| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés
Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 9 mg nerandomilasto (nerandomilastum).

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 81,1 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 18 mg nerandomilasto (nerandomilastum).

Pagalbine medzZiaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 162,2 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltona, ovali, abipusiai i§gaubta plévele dengta tableté, ant kurios vienos pusés jspausta
,,F9%, o ant kitos — Boehringer Ingelheim logotipas (tabletés ilgis: 9,5 mm, tabletés plotis: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai raudona, ovali, abipusiai i§gaubta plévele dengta tableté, ant kurios vienos pusés jspausta
,F18%, o ant kitos — Boehringer Ingelheim logotipas (tabletés ilgis: 12 mm, tabletés plotis: 5,9 mm).
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Jascayd skirtas suaugusiy pacienty idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) gydymui.

Jascayd skirtas suaugusiy pacienty progresuojancios plauciy fibrozés (PPF) gydymui.



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojai, turintys ligy, kurioms gydyti patvirtintas Jascayd, suvaldymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 18 mg du kartus per parg, vartojama mazdaug 12 valandy intervalais.
Atsizvelgiant j individualy paciento toleravima nepageidaujamam poveikiui, tokiam kaip viduriavimas
arba svorio mazéjimas (Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriy), bei remiantis laukiama gydymo nerandomilastu
nauda (zr. 5.1 skyriy), doz¢ galima sumazinti iki 9 mg du kartus per parg (iSskyrus pacientams, kartu
vartojantiems pirfenidono arba stipriy ar vidutinio stiprumo citochromo P450 3A (CYP3A) induktoriy;
zr. 4.5 skyriy). Kai nepageidaujama reakcija praeina arba tinkamai kontroliuojama, gydyma galima

testi rekomenduojama 18 mg du kartus per parg doze.

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais

Vartojant kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, doze reikia sumazinti iki 9 mg du kartus per para (zZr.
4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais

Vartojant kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais, rekomenduojama dozé yra
18 mg du kartus per parg ir jos mazinti iki 9 mg du kartus per parg negalima (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su pirfenidonu

Vartojant kartu su pirfenidonu, nerandomilasto ekspozicija sumazéjo mazdaug 50 % (zr. 4.5 skyriy).
Pirfenidong vartojantiems pacientams rekomenduojama dozé yra 18 mg du kartus per parg ir jos
mazinti iki 9 mg du kartus per parg negalima.

Praleista dozé

Praleidus doze, kita dozg reikia vartoti jprastu laiku pagal plang.

Papildomos dozés pacientams vartoti negalima. Negalima virSyti rekomenduojamos didziausios 18 mg
du kartus per para dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi silpnai, vidutini§kai arba sunkiai (apskai¢iuotasis
glomeruly filtracijos greitis (aGFG), nustatytas pagal létinés inksty ligos epidemiologinio
bendradarbiavimo lygtj [angl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI], yra

nuo > 15 iki < 90 ml/min.), dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacienty, serganciy galutinés stadijos inksty liga (aGFG < 15 ml/min.), gydyti nerekomenduojama.
Nerandomilasto farmakokinetikos, saugumo ir veiksmingumo tyrimy su §iais pacientais neatlikta.



Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi silpnai (A klas¢ pagal Child-Pugh skalg) arba vidutiniskai
(B klasé pagal Child-Pugh skale), dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacienty, serganéiy sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasé pagal Child-Pugh skale), gydyti
nerekomenduojama. Nerandomilasto farmakokinetikos, saugumo ir veiksmingumo tyrimy su §iais
pacientais neatlikta.

Vaiky populiacija

Saugumas ir veiksmingumas pacientams vaikams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Jascayd skirtas vartoti per burng. Tablete reikia nuryti nepazeista, uzgeriant vandeniu.
Jascayd galima vartoti su maistu arba be jo (Zr. 5.2 skyriy).

Alternatyvus vartojimo metodas

Pacientams, kuriems sunku nuryti visg tablete, jg galima disperguoti stiklinéje su mazdaug 100 ml
negazuoto, kambario temperatiiros geriamojo vandens. Kity skysciy vartoti negalima. Tablete reikia
Imesti | vandenj nesutrintg ir reguliariai maiSyti mazdaug 15-20 min., kol ji suirs j labai smulkias
daleles (visiskai tabletés neistirpsta). Gauta dispersija reikia iSgerti per 2 valandas po sumaiSymo.
Jeigu dispersija negeriama iskart, prie§ gerdami jg pacientai turi vél sumaiSyti. Stikling reikia
praskalauti su mazdaug 100 ml vandens ir jj taip pat iSgerti, kad buty suvartota visa dozé.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Viduriavimas, pykinimas ir sumazéjes apetitas

Klinikiniy tyrimy metu viduriavimas, pykinimas ir sumazejes apetitas buvo daznai registruojamos
nepageidaujamos reakcijos (Zr. 4.8 skyriy), ypa¢ pacientams, nerandomilastg vartojantiems kartu su
nintedanibu arba pirfenidonu. Daugumai pacienty §i0s nepageidaujamos reakcijos buvo silpno arba
vidutinio intensyvumo. Pacientus reikia stebéti ir nepageidaujamas reakcijas suvaldyti taikant tinkama
simptominj gydyma, pvz., uztikrinant hidratacija ir atitinkamai skiriant viduriavima ar vémima
slopinanéiy vaistiniy preparaty. Gretutinio gydymo nintedanibu arba pirfenidonu dozés mazinimas turi
buti atlickamas vadovaujantis atitinkamo Vvaistinio preparato charakteristiky santraukos (PCS)
rekomendacijomis. Reikia imtis atsargumo priemoniy gydant pacientus, kurie yra nusilpe, kuriems
pasireiskia vir§kinimo trakto sutrikimo simptomy arba ankséiau patyré reikSmingy vir§kinimo trakto
nepageidaujamy reakcijy, vartodami nintedanibg arba pirfenidong. Jeigu pacientai, kuriems pasireiskia
sunkus arba nuolatinis viduriavimas, pykinimas arba apetito sumazéjimas, nereaguoja j simptominj
gydyma, dozés sumazinimg (zr. 4.2 skyriy) arba gydymo sustabdymg, gydyma nerandomilastu reikia
nutrauki.

Sumazéjusi kiino masé

Gydymas nerandomilastu susijes su nuo dozeés priklausomu kiino masés sumazéjimu, ypa¢ vartojant
kartu su nintedanibu. Gydymo metu reikia reguliariai stebéti kiino mase. Jeigu nepaaiskinamas ktino
masés maz¢éjimas stipréja arba tampa kliniskai reikSmingas, reikia i$ naujo jvertinti gydyma ir



apsvarstyti galimybe sumazinti doze arba nutraukti gydyma. Nerandomilastg reikia vartoti atsargiai
pacientams, kuriy kiino masé per maza arba kuriems dél sveikatos biiklés tolesnis kiino masés
mazéjimas nepageidautinas (zr. 4.8 skyriy).

Psichikos sutrikimai

Pacientams, sergantiems IPF ir PPF, daznai kartu gali pasireiksti psichikos sutrikimy. Nerandomilasto
klinikiniy tyrimy metu visose gydymo grupése registruota psichikos sutrikimy, jskaitant labai retus
minciy apie savizudybe ir savizudisko elgesio atvejus. Rekomenduojama reguliariai stebéti dél
psichikos sutrikimy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktozeé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis in vitro vertinimu, nerandomilastas daugiausia metabolizuojamas CYP3A ir yra
P-glikoproteino (P-gp) substratas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis nerandomilastui

Stiprus CYP3A inhibitoriai

Klinikinis Sveikiems savanoriams suvartojus vienkarting 6 mg nerandomilasto dozg¢ kartu su

poveikis kartotinémis itrakonazolo (stipraus dvigubo poveikio CYP3A ir P-gp inhibitoriaus)
dozémis, nerandomilasto ekspozicija pagal AUC padidéjo 2,2 karto, o pagal Cmax —
1,3 karto.

Koregavimas | Vartojant kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, doze reikia sumazinti iki 9 mg du
kartus per para (zr. 4.2 skyriy).

Pavyzdziai Klaritromicinas, itrakonazolas, ritonaviras

Stipriis arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriai

Klinikinis Sveikiems savanoriams suvartojus vienkarting 18 mg nerandomilasto doz¢ kartu su
poveikis kartotinémis karbamazepino (stipraus CYP3A induktoriaus) dozémis,
nerandomilasto ekspozicija pagal AUC sumazéjo 51 %, 0 pagal Crax — 31 %.
Sveikiems savanoriams suvartojus vienkarting 18 mg nerandomilasto doz¢ kartu su
kartotinémis bozentano (vidutinio stiprumo CYP3A induktoriaus) dozémis,
nerandomilasto ekspozicija pagal AUC sumazéjo 41 %, 0 pagal Crmax — 15 %.

Koregavimas | Vartojant kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais,
rekomenduojama doz¢ yra 18 mg du kartus per parg ir jos mazinti iki 9 mg du
kartus per para negalima (Zr. 4.2 skyriy).

Pavyzdziai Karbamazepinas, jonazoliy zolé, rifampicinas, fenitoinas, bozentanas, metamizolas




Pirfenidonas

Klinikinis 111 fazés tyrime vartojant kartu su pirfenidonu, nerandomilasto ekspozicija,

poveikis atsizvelgiant j Cyough,ss, IPF Sergantiems pacientams sumazéjo mazdaug 50 %.
Remiantis in vitro duomenimis, pirfenidonas gali suzadinti CYP3A aktyvuma, dél
kurio sumaZ¢ja nerandomilasto ekspozicija. Siame 11 fazés tyrime nerandomilastg
kartu su pirfenidonu vartojant IPF sergantiems pacientams, veiksmingumo vartojant
9 mg doze nestebéta, bet vartojant 18 mg dozg stebétas mazesnis forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (angl. Forced vital capacity, FVC) sumazéjimas (Zr.

5.1 skyriy).

