| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes

Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 9 mg nerandomilasta (nerandomilastum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 81,1 mg laktozes (monohidrata veida).

Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 18 mg nerandomilasta (nerandomilastum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 162,2 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltena, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu “F9” viena pus€ un Boehringer
Ingelheim logotipu otra pusg (tabletes garums: 9,5 mm, tabletes platums: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes

Sarta, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu “F18” viena pus€ un Boehringer
Ingelheim logotipu otra pusé (tabletes garums: 12 mm, tabletes platums: 5,9 mm).

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Jascayd ir paredz&ts lietoSanai pieaugusiem pacientiem idiopatiskas plausu fibrozes (IPF) arstéSanai.

Jascayd ir paredzgts lietoSanai pieaugusiem pacientiem progresgjosas plausu fibrozes (PPF) arstésanai.



4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija jauzsak arstiem ar pieredzi to slimibu arsté$ana, kuram Jascayd ir apstiprinats.

Devas

Ieteicama deva ir 18 mg divas reizes diena, ko lieto ar aptuveni 12 stundu intervalu.

Atkariba no pacienta individualas blakusparadibu (caurejas vai kermena masas samazinasanas)
panesamibas (skatit 4.4. apakSpunktu un 4.8. apaksSpunktu), ka arT paredz&ta ieguvuma no arstéSanas ar
nerandomilastu (skatit 5.1. apak$punktu), devu var samazinat Iidz 9 mg divas reizes diena (iznpémums
ir pacienti, kuri vienlaicigi lieto pirfenidonu vai spécigus vai vidgji spécigus citohroma P450 3A
(CYP3A) induktorus, skatit 4.5. apak$punktu). Tiklidz nevélama blakusparadiba ir izzudusi vai tiek

atbilstosi kontrol&ta, arstésanu var atsakt, lietojot ieteicamo devu 18 mg divas reizes diena.

Vienlaiciga lietoSana ar spéecigiem CYP3A inhibitoriem

Ja lieto vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem, deva jasamazina Iidz 9 mg divas reizes diena
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar spéecigiem vai videji specigiem CYP3A induktoriem

Ja lieto vienlaicigi ar spécigiem vai vidéji spécigiem CYP3A induktoriem, ieteicama deva ir 18 mg
divas reizes diena, un to nedrikst samazinat lidz 9 mg divas reizes diena (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar pirfenidonu

Vienlaiciga liecto$ana ar pirfenidonu samazina nerandomilasta iedarbibu par aptuveni 50% (skatit
4.5. apakspunktu). Pacientiem, kuri lieto pirfenidonu, ieteicama deva ir 18 mg divas reizes diena, un to
nedrikst samazinat Iidz 9 mg divas reizes diena.

Izlaista deva

Ja deva tiek izlaista, nakama deva jalieto nakamaja ieplanotaja laika.

Pacients nedrikst lietot papildu devu. Nedrikst parsniegt iecteicamo maksimalo devu 18 mg divas reizes
diena.

I_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA no > 15 Iidz
< 90 ml/min p&¢c CKD-EPI formulas) deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Zalu lietosana nav ieteicama pacientiem ar terminalu nieru slimibu (aGFA < 15 ml/min).
Nerandomilasta farmakokinétika, drosums un efektivitate Siem pacientiem nav pétita.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) vai vidéji smagiem (B klase péc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu).



Zalu lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas). Nerandomilasta farmakokingtika, drosums un efektivitate Siem pacientiem
nav péetita.

Pediatriska populacija

Drosums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem, Iidz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Jascayd ir paredzgts iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.
Jascayd var lietot kopa ar &dienu vai tuksa diisa (skatit 5.2. apakSpunktu).

