I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



Y Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Jascayd 9 mg filmtabletta

Jascayd 18 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Jascayd 9 mq filmtabletta

9 mg nerandomilasztot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasl segédanyag

81,1 mg laktdzt tartalmaz (lakt6z-monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

Jascayd 18 mg filmtabletta

18 mg nerandomilasztot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasl segédanyag

162,2 mg laktozt tartalmaz (laktz-monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Jascayd 9 mq filmtabletta

Vilagossarga, ovalis, mindkét oldalan domboru filmtabletta ,,F9” mélynyomassal az egyik oldalon és a
Boehringer Ingelheim log6javal a masik oldalon (a tabletta hossza: 9,5 mm, a tabletta szélessége:
4,6 mm).

Jascayd 18 mg filmtabletta

Vilagospiros, ovalis, mindkét oldalan dombort filmtabletta ,,F18” mélynyomassal az egyik oldalon és
a Boehringer Ingelheim log6javal a masik oldalon (a tabletta hossza: 12 mm, a tabletta szélessége:
5,9 mm).

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

A Jascayd idiopathias pulmonalis fibrosisban (IPF) szenved6 feln6tt betegek kezelésére javallott.

A Jascayd progressziv pulmonalis fibrosisban (PPF) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott.
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4.2  Adagolés és alkalmazés

A kezelést csak olyan orvos indithatja el, aki jartas azon betegségek kezelésében, amelyekre a Jascayd
alkalmazésat jévahagytak.

Adagolas

Az ajanlott dozis naponta kétszer 18 mg, amit korilbelll 12 6ras id6kozonként kell alkalmazni.

A hasmenés vagy testtomegcsokkenés mellékhatasokkal szembeni egyéni tolerancia alapjan (lasd 4.4
és 4.8 pont), és a nerandomilaszttal végzett kezelés varhaté elonye alapjan (lasd 5.1 pont) a ddzis
naponta kétszer 9 mg-ra cs6kkenthetd (azon betegek kivételével, akik egyidejiileg pirfenidont vagy
erds, illetve kozepesen erds citokrom P450 3A [CYP3A] induktort alkalmaznak, lasd 4.5 pont). A
mellékhatasok megsziinését, illetve megfeleld kontrollalasat kovetden a kezelés az ajanlott naponta
kétszer 18 mg-os dbzissal folytathato.

Eros CYP3A-inhibitorokkal torténd egvidejii alkalmazas

Erés CYP3A-inhibitorokkal torténé egyidejii alkalmazasakor a dozist naponta kétszer 9 mg-ra kell
csokkenteni (lasd 4.5 pont).

Erds vagy kozepesen erds CYP3A-induktorokkal torténd egyidejii alkalmazds

Erds vagy kozepesen erds CYP3A-induktorokkal torténd egyidejli alkalmazasakor az ajanlott dozis
naponta kétszer 18 mg, amely nem csokkenthet6 naponta kétszer 9 mg-ra (lasd 4.5 pont).

Pirfenidonnal torténd egyvidejii alkalmazds

Pirfenidonnal torténd egyidejii alkalmazasakor a nerandomilaszt-expozicié korlbelil 50%-kal
csokkent (lasd 4.5 pont). Ha a beteg pirfenidont alkalmaz, az ajanlott dézis naponta kétszer 18 mg,
amely nem csokkenthet6 naponta kétszer 9 mg-ra.

Kihagyott dozis

Ha egy dodzis kimarad, a kovetkez6 dozist a kovetkez6 szokasos idépontban kell bevenni.
A betegnek nem szabad p6tlolag tovabbi dézist bevennie. A naponta kétszer 18 mg ajanlott
legmagasabb dézist nem szabad tullépni.

Kilonleges betegcsoportok

Ildések
Id6s betegeknél nincs sziikseg dozismodositasra (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban (eGFR > 15 és < 90 ml/perc, a CKD-EPI
képlet alapjan) szenvedd betegeknél nincs sziikseg dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Végstadiumu vesebetegségben (eGFR < 15 ml/perc) szenvedd betegeknél nem ajanlott a Jascayd-
kezelés. Ezeknél a betegeknél nem vizsgaltik a nerandomilaszt farmakokinetikajéat, biztonsdgossagat
és hatasossagat.



Majkarosodas

Enyhe (Child—Pugh A stadium) vagy kdzepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) méajkarosodasban
szenvedd betegeknél nincs szilkség dézismadositasra (lasd 5.2 pont).

Sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedé betegeknél nem ajanlott a Jascayd-
kezelés. Ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak a nerandomilaszt farmakokinetikajat, biztonsadgossagat
és hatasossagat.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek és serdiil6k esetében a biztonsagossagot €s a hatdsossdgot nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médija

A Jascayd szajon at tortén6 alkalmazasra szolgal. A tablettat vizzel, egészben kell lenyelni.
A Jascayd bevehetd étkezés kdzben vagy attol fliggetlendl (Iasd 5.2 pont).

Alternativ alkalmazési mod

Azoknal a betegeknél, akiknek a tablettak egészben torténd lenyelése nehézséget okoz, a tabletta
diszpergalhaté egy pohéarban, korilbeltl 100 ml, szénsavmentes, szoba-hémérsékletii ivovizben. Mas
folyadékok nem alkalmazhat6k. A tablettat 6sszetorés nélkil kell a vizbe tenni, és korulbelll

15-20 percig kell rendszeresen keverni, amig a tabletta szét nem esik nagyon Kis részecskékre (a
tablettak nem fognak teljesen feloldodni). A kapott diszperzidt az 6sszekeveréstdl szamitott 2 6ran
beltl meg kell inni. Ha a diszperziot a beteg nem issza meg azonnal, akkor az elfogyasztasa el6tt (1jbol
0ssze kell keverni azt. Ezutan a poharat kortlbelll 100 ml vizzel ki kell ébliteni, amelyet szintén meg
kell inni a teljes dozis beadasa érdekében.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hasmenés, hanyinger és csokkent étvagy

Klinikai vizsgalatokban a hasmenés, a hanyinger és a csokkent étvagy gyakran jelentett mellékhatasok
voltak (lasd 4.8 pont), kuldéndsen azoknal a betegeknél, akik a nerandomilasztot nintedanibbal vagy
pirfenidonnal kombinacidban kaptak. A legtobb betegnél ezek a mellékhatasok enyhék vagy kdzepes
stulyossagtiak voltak. A betegeket monitorozni kell és megfeleld tiineti kezelést, példaul szikség
szerint folyadékpotlast és hasmenés elleni, illetve hanyéascsillapitd gyogyszereket kell alkalmazni a
mellékhatasok kezelésére. A nintedanibbal vagy pirfenidonnal végzett alapterapia
doziscsokkentésének az adott alkalmazasi el6irasoknak megfelelden kell torténnie. Legyengult
betegeknél, valamint fennéll6 gastrointestinalis tlinetek, illetve nintedanibbal vagy pirfenidonnal
kapcsolatosan korabban tapasztalt jelentés gastrointestinalis mellékhatasok esetén kelld koriiltekintés
szlikséges. Ha a sulyos vagy tartés hasmenést, hanyingert vagy étvagycsokkenést tapasztal betegek
nem reagalnak a tiineti kezelésre, a déziscsokkentésre (lasd 4.2 pont) vagy a kezelés megszakitasara,
akkor a nerandomilaszttal végzett kezelést abba kell hagyni.



Testtdmegcsokkenés

A nerandomilaszttal végzett kezelést dozisfiiggd testtomegesokkenéssel hoztak dsszefliggésbe,
kiilondsen nintedanibbal torténd egyidejii alkalmazasa esetén. A kezelés ideje alatt a testtomeget
rendszeresen monitorozni kell. Ha a tisztazatlan oku testtémegcsdkkenés progresszivvé vagy
Klinikailag aggalyossa valik, akkor a kezelést Ujra kell értékelni, és meg kell fontolni a
doziscsokkentést vagy a kezelés abbahagyasat. A nerandomilaszt kell6 koriiltekintéssel alkalmazandd
azoknal a betegeknél, akik alacsony testtomegiiek, illetve akiknél olyan allapot all fenn, amely esetén
a tovabbi testtémegcsokkenés orvosilag nemkivanatos (lasd 4.8 pont).

Pszichiatriai korképek

A pszichiatriai korképek gyakori egyidejiileg fennalld betegségek lehetnek az IPF-ben és PPF-ben
szenvedod betegeknél. A nerandomilaszttal végzett klinikai vizsgalatok kiilonb6zo kezelési
csoportjaiban pszichiatriai esemeényeket jelentettek, beleértve az 6ngyilkossagi gondolatok és
Ongyilkos magatartas nagyon ritka eseteit. A pszichiatriai korképek tekintetében rutinszerii
monitorozas ajanlott.

Ismert hatasu segédanyagok

Lakt6z

Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhidnyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok alapjan a nerandomilasztot elsésorban a CYP3 A metabolizalja, és szubsztratja a
P-glikoproteinnek (P-gp).

Eqyéb gydgyszerek hatdsa a nerandomilasztra

Erés CYP3A-inhibitorok

Klinikai Egészséges Onkénteseknél egyszeri 6 mg-os nerandomilaszt-dézist az itrakonazol
jelentdség: (erds kettés CYP3A- és P-gp-inhibitor) tobbszori dozisaval egyidejiileg alkalmazva
a nerandomilaszt-expozicio 2,2-szeresére emelkedett az AUC, és 1,3-szeresére a
Crax tekintetében.

Beavatkozas: |Erés CYP3A-inhibitorokkal torténd egyidejli alkalmazasakor a dozist naponta
kétszer 9 mg-ra kell csokkenteni (1&sd 4.2 pont).

Példak: Klaritromicin, itrakonazol, ritonavir




Erés vagy kozepesen erds CYP3A-induktorok

Klinikai Egészséges onkénteseknél egyszeri 18 mg-os nerandomilaszt-dozist a

jelent6ség: karbamazepin (erés CYP3A-induktor) tdbbszori dozisaival egyidejlileg alkalmazva
a nerandomilaszt expozicidja 51%-kal csokkent az AUC, és 31%-kal a Crax
tekintetében.

Egészseges onkénteseknél egyszeri 18 mg-os nerandomilaszt-dézist a bozentan
(kdzepesen erés CYP3A-induktor) tobbszori dozisaival egyidejiileg alkalmazva a
nerandomilaszt expozicidja 41%-kal csokkent az AUC, és 15%-kal a Cmax
tekintetében.

