaivaan 20 annetulla nerandomilastilla ei
ollut vaikutusta emojen suorituskykyyn, toksisuuteen tai F1-sukupolven (jalkel&isten) kehitykseen,
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kayttaytymiseen tai lisaédntymistoimintoihin suurimmalla testatulla annoksella 3 mg/kg/vrk (noin
2-kertainen altistus verrattuna ihmisen altistukseen (AUC-arvon perusteella) suurimmalla ihmisille
suositellulla annoksella). Tassa tutkimuksessa nerandomilastia havaittiin rotanpoikasten plasmassa
imetysaikana.

Imettavilla rotilla tehdyssa maitoon erittymisté tarkastelleessa tutkimuksessa, jossa radiomerkittya
nerandomilastia annettiin kerta-annos suun kautta, samankaltaisia kokonaisradioaktiivisuuden
pitoisuuksia havaittiin imettavien naaraiden maidossa ja plasmassa. Suurin radioaktiivisuuden
pitoisuus havaittiin 1 tunnin kuluttua annoksen antamisesta, ja pitoisuus pieneni merkitsevasti

24 tunnissa annoksen antamisen jalkeen. Kokonaisradioaktiivisuuden pitoisuus eldimen maidossa ei
valttdmatta toimi ennusteena aktiivisen aineen pitoisuudelle ihmisen maidossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

9 mq kalvopéaallysteiset tabletit

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Hypromelloosi 2910

Talkki

Mannitoli

Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)

18 mg kalvopaallysteiset tabletit

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Hypromelloosi 2910

Talkki

Mannitoli

Makrogoli 8000

Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tama laékevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PV C/alumiini, yksittaispakatut lapipainopakkaukset.
Pakkauskoot ovat 10 x 1, 30 x 1 tai 60 x 1 kalvopaallysteisté tablettia.

HDPE-purkki, jossa turvasuljin.
Pakkauskoot ovat 60 tai 180 kalvopaallysteist4 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle [ja muut kasittelyohjeet]

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Jascayd 9 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

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 kalvopaallysteiset tabletit

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 9 mg kalvopaéllysteiset tabletit
nerandomilasti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 9 mg nerandomilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso liséatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

10 x 1 kalvopéallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
180 kalvopaallysteista tablettia

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 kalvop&éllysteista tablettia
EU/1/26/2040/002 30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/26/2040/003 60 x 1 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/26/2040/004 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/26/2040/005 180 kalvopaallysteisté tablettia

113. ERANUMERO

Lot

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jascayd 9 mg

117.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 9 mg tabletit
nerandomilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 9 mg kalvopaéllysteiset tabletit
nerandomilasti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 9 mg nerandomilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit
60 kalvopaallysteista tablettia
180 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2040/004 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/26/2040/005 180 kalvopaallysteisté tablettia

113. ERANUMERO

Lot

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

116.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

|17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 18 mg kalvopaallysteiset tabletit
nerandomilasti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 18 mg nerandomilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso liséatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit

10 x 1 kalvopéallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
180 kalvopaallysteista tablettia

|5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/26/2040/007 30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/26/2040/008 60 x 1 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/26/2040/009 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/26/2040/010 180 kalvopaallysteisté tablettia

113. ERANUMERO

Lot

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

|16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Jascayd 18 mg

117.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 18 mg tabletit
nerandomilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Jascayd 18 mg kalvopaallysteiset tabletit
nerandomilasti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 18 mg nerandomilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteiset tabletit
60 kalvopaallysteista tablettia
180 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2040/009 60 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/26/2040/010 180 kalvopaallysteisté tablettia

113. ERANUMERO

Lot

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

115. KAYTTOOHJEET

116.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

|17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

|18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Jascayd 9 mg kalvopéallysteiset tabletit
Jascayd 18 mg kalvopaallysteiset tabletit
nerandomilasti

vTah‘cin laékevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Jascayd on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin otat Jascayd-valmistetta
Miten Jascayd-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Jascayd-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mita Jascayd on ja mihin sita kaytetaan
Jascayd-valmisteen vaikuttava aine on nerandomilasti.

Se on fosfodiesteraasi 4B:n estéja eli ladke, joka auttaa sadtelemadn immuunijarjestelmén toimintaa ja
vahentdmé&an kudosten arpeutumista.

Jascayd-valmistetta kaytetaan:
o idiopaattisen keuhkofibroosin (IPF) hoitoon aikuisille
o etenevén keuhkofibroosin (PPF) hoitoon aikuisille.