Alternativs lietoSanas veids

Pacienti, kuriem ir griiti norit veselu tableti, tableti var izSkidinat glaze ar aptuveni 100 ml negazéta,
istabas temperattiras dzerama tidens. Citus $kidrumus nedrikst lietot. Vesela tablete jaiemet tident un
aptuveni 15-20 mindites ar regulariem intervaliem jaapmaisa, kamér tablete izskist loti mazos
gabalinos (tabletes pilniba neizskist). legtita dispersija jaizdzer 2 stundu laika p&c samaisiSanas. Ja
dispersiju neizdzer nekavgjoties, ta pirms izdzerSanas velreiz jasamaisa. Glaze jaizskalo ar aptuveni
100 ml Gdens, kas arT jaizdzer, lai garantétu, ka tiek lietota pilna deva.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Caureja, slikta diia un samazinata estgriba

Kliniskajos pétijumos biezi zinoja par nevélamajam blakusparadibam — caureju, sliktu dasu un
samazinatu &stgribu (skatit 4.8. apakSpunktu), it Ipasi pacientiem, kuri lietoja nerandomilastu
kombinacija ar nintedanibu vai pirfenidonu. Vairumam pacientu §1s nevélamas blakusparadibas bija
vieglas vai vidgji smagas. Pacienti jauzrauga un nevélamas blakusparadibas, ja nepiecieSams,
jakontrol@ ar atbilstoSu simptomatisku arstésanu, pieméram, hidrataciju un pretcaurejas vai
pretvemsanas Iidzekliem. Nintedaniba vai pirfenidona pamatterapijas devas jasamazina atbilstosi
ieteikumiem attiecigajos zalu aprakstos (ZA). Piesardzibu ieteicams ieveérot novajinatiem pacientiem,
pacientiem ar kunga un zarnu trakta simptomiem vai ieprieks€jam nopietnam kunga un zarnu trakta
nevélamam blakusparadibam nintedaniba vai pirfenidona lietosanas laika. Ja pacienti ar smagu vai
ilgstosu caureju, sliktu diiSu vai samazinatu &stgribu nereagé uz simptomatisku arstésanu, devas
samazinaSanu (skatit 4.2. apakSpunktu) vai arsteésanas partraukSanu, nerandomilasta terapija pilniba
japartrauc.

Kermena masas samazina$anas

Arstesana ar nerandomilastu ir saistita ar no devas atkarigu kermena masas zudumu, it Tpasi
vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar nintedanibu. ArstéSanas laika regulari jakontrolé kermena masa. Ja
neskaidrs kermena masas zudums turpinas vai ir kliniski nozimigs, arstéSana atkartoti jaizverté un
jaapsver devas samazinasana vai arstéSanas pilniga partraukSana. Nerandomilasts jalieto piesardzigi



pacientiem ar samazinatu kermena masu vai stavokliem, kuru gadijuma papildu kermena masas
zudums varétu nevélami ietekmét veselibas stavokli (skatit 4.8. apak$punktu).

Psihiskie traucgjumi

Psihiskie traucgjumi var bit biezi sastopama blakusslimiba pacientiem ar IPF un PPF. Nerandomilasta
Kltniskajos petljumos visas terapijas grupas ir zinots par psihiskiem traucgjumiem, taja skaita loti
retiem pasnavniecisku domu un pasnavnieciskas uzvedibas gadijumiem. leteicams veikt standarta
uzraudzibu, lai atklatu psihiskos traucg€jumus.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, — batiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz in vitro novert&jumu, nerandomilastu parsvara metabolizé CYP3A, un tas ir
P-glikoproteina (P-gp) substrats.

Citu zalu ietekme uz nerandomilastu

Specigi CYP3A inhibitori

Kliniska Veseliem brivpratigajiem vienlaicigi lietojot vienreiz&ju 6 mg nerandomilasta devu
ietekme ar vairakam itrakonazola (specigs duals CYP3A un P-gp inhibitors) devam,
nerandomilasta iedarbiba palielinajas 2,2 reizes AUC un 1,3 reizes Crax.