Beavatkozés: |Kozepesen erds vagy erés CYP3A-induktorokkal vald egyidejti alkalmazas esetén
az ajanlott dozis naponta kétszer 18 mg, amely nem csokkentheté naponta kétszer
9 mg-ra (lasd 4.2 pont).

Példak: Karbamazepin, kdzénséges orbancfii, rifampicin, fenitoin, bozentan, metamizol
Pirfenidon

Klinikai Egy IPF-ben szenvedd betegek bevonasaval végzett II1. fazisa klinikai vizsgalatban
jelent6ség: megfigyeltek szerint a pirfenidonnal torténé egyidejli alkalmazasakor a

nerandomilaszt-expozicid korilbelll 50%-kal csokkent az egyensulyi allapotd
mélyponti koncentracié (Cuougnss) alapjan. In vitro adatok alapjan a pirfenidon
indukélhatja a CYP3A aktivitasat, ami a nerandomilaszt cstkkent expozicidjahoz
vezet. Amikor ebben a Ill. fazisu vizsgalatban a nerandomilasztot pirfenidonnal
egyidejiilleg alkalmaztak IPF-ben szenvedd betegeknél, nem figyeltek meg
hatasossagot a 9 mg-os ddzisnal, viszont a 18 mg-osnél a forszirozott vitalkapacitas
(Forced Vital Capacity, FVC) csokkenésének lassulésat figyelték meg (lasd

5.1 pont).

Beavatkozés: |Ha a beteg pirfenidont alkalmaz, az ajanlott dozis naponta kétszer 18 mg, amely nem
csokkenthetd naponta kétszer 9 mg-ra (lasd 4.2 pont).

Nintedanib

A nintedanibbal torténé egyidejli alkalmazas nem valtoztatta meg a nerandomilaszt-expoziciot az
egyensulyi allapoti mélyponti koncentraciok alapjan.

A nerandomilaszt hatasa egyéb gyoqyszerekre

Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket a kovetkezd hatdanyagok
farmakokinetikéjaban, ha azokat nerandomilaszttal egyidejiileg alkalmaztak: pirfenidon, nintedanib és
szajon at alkalmazott midazolam (CYP3A4-szubsztrat). A midazolammal torténd egyidejii
alkalmazasra vonatkozé eredmények alapjan a nerandomilaszt varhat6an nem csokkenti és nem emeli
egyéb, elsdsorban a CYP3A altal metabolizalt gyogyszerek (pl. szdjon at alkalmazott fogamzasgatlok)
szisztémas expozicigjat.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas

Az &llatokkal végzett vizsgalatok eredményei alapjan a nerandomilaszt vetélést okozhat (lasd az al&bbi
Terhesség cimii pontot és az 5.3 pontot).

A fogamzoképes n6k figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt ne essenek teherbe, és nagy
hatékonysagu fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk.



Terhesséq

A nerandomilaszt terhes n6knél t6rténd alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok. Az allatokkal
végzett vizsgalatok eredményei alapjan a nerandomilaszt vetélést okozhat (lasd 5.3 pont).

A fogamzoképes ndk figyelmét fel kell hivni arra, hogy a Jascayd-del végzett terdpia alatt ne essenek
teherbe. A Jascayd alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és azoknal a fogamzoképes néknél, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

A ndi betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy tajékoztassék a gondozasukat végzo egészségligyi
szakembert, ha a Jascayd-del végzett terapia ideje alatt teherbe esnek, vagy fennall a terhesség
gyanuja. A terhes és fogamzoképes ndket tajékoztatni kell a vetélés lehetséges kockazatarol.

Szoptatéas

A nerandomilaszt human anyatejbe térténé kivalasztodasarol, illetve az anyatejjel taplalt gyermekre
vagy a tejtermelésre gyakorolt hatasaival kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok. A
patkanyokkal végzett vizsgalatok soran megfigyeltek arra utalé bizonyitékokat, hogy a nerandomilaszt
kivalasztodik az anyatejbe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Jascayd
alkalmazésanak ideje alatt a szoptatéast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

A nerandomilaszt human termékenységre gyakorolt hatasar6l nem allnak rendelkezésre adatok.
Nem figyeltek meg termékenységgel kapcsolatos nemkivanatos hatasokat him és néstény
patkanyoknal a huméan expozicid 4-szerese mellett (I4sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Jascayd nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés és a testtdomegcstkkenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat két, randomizalt, placebokontrollos, kettds vak, I11. fazist, naponta kétszer alkalmazott
9 mg-os, illetve 18 mg-os nerandomilaszt-dézisokkal végzett klinikai vizsgalat (FIBRONEER-IPF
IPF-ben és FIBRONEER-ILD PPF-ben) 52 hetes adatain alapulé mellékhatas-gyakorisagokat mutatja.
A mellékhatdsok a MedDRA szervrendszeri kategoriak (SOC) szerint keriilnek felsorolésra.

A mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kévetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).



1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Mellékhatasok Gyakorisagi kategoria
IPF® PPF
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és Csokkent étvagy Gyakori Gyakori
tinetek
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Hasmenés? Nagyon Nagyon
gyakori gyakori
Hanyinger Gyakori Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a Hatfajas Gyakori Gyakori
kotdszovet betegségei és tiinetei
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok Testtomegcsokkenés? | Gyakori Gyakori
eredményei

3L &sd a Kivalasztott mellékhatésok leirésa pontot.

Az eléfordulasi gyakorisdgokat a 9 mg-os dozisu csoportban 1év6, egyidejiileg pirfenidont kapo
betegek kizarasaval szdmitottak, mivel ez a kombinacié nem ajanlott a klinikailag relevans
gyogyszerinterakcio miatt (lasd 4.2 pont és 4.5 pont).

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hasmenés

A nerandomilaszttal kezelt legtdbb betegnél a hasmenés enyhe vagy kézepesen sulyos intenzitasu volt,
és rendszerint a kezelés elsé 3 honapjan beliil fordult eld.

A legtobb esetet hasmenés elleni gyogyszeres tlineti terapiaval, és sziikség esetén a nintedanibbal vagy
pirfenidonnal végzett alapterapia dozisanak csokkentésével kezelték.

Sulyos hasmenést joval gyakrabban jelentettek azoknal a betegeknél, akik a nerandomilasztot
nintedanibbal kombinacidban alkalmaztak.

A hasmenés gyakorisaga az alapterapia meglététdl és tipusatol fiiggott (lasd 2. tablazat).

2. tdblazat: A hasmenés gyakorisaga az alapterapiat kapo alcsoportok szerint a FIBRONEER-IPF
vizsgalat (IPF-ben szenvedd betegek) és a FIBRONEER-ILD vizsgalat (PPF-ben szenvedd betegek)
52 hetes id6tartama alatt

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilaszt | Nerandomilaszt | Placebo | Nerandomilaszt | Nerandomilaszt
9 mg naponta | 18 mg naponta 9 mg naponta | 18 mg naponta
kétszer kétszer kétszer kétszer

Alapterapia 8% 17% 26% 16% 15% 27%
nélkil
Nintedanib 27% 49% 62% 36% 48% 49%
alapterapia
Pirfenidon 8% n.ad 23% n.a. n.a.b n.a.b
alapterapia

aNem relevans, mivel a pirfenidont kapé betegek szdmara a naponta kétszer 9 mg-os nerandomilaszt-
dozis nem ajanlott.
®Nem relevans, mivel a pirfenidon nem volt engedélyezett alapterapia a FIBRONEER-ILD

vizsgalatban.

IPF

A FIBRONEER-IPF vizsgalatban kezelt betegeknél IPF elleni alapterapia nélkil nem jelentettek
stlyos hasmenést; nintedanib-alapterapia mellett a 18 mg-os csoportban 5%-nal, a 9 mg-os csoportban
2%-nal és a placebocsoportban < 1%-nél jelentettek sulyos hasmenést; pirfenidon-alapterapia mellett
pedig nem jelentettek ilyet.

A hasmenés volt a kezelés abbahagyésahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatés, és leggyakrabban
nintedanib-alapteréapia esetén fordult el6. IPF elleni alapterapia nélkil a 18 mg-os csoportban 1%-nal
tortént meg a kezelés abbahagyasa, mig a 9 mg-os csoportban, illetve a placebocsoportban nem




jelentettek ilyet; nintedanib-alapterapia mellett a 18 mg-os csoportban 13%-nal, a 9 mg-os csoportban
2%-nal és a placebocsoportban 1%-nal tortént meg ez; a pirfenidon-alapterapia mellett sem a 18 mg-
0s, sem a placebocsoportban nem jelentették a kezelés abbahagyésat.

PPF

A FIBRONEER-ILD vizsgalatban kezelt betegeknél alapterapia nélkul nem jelentettek stlyos
hasmenést; nintedanib-alapterapia mellett a 18 mg-os csoportban 2%-nal, a 9 mg-os csoportban 1%-
nal és a placebocsoportban < 1%-nal jelentettek stlyos hasmenést.

A hasmenés volt a kezelés abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatés, és leggyakrabban
nintedanib-alapterapia esetén fordult el6. Nintedanib-alapterapia nélkil a 18 mg-os csoportban 1%-nal
tortént meg a kezelés abbahagyésa, mig a 9 mg-os csoportban és a placebocsoportban nem jelentettek
ilyet; a nintedanib-alapterdpia mellett a 18 mg-os csoportban 4%-nal, a 9 mg-os csoportban 3%-nal és
a placebocsoportban 1%-nal jelentették a kezelés abbahagyasat.

Testtomegcsokkenés

A klinikai vizsgalatokban a testtomegcsokkenés a kezelés 2. hete utan kezd6dott és a kezelés 12. hete
utan stabilizalédott.

IPF

A FIBRONEER-IPF vizsgéalatban a testtdmeg atlagos abszolUt valtozasa a kiindulastol az 52. hétig —
2,6 kg volt a 18 mg-os nerandomilaszt-dézissal kezelt betegeknél, —2,4 kg volt a 9 mg-os
nerandomilaszt-dézissal kezelt betegeknél és —1,8 kg volt a placebét kapo betegek esetében.

A testtdmegcsokkenés gyakorisaga az IPF elleni alapterapia meglététdl és tipusatol fiiggott: IPF elleni
alapterapia nélkil a 18 mg-os csoportban 7%, a 9 mg-os csoportban 1% és a placebocsoportban 6%
volt; nintedanib-alapterapia mellett a 18 mg-os csoportban 16%, a 9 mg-0s csoportban 13% és a
placebocsoportban 11% volt; a pirfenidon-alapterapia mellett a 18 mg-os csoportban és a
placebocsoportban is 5% volt.