Koregavimas |Pirfenidong vartojantiems pacientams rekomenduojama dozé yra 18 mg du kartus
per parg ir jos mazinti iki 9 mg du kartus per parg negalima (Zr. 4.2 skyriy).

Nintedanibas

Vartojant kartu su nintedanibu, nerandomilasto ekspozicija susidarius pusiausvyrinéms
koncentracijoms, atsizvelgiant | maziausiaja koncentracija pries kitos dozés vartojimg, nepakito.

Nerandomilasto poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy nestebéta nerandomilastg vartojant kartu su Siomis
veikliosiomis medZiagomis: pirfenidonu, nintedanibu ir per burng vartojamu midazolamu (CYP3A4
substratu). Atsizvelgiant j vartojimo kartu su midazolamu rezultatus nesitikima, kad nerandomilastas
mazinty arba didinty kity vaistiniy preparaty, kurie daugiausia metabolizuojami CYP3A (pvz.,
geriamyjy kontraceptiky), sisteming ekspozicija.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, vartojant nerandomilastg gali nutrtikti néStumas (Zr.
tolesnj poskyrj ,,Néstumas® ir 5.3 skyriy).

Vaisingoms moterims reikia patarti gydymo metu vengti pastoti ir naudoti veiksmingus kontracepcijos
metodus.

Néstumas

Duomeny apie nerandomilasto vartojimg néstumo metu néra. Remiantis tyrimy su gyviinais
duomenimis, vartojant nerandomilastg gali nutriikti néStumas (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingoms moterims reikia patarti Jascayd vartojimo metu vengti pastoti. Jascayd
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, nenaudojan¢ioms kontracepcijos
priemoniy.

Pacientéms reikia patarti informuoti savo sveikatos prieziiiros specialistg, jeigu gydymo Jascayd metu
pastojo arba jtaria, kad galbiit pastojo. NéSc¢ias ir vaisingas moteris reikia jspéti apie galimg rizika
prarasti vaisiy.

~

Zindymas

Néra duomeny, ar nerandomilasto i$siskiria j gydyty motery pieng arba apie jo poveikj zindomam
kudikiui ar pieno gamybai. Remiantis tyrimy su ziurkémis duomenimis, nustatyta, kad nerandomilasto
iSsiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).



Pavojaus zindomiems naujagimiams ar ktidikiams negalima atmesti. Gydymo Jascayd metu Zindyma
reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie nerandomilasto poveikj zmoniy vaisingumui néra. Nepageidaujamo poveikio Ziurkiy
patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta, kai ekspozicija buvo 4 kartus didesné nei susidaranti
zmonéms (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jascayd gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas ir sumaz¢jusi kiino masé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy daznis, nustatytas remiantis 52 savai¢iy duomenimis,
gautais i$ dviejy atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamy, dvigubai koduoty 111 fazés klinikiniy
tyrimy (FIBRONEER-IPF su sergancéiaisiais IPF ir FIBRONEER-ILD su serganéiaisiais PPF), kuriy
metu du kartus per parg vartotos 9 mg arba 18 mg nerandomilasto dozés. Nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK).

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos DaZnio kategorija
reakcijos IPF® PPF

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Sumazéjes apetitas Daznas Daznas

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas? Labai Labai

daznas daznas

Pykinimas Daznas Daznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Nugaros skausmas Daznas Daznas

sutrikimai

Tyrimai Sumazéjusi kiino masé? DaZznas Daznas

a7r. poskyrj Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasas
® Dazniai apskai¢iuoti nejtraukiant 9 mg dozés grupés pacienty, kartu vartojusiy pirfenidona,
duomenis, nes §is derinys nerekomenduojamas dél kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty saveikos

(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Viduriavimas

Daugumai nerandomilastu gydyty pacienty viduriavimas buvo silpno arba vidutinio intensyvumo ir
paprastai pasireiSké pirmaisiais 3 gydymo meénesiais.
Dauguma atvejy pavyko suvaldyti taikant simptominj gydyma vaistiniais preparatais nuo viduriavimo

ir, jeigu taikoma, sumazinus gretutinio gydymo nintedanibu arba pirfenidonu dozg.

Sunkus viduriavimas daZniau registruotas pacientams, nerandomilastg vartojusiems deriniu su

nintedanibu.




Viduriavimo daznis priklausé nuo taikyto gretutinio gydymao. (zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Viduriavimo daznis pagal gretutinio gydymo pogrupius per 52 savaites
FIBRONEER-IPF (IPF sergantiems pacientams) ir FIBRONEER-ILD tyrimy (PPF sergantiems
pacientams) metu.

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebas | Nerandomilastas | Nerandomilastas | Placebas | Nerandomilastas | Nerandomilastas
9 mg 2x/p. 18 mg 2x/p. 9 mg 2x/p. 18 mg 2x/p.

Gretutinis 8% 17 % 26 % 16 % 15 % 27 %
gydymas
netaikytas
Gretutinis 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
gydymas
nintedanibu
Gretutinis | 8 % nt? 23 % nt? nt® nt®
gydymas
pirfenidonu

2 Netaikoma, nes 9 mg 2x/p. nerandomilasto néra rekomenduojama dozé pirfenidong vartojantiems
pacientams.

® Netaikoma, nes FIBRONEER-ILD tyrimo metu negaléjo biiti taikomas gydymas pirfenidonu.
2%/p. - du kartus per parg

IPF

FIBRONEER-IPF tyrimo metu, pacientams, kuriems nebuvo taikytas gretutinis IPF gydymas, sunkaus
viduriavimo atvejy neregistruota; kai taikytas gretutinis gydymas nintedanibu, tokiy atvejy registruota
5 % pacienty 18 mg grupéje, 2 % pacienty 9 mg grupéje ir < 1 % pacienty placebo grupéje; kai
taikytas gretutinis gydymas pirfenidonu, tokiy atvejy neregistruota.

Viduriavimas buvo dazniausia nepageidaujama reakcija, susijusi su gydymo nutraukimu, ir dazniausiai
pasireiskeé taikant gretutinj gydyma nintedanibu. Gretutinio IPF gydymo netaikant, gydyma nutraukti
reikéjo 1 % pacienty 18 mg grupéje, o 9 mg arba placebo grupése tokiy atvejy registruota nebuvo; kai
taikytas gretutinis gydymas nintedanibu, tokiy atvejy registruota 13 % pacienty 18 mg grupéje, 2 %
pacienty 9 mg grupéje ir 1 % pacienty placebo grupéje; kai taikytas gretutinis gydymas pirfenidonu,
18 mg arba placebo grupése gydymo nutraukimo atvejy neregistruota.

PPF

FIBRONEER-ILD tyrimo metu, pacientams, kuriems nebuvo taikytas gretutinis gydymas nintedanibu,
sunkaus viduriavimo atvejy neregistruota; kai taikytas gretutinis gydymas nintedanibu, tokiy atvejy
registruota 2 % pacienty 18 mg grupéje, 1 % pacienty 9 mg grupéje ir < 1 % pacienty placebo grupéje.

Viduriavimas buvo dazniausia nepageidaujama reakcija, susijusi su gydymo nutraukimu, ir dazniausiai
pasireiske taikant gretutinj gydyma nintedanibu. Gretutinio gydymo nintedanibu netaikant, gydyma
nutraukti reikéjo 1 % pacienty 18 mg grupéje, o 9 mg arba placebo grupése tokiy atvejy registruota
nebuvo; kai taikytas gretutinis gydymas nintedanibu, tokiy atvejy registruota 4 % pacienty 18 mg
grupéje, 3 % pacienty 9 mg grupéje ir 1 % pacienty placebo grupéje.

Sumazeéjusi kitno masé

Klinikiniy tyrimy metu kiino masé émé mazéti po antrosios gydymo savaités ir stabilizavosi po
12 gydymo savaiciy.

IPF
FIBRONEER-IPF tyrimo metu vidutinis absoliutus kiino masés pokytis nuo pradinio vertinimo iki
52-osios savaités buvo -2,6 kg pacientams, gydytiems 18 mg nerandomilasto; -2,4 kg pacientams,

gydytiems 9 mg nerandomilasto, ir -1,8 kg placeba vartojusiems pacientams.
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Kiino masés sumazéjimo daznis priklausé nuo gretutinio IPF gydymo taikymo ir tipo; gretutinio IPF
gydymo netaikant: 7 % pacienty 18 mg grupéje, 1 % pacienty 9 mg grupéje ir 6 % pacienty placebo
grupéje; taikant gretutinj gydyma nintedanibu: 16 % pacienty 18 mg grupéje, 13 % pacienty 9 mg
grupéje ir 11 % pacienty placebo grupéje; taikant gretutinj gydyma pirfenidonu: 5 % pacienty 18 mg ir
placebo grupése.

PPF

FIBRONEER-ILD tyrimo metu vidutinis absoliutus kiino masés pokytis nuo pradinio vertinimo iki
52-osios savaités buvo -3,2 kg pacientams, gydytiems 18 mg nerandomilasto; -2 kg pacientams,
gydytiems 9 mg nerandomilasto, ir -2 kg placebg vartojusiems pacientams.

Kino masés sumazéjimo daznis priklausé nuo gretutinio gydymo nintedanibu taikymo arba
netaikymo; gretutinio gydymo nintedanibu netaikant: 10 % pacienty 18 mg grupéje, 5 % pacienty
9 mg grupgje ir 4 % pacienty placebo grupéje; taikant gretutinj gydyma nintedanibu: 11 % pacienty
18 mg grupgje, 9 % pacienty 9 mg grupgje ir 8 % pacienty placebo grupéje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Klinikiniy tyrimy metu su sveikais savanoriais tirtos vienkartinés iki 48 mg nerandomilasto dozés ir
dozg ribojancio toksinio poveikio nenustatyta. Gauta pranesimy apie nety¢inio perdozavimo atvejus
pacientams, vartojusiems iki 72 mg per parg iki 17 pary.

Stebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko zinomas nerandomilasto saugumo savybes.