Riciba Ja lieto vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem, deva jasamazina lidz 9 mg
divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Piemeri Klaritromicins, itrakonazols, ritonavirs

Spécigi vai videji specigi CYP3A induktori

Klmiska Lietojot vienlaicigi vienreizgju 18 mg nerandomilasta devu ar vairakam

ietekme karbamazepina (specigs CYP3A induktors) devam veseliem brivpratigajiem,
nerandomilasta iedarbiba samazinajas par 51% AUC un 31% Crax.

Lietojot vienlaicigi vienreiz&ju 18 mg nerandomilasta devu ar vairakam bosentana
(vidgji specigs CYP3A induktors) devam veseliem brivpratigajiem, nerandomilasta
iedarbiba samazinajas par 41% AUC un 15% Crax.

Riciba Lietojot vienlaicigi ar specigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem,
ieteicama deva ir 18 mg divas reizes diena, un to nedrikst samazinat lidz 9 mg divas
reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Piemeri Karbamazepins, divSkautnu asinszale, rifampicins, fenitoins, bosentans, metamizols




Pirfenidons

Kliiska 3. fazes petijuma pacientiem ar IPF noveroja, ka vienlaiciga lietoSana ar pirfenidonu
ietekme samazinaja nerandomilasta iedarbibu par aptuveni 50% atbilstosi Ciroughss.
Pamatojoties uz in vitro datiem, pirfenidons var inducét CYP3A aktivitati, tadejadi
samazinot nerandomilasta iedarbibu. Saja 3. fazes p&tijuma, lietojot nerandomilastu
vienlaicigi ar pirfenidonu pacientiem ar IPF, 9 mg devas grupa efektivitate netika
novérota, bet 18 mg devas grupa — tika novérots forsétas vitalas kapacitates (Forced
Vital Capacity, FVC) krituma tempa samazindjums (skatit 5.1. apakSpunktu).

Riciba Pacientiem, kuri lieto pirfenidonu, ieteicama deva ir 18 mg divas reizes diena, un to
nedrikst samazinat Iidz 9 mg divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nintedanibs

Vienlaiciga lietoSana ar nintedanibu neietekmé&ja nerandomilasta iedarbibu, pamatojoties uz
minimalajam koncentracijam Iidzsvara koncentracijas apstaklos.

Nerandomilasta ietekme uz citam zalém

Lietojot vienlaicigi ar nerandomilastu, kliniski biitiskas farmakokinétikas atskiribas netika novérotas
sadam aktivajam vielam: pirfenidonam, nintedanibam un iekskigi lietojamam midazolamam (CYP3A4
substrats). Nemot véra rezultatus, kas iegti par vienlaicigu lieto$§anu ar midazolamu, nav paredzams,
ka nerandomilasts samazinas vai palielinas citu, parsvara CYP3A metabolizetu, zalu, pieméram, oralo
kontracepcijas Iidzeklu, sistémisko iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Kontracepcija

Pamatojoties uz pétijumos ar dzivniekiem atklato, nerandomilasts var izraisit griitniecibas
partrauksanu (skatit turpmako sadalu “Griitnieciba” un 5.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no gritniecibas iestasanas un arsteSanas laika lietot
efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Dati par nerandomilasta lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pamatojoties uz p&tijumos ar
dzivniekiem atklato, nerandomilasts var izraisit griitniecibas partraukSanu (skatit 5.3. apak$punktu).

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas iestaSanas Jascayd lietoSanas laika.
Grutniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, nelietojot kontracepcijas lidzeklus, Jascayd
lietot nav ieteicams.

Pacientém janorada, ka jainformé veselibas apriipes specialists, ja vinam Jascayd lietoSanas laika
iestajas griitnieciba vai pastav aizdomas par to. Griitnieces un sievietes reproduktiva vecuma jainforme

par iespgjamo augla zaudésanas risku.

BaroSana ar kruti

Dati par nerandomilasta izdaliSanos cilvéka piena vai ietekmi uz bérnu, kas barots ar kriti, vai piena
veidoSanos nav pieejami. PEtTjumos ar zurkam iegiiti pieradijumi par nerandomilasta izdaliSanos piena
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim. ArsteSanas ar Jascayd laika baro$ana ar kriiti japartrauc.