IPF ja PPF ovat keuhkosairauksia, joissa keuhkokudos paksunee, jaykistyy ja arpeutuu ajan myoté.
Arpeutuminen vaikeuttaa hapen siirtymista keuhkoista verenkiertoon, ja syvaan hengittdminen
vaikeutuu. Jascayd auttaa vahentdmaan keuhkojen mydhempéaa arpeutumista ja jaykistymisté ja siten
helpottaa hengittdmista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Jascayd-valmistetta

Al ota Jascayd-valmistetta

o jos olet allerginen nerandomilastille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Jascayd-valmistetta:

o jos otat nintedanibia tai pirfenidonia, silla se voi lisatd joidenkin haittavaikutusten riskia

o jos sinulla on maha- tai suolisto-ongelmia

o jos sinulla on tai on aiemmin ollut maha- tai suolisto-ongelmia, kun olet ottanut nintedanibia tai
pirfenidonia

o jos sinulla on mielenterveysongelmia.

Keskustele 1dakarin kanssa, kun otat Jascayd-valmistetta:
o jos sinulle tulee ripulia tai huonovointisuutta (pahoinvointia) tai menetét ruokahalusi
o jos painosi laskee tarkoituksetta.

Lapset ja nuoret

Al anna tata laaketta lapsille tai nuorille, silla ei tiedeta, onko se turvallinen ja tehokas tassa
potilasryhmassa.

Muut ld8kevalmisteet ja Jascayd
Jascayd voi vaikuttaa muiden laékkeiden toimintaan ja pdinvastoin.

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Tamé koskee myds ilman ladkemadraysté saatavia laakkeité ja rohdosvalmisteita.

Tama on erityisen tarkeéd, jos kaytéat pirfenidonia (erds toinen IPF:n hoitoon kaytettavéa ladke), silla se
saattaa heikentdd Jascayd-valmisteen tehoa.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle myos seuraavien ladkkeiden kéytostd, silla ne saattavat
heikentdd Jascayd-valmisteen tehoa:

o karbamatsepiini: kdytetdan epilepsian ja tietynlaisen hermokivun hoitoon

o mékikuisma: rohdosvalmiste, jota kdytetddn lievan masennuksen, vaihdevuosioireiden ja
tiettyjen mielialahdirididen kuten ahdistuneisuuden hoitoon

rifampisiini: antibiootti, jota kaytetddn tuberkuloosin ja muiden bakteeri-infektioiden hoitoon
fenytoiini: k&ytetadn epilepsian hoitoon

bosentaani: kaytetd&n keuhkoverenpainetaudin hoitoon

metamitsoli: kdytetdan kivun lievittdmiseen ja kuumeen alentamiseen.

Kerro l&ékérille myds, jos otat jotakin alla luetelluista ladkkeistd. Laakari saattaa pienentad Jascayd-
annostasi, jos kaytat néita ladkkeitd, silla ne saattavat lisata Jascayd-valmisteen pitoisuuksia veressa:
o Klaritromysiini: antibiootti, jota kdytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon

o itrakonatsoli: l1aéke, jota kaytetadn sieni-infektioiden hoitoon

o ritonaviiri: laéke, jota kdytetddn COVID-19- ja HIV-infektioiden hoitoon.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Tama laé&ke saattaa aiheuttaa keskenmenon. Sinun on kaytettava tehokasta ehkaisya Jascayd-hoidon
aikana. Ota heti yhteyttd 148kariin, jos tulet raskaaksi tdman ld&kehoidon aikana. P&atatte yhdessé
ladkarin kanssa, onko laékityksestd saatava hyoty suurempi kuin vauvalle aiheutuva riski.

Ei tiedetd, erittyyko tdma ladke rintamaitoon. Al4 imetd Jascayd-hoidon aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla laakkeelld ei odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
Jascayd sisaltaa laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1a&karisi kanssa ennen
tdmén ladkkeen ottamista.

Jascayd sisaltda natriumia

Tama laéke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten Jascayd-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Laakari kertoo, miten paljon Jascayd-valmistetta sinun pita4 ottaa ja milloin.

Suositeltu annos on yksi Jascayd 18 mg -tabletti kahdesti vuorokaudessa. Ota tabletit noin
12 tunnin valein.