Gydymas

Perdozavus rekomenduojama stebéti pacients, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy poZymiy arba
simptomuy, ir skirti tinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — selektyvieji imunosupresantai; ATC kodas — LO4AAGL.

Veikimo mechanizmas

Nerandomilastas — tai selektyvus fosfodiesterazés 4 (FDE4) inhibitorius, kuriam biidingas
pirmenybinis polinkis slopinti izofermentg FDE4B lyginant su FDE4A, C ir D. Remiantis in vitro
duomenimis, Siam slopinimui badingas 9 Kartus stipresnis selektyvumas lyginant su FDE4D, 24 kartus
stipresnis selektyvumas lyginant su FDE4A ir 870 karty stipresnis selektyvumas lyginant su FDE4C.
Vartojant rekomenduojamomis dozémis galima tikétis FDE4B slopinimo ir silpnesnio FDE4D
slopinimo. FDE4 hidrolizina ir iSaktyvina ciklinj adenozinmonofosfata (cAMF). Nerandomilastui
biuidingas tiek antifibrozinis, tieck imuniteta moduliuojantis poveikis, nes dél pirmenybinio FDE4B
slopinimo iSauga vidulasteliné cAMF koncentracija ir sumazéja profibroziniy augimo faktoriy bei
uzdegiminiy citokiny, kuriy raiska, sergant fibrozine plauciy liga, blina intensyvesné.


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

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Vartojant vienkartines iki 48 mg nerandomilasto dozes (kai susidaro 2,2 karto didesné ekspozicija
pagal Cmaxss nei vartojant didziausig rekomenduojamg doz¢ Zzmonéms), kliniskai reik§mingo QTc
intervalo pailgéjimo nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF)

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu (FIBRONEER-IPF) vertintas
nerandomilasto klinikinis veiksmingumas ir saugumas IPF sergantiems suaugusiems pacientams,
kuriems taikomas arba netaikomas gretutinis gydymas nintedanibu arba pirfenidonu. Pagal
reikalavimus, pacientams turéjo biiti nustatyta didesné arba lygi 45 % nuo prognozuojamos vertés
forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. Forced vital capacity, FVC) ir didesné arba lygi 25 % nuo
prognozuojamos normos, koreguotos pagal hemoglobing (Hb), plau¢iy anglies monoksido difuziné
geba (angl. Diffusing lung capacity for carbon monoxide, DLCO). 1 177 pacientai atsitiktiniy im¢iy
budu, santykiu 1:1:1, suskirstyti vartoti 9 mg nerandomilasto du kartus per para, 18 mg
nerandomilasto du kartus per parg arba placebg du kartus per para, gydyma tesiant ne trumpiau kaip
52 savaites. Atsitiktiniy im¢iy paskirstymas buvo stratifikuotas pagal pradinio vertinimo metu taikyta
gydyma nintedanibu arba pirfenidonu, palyginant su pacientais, kuriems Sie gydymo biidai nebuvo
taikomi. Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo absoliutusis FVC pokytis ml nuo pradinio vertinimo
po 52 savaiciy, palyginti su placebu. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo bet
kurio i§ sudétinés vertinamosios baigties komponenty (pirmojo timinio IPF patiméjimo, pirmosios
hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirties) pasireiSkimo tyrimo laikotarpiu.
Pacienty stebéjimo mediana sieké 14,6 mén. pagrindinés analizés atlikimo metu ir 17 mén. atliekant
tyrimo pabaigos analize.

Tyrimo populiacijg sudaré 83 % vyry ir 17 % motery, kuriy vidutinis amzius buvo 70 mety (intervalas:
nuo 42 iki 90 mety). 31 % pacienty buvo 75 mety ir vyresni. 68 % tyrimo populiacijos sudaré
baltaodziai, 32 % — azijieciai ir 0,5 % juodaodZiai arba afroamerikieciai. Plautin¢ hipertenzija pradinio
vertinimo metu registruota 3 % pacienty. 78 % pacienty taikytas stabilus gydymas nintedanibu (46 %)
arba pirfenidonu (32 %), 0 22 % n¢é vienas §iy gydymo btidy netaikytas (15 % pacienty gydymas dar
nebuvo taikytas, 0 8 % gydymas nintedanibu arba pirfenidonu buvo nutrauktas anksé¢iau). Pradinio
vertinimo metu vidutiné FVC buvo 2 843 ml, t. y. 78 % nuo prognozuojamos normos. Pacientai,
kuriems taikytas gretutinis gydymas nintedanibu arba pirfenidonu, pradinio vertinimo metu sirgo
labiau pazengusia liga, palyginti su pacientais, kuriems gretutinis gydymas netaikytas — tai rodé
zemesné vidutiné FVC (%) nuo prognozuojamos vertés (77 %, palyginti su 82 %), Zemesné vidutiné
DLCO (%) nuo prognozuojamos vertés (50 %, palyginti su 55 %), ilgesnis vidutinis laikas nuo
pirmosios diagnozés (3,7 mety, palyginti su 2,8 mety) ir daznesnis papildomo deguonies terapijos
skyrimas (23 %, palyginti su 16 %).

FVC pokytis nuo pradinio vertinimo

I§ esmés, pirminés vertinamosios baigties rodiklis (absoliutusis FVC pokytis nuo pradinio vertinimo,
iSreik$tas ml) nerandomilastg vartojantiems pacientams po 52 savaiciy buvo statisti$kai reik§mingai
pageréjes, palyginti su placebg vartojusiais pacientais. Pakoreguotas vidutinis sumazéjimas 18 mg arba
9 mg nerandomilasto du kartus per parg vartojusiems pacientams atitinkamai buvo -115 ml ir -139 ml,
o placebo grupéje stebétas -183 ml. Atitinkamas gydymo skirtumas, palyginti su placebo grupe, buvo
69 ml (95 % PI: 30; 107; p verté: 0,0005) ir 45 ml (95 % PI: 6; 83; p verté: 0,0222).

Vaistiniy preparaty sgveika stebéta pacientams, kuriems taikytas gretutinis IPF gydymas pirfenidonu

(Zr. 4.5 skyriy). Tokiems pacientams gydymo poveikio stebéta nebuvo, vartojant 9 mg nerandomilasto
du kartus per parg.
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Pirminés vertinamosios baigties rezultatai bendrojoje populiacijoje ir pagal gretutinj IPF gydyma,
atitinkamai vartojant 18 mg ir 9 mg nerandomilasto dozes, palyginti su placebu, pateikti 1 pav. ir
2 pav.

1 pav. Absoliutusis FVC (ml) pokytis nuo pradinio vertinimo FIBRONEER-IPF tyrimo metu 18 mg
nerandomilasto vartojantiems pacientams, palyginti su placebu, po 52 savaiciy.

Nerandomilastas  Pritaikytojo
Placebas 18 mg 2x/p.  vidutinio FVC [ml]

I'VC [ml] FVC [ml]  jveréio skirtumas
N sumaZgjimas N sumazéjimas [95 % PT]
Visi pacicntai 391 -183 392 -115 69 [30; 107]
Gretutinis gydymas
Netaikomas 87  -149 87 =79 69 [-12; 151] f 1
Nintedanibas 172 -192 178 119 73 [15;131] F + |
Pirfenidonas 132 -197 127 134 63 [—4; 130] : * |
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200

Placebo pranadumas Nerandomilasto 18 mg 2x/p. pranadumas

Pritaikytojo vidutinio FVC [ml] jvertio
skirtumas [95 % PI]

Prie§ 52-3j3 savait¢ mirusiems pacientams priskirta 10-ojo procentilio poky¢io nuo pradinio vertinimo
verte.
2%/p. - du kartus per parg

2 pav. Absoliutusis FVC (ml) pokytis nuo pradinio vertinimo FIBRONEER-IPF tyrimo metu 9 mg
nerandomilasto vartojantiems pacientams, palyginti su placebu, po 52 savaiciy.

Nerandomilastas Pritaikytojo
Placebas 9 mg 2x/p.  vidutinio FVC [ml]

FVC [ml] FVC [ml]  ivertio skirlumas
N sumaZéjimas N sumazéjimas [95 % PI]
Visi pacientai 391 183 390 -139 45 [6; 83] I—‘—i
Gretutinis gydymas
Netaikomas 87  -149 86 -0 78 [-3; 160] ; 1
Nintedanibas 172 -192 184 -131 61[4;117] T
Pirfenidonas 132 —197 120 -202 —5[-73; 64] I L {

T T T T T T
-100 =50 0 50 100 150 200

Placebo pranafumas Nerandomilasto 9 mg 2%/p. pranaiumas

Pritaikytojo vidutinio FVC [ml] jvercio
skirtumas [95 % PI]

Pries 52-3j3 savaite mirusiems pacientams priskirta 10-ojo procentilio pokycio nuo pradinio vertinimo
verte.
2%/p. - du kartus per parg

3 pav. pavaizduotas FVC pokytis nuo pradinio vertinimo laikui bégant pacientams, vartojusiems

18 mg nerandomilasto du kartus per parg, palyginti su placebu. Vidutinj pritaikytajj FVC pokytj nuo
pradinio vertinimo pavaizdavus grafiskai laikui bégant, kreivés éme atsiskirti 2-3jg savaite ir toliau
tolo viena nuo kitos 52-aja savaite bei véliau. Sis poveikis laikui bégant nuosekliai stebétas
pogrupiuose pagal gretutinj IPF gydyma.
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3 pav. FVC (ml) pokytis laikui bégant FIBRONEER-IPF tyrimo metu pacientams, vartojusiems 18 mg
nerandomilasto, palyginti su placebu.

40

20

0-
=20
-40 +
-60 -
-80 -
-100
-120
-140
-160
-180

pradinio vertinimo vidurkis (SP)

-200
=220

Pritaikytasis absoliutaus FVC [ml] poky&io nuo

=240

~
~
-260 \%
=280

— © — Placcbas
—e— Ncrandomilastas 18 mg 2x/p.