Fertilitate

Dati par nerandomilasta ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Zurku téviniem un matitém
nenoveroja nevélamu ietekmi uz fertilitati, lietojot devas, kas 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem
(skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Jascayd neietekm€ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ir caureja un kermena masas samazinasanas.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

1. tabula noradits nevélamo blakusparadibu biezums atbilstosi 52 nedelu datiem no diviem
randomizg&tiem, placebo kontroletiem, dubultakliem III fazes kliniskajiem p&tijjumiem
(FIBRONEER-IPF IPF pacientiem un FIBRONEER-ILD PPF pacientiem), kuros lietotas 9 mg vai
18 mg nerandomilasta devas divas reizes diena. Nevélamas blakusparadibas sakartotas atbilstosi
MedDRA organu sistemu klasifikacijai (OSK).

Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevelamas blakusparadibas BieZuma kategorija
IPF° PPF
Vielmainas un uztures traucéjumi Samazinata estgriba Biezi Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi Caureja? Loti biezi Loti
biezi
Slikta dusa Biezi Biezi
Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas Muguras sapes Biezi Biezi
bojajumi
Izmekléjumi Samazinata kermena masa® Biezi Biezi

skatit sadalu Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts
® Biezums tika aprekinats, izslédzot pacientus 9 mg devas grupa, kuri vienlaicigi lietoja pirfenidonu, jo
§T kombinacija nav ieteicama kliniski biitiskas zalu mijiedarbibas del (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Caureja

Vairumam pacientu, kuri lietoja nerandomilastu, caureja bija viegla 1idz vid&ji smaga un parsvara
pirmajos 3 arstésanas meénesos.

Vairuma gadijumu stavokli kontrolgja ar simptomatisku terapiju, lietojot pretcaurejas lidzeklus un, ja
attiecinams, Samazinot nintedaniba vai pirfenidona pamatterapijas devas.

Par smagaku caureju biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja nerandomilastu kombinacija ar
nintedanibu.

Caurejas sastopamibas biezums bija atkarigs no ta, vai tika lietota pamatterapija, ka arT tas veida
(skatit 2. tabulu).



2. tabula. Caurejas biezums atbilstosi pamatterapijas apaksgrupam 52 nedglu laika
FIBRONEER-IPF pétijuma (pacienti ar IPF) un FIBRONEER-ILD pétijuma (pacienti ar PPF)

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilasts | Nerandomilasts | Placebo | Nerandomilasts | Nerandomilasts
9mg 2 xd. 18 mg 2 x d. 9mg 2 x d. 18 mg 2 x d.
Nesanem 8% 17% 26% 16% 15% 27%
pamatterapiju
Nintedaniba 27% 49% 62% 36% 48% 49%
pamatterapija
Pirfenidona 8% NA? 23% NAP NAP NAP
pamatterapija

@ Nav attiecinams, jo nerandomilasta deva 9 mg 2 x d. nav ieteicama pacientiem, kuri lieto
pirfenidonu.

® Nav attiecinams, jo pirfenidona pamatterapijas lietoSana FIBRONEER-ILD pétijuma nebija atlauta.
2 x d. = divas reizes diena

IPF

Pacientiem, kuri arstésanu sanéma FIBRONEER-IPF pétijuma un nelietoja IPF pamatterapiju, par
smagu caureju netika zinots; nintedaniba pamatterapijas 18 mg grupa par to zinoja 5% pacientu, 9 mg
grupa 2% pacientu un placebo grupa < 1% pacientu; pirfenidona pamatterapijas grupa $adi zinojumi
netika sanemti.