PPF

A FIBRONEER-ILD vizsgalatban a testtdmeg atlagos abszolut valtozasa a kiindulastdl az 52. hétig —
3,2 kg volt a 18 mg-os nerandomilaszt-dozissal kezelt betegeknél, —2,0 kg volt a 9 mg-os
nerandomilaszt-dozissal kezelt betegeknél és —2,0 kg volt a placeb6t kapo betegek esetében.

A testtdmegcsokkenés gyakorisaga attol fliggott, hogy részesilt-e a beteg nintedanib-alapterapiaban
vagy sem: nintedanib-alapterapia nélkil a 18 mg-os csoportban 10%, a 9 mg-os csoportban 5% és a
placebocsoportban 4% volt; nintedanib-alapterapia mellett a 18 mg-os csoportban 11%, a 9 mg-os
csoportban 9% és a placebocsoportban 8% volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.


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

4.9 Tuladagolas

Tinetek

Klinikai vizsgélatokban a nerandomilaszt legfeljebb 48 mg-os egyszeri dozisat vizsgaltak egészséges
Onkénteseknél, igazolt dézislimitalo toxicitas nélkul. Véletlen tdladagolas eseteit jelentették azon
betegeknél, akik legfeljebb 17 napig legfeljebb napi 72 mg-os ddzisokat kaptak.

A megfigyelt mellékhatasok dsszhangban alltak a nerandomilaszt ismert biztonsagossagi profiljaval.
Terépia

Tuladagolés esetén a betegnél javasolt monitorozni a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek
jelentkezését, és sziikség esetén megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szelektiv immunszuppresszansok, ATC kéd: LO4AA61

Hatasmechanizmus

A nerandomilaszt egy szelektiv foszfodieszteraz 4- (PDE4-) inhibitor, amely elsddlegesen a PDE4B
izoenzimet gétolja, és kisebb mértékben a PDE4A, -C és -D izoformaékat. In vitro adatok alapjan a
PDE4B izoenzimet a PDE4D-hez képest 9-szer, a PDE4A-hoz képest 24-szer és a PDE4AC-hez képest
870-szer szelektivebben gétolja. Az ajanlott dézisokban a PDE4B gétlasa és a PDE4D enyhébb gatlasa
varhat6. A PDE4 végzi a ciklikus adenozin-monofoszfat (CAMP) hidrolizisét és inaktivalasat. A
nerandomilaszt antifibrotikus és immunmoduléans hatéssal is rendelkezik, mivel a PDE4B szelektiv
gatlasa noveli az intracellularis CAMP-szintet, valamint csokkenti a profibrotikus novekedési faktorok
és gyulladasos citokinek expressziojat, amelyek expresszidja fokozott fibrotikus tiidobetegségben.

Farmakodindmiés hatdsok

Sziv-elektrofizioldgia

A nerandomilaszt legfeljebb 48 mg-os egyszeri dozisai esetében (a legnagyobb ajanlott human ddzisu
expozicional a becsllt Craxss 2,2-szerese) nem figyelték meg a QTc-intervallum klinikailag jelent6s
megnyulasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Idiopathids pulmonalis fibrosis (IPF)

Egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban (FIBRONEER-IPF) értékelték a
nerandomilaszt klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat IPF-ben szenvedd, nintedanibbal vagy
pirfenidonnal végzett alapterapiaban részesiilé vagy alapterapiaban nem részesiil6 felnétt betegeknél.
A betegeknek a varhato értékhez képest 45%-0s vagy nagyobb varhato forszirozott vitalkapacitassal
(Forced Vital Capacity, FVC) és hemoglobinra (Hb) korrigalt varhat6 normal értékhez képest 25%-0s
vagy nagyobb tiid6 szén-monoxid-diffiziés kapacitassal (DLCO) kellett rendelkeznitik. 1177 beteget
randomizaltak 1:1:1 aranyban, hogy naponta kétszer 9 mg nerandomilaszttal, naponta kétszer 18 mg
nerandomilaszttal vagy naponta kétszer placeboval végzett kezelésben részesiljenek legaldbb 52 héten
keresztiil. A randomizéciét a nintedanib- vagy pirfenidon-alapterapia kiindulaskori megléte vagy
hidnya alapjan rétegezték. A vizsgalat elsddleges végpontja az FVC kiindulasi értékhez viszonyitott
abszolut valtozasa volt az 52. héten, ml-ben mérve, 6sszehasonlitva a placebdval. A kulcsfontossagu
masodlagos végpont az dsszetett végpont barmely komponensének elsé megjelenéséig eltelt id6 volt:
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az IPF els6 akut exacerbacioja, 1égzérendszeri okbol torténd elsé korhazi kezelés, illetve a vizsgalat
id6tartama alatt bekdvetkez6 halal. A betegek kovetésének median id6tartama 14,6 hdnap volt a £6
kiértékelés id6pontjaig, és 17,0 hdnap a vizsgalatvégi kiértékelésig.

A vizsgalati populacioban a férfiak aranya 83%, a nék aranya 17% volt, 70 éves atlagéletkor mellett
(tartoméany: 42-90 év). A betegek 31%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A betegpopulacio 68%-a volt
fehér borii, 32%-a azsiai és 0,5%-a fekete borti vagy afroamerikai. Kiindulaskor a betegek 3%-anal
jelentettek pulmonalis hypertoniat. A betegek 78%-a részesult stabil nintedanib- (46%) vagy
pirfenidon- (32%) kezelésben és 22%-a nem kapott ilyen kezeléseket (15%-a nem részesllt korabbi
kezelésben és 8%-a korabban abbahagyta a nintedanibbal vagy pirfenidonnal végzett kezelést).
Kiinduléskor az atlagos FVVC 2843 ml volt, ami a becsult normal érték 78%-a volt. Nintedanib, illetve
pirfenidon-alapterapiaban részesiilé betegeknél a betegség elérehaladottabb allapott volt a
kiindulaskor, mint az alapterapidban nem részesiil6 betegeknél, amelyet az F\VVC vérhat6hoz
viszonyitott kisebb atlagos sz&zalékos értéke (77% vs. 82%), a DLCO vérhatdhoz viszonyitott kisebb
atlagos szazalékos értéke (50% vs. 55%), az els6 diagnozis ota eltelt id6 atlaganak nagyobb értéke
(3,7 év vs. 2,8 év) és a kiegészit6 oxigénterapia gyakoribb alkalmazasa (23% vs. 16%) tiikkrozott.

Az FVC kiindulastél mért valtozasa

Osszességében, az elsédleges végpont —az FVC kiindulastol mért abszollt valtozasa (ml-ben) az 52.
héten — a nerandomilasztot kapd betegeknél statisztikailag szignifikans javulast mutatott a placebét
kapo betegekkel dsszehasonlitva. A naponta kétszer 18 mg nerandomilasztot kapd betegeknél a
korriglt atlagos csokkenés —115 ml, a naponta kétszer 9 mg nerandomilasztot kapé betegeknél pedig
-139 ml volt, mig a placebocsoportban —183 ml korrigalt atlagos csokkenést figyeltek meg. A kezelési
kilénbség — a placebdval dsszehasonlitva —a 18 mg-os csoportban 69 ml (95%-o0s Cl: 30-107;
p-érték: 0,0005), a 9 mg-os csoportban 45 ml (95%-o0s Cl: 6-83; p-érték: 0,0222) volt.

Gydbgyszerinterakciot figyeltek meg az IPF elleni alapterapia részeként pirfenidont kap6 betegeknél
(lasd 4.5 pont). Ezeknél a betegeknél nem volt megfigyelhet6 a kezelés hatasa, amikor naponta kétszer
9 mg nerandomilasztot kaptak.

Az els6dleges végpont eredményei a teljes populacioban és az IPF elleni alapterépia szerint, a 18 mg-
0s és a 9 mg-os nerandomilaszt-dozisokra vonatkozdan, a megfeleld placeboval dsszehasonlitva az 1.
és a 2. abran lathatok.

1. dbra: Az FVC kiinduléasi értékhez viszonyitott abszol(t valtozasa (ml-ben) az 52. héten a
FIBRONEER-IPF vizsgalatban a 18 mg nerandomilasztot kap6 betegeknél a placebéval
dsszehasonlitva.

Nerandomilaszt  Becsiilt korrigalt

18 mg, naponta atlagos
Placebo kétszer FVC-kiilonbség
FVC [ml] FVC[ml] [ml] [95%-0s CI]

N csokkenése N csokkendse
Minden beteg 391 -183 392 -115 6930, 107]
Alapterapia
Nincs 87 -149 87 -79 69 [-12, 151] | |
Nintedanib 172 -192 178 -119 73[15, 131] f |
Pirfenidon 132 -197 127 -134 63 [-4,130] F%

-100 -50 0 50 100 150 200
Placebonak Napi kétszeri 18 mg
kedvez nerandomilasztnak kedvez

Becsult korrigalt atlagos
FVC-kiilonbség |ml] [95%-o0s CI]

Azokhoz a betegekhez, akik az 52. hét elott elhalaloztak, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas
10. percentilisének megfeleld értéket rendeltek hozza.
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2. abra: Az FVC kiindulasi értékhez viszonyitott abszolut valtozasa (ml-ben) az 52. héten a
FIBRONEER-IPF vizsgalatban a 9 mg nerandomilasztot kapd betegeknél a placebdval

0sszehasonlitva.

Nerandomilaszt  Becsiilt korrigalt

9 mg, naponta atlagos
Placebo kétszer FVC-kulonbség
TVC [ml] FVC [ml] |ml] [95%-o0s CI]
N cstkkenése N csokkenése
Minden beteg 391 -183 390 -139 4516, 83] )—‘—4
Alapterdpia
Nines 87 -149 86 -70 78 -3, 160] I 1
Nintedanib 172 -192 184 -131 61[4,117] 71—
Pirfenidon 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] ® !
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Placebonak Napi kétszeri 9 mg
kedvez nerandomilaszinak kedvez

Becstll korrigalt dtlagos
FVC-kiilonbség [ml] [95%-o0s CI|

Azokhoz a betegekhez, akik az 52. hét el6tt elhalaloztak, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas

10. percentilisének megfeleld értéket rendeltek hozza.