-300

T T T T T T T
42, 5 b 4w % B % D 5 >
7, R % K
Pacienty skai¢ius

Placebas 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilastas 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218
18 mg 2%/p.

2x/p. - du kartus per para

Laikas iki pirmojo @minio IPF paiuméjimo, pirmosios hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos
sutrikimy arba mirties

Pagrindiné antriné sudétiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo timinio IPF patiméjimo,
hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirties jvykio tyrimo laikotarpiu. Uminis IPF
patiméjimas apibiidintas kaip @iminis dusulio pasunkéjimas arba atsiradimas, paprastai trunkantis
trumpiau kaip 1 mén., kompiuterinéje tomogramoje nustatyta nauja abipusé matinio stiklo drumstis

ir (arba) konsolidacija ant foninio IPF biidingo vaizdo bei pablogéjimas, kurio negalima galutinai
paaiskinti Sirdies nepakankamumu arba skysc¢iy pertekliumi. Nei aminiai IPF paiméjimai, nei
hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos sutrikimy nagrinéjami nebuvo. Apskritai, vertinant pagrindine
antring sudétine vertinamaja baigtj statistiskai reikSmingo gydymo skirtumo 18 mg arba 9 mg
nerandomilasto grupése, palyginti su placebu, nebuvo. Pagrindinés analizés atlikimo metu, pagrindinés
antrinés vertinamosios baigties jvykiy patyré 85 pacientai (22 %) 18 mg grupéje, 79 pacientai (20 %)
9 mg grupéje ir 80 pacienty (20 %) placebo grupéje. Palyginti su placebu, rizikos santykis (RS)
vertinant laika iki pirmojo jvykio buvo 1,17 (95 % PI: 0,86; 1,59; p = 0,3102), vartojant 18 mg dozg, ir
1,03 (95 % PI: 0,75; 1,41; p = 0,8568), vartojant 9 mg dozg.

4 pav. ir 5 pav. pateiktas 18 mg ir 9 mg nerandomilasto grupiy rezultaty palyginimas su placebu,

vertinant pagrinding antring vertinamaja baigtj ir jos komponentus FIBRONEER-IPF tyrimo
laikotarpiu, kai buvo atlieckama tyrimo pabaigos analizé.
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4 pav. Uminis IPF paiméjimas, hospitalizacija dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirtis
FIBRONEER-IPF tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 18 mg nerandomilasto, palyginti su
placebu.

N su reidkiniais / jtraukty j analize N
Nerandomilastas  Rizikos santykis

Placebas 18 mg 2x/p. [95 % PI|
Pagrinding antring 103/393 93/392 0,99 10,75; 1,31] —e—
vertinamoji baigtis
(Jmus IPF paimejimas 42/393 40/392 1,05 0,68; 1,62] ———
INospitalizacija del 76/393 75/392 1,07 [0,78; 1,47] —1o——
kvépavimo sutrikimo
Mirtis 42/393 26/392 0,66 [0,41; 1,08] —e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilasto 18 mg 2x/p. Placebo
pranasumas pranaSumas

Rizikos santykis [95 % PI]
2%/p. - du kartus per parg

5 pav. Uminis IPF paiiméjimas, hospitalizacija dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirtis
FIBRONEER-IPF tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 9 mg nerandomilasto, palyginti su
placebu.

N su rei§kiniais / jtraukty j analize N
Nerandomilastas  Rizikos santykis

Placebas 9 mg 2x/p. [95 % PI]
Pagrinding antring 103/393 90/392 0,92 [0,69; 1,22] I 1
vertinamoji baigtis
Umus IPF paliméjimas 42/393 37/392 0,97 [0,62; 1,51] e
Hospitalizacija dél 76/393 66/392 0.91 [0,65; 1,26] I {
kvepavimo sutrikimo
Mirtis 42/393 36/392 0,95 [0,61; 1,49] »—r—!
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Nerandomilasto 9 mg 2x/p. Placebo
pranalumas pranaSumas

Rizikos santykis [95 % PI]

Pavaizduoti pacienty, vartojusiy 9 mg nerandomilasto du kartus per parg, rezultatai, palyginti su
atitinkama placebo grupe.
2x/p. - du kartus per parg

Tyrimo pabaigos analizés atlikimo metu mirties atvejai buvo registruoti 26 pacientams (7 %) 18 mg
grupéje, 36 pacientams (9 %) — 9 mg grupéje ir 42 pacientams (11 %) — placebo grupéje. Palyginti su
placebu, rizikos santykis vertinant laika iki mirties buvo 0,66 (95 % PI: 0,41; 1,08), vartojant 18 mg
doze ir 0,95 (95 % PI: 0,61; 1,49), vartojant 9 mg doze.

6 pav. ir 7 pav. pavaizduota viso tyrimo laikotarpio laiko iki mirties analizé (tyrimo pabaigos analiz¢)

18 mg ir 9 mg nerandomilasto doziy grupése, palyginti su atitinkama placebo grupe, pagal gretutinio
gydymo pogrupius.
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6 pav. Laikas iki mirties FIBRONEER-IPF tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 18 mg
nerandomilasto, palyginti su placebu.

N su reiskiniais / jtraukty j analize N
Nerandomilastas ~ Rizikos santykis

Placebas 18 mg 2x/p. [95 % PI]
Visi pacientai 42/393 26/392 0,66 [0,41; 1,08] L
Gretutinis gydymas

Nctaikomas 12/87 3/87 0,26 [0,07; 0,91] I |

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

Pirfenidonas 13/133 12/127 1,12 [0,51; 2,47] h—

00625 025 i 4 16
Nerandomilasto 18 mg 2x/p. Placebo
pranadumas pranaSumas

Rizikos santykis [95 % PI]
2%/p. - du kartus per parg

7 pav. Laikas iki mirties FIBRONEER-IPF tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 9 mg
nerandomilasto, palyginti su placebu.

N su rei8kiniais / jiraukly j analizg N
Nerandomilastas  Rizikos santykis

Placebas 9 mg 2x/p. [95 % PI|
Visi pacientai 42/393 36/392 0,9510,61; 1,49]
Gretutinis gydymas
Netaikomas 12/87 6/88 0,56 [0,21; 1,49] —
Nintedanibas 17/173 15/184 1,02 [0,51; 2,04]
Pirfenidonas 13/133 15/120 1,23 [0,58; 2,59] ——
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Nerandomilasto 9 mg 2x/p. Placebo
pranadumas pranaSumas

Rizikos santykis [95 % PT]
Pavaizduoti pacienty, vartojusiy 9 mg nerandomilasto du kartus per parg, rezultatai, palyginti su
atitinkama placebo grupe.
2%/p. - du kartus per parg

Progresuojanti plauciy fibrozé (PPF)

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuojamu tyrimu (FIBRONEER-ILD) vertintas
nerandomilasto klinikinis veiksmingumas ir saugumas PPF sergantiems suaugusiems pacientams. PPF
sergantys pacientai pasirinkti, jeigu jiems didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
(DSGKT) tyrimu nustatyta atitinkamos formos fibrozé (daugiau kaip 10 % fibroziniy savybiy) ir
pasireiské klinikiniy progresavimo pozymiy (apibiidinty kaip 10 % arba didesnis forsuotos gyvybinés
plauciy talpos (FVC) sumaz¢jimas, 5 % arba didesnis, bet mazesnis kaip 10 % FVC sumazéjimas Su
kvépavimo simptomy pasunkéjimu ar vaizdinimo rezultaty pablogéjimu arba kvépavimo simptomy
pasunkéjimas ir vaizdinimo rezultaty pablogéjimas, viskas per 24 ménesius pries atranka). Pagal
reikalavimus, pacientams turéjo buti nustatyta didesné arba lygi 45 % nuo prognozuojamos vertés
forsuota gyvybiné plaudiy talpa (angl. FVC) ir didesné arba lygi 25 % nuo prognozuojamos verteés,
koreguotos pagal hemoglobing (Hb), plauc¢iy anglies monoksido difuziné geba (angl. DLCO).
Tinkamiems pacientams galéjo biiti taikomas arba netaikomas stabilus gydymas nintedanibu.

1 178 pacientai atsitiktiniy im¢iy buidu, santykiu 1:1:1, suskirstyti vartoti 9 mg nerandomilasto du
kartus per parg, 18 mg nerandomilasto du kartus per parg arba placebg du kartus per para, gydyma
tesiant ne trumpiau kaip 52 savaites. Skirstymas atsitiktiniy im¢iy biidu, atliekant centring perzitra,
stratifikuotas pagal gretutinio gydymo nintedanibu taikyma arba netaikyma ir pagal didelés
skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos (DSGKT) vaizda (jprastinés intersticinés pneumonijos
(ITP) arba budingi [IP fibroziniai vaizdai, palyginti su kitokiais fibroziniais vaizdais).

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo absoliutusis FVC pokytis ml nuo pradinio vertinimo po

52 savaiciy, palyginti su placebu. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo bet
kurio 1§ sudétinés vertinamosios baigties komponenty (pirmojo Gminio intersticinés plauciy ligos (IPL)
paiimejimo, pirmosios hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirties) pasireiskimo
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tyrimo laikotarpiu. Pacienty stebéjimo mediana buvo 15,4 mén. pagrindinés analizés atlikimo metu ir
17,2 mén. atliekant tyrimo pabaigos analizg.

Tyrimo populiacija sudaré 56 % vyry ir 44 % motery, kuriy vidutinis amzius buvo 66 metai
(intervalas: nuo 26 iki 88 mety). 20 % pacienty buvo 75 mety ir vyresni. 58 % tyrimo populiacijos
sudaré baltaodziai, 39 % — azijie€iai ir 1 % juodaodziai arba afroamerikieciai. Plautiné hipertenzija
pradinio vertinimo metu registruota 5 % pacienty.