Laakari saattaa paattaa pienentaa Jascayd-annoksesi 9 mg:aan kahdesti vuorokaudessa seuraavien
seikkojen perusteella:

o miten hyvin siedat Jascayd-hoitoa
o mit4 muita ladkkeité kaytat.

Taman ladkkeen ottaminen

. Nielaise tabletit kokonaisina veden kera.
. Voit ottaa tabletit ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos et pysty nieleméédn kokonaisia Jascayd-tabletteja:

o Kaada lasiin noin 100 ml hiilihapotonta vetts, joka on huoneenlampoista. Al kayta mitaan
muita nesteité.

o Pudota tabletti ehjéna veteen.

o Sekoita sd&nnollisesti noin 15-20 minuutin ajan, kunnes tabletti on hajonnut hyvin pieniksi
kappaleiksi (tabletti ei liukene taysin).

o Juo Jascayd-valmisteen ja veden seos 2 tunnin kuluessa sekoittamisesta.

o Jos et juo seosta heti, sekoita sitd uudelleen ennen kuin juot sen.

o Kaada lasiin uudelleen noin 100 ml vettd ja juo vesi. Néin varmistetaan, ettd olet ottanut koko
annoksen.

Jos otat enemman Jascayd-valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota valittomaésti yhteys ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.
Jos unohdat ottaa Jascayd-valmistetta

J__os unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota unohtunutta annosta.
Al& ota enempdd kuin kaksi 18 mg:n Jascayd-tablettia yhden vuorokauden aikana.
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Jos lopetat Jascayd-valmisteen oton

Jatka Jascayd-valmisteen ottamista, kunnes ladkari kehottaa sinua lopettamaan sen.
Al& lopeta Jascayd-valmisteen ottamista keskustelematta ensin 1d&kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Kerro l&&kérille, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF)

Hyvin yleiset (voi esiintya useammalla kuin 1 henkil6lla 10:std):

o ripuli.

Yleiset (voi esiintyd enintd&n 1 henkildll4 10:sté):
o véahentynyt ruokahalu

o huonovointisuus (pahoinvointi)

o selkékipu

o painonlasku.

Etenevéa keuhkofibroosi (PPF)

Hyvin yleiset (voi esiintya useammalla kuin 1 henkil6lla 10:sté):
o ripuli.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std):
o véahentynyt ruokahalu

o huonovointisuus (pahoinvointi)

o selkékipu

o painonlasku.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Jascayd-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa tai purkin etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Tama laékevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisié sailytysolosuhteita.

Ladkkeité ei pida heittdd viemariin. Kysy kayttamattomien laakkeiden havittamisestd apteekista. N&in
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Jascayd sisaltaa

Jascayd 9 mq tabletit

- Vaikuttava aine on nerandomilasti. Yksi tabletti siséltdd 9 mg nerandomilastia.
- Muut aineet ovat:

- laktoosimonohydraatti

- mikrokiteinen selluloosa

- hydroksipropyyliselluloosa

- kroskarmelloosinatrium

- magnesiumstearaatti

- hypromelloosi 2910

- talkki

- mannitoli

- makrogoli 8000

- keltainen rautaoksidi (E172).

Jascayd 18 mg tabletit

- Vaikuttava aine on nerandomilasti. Yksi tabletti sisaltdd 18 mg nerandomilastia.
- Muut aineet ovat:

- laktoosimonohydraatti

- mikrokiteinen selluloosa

- hydroksipropyyliselluloosa

- kroskarmelloosinatrium

- magnesiumstearaatti

- hypromelloosi 2910

- talkki

- mannitoli

- makrogoli 8000

- punainen rautaoksidi (E172)

- musta rautaoksidi (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Jascayd 9 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat kellertavia, soikeita ja kaksoiskuperia. Niissa on toisella
puolella merkintd ”F9” ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo. Tablettien pituus on 9,5 mm
ja leveys 4,6 mm.

Jascayd 18 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat punertavia, soikeita ja kaksoiskuperia. Niissa on toisella
puolella merkintd ”F18” ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo. Tablettien pituus on 12 mm
ja leveys 5,9 mm.

Jascayd-tabletteja on saatavana seuraavissa pakkauksissa:
- PVC/alumiini, yksittaispakatut lapipainopakkaukset.

Pakkauskoot ovat 10 x 1, 30 x 1 tai 60 x 1 kalvopééllysteista tablettia.
- HDPE-purkki, jossa turvasuljin.

Pakkauskoot ovat 60 tai 180 kalvopéaallysteisté tablettia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' -
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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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