A 3. dbra mutatja be az FVC kiindulastol mért idobeli valtozasat a naponta kétszer 18 mg
nerandomilasztot kapo betegeknél, 6sszehasonlitva a megfeleld placeboval. Az FVC atlagos korrigalt,
Kiindulastol mért valtozasanak az id6 fiiggvényében torténd abrazoldsakor a gorbék a 2. héten
elkezdtek szétvalni és folytattak a tdvolodast az 52. hétig és azon til is. Ez az id6beli hatas minden IPF
elleni alapterapia szerinti alcsoportban kovetkezetesen megfigyelhet6 volt.

3. abra: Az FVC kiindulastol mért valtozasa (ml-ben) az id6 fiiggvényében a FIBRONEER-IPF
vizsgalatban a 18 mg nerandomilasztot kapo betegeknél a placeboéval 6sszehasonlitva.
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okbdl torténd els6 korhazi kezelésig, illetve a vizsgalat idétartama alatt bekdvetkezd halélig eltelt id6
volt. Az IPF akut exacerbaciojat a dyspnoe akut silyosbodasaként vagy jellemzden 1 hdnapnal
rovidebb ideig tartd dyspnoe kialakulasaként, a CT-felvételen az IPF-fel 6sszeegyeztethetd
hattérmintazatra rakado, 0j, kétoldali tejliveghomaly és/vagy konszolidacié megjelenéseként; valamint
szivelégtelenséggel vagy folyadék-talterheléssel nem teljes mértékben magyarazhato6
allapotromlasként hataroztak meg. Sem az IPF akut exacerbacioja, sem a légzorendszeri problémak
miatti korhazi kezelés, mint esemény, nem képezte fliggetlen vizsgalobizottsagi elbirélas targyat.
Osszességében nem volt statisztikailag szignifikans kezelési kiillonbség a 18 mg-os, illetve a 9 mg-0s
nerandomilaszt-csoportokra vonatkozoan a placeboval 6sszehasonlitva a kulcsfontossagi masodlagos
Osszetett végpont tekintetében. A 6 kiértékelés idejében a kulcsfontossagl masodlagos végpont
eseményei a 18 mg-os csoportban 85 betegnél (22%), a 9 mg-os csoportban 79 betegnél (20%) és a
placebocsoportban 80 betegnél (20%) kovetkeztek be. A placebdval dsszehasonlitva a relativ hazérd
(hazard ratio, HR) az els6 eseményig eltelt idére vonatkozoan 1,17-nek adodott a 18 mg-os dozis
esetében (95%-os Cl: 0,86-1,59; p = 0,3102) és 1,03-nak a 9 mg-os ddzis esetében (95%-0s Cl: 0,75—
1,41; p = 0,8568).

A 18 mg-os és a 9 mg-os nerandomilaszt-dézisok placebdval dsszehasonlitott, kulcsfontossagu
maéasodlagos végpontra és annak komponenseire vonatkozé eredményei a FIBRONEER-IPF vizsgalat
ideje alatt, a vizsgalatvégi kiértékelés idejében a 4. és az 5. abran lathatok.

4. abra: Az IPF akut exacerbacidja, 1égzorendszeri okbol torténd korhazi kezelés vagy halalozas a
FIBRONEER-IPF vizsgélat ideje alatt a 18 mg nerandomilasztot kap6 betegeknél a placebdval
dsszehasonlitva.

Eseményekkel érintettek szama /
elemzettek szama

Nerandomilaszt
18 mg, naponta Relativ hazard
Placebo kétszer [95%-0s C1]
F6 mésodlagos végpont 103/393 93/392 0,99 0,75, 1,31] —e—
Akut IPF-cxacerbacio 42/393 40/392 1,05 [0,08, 1,62] ——
I.égzdszcrvi okbol 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47] —to—I
Lorténé hospitalizacid
Halal 42/393 26/392 0,66 10,41, 1,08] ——e—
T T T T
025 05 1 2 4
Napi kétszeri 18 mg Placebonak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazard [95%-o0s CI]
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5. dbra: Az IPF akut exacerbacioja, 1égz6érendszeri okbol térténd korhazi kezelés vagy halalozas a
FIBRONEER-IPF vizsgélat ideje alatt a 9 mg nerandomilasztot kapo betegeknél a placeboval
dsszehasonlitva.

Eseményekkel érintettek szama /
elemzettek szama

Nerandomilaszt

9 mg, naponta Relativ hazard
Placebo kétszer [95%-0s CI]
F6 masodlagos végpont 103/393 90/392 0,92 0,69, 1,22] f {
Akut IPF-cxacerbacid 42/393 37/392 0,97 [0,62, 1,51] ——
L.égzbszervi okbol 76/393 66/392 0,91 [0,65, 1,26] I |
Lorénd hospitalizicid
Halal 42/393 36/392 0,95[0,61,1,49] )—'0—|
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Napi kétszer1 9 mg Placebonak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazard [95%-o0s CI]

Az eredmények a napi kétszeri 9 mg nerandomilaszt-kezelésben részesiilé teljes populaciora
vonatkoznak, dsszehasonlitva a megfelel6 placebocsoporttal.

A vizsgalatvégi kiértékeléskor halélozas a 18 mg-os csoportban 26 betegnél (7%), a 9 mg-os
csoportban 36 betegnél (9%) és a placebocsoportban 42 betegnél (11%) kdvetkezett be. A placebéval
Osszehasonlitva, a relativ hazard a halalozasig eltelt idére vonatkozoan 0,66-nak adodott a 18 mg-0s
dozis esetében (95%-0s Cl: 0,41-1,08) és 0,95-nek a 9 mg-os dozis esetében (95%-o0s Cl: 0,61-1,49).

A 6. és a 7. dbra mutatja a teljes vizsgalat ideje alatti halalozasig eltelt id6 kiértékelését (vizsgalatvégi
kiértékelés) a 18 mg-os és a 9 mg-os nerandomilaszt-csoportokban, az alapterapia szerinti
alcsoportokra vonatkozo megfelelé placebohoz képest.

6. abra: A FIBRONEER-IPF vizsgélat ideje alatti halalozasig eltelt id6 a 18 mg nerandomilasztot kapd
betegeknél a placeboéval dsszehasonlitva.

Eseményekkel érintetiek szama /
elemzettek szdma

Nerandomilaszt
18 mg, naponta Relativ hazard
Placebo kétszer [95%-0s CI]
Minden beteg 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] d
Alapterapia
Nincs 12/87 3/87 0,26 10,07, 0.91] } {
Nintedanib 17/173 117178 0,64 [0,30, 1,37] —
Pirfenidon 13/133 12/127 1,1210,51,2,47] i"—‘
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Napi kétszeri 18 mg Placebonak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazard [95%-o0s CI|

14



7. abra: A FIBRONEER-IPF vizsgalat ideje alatti halalozasig eltelt id6 a 9 mg nerandomilasztot kapd
betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva.

Eseményekkel érintettek szama /
clemzettek szama
Nerandomilaszt

9 mg, naponta Relat{v hazird
Placebo kétszer [95%-0s Cl]
Minden beteg 42/393 36/392 0,9510,61, 1,49] l—‘—(
Alapterapia
Nincs 12/87 6/88 0,56 10,21, 1,49 —e——
Nintedanib 17/173 15/184 1,02 10,51, 2,04]
Pirfenidon 13/133 15/120 1,23 [0,58, 2,59] :F—0—1
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Napi kétszeri 9 mg Placebdnak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazard [95%-o0s CI]

Az eredmények a napi kétszeri 9 mg nerandomilaszt-kezelésben részesiil6 teljes populaciora
vonatkoznak, dsszehasonlitva a megfelel6 placebocsoporttal.

Progressziv pulmonalis fibrosis (PPF)

Egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgéalatban (FIBRONEER-ILD) értékelték a
nerandomilaszt hatdsossagat és biztonsagossagat PPF-ben szenvedé felnétt betegeknél. A PPF-ben
szenvedo betegeket akkor valasztottak be, ha a nagy felbontast komputertomografias (HRCT)
felvételeken relevans (10%-ot meghaladé kiterjedésti) fibrosis volt 1athatd, és a progresszio klinikai
jeleit mutattak (ennek meghatarozasa: az FVC legaldbb 10%-0s cstkkenése; vagy az FVC legalabb
5%-0s, de 10%-nal kisebb mértékii csokkenése a 1égzdszervi tiinetek vagy a képalkotasi eredmények
romlasaval kisérve; vagy a 1égz6szervi tiinetek és a képalkotasi eredmények egylittes romlasa a szlirést
megel6z6 24 hdnapon belll. A betegeknek a varhaté értékhez képest 45%-0s vagy nagyobb varhatd
FVC-vel, és hemoglobinra (Hb) korrigalt varhatd normal értékhez képest 25%-os vagy nagyobb tiid6
szén-monoxid-difflzios kapacitassal (DLCO) kellett rendelkeznitk. Az alkalmas betegek
nintedanibbal végzett stabil alapterapiaban részesiiltek vagy nem részesultek. 1178 beteget
randomizaltak 1:1:1 aranyban, hogy naponta kétszer 9 mg nerandomilaszttal, naponta kétszer 18 mg
nerandomilaszttal vagy naponta kétszer placebo6val végzett kezelésben részesiljenek legalabb 52 héten
keresztiil. A randomizéciét a nintedanib-alapterapia megléte vagy hianya, és a kdzponti értékeléssel
megallapitott nagy felbontast komputertomogréfiai (HRCT) mintazat (szokasos interstitialis
pneumonia [Usual Interstitial Pneumonia, UIP] vagy UIP-szerii fibrotikus mintizat szemben mas
fibrotikus mintazatokkal) alapjan rétegezték.

A vizsgalat elsédleges végpontja az FVC kiindulastol mért abszoldt valtozasa (ml-ben) volt az

52. héten, dsszehasonlitva a placeboval. A kulcsfontossagu masodlagos végpont az dsszetett végpont
barmely komponensének elsé megjelenéséig eltelt id6 volt: az interstitialis tiidobetegség (ILD) els6
akut exacerbacioja, 1égzorendszeri okbol torténd elsé korhazi kezelés, illetve a vizsgalat idétartama
alatt bekovetkez6 halalozas. A betegek kovetésének median idétartama 15,4 honap volt a £6
kiértékelés id6pontjaig, s 17,2 honap a vizsgalatvegi kiértékelésig.

A vizsgalati populacioban a férfiak aranya 56%, a n6k aranya 44% volt, 66 éves atlagéletkor mellett
(tartomany: 26-88 év). A betegek 20%-a volt 75 éves vagy idGsebb. A betegpopulacié 58%-a volt
fehér boril, 39%-a azsiai és 1%-a fekete borli vagy afroamerikai. Kiindulaskor a betegek 5%-anal
jelentettek pulmonalis hypertoniat.