44 % pacienty taikytas stabilus gydymas nintedanibu, o 56 % nintedanibo nevartojo (44 % pacienty
gydymas dar visai netaikytas, 0 12 % gydymas nintedanibu buvo nutrauktas anks¢iau). Pradinio
vertinimo DSGKT tyrimu 71 % pacienty nustatyta [IP arba biidingy [IP fibroziniy vaizdy, 0 29 %
pacienty — kitokiy fibroziniy vaizdy. Gretutinés klinikinés IPL diagnozés buvo autoimuninés IPL

(28 %), padidéjusio jautrumo sukeltas pneumonitas (20 %), neklasifikuojama idiopatiné intersticiné
pneumonija (20 %), nespecifiné idiopatiné intersticiné pneumonija (19 %) ir kitos IPL (14 %).
Pradinio vertinimo metu vidutiné FVC buvo 2 353 ml, t. y. 70 % nuo prognozuojamos normos.
Pacientai, kuriems taikytas gretutinis gydymas nintedanibu, pradinio vertinimo metu sirgo labiau
pazengusia liga, palyginti su pacientais, kuriems gretutinis gydymas netaikytas — tai rodé kiek
zemesné vidutiné FVC (%) nuo prognozuojamos normos (69 %, palyginti su 71 %), Zemesné vidutiné
DLCO (%) nuo prognozuojamos normos (45 %, palyginti su 52 %), kiek ilgesnis vidutinis laikas nuo
pirmosios IPL diagnozés (4,4 mety, palyginti su 4 metais) ir daznesnis papildomo deguonies terapijos
skyrimas (38 %, palyginti su 19 %).

FVC pokytis nuo pradinio vertinimo

I§ esmés, pirminés vertinamosios baigties rodiklis (absoliutusis FVC pokytis nuo pradinio vertinimo,
iSreikstas ml) nerandomilastg vartojantiems pacientams po 52 savaiciy buvo statistiskai reikSmingai
pageréjes, palyginti su placebg vartojusiais pacientais.

Pakoreguotas vidutinis sumazéjimas 18 mg arba 9 mg nerandomilasto du kartus per parg vartojusiems
pacientams atitinkamai buvo -99 ml ir -85 ml, o placebo grupéje stebétas -166 ml pakoreguotas
vidutinis sumazéjimas. Atitinkamo gydymo skirtumas, palyginti su placebo grupe, buvo 67 ml (95 %
PI: 32, 102; p verté: 0,0002) ir 81 ml (95 % PI: 46, 116; p verté: < 0,0001).

Pirminés analizés rezultatai buvo nuoseklis i§ anksto apibiidintuose pogrupiuose: taikomas arba

netaikomas gretutinis gydymas nintedanibu, DSGKT vaizdas ir gretutines klinikinés IPL diagnozés.
Zr. 8 pav. ir 9 pav.
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8 pav. Absoliutusis FVC (ml) pokytis nuo pradinio vertinimo FIBRONEER-ILD tyrimo metu 18 mg
nerandomilasto vartojusiems pacientams, palyginti su placebu, po 52 savaiéiy.

Nerandomilastas  Pritaikytojo
Placebas 18 mg 2%/p. vidutinio FVC [ml]
FVC [ml] FVC [ml] jverCio skirtumas

N sumaZ¢jimas N sumaz¢jimas [95 % PI]
Visi pacientai 391 —166 390  -99 67 [32; 102] »—A—(
Gretutinis gydymas
Netaikomas 222 154 220 -95 59112; 106] —&——
Nintedanibas 169 —181 170 -103 7824, 132] ——
Pradinio vertinimo DSKT
nustatytas pobudis
[IP arba budingas [IP 274 156 274 -113 43[1; 85] —®—
fibrozinis vaizdas
Kili fibroziniai vaizdai 117  —189 116 —64 125 [60; 189] H—e—
Gretuting kliniking [PL diagnoze
Nespeciling idiopatine 73 143 82 -89 53 [-26; 133] ' {
intersticing pneumonija
Neklasifikuojama idiopatiné 82 —187 73 -114 73 |-7; 152] I j
intersticiné pneumonija
Padidg¢jusio jautrumo sukeltas 77 =197 72 -126 71[-9; 152] | |
pneumonitas
Autoimuniné TPL 99  —107 113 —65 42 [-25; 109] } < |
Kita IPL 60 226 50 -129 96 [3: 190] ; y

T T T I T T T
100 =50 0 50 100 150 200 250
Placebo pranasumas  Nerandomilasto 18 mg 2x/p.

pranaSumas

Pritaikytojo vidutinio FVC [ml] jver¢io
skirtumas [95 % PI]

Prie§ 52-3j3 savait¢ mirusiems pacientams priskirta 10-ojo procentilio poky¢io nuo pradinio vertinimo
verte.
2%/p. - du kartus per parg

9 pav. Absoliutusis FVC (ml) pokytis nuo pradinio vertinimo FIBRONEER-ILD tyrimo metu 9 mg
nerandomilasto vartojusiems pacientams, palyginti su placebu, po 52 savaiéiy.

Nerandomilastas  Pritaikytojo
Placebas 9 mg 2x/p.  vidutinio FVC [ml]
FVC [ml] FVC|ml] jverdio skirlumas
N sumazejimas N sumaz¢jimas [95 % PT]

Visi pacientai 391 -l66 390 -85 81 [46; 116] ?—‘ﬁ

Gretutinis gydymas

Netaikomas 222 -154 217 -82 72125;119] —er—
Nintedanibas 169 -I81 173 —&8 93 140; 146] —te—
Pradinio vertinimo DSKT
nustatytas pobtidis

[1P arba biidingas 1P 274 156 288 =72 84 [43; 125] —@—
fibrozinis vaizdas

Kiti fibroziniai vaizdai 117  -189 102 -120 69 [2; 137] * |

Gretuting klinikiné IPL diagnozé

Nespecifing idiopatiné 73 —143 72 108 35 [4e6; 116] I . !
intersticiné pneumonija

Neklasitikuojama idiopatine 82 —187 76 —-60 127 [48; 206] [ L !
intersticiné pneumonija

Padidéjusio jautrumo sukeltas 77 —197 g1 -133 63 [-15; 142] } T |
pneumonitas

Autoimuniné IPL 99 -107 112 -6l 46 |-21; 113] 1 ® {

Kita IPL 60 226 49 63 163 [68; 257] I . |

T T T T T T T
-100 50 0 50 100 150 200 250
Placebo pranadumas Nerandomilasto 9 mg 2x/p.
pranaSumas

Pritaikytojo vidutinio FVC [ml] jver¢io
skirtumas [95 % PI]

Prie$ 52-3j3 savaite mirusiems pacientams priskirta 10-o0jo procentilio pokyc¢io nuo pradinio vertinimo
verte.
2x/p. - du kartus per para
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10 pav. pavaizduotas FVC pokytis nuo pradinio vertinimo laikui bégant pacientams, vartojusiems

18 mg nerandomilasto du kartus per parg, palyginti su placebu. Vidutinj pakoreguotajj FVC pokytj nuo
pradinio vertinimo pavaizdavus grafiskai, matome, kad laikui bégant, kreiveés iSsiskiria 2-3jg savaite ir

islieka 52-aja savaite bei véliau. Sis poveikis laikui bégant nuosekliai stebétas nepriklausomai nuo
kartu taikyto gydymo nintedanibu.

10 pav. FVC (ml) pokytis laikui bégant FIBRONEER-ILD tyrimo metu pacientams, vartojusiems
18 mg nerandomilasto, palyginti su placebu.

— © — Placcbas
—&— Ncrandomilastas 18 mg 2=/p.

40
20
0 -
=20
(=]
E -40 |
2
2~ -60
%
2% -80
Ex -100 -
(O]
z é -120 4
2 -140
=5
g 2 -160
S i
2 -"é -180
e -200
s
£ =220
=240
-260
=280
=300 -
Pacienty skaicius
Placebas
Nerandomilastas
18 mg 2x/p.

2x/p. - du kartus per parg

Laikas iki pirmojo aminio IPL paiiméjimo, pirmosios hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos

sutrikimy arba mirties

Pagrindiné antriné sudétiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo iminio IPL paiméjimo,
hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirties tyrimo laikotarpiu. Uminis IPL

P
.

T T
G O R “p \C3
;%;? % By
392 378 374 369 358 355
391 379 380 364 349 338

337
330

202
205

patiméjimas apibiidintas kaip @iminis dusulio pasunkéjimas arba atsiradimas, paprastai trunkantis
trumpiau kaip 1 mén., kompiuteriné tomograma su nauja abipuse matinio stiklo pobiidzio drumstimi
ir (arba) konsolidacija ant foninio IPL biidingo vaizdo bei pablogéjimas, kurio negalima galutinai

paaiskinti Sirdies nepakankamumu arba skys¢iy pertekliumi. Uminiai IPL patiméjimai ir
hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos sutrikimy nagrinéjami nebuvo.

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigties rizika skaitmeniskai buvo mazesné abiejose
nerandomilasto grupése, palyginti su placebu. Pagrindinés analizés atlikimo metu, pagrindinés antrinés

vertinamosios baigties jvykiy patyré 95 pacientai (24 %) 18 mg grupéje, 110 pacienty (28 %) 9 mg
grupéje ir 122 pacientai (31 %) placebo grupéje. Palyginti su placebu, rizikos santykis vertinant laika
iki pirmojo jvykio buvo 0,77 (95 % PI: 0,59; 1,01; p verté: 0,0602), vartojant 18 mg doze, ir 0,88

(95 % PI: 0,68; 1,14; p verté: 0,3398), vartojant 9 mg doze.
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11 pav. ir 12 pav. pateiktas 18 mg ir 9 mg nerandomilasto bei placebo grupiy rezultaty palyginimas,
vertinant pagrindine antring vertinamaja baigtj ir jos komponentus FIBRONEER-IPL tyrimo
laikotarpiu, kai atlikta tyrimo pabaigos analizg.

11 pav. Uminis IPL paiiméjimas, hospitalizacija dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirtis
FIBRONEER-ILD tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 18 mg nerandomilasto, palyginti su
placebu.