Caureja bija visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba, kuras dé| tika partraukta arstéSana, un ta
visbiezak radas, lietojot nintedaniba pamatterapiju. Ja IPF pamatterapija netika lietota, arsteSanu
partrauca 1% pacientu 18 mg grupa, bet 9 mg grupa vai placebo grupa par §adiem gadijumiem netika
zinots; nintedaniba pamatterapijas grupa arstésanu partrauca 13% pacientu 18 mg grupa, 2% pacientu
9 mg grupa un 1% pacientu placebo grupa; pirfenidona pamatterapijas 18 mg grupa vai placebo grupa
par arstesanas partrauksanu netika zinots.

PPF

Pacientiem, kuri arstéSanu sanéma FIBRONEER-ILD pétijuma un nelietoja nintedaniba pamatterapiju,
par smagu caureju netika zinots; nintedaniba pamatterapijas 18 mg grupa par to zinoja 2% pacientu,
9 mg grupa 1% pacientu un placebo grupa < 1% pacientu.

Caureja bija visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba, kuras del tika partraukta arstéSana, un ta
visbiezak radas, lietojot nintedaniba pamatterapiju. Ja nintedaniba pamatterapija netika lietota,
arst€Sanu partrauca 1% pacientu 18 mg grupa, bet 9 mg grupa vai placebo grupa par sadiem
gadijumiem netika zinots; nintedaniba pamatterapijas grupa arstésanu partrauca 4% pacientu 18 mg
grupa, 3% pacientu 9 mg grupa un 1% pacientu placebo grupa.

Kermena masas samazinasands

Klmiskajos petijumos kermena masas samazinasanas sakas pec otras arsté$anas nedelas un stabilizgjas
péc 12 arsteSanas nedelam.

IPF

FIBRONEER-IPF pétijuma kermena masas vid€jas absoliitas izmainas 52. nedgla salidzinajuma ar
sakuma stavokli bija -2,6 kg pacientiem nerandomilasta 18 mg grupa, -2,4 kg pacientiem
nerandomilasta 9 mg grupa un -1,8 kg pacientiem placebo grupa.

Kermena masas samazinaSanas sastopamibas biezums bija atkarigs no ta, vai tika lietota IPF
pamatterapija, ka ari tas veida: ja IPF pamatterapija netika lietota, to novéroja 7% pacientu 18 mg
grupa, 1% 9 mg grupa un 6% placebo grupa; nintedaniba pamatterapijas grupa — 16% pacientu 18 mg



grupa, 13% pacientu 9 mg grupa un 11% pacientu placebo grupa; pirfenidona pamatterapijas grupa —
5% pacientu 18 mg grupa un placebo grupa.

PPF

FIBRONEER-ILD pétijuma kermena masas vidgjas absoliitas izmainas no sakuma stavokla lidz 52.
nedg¢lai salidzinajuma ar sakuma stavokli bija -3,2 kg pacientiem nerandomilasta 18 mg grupa, -2,0 kg
pacientiem nerandomilasta 9 mg grupa un -2,0 kg pacientiem placebo grupa.

Kermena masas samazinasanas sastopamibas biezums bija atkarigs no ta, vai tika lietota nintedaniba
pamatterapija: ja nintedaniba pamatterapija netika lietota, to novéroja 10% pacientu 18 mg grupa, 5%
pacientu 9 mg grupa un 4% pacientu placebo grupa; nintedaniba pamatterapijas grupa — 11% pacientu
18 mg grupa, 9% pacientu 9 mg grupa un 8% pacientu placebo grupa.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Kliniskajos pétijumos, veseliem brivpratigajiem lietojot vienreizgjas nerandomilasta devas lidz 48 mg,
netika noverota devu ierobezojosa toksicitate. Zinots par nejausas pardozesanas gadijumiem
pacientiem, kuri Iidz 17 dienam lietoja devas Iidz 72 mg/diena.

Noverotas blakusparadibas atbilda zinamajam nerandomilasta droSuma profilam.