A betegek 44%-a részesilt stabil nintedanib-kezelésben és 56%-a nem kapott nintedanib-kezelést
(44%-a nem részesilt korabbi kezelésben és 12%-a korabban abbahagyta a nintedanibbal végzett
kezelést). A kiindulasi HRCT-n a betegek 71%-anal volt UIP vagy UIP-szerii fibrotikus mintazat és a
betegek 29%-anal fordult el6 egyéb fibrotikus mintazat. Az alapvet6 klinikai ILD-diagn6zisok a
kovetkez6k voltak: autoimmun ILD-k (28%), hiperszenzitiv pneumonitis (20%), nem osztalyozhatd
idiopathids interstitialis pneumonia (20%), idiopathids nem specifikus interstitialis pneumonia (19%)
és egyéb ILD-k (14%). Kiindulaskor az atlagos FVVC 2353 ml volt, ami a becsult normal érték 70%-a
volt. Nintedanib-alapterapiaban részesiil6 betegeknél a betegség el6rehaladottabb allapota volt a
kiindulaskor, mint az alapterapidban nem részesiil6 betegeknél, amelyet az F\VVC varhat6hoz
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viszonyitott valamivel kisebb atlagos szazalékos érteke (69% vs. 71%), a DLCO vérhatéhoz
viszonyitott kisebb atlagos szazalékos értéke (45% vs. 52%), az els6 ILD-diagnozis 6ta eltelt id6
atlaganak valamivel nagyobb értéke (4,4 év vs. 4,0 év) és a kiegészit6 oxigénterapia gyakoribb
alkalmazésa (38% vs. 19%) tukrozott.

Az FVC kiindulastél mért valtozasa

Osszességében, az elsédleges végpont — az FVC Kiindulastol mért abszolut valtozasa (ml-ben) az
52. héten — a nerandomilasztot kapd betegeknél statisztikailag szignifikans javulast mutatott a placebot
kapo betegekkel 6sszehasonlitva.

A naponta kétszer 18 mg nerandomilasztot kapd betegeknél a korrigalt atlagos csokkenés —99 ml, a
naponta kétszer 9 mg nerandomilasztot kap6 betegeknél pedig —85 ml volt, mig a placebocsoportban —
166 ml korrigalt atlagos csokkenést figyeltek meg. A kezelési killonbség — a placebdval
Osszehasonlitva — a 18 mg-os csoportban 67 ml (95%-os Cl: 32-102; p-érték: 0,0002), a 9 mg-0s
csoportban 81 ml (95%-o0s Cl: 46-116; p-érték: < 0,0001) volt.

Az els6dleges kiértékelés az elére meghatarozott alcsoportokban (a nintedanibbal végzett alapterapia
megléte vagy hianya, a HRCT-mintazat és az alapvet6 klinikai ILD-diagnézisok alapjan) konzisztens
volt. Lasd a 8. és a 9. abrat.

8. dbra: Az FVC kiindulastdl mért abszolut valtozasa (ml-ben) az 52. héten a FIBRONEER-ILD
vizsgalatban 18 mg nerandomilasztot kap6 betegeknél a placebdval 6sszehasonlitva.

Nerandomilaszt
18 mg, naponta  Becsiilt korrigdlt
Placebo kétszer atlagos

FVC [ml] FVC [ml] TVC-kilnbség
N csokkenése N csokkenése [ml] [95%-0s CI]

Minden beteg 391 -166 390 -99 67 [32, 102] )—‘—1

Alapterapia

Nincs 222 -154 220 -95 59112, 106] —@—
Nintedanib 169 -181 170 -103 78 [24, 132] —T@—
Kiindulasi HRC'T-mintazat
UIP vagy UlIP-szerii fibrotikus 274 -156 274 -113 43 [1, 83] —&—
mintdzat
Egyéb [ibrotikus mintazal 117 -189 116 -64 125160, 189] H——e—

Klinikai 1LD-diagnézis mint alapbetegség
Idiopathias nemspecitikus 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] [ . |
interstitialis pneumonia
Nem besorolhaté idiopathis 82  -187 73 -114 73[-7,152] } |
interstitialis pneumonia
Hiperszenzitivitsi pneumonitis 77 -197 72 -126 71[-9,152] f !

Autoimmun ILD 99  -107 113 -65 42 [-25, 109] } ° |
Egyéb ILD 60 226 50 -129 96 [3, 190] f - |
T T T T T T T
=100 -50 0 50 100 150 200 250
Placebdénak Napi kétszer 18 mg
kedvez nerandomilasztnak kedvez

Becsiilt korrigalt atlagos
FVC-kiilonbség [ml] [95%-o0s C1]

Azokhoz a betegekhez, akik az 52. hét elott elhalaloztak, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas
10. percentilisének megfeleld értéket rendeltek hozza.
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9. dbra: Az FVC kiindulastdl mért abszolut valtozasa (ml-ben) az 52. héten a FIBRONEER-ILD
vizsgalatban 9 mg nerandomilasztot kapo betegeknél a placeboval ésszehasonlitva.

Nerandomilaszt
9 mg, naponta
Placebo kétszer
FVC [ml] FVC [ml]
N cstikkenése N csikkenése [ml] [95%-0s Cl|
Minden beteg 391 -166 390 -85
Alapterapia
Nincs 222 -154 217 -82
Nintedanib 169 -181 173 -88
Kiindulasi HRC'T-mintazat
UIP vagy UIP-szer(i fibrotikus 274 -156 288 =72
mintzat
Egyéb [ibrotikus mintazat 117 -189 102 -120
Klinikai 1LD-diagnézis mint alapbetegség
Tdiopathids nemspecifikus 73 -143 72 -108
interstitialis pneumonia
Nem besorolhato idiopathias 82  -187 76 -60
interstitialis pneumonia
Hiperszenzitivitasi pneumonitis 77 -197 81 -133
Autoimmun 11D 99 -107 112 -61
Egyéb ILD 60 -226 49 -63

Becsiilt korrigalt

atlagos

FVC-kilanbség

81146, 116]

7225, 119]
93 [40, 146]
8443, 125]

69 [2, 137]

35 [-46, 116]
127 [48, 206]
63 [-15, 142]

46 [-21, 113]
163 [68, 257

I |
F . 1

Placebdénak

0 50 100 150 200 250
Napi kétszeri 9 mg
nerandomilasztnak kedvez

Becsiilt korrigalt atlagos

FvC-kiilonbség [ml] [95%-0s CI]

Azokhoz a betegekhez, akik az 52. hét el6tt elhalaloztak, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas

"or

10. percentilisének megfeleld értéket rendeltek hozza.

A 10. abra mutatja be az FVC kiindulastol mért idébeli valtozasat a naponta kétszer 18 mg
nerandomilasztot kapd betegeknél, sszehasonlitva a megfelelé placeboval. Az FVC atlagos korrigalt,
Kiindulastol mért valtozasanak az id6 fiiggvényében torténd abrazoldsakor a gorbék a 2. héten
elkezdtek szétvalni, és a tvolsag fennmaradt az 52. hétig és azon tul is. Ez az id6beli hatas
kovetkezetesen megfigyelhet6 volt a nintedanibbal végzett alapterapia meglététol fiiggetleniil.
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10. dbra: Az FVC kiindulastdl mért valtozéasa (ml-ben) az id6 fiiggvényében 18 mg nerandomilasztot
kapo betegeknél a placebdval ésszehasonlitva, a FIBRONEER-ILD vizsgalatban.

40
20
0 -
= -20 4
&b
= -40
E“ -60
£
= -80
&
2 -100
S
ZE -120
s =
sS4 -140 4
2%
< -160
2
3 -180
= -200
=
8 -220
e}
< -240
-260
-280 | [Z == Placebo
300417 Nerandomilaszt 18 mg, naponta kétszer
T T T T T T T T T T
G2, T, e b % G %D % %
G ? f ] ] ; J t4 )
e v % % % % % % % %
iy
Betegek szama
Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilaszt 18 mg, 391 379 380 304 349 338 330 321 324 292 205

naponta kétszer

Az ILD elsé akut exacerbdciojaig, a légzorendszeri okbol tortend elsd korhazi kezelésig vagy az
elhaldlozasig eltelt ido

.....

s

rovidebb ideig tartd dyspnoe kialakulasaként, a CT-felvételen a fibrotizalé ILD-vel 6sszeegyeztethetd
hattérmintazatra rak6do, 0j, kétoldali tejliveghomaly és/vagy konszolidacié megjelenéseként; valamint
szivelégtelenséggel vagy folyadék-talterheléssel nem teljes mértékben magyarazhatd
allapotromlasként hataroztak meg. Sem az ILD akut exacerbacioja, sem a 1€gzérendszeri problémak
miatti korhazi kezelés, mint esemény, nem képezte fliggetlen vizsgalobizottsagi elbiralas targyat.

A kulcsfontossagi masodlagos végpontra vonatkozé kockazat a placeboéhoz képest szamszeriien
alacsonyabb volt mindkét dézist nerandomilaszt-csoportban. A {6 kiértékelés idejében a
kulcsfontossagu masodlagos végpont eseményei a 18 mg-os csoportban 95 betegnél (24%), a 9 mg-os
csoportban 110 betegnél (28%) és a placebocsoportban 122 betegnél (31%) kovetkeztek be. A
placebdval 6sszehasonlitva, a relativ hazard az elsé eseményig eltelt idére vonatkozoan 0,77-nek
adodott a 18 mg-os dozis esetében (95%-o0s Cl: 0,59-1,01; p-érték: 0,0602) és 0,88-nak a 9 mg-0s
dozis esetében (95%-o0s Cl: 0,68-1,14; p-értek: 0,3398).

A 18 mg és 9 mg nerandomilaszt placeb6val 6sszehasonlitott, kulcsfontossagt mésodlagos végpontra

és annak komponenseire vonatkoz6 eredményei a FIBRONEER-ILD vizsgalat ideje alatt, a
vizsgalatvégi kiértékelés idejében a 11. és a 12. abran lathatok.
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11. dbra: Az ILD akut exacerbacidja, 1égzérendszeri okbdl torténd korhazi kezelés vagy haldlozas a
FIBRONEER-ILD vizsgalat ideje alatt 18 mg nerandomilasztot kap6 betegeknél, a placeboval

0sszehasonlitva.