N su reidkiniais / jtraukty j analize N
Nerandomilastas  Rizikos santykis

Placebas 18 mg 2x/p. [95 % PI]
Pagrinding antriné 143/392 113/391 0,77 10,60; 0,99] }
vertinamoji baigtis
Umus IPL paiméjimas 57/392 35/391 0,62 [0,41; 0,95] — o1
Hospitalizacija dél 113/392 94/391 0,81 [0,61; 1,06] e
kvépavimo sutrikimo
Mirtis 64/392 34/391 0,511[0,34; 0,78] ——
T T T T
025 0.5 1 2 4
Nerandomilasto 18 mg 2x/p. Placebo
pranaSumas pranasumas

Rizikos santykis [95 % PI]
2x/p. - du kartus per para

12 pav. Uminis IPL paliméjimas, hospitalizacija dél kvépavimo sistemos sutrikimo arba mirtis
FIBRONEER-ILD tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 9 mg nerandomilasto, palyginti su
placebu.

N su rei$kiniais / jtraukty j analize N
Nerandomilastas ~ Rizikos santykis

Placebas 9 mg 2x/p. [95 % PI]
Pagrindiné antriné 143/392 116/393 0,78 [0,61; 1,00] I
vertinamoji baigtis
Umus 1PL paiiméjimas 57/392 46/393 0,84 [0,57; 1,24] I ® 1
Hospitalizacija dél 113/392 90/393 0,75 10,56; 0,99] —e—
kvépavimo sutrikimo
Mirtis 64/392 36/393 0,510,34; 0,78] —e—
T T T T
0,25 0,5 | 2 4
Nerandomilasto 9 mg 2x/p. Placebo
pranasumas pranasumas

Rizikos santykis [95 % PI]
2%/p. - du kartus per parg

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigties rezultatai i§ esmés buvo nuoseklis, nepriklausomai nuo
kartu taikyto gydymo nintedanibu ar DSGKT vaizdo.

Tyrimo pabaigos analizés atlikimo metu mirties atvejai buvo registruoti 34 pacientams (9 %) 18 mg
grupéje, 36 pacientams (9 %) — 9 mg grupéje ir 64 pacientams (16 %) — placebo grupéje. Palyginti su
placebu, rizikos santykis vertinant laika iki mirties buvo 0,51 (95 % PI: 0,34; 0,78), vartojant 18 mg
doze, ir 0,51 (95 % PI: 0,34; 0,78), vartojant 9 mg doze.

13 pav. ir 14 pav. pavaizduota viso tyrimo laikotarpio laiko iki mirties analizé (tyrimo pabaigos

analizé) 18 mg ir 9 mg nerandomilasto doziy grupése, palyginti su atitinkamu placebu, pagal gretutinio
gydymo ir DSGKT vaizdo bei pagrindinés klinikinés IPL diagnozés pogrupius.
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13 pav. Laikas iki mirties FIBRONEER-ILD tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 18 mg

nerandomilasto, palyginti su placebu.

N su reigkiniais / jtraukty j analize N

Nerandomilastas
Placebas 18 mg 2x/p.
Visi pacientai 64/392 34/391
Gretutinis gydymas
Netaikomas 36/222 15/220
Nintedanibas 28/170 19/171
Pradinio vertinimo DSKT
nustatytas pobiidis
IIP arba biidingas TP 45/275 26/275
Kita 19/117 8/116
Gretuting kliniking TPL diagnozé
Nespeciling idiopating 9/73 12/82
intersticiné pneumonija
Ncklasifikuojama idiopatiné 14/82 8/73
intersticiné pneumonija
Padidgjusio jautrumo 12/77 6/73
sukeltas pncumonitas
Autoimuniné IPL 16/100 7/113
Kita [PL 13/60 1/50

2x/p. - du kartus per para

Rizikos santykis
[95 % PT]

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

0,44 [0.24: 0,.81]
0,59 [0,33; 1,06

0,54 [0,33; 0,87]
0,45 [0,20; 1,04]
1,34 70,56: 3,18]
0,65 [0.27: 1,56
0,47 [0,17; 1,25)

0,28 [0,11; 0,69]
0,11 [0,01; 0,81]

T
0,125

T T
0,0078 0,0313 05 1 2 4
Nerandomilasto 18 mg 2x/p. Placebo
pranaSumas pranaSumas

Rizikos santykis [95 % PI]

14 pav. Laikas iki mirties FIBRONEER-ILD tyrimo laikotarpiu pacientams, vartojusiems 9 mg

nerandomilasto, palyginti su placebu.

N su rei8kiniais / jtraukty j analize N

Nerandomilastas
Placebas 9 mg 2x/p.
Visi pacientai 64/392 36/393
Gretutinis gydymas
Netaikomas 36/222 22/220
Nintedanibas 28/170 14/173
Pradinio vertinimo DSKT
nustatytas pobitidis
TP arba budingas [IP 451275 26/290
Kita 19/117 10/103
Gretuting kliniking 1PL diagnozé
Nespecifiné idiopatiné 9/73 9/73
intersticiné pneumonija
Neklasifikuojama idiopatiné 14/82 6/76
intersticiné pneumonija
Padidg¢jusio jautrumo 12/77 8/83
sukeltas pneumonitas
Autoimunin¢ IPL 16/100 8/112
Kita TPL. 13/60 5/49

2%/p. - du kartus per parg

Vaiky populiacija

Rizikos santykis
[95 % PT]

0,51 [0,34; 0,78

0,55 [0,32; 0,95
0,47 [0,25, 0,90]

0,48 [0.30; 0,79]
062028, 1,37]

0,84 [0,33; 2,13]
048[0,17:1,33]

0,42 [0,16; 1,08]

0,40[0,17; 0,94]
0,5510,20; 1,57]

T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2
Nerandomilasto 9 mg 2x/p. Placebo

pranafumas pranafumas

Rizikos santykis [95 % PI]

I

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Jascayd tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis fibrozuojancios intersticinés plauciy ligos indikacijai (vartojimo

vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Nerandomilasto farmakokinetinés savybés nustatytos su sveikais savanoriais, IPF serganciais
pacientais ir PPF serganciais pacientais. Kliniskai reik§mingy nerandomilasto farmakokinetikos
skirtumy Siose populiacijose nepastebéta.

Absorbcija

Per burng suvartojus 9 mg ir 18 mg dozes, didziausia nerandomilasto koncentracija plazmoje (Cmax)
pasiekiama po laiko (Tmax), kurio mediana buvo 1-1,25 val. (svyravimo ribos: 0,5-4 val.). Absoliutusis
per burng vartojamo nerandomilasto biologinis prieinamumas yra 73 % (90 % PI: 67-79 %).

Pavartojus 18 mg nerandomilasto su labai riebiu ir labai kaloringu maistu, nerandomilasto ekspozicija
kliniskai svarbia apimtimi nepakito (AUC padidéjo mazdaug 15 %, 0 Cmax sumazéjo mazdaug 14 %).

Pasiskirstymas

Suleidus vienkarting nerandomilasto doze j veng, geometrinis pasiskirstymo tirio vidurkis Vs buvo
mazdaug 94 | (geometrinis variacijos koeficientas [gVK]: 32 %). In vitro nerandomilastas buvo
pernasos baltymo P-gp (bet ne BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 ir OCT2) substratas.

In vitro su zmogaus plazmos baltymais jungési 77 % nerandomilasto, nepriklausomai nuo
koncentracijos.

Sveikiems savanoriams didziausias nerandomilasto pasiskirstymas nustatytas plazmoje, kai
pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis buvo 0,6-0,8.

Biotransformacija

Nerandomilastas daugiausia metabolizuojamas oksidacijos, vykdomos CYP3A, bidu ir
gliukuroninimo, vykdomo jvairiy uridin - 5'- difosfato gliukuronoziltransferazés fermenty, btdu.

Per burng pavartojus vienkarting dozg, nerandomilastas buvo pagrindinis kraujotakoje esantis
komponentas, sudarantis mazdaug 50 % kraujotakoje nustatyto radioaktyvumo.

Per burng vartojant kartotines 12 mg nerandomilasto du kartus per para dozes, vienintelis pagrindinis
metabolitas, identifikuotas plazmoje susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, buvo dioksidinis
metabolitas Bl 764333/M480(4). Sis farmakologiskai neaktyvus metabolitas sudaré 12 % Visos
plazmos medziagos, kai koncentracija buvo pusiausvyring, susidedancios i§ pirminio junginio ir visy
jo metabolity.

Nerandomilasto struktiiroje yra chiralinis sieros atomas ir Jascayd sudétyje daugiausia yra chiraline
prasme gryno nerandomilasto (R enantiomero). Per burng pavartojus nerandomilasto, chiraliné

R enantiomero inversija j S enantiomerg vyksta metabolizuojant. Nustatyta, kad S enantiomeras yra
Salutinis nerandomilasto metabolitas (3 % viso kraujotakoje nustatyto radioaktyvumo) ir
farmakologinio poveikio neturi. Farmakologiskai aktyvus R enantiomeras isliko svarbiausiu
kraujotakoje esanciu enantiomeru.

Eliminacija

Per burng vartojus kartotines 18 mg nerandomilasto du kartus per parg dozes, galutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo mazdaug nuo 10 iki 17 val., o geometrinis tariamojo klirenso i$ plazmos
vidurkis esant pusiausvyrinei koncentracijai — 274 ml/min., kai individualus kintamumas (gVK%)
sieké 23,6 %. Per burng suvartojus vienkarting 18 mg radioaktyviai Zyméto nerandomilasto doze,
mazdaug 95 % dozés i$siskyré per 9 paras po pavartojimo: 58 % dozés rasta iSmatose (13 % —
nepakitusios formos) ir 36 % dozés rasta slapime (12 % — nepakitusios formos).
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Per burng vartojant vienkartines dozes (0,06-48 mg) ir kartotines dozes (1-18 mg du kartus per para),
nerandomilastui biidinga dozei proporcinga farmakokinetika.