ArstéSana

Pardoz&sanas gadijuma ieteicams uzraudzit, vai pacientam neparadas nevélamo blakusparadibu
pazimes un simptomi, un janodro$ina atbilstosa simptomatiska arstésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AAGL

Darbibas mehanisms

Nerandomilasts ir selektivs fosfodiesterazes 4 (PDE4) inhibitors, kas sp&cigak inhibé PDE4B
izoenzimu salidzinajuma ar PDE4A, C un D izoenzimiem. Pamatojoties uz in vitro datiem,
selektivitate salidzinajuma ar PDE4D ir 9 reizes lielaka, salidzinagjuma ar PDE4A — 24 reizes lielaka,
bet salidzinajuma ar PDE4C — 870 reizes lielaka. Lietojot ieteicamas devas, paredzama PDE4B
inhibicija un vajaka PDE4D inhibicija. PDE4 hidrolizeé un inaktive ciklisko adenozina monofosfatu
(cyclic adenosine monophosphate, CAMP). Nerandomilastam piemit gan antifibrotiska, gan
imiinmodul&josa iedarbiba, jo izteikta PDE4B inhibicija palielina cAMP intracelularo koncentraciju
un samazina profibrotisko augsanas faktoru un iekaisuma citokinu ekspresiju, kuru ekspresija
fibrotiskas plausu slimibas gadijuma ir parmériga.


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

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Lietojot vienreiz&jas nerandomilasta devas lidz 48 mg (2,2 reizes parsniedz paredzamo Cra,ss
iedarbibu, lietojot maksimalo ieteicamo devu cilvékam), kltniski biitisks QTc intervala pagarinajums
netika noverots.

Kliniska efektivitate un droSums

Idiopatiska plausu fibroze (IPF)

Randomizgta, dubultakla, placebo kontroléta petijuma (FIBRONEER-IPF) tika izverteta
nerandomilasta kliniska efektivitate un droSums picaugusiem IPF pacientiem ar nintedaniba vai
pirfenidona pamatterapiju vai bez tas. Pacientu forsétajai vitalajai kapacitatei (Forced Vital Capacity,
FVC) bija jabiit 45% no paredzamas vai lielakai par to, un plauSu oglekla monoksida difiizijas
kapacitatei (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide, DLCO) — 25% no paredzamas
normas, kas koriggta atbilstosi hemoglobina (Hb) raditajam, vai lielakai par to. 1 177 pacienti tika
randomizgti attieciba 1:1:1, lai vismaz 52 ned€las sanemtu nerandomilastu 9 mg divas reizes diena,
nerandomilastu 18 mg divas reizes diena vai placebo divas reizes diena. Randomizacija tika stratificéta
p&c nintedaniba vai pirfenidona lietoSanas sakuma stavokli salidzinajuma ar $o pamatterapiju
nelietoSanu. P&tijuma primarais mérka krit&rijs bija FVC absoltitas izmainas mililitros 52. ned¢la
salidzinajuma ar placebo. Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija laiks Iidz pirmajam kada no
salikta mérka kriterija sastavdalu paradisanas bridim — pirmajam akiitajam IPF paasinajumam,
pirmajai hospitalizacijai respiratora iemesla d€] vai navei pétijuma laika. Pacientu novérosanas perioda
mediana bija 14,6 ménesi pamatanalizes laika un 17,0 menesi petijuma beigu analize.

PE&tijuma populacija bija 83% virieSu un 17% sieviesu, kuru vidgjais vecums bija 70 gadi (diapazons:
no 42 1idz 90 gadiem). 31% pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. 68% pétijuma populacijas
piedergja baltajai rasei, 32% — aziatu rasei un 0,5% —negroidai/afroamerikanu rasei. Sakuma stavokli
par pulmonalo hipertensiju zinoja 3% pacientu. 78% pacientu bija stabila arsté$ana ar nintedanibu
(46%) vai pirfenidonu (32%), un 22% nebija neviens no Siem arstésanas veidiem (15% pacientu
ieprieks nebija sanémusi arstéSanu, un 8% bija ieprieks partraukusi arstéSanu ar nintedanibu vai
pirfenidonu). FVC vidgja vértiba sakuma stavokli bija 2 843 ml un 78% no paredzamas normas
vertibas. Pacientiem, kuri lietoja nintedaniba vai pirfenidona pamatterapiju, slimiba sakuma stavokli
bija vairak progresg€jusi, salidzinot ar pacientiem, kuri nelietoja pamatterapiju, par ko liecinaja zemaks
vidgjais paredzamais FVC % (77% salidzinajuma ar 82%), zemaks vid&jais paredzamais DLCO %
(50% salidzinajuma ar 55%), ilgaks vid&jais laiks kop§ pirmreizgjas diagnozes noteikSanas (3,7 gadi
salidzinajuma ar 2,8 gadiem) un biezaka skabekla atbalsta terapijas izmantoSana (23% salidzinajuma
ar 16%).