Eseményekkel érintettel szdma /

elemzetlek szama

Nerandomilaszt
18 mg, naponta

Placebo kétszer

T'6 méasodlagos végpont 143/392 113/391

Alkut TLD-exacerbécio 57/392 35/391

Légzdszervi okbdl 113/392 94/391
torténd hospitalizacié

Halal 64/392 34/391

Relativ hazard
[95%-0s CI]

0,77 [0,60, 0,99
0,62 [0,41, 0,93]

0,81 [0,61,1,06]

0,5110,34,0,78]

—e—|—1
———e—A
T T T T
0,25 0,5 1 4
Napi kétszeri 18 mg Placebénak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazard [95%-o0s CI|

12. &bra: Az ILD akut exacerbacidja, 1égzérendszeri okbol torténd korhazi kezelés vagy halalozas a
FIBRONEER-ILD vizsgalat ideje alatt 9 mg nerandomilasztot kap6 betegeknél, a placebéval

0sszehasonlitva.

Eseményekkel érintettel szdma /

elemzettek szdma
Nerandomilaszt
9 mg, naponta
Placebo kétszer
T'6 masodlagos végpont 143/392 116/393
Alkut TLD-exacerbécio 57/392 46/393
Légzdszervi okbol 113/392 90/393
torténd hospitalizacié
Halal 64/392 36/393

Relativ hazard
[95%-0s CI]

0,78 [0,61, 1,00]
0,84 [0,57, 1,24]

0,75 10,56, 0,99]

0,5110,34,0,78]

————|

T T
0,25 0,5
Napi kétszeri 9 mg
nerandomilasztnak kedvez

Placebénak
kedvez

Relativ hazard [95%-o0s CI|

A kulcsfontossagu masodlagos végpont eredményei altalanossagban konzisztensek voltak a
nintedanib-alapterapia meglététdl és a HRCT-mintazattol fiiggetleniil.

A vizsgalatvégi kiértékeléskor halalozas a 18 mg-os csoportban 34 betegnél (9%), a 9 mg-os
csoportban 36 betegnél (9%) és a placebocsoportban 64 betegnél (16%) kdvetkezett be. A placebéval
Osszehasonlitva a relativ hazard a halalozasig eltelt idére vonatkozoan 0,51-nek adodott a 18 mg-0s
dozis esetében (95%-0s Cl: 0,34-0,78), és 0,51-nek a 9 mg-os dozis esetében (95%-os Cl: 0,34-0,78).

A 13. és a 14. abra mutatja a teljes vizsgalat ideje alatti halalozasig eltelt id6 kiértékelését
(vizsgalatvégi kiértékelés) a 18 mg-os és a 9 mg-os dozisu nerandomilaszt-csoportokban, az
alapterapia és a HRCT-mintazat, valamint az alapvet6 klinikai ILD-diagnozis szerinti alcsoportokra

vonatkoz6 megfeleld placebohoz képest.
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13. dbra: A FIBRONEER-ILD vizsgalat ideje alatti halalozasig eltelt id6 a 18 mg nerandomilasztot
kapo betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva.

Eseményekkel érintettek szima /
elemzetiek szdma
Nerandomilaszt

18 mg, naponta Relativ haziard
Placebo kétszer [95%-0s CI|
Minden beteg 64/392 34/391 0,51 0,34, 0,78]
Alapterapia
Nincs 36/222 15/220 0,44 [0,24, 0,81] —@—
Nintedanib 28/170 19/171 0,59 [0,33, 1,06] —o—i
Kiindulasi HRCT-mintazat
UIP vagy UIP-szerli 451275 26275 0,54 [0,33, 0,87 —@—
LEgyéb 19/117 8/116 0,45 (0,20, 1,04] —e—
Klinikai ILD-diagnozis mint alapbetegség
Idiopathias necmspecifikus 9/73 12/82 1,34 10,56, 3,18] F—T——
interstitialis pneumonia
Nem besorolhato idiopathias 14/82 8/73 0,65 0,27, 1,56] —fo—
interstitialis pneumonia
Hiperszenzitivitasi pneumonitis 12/77 6/73 0,4710,17, 1,25] e
Autoimmun ILD 16/100 7113 0,28 10,11, 0,69] ——
Egyéb ILD 13/60 1/50 0,11 0,01, 0,81] 1 1
T T T T T T T
0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
Napi kétszeri 18 mg Placcbdnak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazard [95%-o0s Cl]|

14. dbra: A FIBRONEER-ILD vizsgalat ideje alatti halalozasig eltelt id6 a 9 mg nerandomilasztot
kapo betegeknél a placeboval 6sszehasonlitva.
Eseményekkel érintettek szdma /
clemzetiek szdma

Nerandomilaszt
9 mg, naponta Relativ hazard

Placebo kétszer [95%-0s CI|
Minden beteg 64/392 36/393 0,51 10,34, 0,78]

Alapterapia
Nincs 36/222 22/220 0,55 [0,32, 0,95] —
Nintedanib 28/170 14/173 0,47 [0,25, 0,90] e
Kiindulasi HRCT-mintdzat
ULP vagy UIP-szerli 45/275 26/290 0,48 [0,30, 0,79] ——
LEgyéb 19/117 10/103 0,62 [0,28, 1,37] 1 * {
Klinikai ILD-diagnozis mint alapbetegség
Idiopathias ncmspecifikus 9/73 9/73 0,84 [0,33,2,13] f |
interslitialis pneumonia
Nem besorolhat6 idiopathias 14/82 6/76 0,48 [0,17, 1,33] ' ® |
interstitialis pneumonia
Hiperszenzitivitasi pneumonitis 12/77 8/83 0,42 10,16, 1,08] ' o f
Autoimmun ILD 16/100 8/112 0,40 10,17, 0,94] I L !
Egyéb ILD 13/60 5/49 0,55 0,20, 1,57] 1 !
T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
Napi kétszeri 9 mg Placchdnak
nerandomilasztnak kedvez kedvez

Relativ hazérd [95%-0s CL]

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség fibrotizald interstitialis tiddbetegségben szenvedd gyermekek és
serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast engedélyez a Jascayd vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségét illetéen (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozd
informéaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nerandomilaszt farmakokinetikajat egészséges onkénteseknél, valamint IPF-ben és PPF-ben
szenvedod betegeknél jellemezték. Ezeknél a populacioknal nem figyeltek meg klinikailag relevans
kilonbségeket a nerandomilaszt farmakokinetikajaban.

Felszivodas

id6nél (tmax) érte el 9 mg-os és 18 mg-o0s dozisok szajon at torténd adagolasat kovetden. A szajon at
alkalmazott nerandomilaszt abszolut biohasznosulasa 73% (90%-os Cl: 67—-79%) volt.

18 mg nerandomilaszt magas zsir- és magas kaldriatartalmu étellel val6 alkalmazéasa nem véltoztatta
meg klinikailag jelentés mértékben a nerandomilaszt-expoziciot (az AUC korulbelil 15%-kal
emelkedett, mig a Cmax korllbelul 14%-kal csdkkent).

Eloszlas

A nerandomilaszt egyszeri intravénas adagolasat kovetden az eloszlasi térfogat (Vss) mértani atlaga
korulbelll 94 1 (gCV 32,0%) volt. In vitro a nerandomilaszt a P-gp transzporterfehérje szubsztratja
volt, de nem volt szubsztratja a BCRP, az OATP1B1, az OATP1B3, az OAT1, az OAT3 és az OCT2
transzportereknek.

In vitro a nerandomilaszt human plazmafehérjékhez valo k6tédése 77%-nak adddott és
koncentraciofliggetlen volt.

Egészséges onkénteseknél a nerandomilaszt elsddlegesen a plazmaban oszlott el, 0,6-0,8 vér—plazma
arannyal.

Biotranszformécié

A nerandomilaszt dontéen CYP3A altal medialt oxidacioval és tobb uridin-5'-difoszfo-glikuronil-
transzferdz enzim altal végzett gliikuronidacidval metabolizalodik.

Egyszeri szajon at torténd adagolast kovetden a nerandomilaszt volt a keringésben kimutathatd
elsédleges komponens; a keringd radioaktivitas korilbelll 50%-at adta.

Naponta kétszer 12 mg nerandomilaszt tobbszori szajon at torténd adagolasat kovetéen egyensilyi
allapotban egyetlen f6 metabolitként a BI 764333/M480(4) dioxidativ metabolitot azonositottak a
plazmaban. Ez a farmakoldgiailag inaktiv metabolit egyensulyi allapotban a plazmaban kimutathato
0sszes hatdéanyag-eredetii komponens (a kiindulasi hatéanyag és annak dsszes metabolitja egyiitt)
mennyiségének 12%-at adta.

A nerandomilaszt egy kiralis kénatomot tartalmaz, és a Jascayd tobbnyire kiralitas szempontjabdl
tiszta nerandomilasztot tartalmaz (R-enantiomer). A nerandomilaszt szajon at torténd adagolasat
kovetden az R-enantiomer S-enantiomerré torténd kiralis inverzidja metabolizmus révén kovetkezik
be. Az S-enantiomert a nerandomilaszt kevésbé jelentds metabolitjaként azonositottak (a teljes keringd
radioaktivitas 3%-a), és farmakoldgiailag inaktiv. A farmakoldgiailag aktiv R-enantiomer maradt a
meghatarozo keringd enantiomer.

Eliminacio
Naponta kétszer 18 mg nerandomilaszt tobbszori szajon at alkalmazott adagjat kovet6en a terminalis
felezési id6 kortlbeliil 10-17 6ra volt és a latszolagos plazmaclearance mértani atlaga az egyensulyi

allapotban 274 ml/perc volt, 23,6%-0s egyéni eltérések mellett (gJCV%). 18 mg radioaktivan jelzett
nerandomilaszt egyszeri szajon at alkalmazott dozisat koveten a dozis koriilbeliil 95%-a volt
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visszanyerhet6 az adagolast koveté 9 napon beliil: 58%-a a székletbdl (13%-ban valtozatlan forméaban)
és 36%-a a vizeletbdl (12%-ban véaltozatlan formaban).

Linearitds/nonlinearitas

A nerandomilaszt dézisaranyos farmakokinetikat mutatott mind egyszeri adagolasu (0,06-48 mg),
mind tobbszori adagolast (1-18 mg, naponta kétszer) szajon at torténd adagolast kovetden.
Naponta kétszer 18 mg nerandomilaszt szajon at torténd adagolasat kdvetden az egyensulyi allapot
4 napon belul allt be, az AUC- és Crax-értékein alapjan legfeljebb 1,38 akkumulacios arany mellett.