Per burng vartojant 18 mg nerandomilasto du kartus per parg, pusiausvyriné didziausia koncentracija
pasiekta per 4 paras, kai kaupimosi rodiklis, remiantis AUC ir Cma, sieké iki 1,38.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

AmzZius, Ivtis, etniné kilmé ir sutrikusi inksty arba kepeny funkcija

Kliniskai reik§mingy nerandomilasto farmakokinetikos skirtumy pagal amziy (18-90 mety), Iytj,
etnin¢ kilme (ispanoamerikieciai / lotynoamerikiec€iai ir ne ispanoamerikieciai / lotynoamerikieciai),
lengva, vidutinio sunkumo ir sunky inksty funkcijos sutrikimg (aGFG >15 ir <90 ml/min,
apskaiciuotas pagal CKD-EPI lygtj) arba lengva (A pagal Child Pugh), vidutinio sunkumo (B pagal
Child Pugh) kepeny funkcijos sutrikima, nenustatyta. Tiriamieji, sergantys galutinés stadijos inksty
liga, ir tiriamieji, kuriems buvo sunkus kepeny funkeijos sutrikimas (C pagal Child Pugh), tyrimuose
nedalyvavo.

Rase

pries kitos dozés vartojima buvo iki 47 % didesné. Nesitikima, kad $is poveikis turéty klinikinés
reikSmés.

Kiino masé

Populiacijos FK analizé parodé, kad didesné nerandomilasto ekspozicija bina maziau sveriantiems
pacientams, o mazesné pacientams, kuriy kiino masé didesné. Nesitikima, kad kino masés poveikis

nerandomilasto koncentracijai plazmoje turéty klinikinés reikSmés.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nerandomilasto maziausios pusiausvyrinés koncentracijos vertés buvo susijusios su didesniu
veiksmingumu IPF ir PPF sergantiems pacientams — tai rodé mazesnis absoliutusis forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (FVC) pokytis nuo pradinio vertinimo per 52 savaites.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendroji toksikologija

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo. Galimo fototoksinio poveikio jrodymy néra.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai atlikti su ziurkémis, dekoratyvinémis (miniatitirinémis)
kiaulytémis ir bezdzionémis. Ziurkéms ir dekoratyvinéms Kiaulytéms dazniausiai stebéta
vaskuliopatija (uzdegimas, hemoragija ir kraujagysliy nekrozé). Bezdzionéms, kurioms skirtos iki
30 mg/kg per parg dozés (10 karty didesnés nei ekspozicija pagal AUC, susidaranti didziausig Zzmogui
rekomenduojama (DZR) doze vartojantiems Zmonéms (Zr. 4.2 skyriy)), nepageidaujamo poveikio
kraujagysléms nenustatyta. Nepageidaujamas poveikis kraujagysléms, stebétas Ziurkéms ir
dekoratyvinéms Kiaulytéms, paveiké jvairius audinius (t. y. pasaita ir vir§kinimo trakta Zziurkéms bei
§irdj ir plaudius dekoratyvinéms kiaulytéms). Ilgalaikiuose tyrimuose nepageidaujamy pokyciy
kraujagyslése nenustatyta ziurkéms, kurioms skirtos 2 mg/kg per para dozés, ir kraujagysliy pokyc¢iy
nustatyta vienai dekoratyvinei kiaulytei, kuriai skirtos 3 mg/kg per para dozés (abi dozés atitiko
ekspozicija pagal AUC, susidaran¢ia DZR dozg vartojantiems monéms). Ekspozicijos ribos
bezdzionéms, laitkomoms artimiausia zmonéms rasimi, rodo, kad primatai maziau jautras poveikiui
kraujagysléms nei kitos riisys.
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Toksikologijos tyrimuose su bezdZionémis, kai ekspozicija pagal AUC buvo 10 karty didesné, nei
susidaranti DZR dozg vartojantiems zmonéms, pasirei$ké vémimas ir stebéta radiniy Sirdyje (zidininé
degeneracija arba nekrozé, nelydima kraujagysliy pokyc¢iy).

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Vaisingumas ir ankstyvosios embriono stadijos vystymasis

Vaisingumo tyrimuose su ziurkiy patinais skiriamos 6 mg/kg per para nerandomilasto dozés (mazdaug
4 kartus didesnés nei ekspozicija pagal AUC, susidaranti DZR doz¢ vartojantiems Zmonéms), poveikio
poravimuisi, vaisingumui arba spermos rodikliams nesukélé.

Ziurkiy pateléms, kurioms skirta didziausia bandyta 9 mg/kg per para dozé (mazdaug 9 kartus didesné
nei ekspozicija pagal AUC, susidaranti DZR doze vartojantiems Zmonéms), nustatytas poravimosi ir
vaisingumo rodikliy sumazéjimas, kuris buvo susijgs su bendruoju toksiniu poveikiu. Tokio poveikio
nestebéta, skiriant pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukeliancios (angl. No Observed Adverse
Effects Level, NOAEL) koncentracijos doz¢ — 6 mg/kg per para (mazdaug 4 kartus didesng nei
ekspozicija, susidaranti DZR doze vartojantiems zmonéms). Vaisingumo ir ankstyvojo embriony
vystymosi bei embriony ir vaisiaus vystymosi tyrimais ankstyvosios rezorbcijos padaznéjimas stebétas
ziurkéms, kurioms skirtos > 6 mg/kg per parg dozés. Tokio poveikio nestebéta skiriant 3 mg/kg per
parg NOAEL doze (mazdaug 3 kartus didesne nei ekspozicija, susidaranti DZR doze vartojantiems
zmonéms).

Lytiskai subrendusioms bezdZioniy pateléms skiriant nerandomilasta 39 savaites, retkarciais stebétas
menstruacijy ciklo pailgéjimas, kai dozés buvo 10 mg/kg per parg ir 30 mg/kg per parg (mazdaug 3
arba 10 karty didesnés nei ekspozicija pagal AUC, susidaranti DZR dozg vartojantiems monéms).
Poveikio menstruacijy ciklui bezdzionéms nestebéta, skiriant 3 mg/kg per parag dozes (atitinkancias
ekspozicija pagal AUC, susidaranéia DZR doze vartojantiems Zmonéms).

Ziurkéms rujos ciklo pokyéiy nestebéta.

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Radioaktyviai Zymétg nerandomilasta davus vaikingoms Ziurkéms, radioaktyvumas nustatytas
placentoje, embriony ir vaisiy kraujyje bei audiniuose; tai rodo galimybe pereiti per placentos barjera.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimais su Ziurkémis ir triuSiais nenustatyta nei teratogeninio, nei
skeleto apsigimimy, nei fetotoksinio poveikio, skiriant dozes iki didZiausiy bandyty 9 mg/kg per parg
ir 15 mg/kg per para koncentracijy, kurios buvo atitinkamai 7 ir 4 kartus didesnés nei ekspozicija
pagal AUC, susidaranti DZR doze vartojantiems zmonéms. Embriono arba vaisiaus Zitis dél
praradimo po implantacijos, susijusio su ankstyvosiomis rezorbcijomis, stebéta ziurkéms, kurioms nuo
6 iki 17 gestacijos dienos skirtos 6 mg/kg per parg dozés (5 kartus didesnés nei ekspozicija pagal
AUC, susidaranti DZR doze vartojantiems zmonéms). Embriony arba vaisiy Zities nestebéta Ziurkéms
ir triuSiams, kuriems skirtos 3 mg/kg per parg ir 15 mg/kg per para NOAEL dozés (atitinkamai
mazdaug 3 ir 4 kartus didesnés nei ekspozicija pagal AUC, susidaranti DZR doze vartojantiems
zmonéms).

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi dozés nustatymo tyrime su Ziurkémis, vaikingoms pateléms
nuo 6 gestacijos dienos iki 6 laktacijos dienos, skiriant 6 mg/kg per parg dozes (mazdaug 5-6 kartus
didesnes nei ekspozicija, susidaranti DZR doze vartojantiems Zmonéms), jaunikliy kiino masé buvo
mazesné. Pagrindiniame prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrime vaikingoms ziurkiy pateléms
nerandomilastg skiriant nuo 6 gestacijos dienos iki 20 laktacijos dienos, nepageidaujamo poveikio
patelés su vaikingumu susijusiai elgsenai arba toksinio poveikio jai ar F1 kartos (palikuoniy)
vystymuisi, elgsenai ir reprodukcinei gebai nestebéta, skiriant dozes iki didZiausios bandytos 3 mg/kg
per parg koncentracijos (mazdaug 2 kartus virsijan¢ios ekspozicija pagal AUC, susidaran¢ig DZR doze
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vartojantiems Zmonéms). Siame tyrime nerandomilasto rasta Ziurkiy jaunikliy plazmoje laktacijos
laikotarpiu.

Vienkartinés dozés poveikio pieno iSskyrimui tyrime su Ziurkémis zindenémis, kurioms per virskinimo
trakta sugirdytos radioaktyviai zymétos nerandomilasto dozés, zindeniy piene ir plazmoje stebétos
panasios bendrojo radioaktyvumo koncentracijos, kai didziausia radioaktyvumo koncentracija stebéta
po dozés suvartojimo praéjus 1 valandai, pragjus 24 valandoms ji reikSmingai sumazéjo. Bendrojo
radioaktyvumo koncentracija gyviiny piene nebiitinai prognozuoja veikliosios medziagos
koncentracija gydomy motery piene.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

9 mg plévele dengtos tabletés

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Hipromelioze¢ 2910

Talkas

Manitolis

Makrogolis 8000

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

18 mg plévele dengtos tabletés

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Hipromelioz¢ 2910

Talkas

Manitolis

Makrogolis 8000

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperattiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Perforuotos dalomosios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés.
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Pakuoc¢iy dydziai: 10 x 1, 30 x 1 arba 60 x 1 plévele dengty tableéiy.

DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.
Pakuociy dydziai: 60 arba 180 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti [ir vaistiniam preparatui ruosti]

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Jascayd 9 mq plévele dengtos tabletés

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 plévele dengtos tabletés

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

25



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

26



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

27



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés
nerandomilastum

2. VEIKLIOJI ((10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg nerandomilasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

|4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

10 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
60 x 1 plévele dengty tableCiy
60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

|5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

112.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/002 30 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/003 60 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/004 60 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/005 180 plévele dengty tableciy

[13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACILJA BRAILIO RASTU

Jascayd 9 mg

|17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 9 mg tabletés
nerandomilastum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés
nerandomilastum

2. VEIKLIOJI ((10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg nerandomilasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

|4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

112.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/26/2040/004 60 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/005 180 plévele dengty tableéiy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

115.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

|17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés
nerandomilastum

2. VEIKLIOJI ((10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 18 mg nerandomilasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

|4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

10 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy
60 x 1 plévele dengty tableCiy
60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

112.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/007 30 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/008 60 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/009 60 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/010 180 plévele dengty tableciy

[13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACILJA BRAILIO RASTU

Jascayd 18 mg

|17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 18 mg tabletés
nerandomilastum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Boehringer Ingelheim

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés
nerandomilastum

2. VEIKLIOJI ((10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 18 mg nerandomilasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

|4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty tableciy
180 plévele dengty tableciy

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vokietija

112.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/26/2040/009 60 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2040/010 180 plévele dengty tableéiy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

115.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

|17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés
Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés
nerandomilastas (nerandomilastum)

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Jascayd ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Jascayd
Kaip vartoti Jascayd

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Jascayd

Pakuotés turinys ir kita informacija

oukhwnE

1. Kas yra Jascayd ir kam jis vartojamas
Jascayd sudétyje yra veikliosios medziagos nerandomilasto.

Tai vaistas, vadinamas fosfodiesterazés 4B inhibitoriumi (slopikliu), jis padeda reguliuoti organizmo
imuning sistema ir mazinti audiniy randéjima.

Jascayd skirtas:

o suaugusiyjy idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) gydymui;

o suaugusiyjy progresuojancios plauéiy fibrozés (PPF) gydymui.

IPF ir PPF — tai plau¢iy ligos, kuriomis sergant plaué¢iy audinys laikui bégant storé¢ja, standéja ir
randéja. Dél surandéjimo deguonis sunkiau patenka i plauciy j kraujotaka, todél pasidaro sunku giliai
kvépuoti. Jascayd padeda sumazinti tolesnj plauciy randéjima ir stand¢jima, todél palengvéja
kvépavimas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Jascayd

Jascayd vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija nerandomilastui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

40



Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Jascayd:
o jeigu vartojate nintedanibg arba pirfenidona, nes tai gali padidinti tam tikro $alutinio poveikio

rizika;
o jeigu sutrikusi Jasy skrandZio arba Zarnyno funkcija;
o jeigu vartodami nintedanibg arba pirfenidong dabar ar anksciau sutriko Jusy skrandzio ar

zarnyno funkcija;
o jeigu turite psichikos sutrikimy.

Pasitarkite su gydytoju Jascayd vartojimo metu:
o jeigu pradedate viduriuoti, Jus pykina arba dingo apetitas;
o jeigu be priezasties mazéja kiino svoris.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto vaikams arba paaugliams, nes nezinoma, ar §is vaistas §iai amziaus grupei yra
saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Jascayd
Jascayd gali turéti poveikj kity vaisty veikimui, o kiti vaistai gali turéti poveikj Jascayd veikimui.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir be recepto jsigytiems vaistams bei augaliniams preparatams.

Tai ypa¢ svarbu, jeigu vartojate pirfenidong (kitg vaista IPF gydyti), nes jis gali susilpninti Jascayd
poveiki.

Be to, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau nurodyty vaisty, nes jie
gali susilpninti teigiamg Jascayd poveikij:

o karbamazeping: vaista epilepsijai ir tam tikram nerviniam skausmui gydyti;

o jonazoliy zolés augalinj vaista, padedantj lengvos depresijos atveju, lengvinantj menopauzés
simptomus ir tam tikrus su nuotaika susijusius sutrikimus, pvz., nerima;

rifampicing: antibiotika tuberkuliozei ir kitoms bakterinéms infekcijoms gydyti;

fenitoing: vaista epilepsijai gydyti;

bozentana: vaista plauciy arterijos hipertenzijai gydyti;

metamizola: vaista skausmui malSinti ir kar§¢iavimui mazinti.

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ toliau nurodyty vaisty. Gydytojas gali
sumazinti Jascayd dozg, jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty, nes jie gali padidinti Jascayd kiekj
kraujyje:

o klaritromicing: antibiotikg bakterinéms infekcijoms gydyti;

o itrakonazolg: vaista grybelinéms infekcijoms gydyti;

. ritonavirg: vaistg COVID-19 ir ZIV infekcijoms gydyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vartojant §j vaistg gali nutrukti néStumas (jvykti persileidimas). Vartodama Jascayd turite naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg. Jeigu pastotuméte gydymo Siuo vaistu metu, nedelsdama
pasakykite gydytojui. Kartu su gydytoju turite nuspresti, ar gydymo nauda Jums didesné uz pavojy
vaikui.
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Nezinoma, ar vaisto patenka ] motinos pieng. Vartodama Jascayd, neZindykite.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad $is vaistas veikty gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus.
Jascayd sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkiteés j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Jascayd sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Jascayd

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Gydytojas pasakys, kiek Jascayd vartoti ir kada vartoti.

Rekomenduojama dozé yra viena (1) Jascayd 18 mg tableté, vartojama du kartus per para.
Vartokite tabletes mazdaug 12 valandy intervalais.

Gydytojas gali nuspresti sumazinti Jascayd dozg iki 9 mg du kartus per para, atsizvelgdamas j:
o tai, kaip toleruojate Jascayd;
o kitus vaistus, kuriuos vartojate.

Sio vaisto vartojimas

o Nurykite nepazeistas tabletes, uzsigerdami vandeniu.
o Galite vartoti tablet¢ su maistu arba be jo.

Jeigu negalite nuryti nepazeisty Jascayd tablediy:

o I stikling jpilkite mazdaug 100 ml negazuoto, kambario temperatiiros vandens. Nevartokite kity
skyséiy.

o Imeskite tablete | vanden] nesutrintg.

o Reguliariai maiSykite mazdaug 15-20 min., kol tableté suirs j labai smulkias daleles (ji neistirps
visiskai).

o ISgerkite Jascayd ir vandens mis$inj per 2 valandas po sumaiSymo.

o Jeigu negeriate misinio iSkart, prie§ gerdami jj dar kartg sumaisykite.

o Ipilkite j stikline dar 100 ml vandens ir iSgerkite jj. Taip uztikrinsite, kad iSgéréte visg doze.
Ka daryti pavartojus per didele Jascayd doze?

Nedelsdami kreipkites j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Jascayd

Jeigu pamirSote pavartoti dozg, kita vartokite jprastu laiku. Nevartokite praleistos dozés. Nevartokite
daugiau kaip dviejy (2) Jascayd 18 mg tableéiy per 1 parg.
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Nustojus vartoti Jascayd

Vartokite Jascayd, kol gydytojas nelieps nustoti.
Nenutraukite Jascayd vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pastebéje bet kokj salutinj poveikj, pasakykite gydytojui.

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF)

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 iS§ 10 asmeny):

. viduriavimas.

Daznas (gali pasireiksti reéiau kaip 1 i§ 10 asmenu):

sumazgjes apetitas;
pykinimas;

nugaros skausmas;
mazéjantis kiino svoris.

Progresuojanti plauciy fibrozé (PPF)

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny):

. viduriavimas.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmenuy):

sumazgjes apetitas;
pykinimas;

nugaros skausmas;
mazéjantis kiino svoris.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Tai apima bet kokj galima Salutinj poveikj, kuris nenurodytas $iame lapelyje. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Jascayd

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés arba buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui

pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Jascayd sudétis

Jascayd 9 mg tabletés

- Veiklioji medziaga yra nerandomilastas. Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg nerandomilasto.
- Pagalbinés medziagos yra:

- laktozé monohidratas;

- mikrokristaliné celiuliozé;

- hidroksipropilceliuliozé;

- kroskarmeliozés natrio druska;

- magnio stearatas;

- hipromeliozé 2910;

- talkas;

- manitolis;

- makrogolis 8000;

- geltonasis gelezies oksidas (E172).

Jascayd 18 mg tabletés

- Veiklioji medZiaga yra nerandomilastas. Kiekvienoje tabletéje yra 18 mg nerandomilasto.
- Pagalbinés medziagos yra:

- laktozé monohidratas;

- mikrokristaliné celiuliozé;

- hidroksipropilceliuliozé;

- kroskarmeliozés natrio druska;

- magnio stearatas;

- hipromeliozé 2910;

- talkas;

- manitolis;

- makrogolis 8000;

- raudonasis gelezies oksidas (E172);

- Jjuodasis gelezies oksidas (E172).

Jascayd iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Jascayd 9 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos, ovalios ir abipusiai i§gaubtos. Ant vienos
ju puseés jspausta ,,F9“, o ant kitos — Boehringer Ingelheim logotipas. Tabletés yra 9,5 mm ilgio ir
4,6 mm plocio.

Jascayd 18 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai raudonos, ovalios ir abipusiai i§gaubtos. Ant
vienos jy pusés jspausta ,,F18, o ant kitos — Boehringer Ingelheim logotipas. Tabletés yra 12 mm ilgio
ir 5,9 mm plogio.

Jascayd tableciy pakuotés:
- Perforuotos dalomosios PVC / aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuoéiy dydziai: 10 x 1, 30 x 1 arba 60 x 1 plévele dengty tableéiy.
- DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.
Pakuociy dydziai: 60 arba 180 plévele dengty tableéiy.
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Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Pranciizija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

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

Ten.: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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