Farmakokinetika a kilonleges betegcsoportokban

Eletkor, nem, etnikum, vese-, illetve majkarosodas

Nem figyeltek meg Klinikailag szignifikans kilonbségeket a nerandomilaszt farmakokinetikajaban az
életkor (18-90 év), a nem, az etnikai hovatartozas (spanyolajkud/latin-amerikai vagy nem
spanyolajkud/latin-amerikai), az enyhe, kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodas (eGFR > 15 és

< 90 ml/perc, a CKD-EPI képlet alapjan), illetve az enyhe (Child—Pugh A) és kdzepesen sulyos
(Child—Pugh B) méjkarosodas megléte alapjan. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd alanyoknal és
stlyos méajkarosodasban (Child—Pugh C) szenved6 alanyoknal nem végeztek vizsgalatokat.

Rassz

Azsiai betegeknél a nerandomilaszt mélyponti koncentracioja legfeljebb 47%-kal magasabb volt, mint
a fehér bort betegeknél. Ez a hat4s varhatoan klinikailag nem jelentds.

Testtdmeg
A populécios farmakokinetikai elemzés a nerandomilaszt magasabb expozicidjat jelezte alacsonyabb

nerandomilaszt plazmakoncentraciojara kifejtett hatasa varhatéan klinikailag nem jelent6s.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiggés(ek)

A nerandomilaszt egyensulyi mélyponti koncentracidinak emelkedése jobb hatasossaggal tarsult IPF-
ben és PPF-ben szenvedd betegeknél, ahogy azt a kiindul&stol szamitott abszolut forszirozott
vitalkapacitas (FVC) 52 héten keresztili kisebb mértékii csokkenése is jelezte.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikoldgia

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbdl
szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozésban kildnleges kockazat nem varhatd. Fototoxikus potencialra nincs bizonyiték.

Ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokat végeztek patkanyoknal, torpesertéseknél és
majmoknal. Patkanyoknal és torpesertéseknél elsddlegesen vasculopathiat (gyulladas, haemorrhagia és
érnekrozis) figyeltek meg. A legfeljebb naponta 30 mg/ttkg dozist (a legnagyobb javasolt huméan dozis
[MRHD] melletti AUC alapjan szamitott human expozicié 10-szerese) kapd majmoknal nem figyeltek
meg vascularis mellékhatasokat (lasd 4.2 pont). A patkanyoknal és torpesertéseknél megfigyelt
vascularis mellékhatasok kiillonb6z6 szoveteket érintettek (pl. a mesenteriumot és gastrointestinalis
traktust a patkanyoknal, a szivet és a tlidot a torpesertéseknél). Hosszua tava vizsgalatokban

2 mg/ttkg/nap ddzis mellett nem figyeltek meg nemkivanatos vascularis valtozasokat patkanyoknal, és
csak egy torpesertésnél, 3 mg/ttkg/nap ddzis mellett figyeltek meg vascularis valtozasokat (mindkettd
a human expozicioval egyenértékii, az MRHD melletti AUC alapjan). A majmok — mint a leginkabb
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relevansnak tartott fajok human vonatkozasban — expozicids tartomanya arra utal, hogy a féeml6sok
mas fajoknal kevesbé érzékenyek a vascularis hatasokra.

Az MRHD melletti AUC alapjan szamitott huméan expozici6é 10-szeresét meghalad6 expozicioknal, a
majmokkal végzett toxikologiai vizsgéalatokban hanyést és szivet érintd problémakat (focalis

degeneratio vagy necrosis, amelyet nem kisértek vascularis valtozasok) figyeltek meg.

Reprodukcids és fejlodési toxikologia

Termékenység és korai embryonalis fejlodés

Egy him patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatban a 6 mg/ttkg/nap (az MRHD melletti AUC
alapjan szdmitott human expozicio korllbelll 4-szerese) dozisban adagolt nerandomilaszt nem volt
hatassal a parzasra, a termékenységre, illetve a spermara jellemz6 mérészamokra.

Nostény patkanyoknal a parzasra €s a termékenységre vonatkozo csokkent mérdszamokat figyeltek
meg a 9 mg/ttkg/nap legmagasabb vizsgalt dozisnal (az MRHD melletti AUC alapjan szamitott human
expozicid korllbellil 9-szerese), és ezek dsszefiliggtek az altalanos toxicitassal. Nem figyeltek meg
ilyen hatasokat a 6 mg/ttkg/nap megfigyelheté mellékhatast még nem okozo dozisszintnél (NOAEL)
(az MRHD melletti AUC alapjan szamitott human expozicid korulbelul 4-szerese). Termékenységi és
korai embrionalis fejlédési, valamint embryofoetalis fejlédési vizsgalatokban a korai
magzatfelszivodas gyakorisdganak ndvekedését figyelték meg patkanyoknal > 6 mg/ttkg/nap
dozisoknal. Ilyen hatasokat nem figyeltek meg a 3 mg/ttkg/nap NOAEL-dézisnal (az MRHD melletti
human expozicié korulbelil 3-szorosa).

39 hétig nerandomilasztot kapd nemileg érett néstény majmoknal a menstruacios ciklus sporadikus
megnyulasat tapasztaltak 10 mg/ttkg/nap és 30 mg/ttkg/nap dozisszinteknél (az MRHD melletti AUC
alapjan szdmitott human expozicio korulbelul 3-szorosa, illetve 10-szerese). 3 mg/ttkg/nap dozis (az
MRHD melletti AUC alapjan szdmitott human expozicioval egyenértékil) mellett a majmoknal nem
volt hatasa a menstruécios ciklusra.

Patkanyoknal nem figyeltek meg az ivarciklusra vonatkoz6 valtozasokat.

Embryofoetalis fejlodes

Radioaktivan jelolt nerandomilaszt vemhes patkanyoknak torténd adagolasat kovetden radioaktivitast
észleltek a placentaban, az embryofoetalis vérben és szovetekben, amely a placentalis barrieren torténd
atjutasra utal.

Patkanyokkal és nyulakkal végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatokban nem igazoltak
teratogenitast, csontvazeltéréseket és foetotoxicitast a (legmagasabb vizsgalt) 9 mg/ttkg/napig és

15 mg/ttkg/napig terjed6 dozisszinteknél, amelyek az MRHD melletti AUC alapjan szdmitott human
expozicié 7-szeresének és 4-szeresének felelnek meg. A korai felszivodasok gyakorisaganak
novekedésével Osszefiiggd posztimplantacids veszteség miatti embryofoetalis letalitast figyeltek meg
patkanyoknal a 6-17. gesztacids napon adagolt 6 mg/ttkg/nap dézisnal (az MRHD melletti AUC
alapjan szdmitott human expozicié 5-sz6rose). Nem figyeltek meg embryofoetalis letalitast
patk&nyokndl és nyulakndl a 3 mg/ttkg/nap és a 15 mg/ttkg/nap NOAEL dézisnél (az MRHD melletti
AUC alapjan szamitott human expozici6 korllbelll 3-szorosa és 4-szerese).

Pre- és postnatalis fejlodés

Egy patkanyokkal végzett doziskeres6 pre- és postnatalis vizsgalatban a 6. gesztacios naptol a

6. laktacids napig adagolt 6 mg/ttkg/nap anyai dozis (az MRHD melletti human expozicio korulbell
5-6-szorosa) az utédok alacsonyabb testtdmegét eredményezte. Egy pivotalis pre- és postnatalis
fejlédési vizsgalatban a 6. gesztaciés naptol a 20. laktacios napig vemhes patkanyoknak adagolt
nerandomilaszt esetén nem figyeltek meg az anyai teljesitménnyel és toxicitassal, illetve az F1
generacio (utodok) fejlédésével, viselkedésével és reproduktiv teljesitményével kapcsolatos
mellékhatasokat a (legmagasabb vizsgalt) 3 mg/ttkg/napig terjed6 dozisoknal (az MRHD melletti
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AUC alapjan szamitott human expozicid kortlbelll 2-szerese). Ebben a vizsgalatban a nerandomilaszt
jelen volt a patkanyutodok plazmajaban a laktacios idészak soran.

Egy egyszeri dozisu tejelvalasztasi vizsgalatban a radioaktivan jeldlt nerandomilasztot oralisan kap6
laktalo patkanyoknal a teljes radioaktivitas hasonld koncentracioit figyelték meg a laktalé néstények
tejében és plazméajaban; a radioaktivitas koncentracidjanak maximumat a dézis beadasa utan 1 oraval
mérték, és ez a dozis beadasa utan 24 éraval szignifikansan lecsokkent. A teljes radioaktivitas
koncentracidja az allatok tejében nem feltétleniil jelzi elére a hatdanyag koncentrécidjat a human
anyatejben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

9 mg-os filmtabletta

Laktoéz-monohidrat
Mikrokristalyos celluléz
Hidroxipropilcellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat
Hipromell6z 2910
Talkum

Mannit

Makrogol 8000

Sarga vas-oxid (E172)

18 mg-os filmtabletta

Laktéz-monohidrat
Mikrokristalyos cellul6z
Hidroxipropilcellul6z
Kroszkarmelldz-natrium
Magnézium-sztearat
Hipromell6z 2910
Talkum

Mannit

Makrogol 8000

Voros vas-oxid (E 172)
Fekete vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Adagonként perforalt PVC/aluminium buborékcsomagolas.
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10 x 1, 30 x 1, illetve 60 x 1 db filmtablettat tartalmazé kiszerelések.

HDPE tartaly gyermekbiztonsagi zarokupakkal.
60, illetve 180 db filmtablettat tartalmazé kiszerelések.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések [és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk]

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Jascayd 9 mq filmtabletta

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 filmtabletta

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.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Jascayd 9 mg filmtabletta
nerandomilaszt

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

9 mg nerandomilasztot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
60 db filmtabletta
180 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 db filmtabletta
EU/1/26/2040/002 30 x 1 db filmtabletta
EU/1/26/2040/003 60 x 1 db filmtabletta
EU/1/26/2040/004 60 db filmtabletta
EU/1/26/2040/005 180 db filmtabletta

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14, A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jascayd 9 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE

Jascayd 9 mg tabletta
nerandomilaszt

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3. LEJARATI IDO

EXP

[4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALYCIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE

Jascayd 9 mg filmtabletta
nerandomilaszt

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

9 mg nerandomilasztot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 db filmtabletta
180 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA()

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2040/004 60 db filmtabletta
EU/1/26/2040/005 180 db filmtabletta

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

(18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Jascayd 18 mg filmtabletta
nerandomilaszt

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

18 mg nerandomilasztot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta
60 x 1 db filmtabletta
60 db filmtabletta
180 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszéag

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 db filmtabletta
EU/1/26/2040/007 30 x 1 db filmtabletta
EU/1/26/2040/008 60 x 1 db filmtabletta
EU/1/26/2040/009 60 db filmtabletta
EU/1/26/2040/010 180 db filmtabletta

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14, A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Jascayd 18 mg

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

36



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE

Jascayd 18 mg tabletta
nerandomilaszt

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim

3. LEJARATI IDO

EXP

[4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALYCIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE

Jascayd 18 mg filmtabletta
nerandomilaszt

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

18 mg nerandomilasztot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

[4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 db filmtabletta
180 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA()

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2040/009 60 db filmtabletta
EU/1/26/2040/010 180 db filmtabletta

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

(18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Jascayd 9 mg filmtabletta
Jascayd 18 mg filmtabletta
nerandomilaszt

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Jascayd és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivalok a Jascayd szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Jascayd-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jascayd-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Jascayd és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Jascayd nerandomilaszt nevili hatéanyagot tartalmaz.

Ez egy foszfodiészteraz 4B-gatld hatast gydgyszer, amely segit az immunrendszer aktivitasanak
szabalyozasaban és a szdveti hegesedés csokkentésében.

A Jascayd-et alkalmazzak:

o idiopatias tiid6fibrozisban (IPF) szenved6 felnéttek kezelésére;

o progressziv tiid6fibrozisban (PPF) szenved6 felnéttek kezelésére.

Az IPF és a PPF olyan tiid6betegségek, amelyekben a tidében 1év6 szovet idével megvastagszik,
merevveé valik és hegesedik. A hegesedés megneheziti az oxigén tiidébodl a véraramba torténd atjutasat,
és megneheziti a mély levegdvételt. A Jascayd segit mérsékelni a tiidé tovabbi hegesedését és merevvé
valésat, ezéltal konnyebbé teszi a lélegzést az On szamara.

2. Tudnivalok a Jascayd szedése elott

Ne szedje a Jascayd-et

o ha allergias a nerandomilasztra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Jascayd szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,

o ha nintedanibot vagy pirfenidont szed, mivel ez névelheti bizonyos mellékhatasok kockazatat;

o ha gyomor- vagy bélproblémai vannak;

o ha jelenleg vagy korabban gyomor- vagy bélproblémai voltak, amikor nintedanibot vagy
pirfenidont szedett;

. ha mentalis egészséglgyi problémai vannak.

A Jascayd szedése soran beszéljen kezel6orvosaval:
o ha hasmenést, hanyingert vagy étvagycsokkenést tapasztal;
o ha nem szandékos testtdmegcsdkkenést tapasztal.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek, mert nem ismert a gyogyszer
biztonsagossaga és hatasossaga ennél a betegcsoportnal.

Egyéb gyogyszerek és a Jascayd

A Jascayd befolyasolhatja méas gydgyszerek hatasat és mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Jascayd
hatasat.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez magaba foglalja a vény nélkiil kaphat6
gyogyszereket és a gyogynovénytartalmi készitményeket is.

Ez kiilénosen fontos, ha On pirfenidont (az IPF kezelésére szolgalé masik gyogyszer) szed, mivel ez
csokkentheti a Jascayd hatasossagat.

Tovabba4 tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha On a kovetkezd gydgyszerek

barmelyikét szedi, mivel ezek csokkenthetik a Jascayd hatasossagat:

o karbamazepin: epilepszia és bizonyos idegfajdalmak kezelésére szolgald gydgyszer,

o kdzonséges orbancfli: gyogynovény, amelyet az enyhe depresszid, a menopauza tlineteinek és
bizonyos hangulattal kapcsolatos betegeségek, példaul a szorongas kezelésére alkalmaznak;

o rifampicin: tuberkul6zis és mas bakterialis fertézések kezelésére szolgald antibiotikum;

. fenitoin: epilepszia kezelésére szolgal6 gyogyszer;

o bozentan: kisvérkdri magas vérnyomas (pulmonalis artérias hipertdnia) kezelésére szolgald
gyogyszer;

o metamizol: fajdalom- és lazcsillapité gyogyszer.

Tajékoztassa kezeldorvosat arrdl is, ha On az alabbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi.
Kezeléorvosa csokkentheti a Jascayd adagjat, ha On ezek barmelyikét szedi, mivel ezek novelhetik a
Jascayd hatdanyagénak szintjét a vérében.

o Klaritromicin: bakterialis fert6zések kezelésére szolgélo antibiotikum;

o itrakonazol: gombas fert6zések kezelésére szolgalo gyogyszer;

o ritonavir: COVID-19 és HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszer.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ez a gyogyszer vetélést okozhat. Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Jascayd-del végzett
kezelés ideje alatt. Ha teherbe esik a gyogyszerrel valo kezelés ideje alatt, azonnal tajékoztassa
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kezeldorvosat. On és kezeldorvosa elddntik, hogy a gydgyszer alkalmazasabol szarmazé elény
nagyobb-e, mint a gyermekeére vonatkozo kockazat.

Nem ismert, hogy a gyogyszer hatbanyaga atjut-e az anyatejbe. Ne szoptasson a Jascayd-del végzett
kezelés ideje alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, illetve a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

A Jascayd laktozt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyodgyszert.

A Jascayd natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Jascayd-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.

Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

Kezel6orvosa el fogja mondani, hogy mikor és mennyi Jascayd-et kell bevennie.

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer 1 db Jascayd 18 mg tabletta. A tablettakat
korilbelul 12 6réas kilénbséggel vegye be.

A kezel6orvosa a kovetkezOktol fiiggden donthet ugy, hogy a Jascayd-adagjat naponta kétszer 9 mg-ra
csokkenti:

o szervezete hogyan toleralja a Jascayd-et;
o milyen egyéb gydgyszert szed.

A gybgyszer bevétele

. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.
. A tablettat étkezés kdzben vagy attol fliggetlendl is beveheti.

Ha nem tudja egészben lenyelni a Jascayd-tablettakat, akkor:

o Toltsdn korllbelil 100 ml szénsavmentes, szoba-hémérsékletli vizet egy poharba. Ne
hasznaljon més folyadékot!

. Tegye a tablettat a vizbe anélkil, hogy dsszetorné.

o Koralbell 15-20 percig rendszeresen keverje, amig a tabletta szét nem esik nagyon kis
darabokra (nem fog teljesen feloldddni).

o Az dsszekeveréstdl szamitott 2 Oran belul igya meg a Jascayd-bél és vizbol elkészitett

keveréket.

o Ha nem issza meg azonnal a keveréket, akkor keverje 6ssze jbol, miel6tt meginna.

o Toltsdn ismét a poharba korilbelll 100 ml vizet, és azt is igya meg. Ez biztositja, hogy a teljes
adagot bevegye.
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Ha az eldirtnal tobb Jascayd-et vett be
Azonnal keresse fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.
Ha elfelejtette bevenni a Jascayd-et

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be a kdvetkez6 adagjat a szokasos idében. Ne vegye be a
kihagyott adagot! Ne vegyen be 1 nap alatt 2-nél tébb Jascayd 18 mg tablettat.

Ha idé eldtt abbahagyja a Jascayd szedését

Addig folytassa a Jascayd szedését, amig a kezel6orvosa azt nem mondja, hogy hagyja abba.
Ne hagyja abba a Jascayd szedését anélkiil, hogy ezt el6szor megbeszélné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Beszéljen kezelorvosaval, ha barmilyen mellékhatast tapasztal.
Idiopatias tiid6fibrozis (IPF)

Nagyon gyakori (10-bél tébb mint 1 beteget érinthet):

. hasmenés.

Gyakori (10-bél legfelijebb 1 beteget érinthet):

csokkent étvagy;
hanyinger;

hatfajas;
testtomegcsokkenés.

Progressziv tiidéfibrozis (PPF)

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):

. hasmenés.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

csokkent étvagy;
hanyinger;

héatfajés;
testtomegcsokkenés.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
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elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Jascayd-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason vagy a tartaly cimkéjén, valamint a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP)
utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Jascayd?

Jascayd 9 mq tabletta

- A készitmény hatdanyaga a nerandomilaszt. 9 mg nerandomilasztot tartalmaz tablettanként.
- Egyéb 6sszetevok:
- laktéz-monohidrat;
- mikrokristalyos celluldz;
- hidroxipropilcelluléz;
- kroszkarmell6z-nétrium;
- magnézium-sztearat;
- hipromelléz 2910;
- talkum;
- mannit;
- makrogol 8000;
- sarga vas-oxid (E172).

Jascayd 18 mg tabletta

- A készitmény hatbanyaga a nerandomilaszt. 18 mg nerandomilasztot tartalmaz tablettanként.
- Egyéb 6sszetevok:
- lakt6z-monohidrat;
- mikrokristalyos cellul6z;
- hidroxipropilcelluldz;
- kroszkarmell6z-natrium;
- magnézium-sztearat;
- hipromell6z 2910;
- talkum;
- mannit;
- makrogol 8000;
- voros vas-oxid (E 172);
- fekete vas-oxid (E 172).
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Milyen a Jascayd killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Jascayd 9 mg filmtabletta vilagossarga, ovalis, mindkét oldalan domboru, ,,F9” jelzéssel az egyik
oldalon és a Boehringer Ingelheim log6javal a mésik oldalon. A tabletta 9,5 mm hosszU és 4,6 mm
széles.

A Jascayd 18 mg filmtabletta vilagospiros, ovalis, mindkét oldalan dombord, ,,F18” jelzéssel az egyik
oldalon és a Boehringer Ingelheim logéjaval a masik oldalon. A tabletta 12 mm hosszu és 5,9 mm
széles.

A Jascayd tablettak a kdvetkez0 kiszerelésekben érhetdk el:
- Adagonként perforalt PVC/aluminium buborékcsomagolas.

10 x 1,30 x 1, illetve 60 x 1 db filmtablettat tartalmazo kiszerelések.
- HDPE tartaly gyermekbiztonsagi zarokupakkal.

60, illetve 180 db filmtablettat tartalmazé kiszerelések.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

46



A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

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

Tem.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
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

EAlLGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoowmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 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 77333 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 31353 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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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