FVC izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli

Kopuma pacientiem nerandomilasta grupa salidzinajuma ar pacientiem placebo grupa bija statistiski
nozimigi labaks primara mérka kritérija raditajs — FVC (ml) absoliitas izmainas 52. nedgla
salidzinajuma ar sakuma stavokli. Koriggtais vid&jais samazinajums pacientiem, kuri lietoja 18 mg vali
9 mg nerandomilasta divas reizes diena, bija attiecigi -115 ml un -139 ml, bet placebo grupa korigétais
vidgjais samazinajums bija -183 ml. ArstéSanas atSkiriba salidzinajuma ar placebo grupu bija attiecigi
69 ml (95% TI: 30; 107, p vertiba: 0,0005) un 45 ml (95% TI: 6; 83, p vertiba: 0,0222).

Zalu mijiedarbibu novéroja pacientiem, kuri lietoja pirfenidona IPF pamatterapiju (skatit

4.5. apakSpunktu). Siem pacientiem, kuri lietoja 9 mg nerandomilasta divas reizes diena, nenoveroja
arst€Sanas efektu.

1. att€la un 2. att€la noraditi attiecigi primara mérka kritérija rezultati kopgja populacija un atbilstosi

IPF pamatterapijai, lietojot nerandomilasta 18 mg un 9 mg devas, salidzinajuma ar atbilstosu placebo.
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1. attéls. FVC (ml) absoliitas izmainas 52. nedéla salidzinajuma ar sakuma stavokli FIBRONEER-IPF
pétTjuma pacientiem, kuri lietoja 18 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

Nerandomilasts Aprekinata
Placebo 18 mg2 = d. FVC [ml]
FVC [ml] FVC |ml] korigeta vidgja
samazina- samazina- atskiriba
N jums N jums 195% TI]
Visi pacienti 391 -183 392 -115 69 (30, 107]
Pamaltterapija f |
Nav 87 -149 87 -79 69 [-12, 151] f ﬁ 1
Nintedanibs 172 -192 178 -119 73 [15, 131] 1 =‘ {
Pirfenidons 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] T T T T T T
-100 =50 0 50 100 150 200

Par labu placebo  Par labu nerandomilastam 18 mg 2 x d.
Aprekinata FVC [ml] korigta vidgja
atskirtba [95% TI]
Pacientiem, kuri nomira pirms 52. nedglas, tika piemérotas 10. procentiles izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli.
2 x d. = divas reizes diena

2. attels. FVC (ml) absoliitas izmainas 52. nedéla salidzinajuma ar sakuma stavokli FIBRONEER-IPF
pétijuma pacientiem, kuri lietoja 9 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

Nerandomilasts Aprekinata
Placebo 9mg?2 xd. FVC [ml]
FVC [ml] FVC [ml]  korigeta videja
samazina- samazina- atSkiriba
N jums N jums [95% TI] ‘
Visi pacicnti 391 -183 390 -139 45 6, 83]
Pamatterapija 1 1
Nav 87 -149 86 -70 78 [-3, 160] 1 &—
Nintedanibs 172 -192 184 -131 614,117 I L |
Pirfenidons 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] T T T T T

2100 =50 0 50 u‘)o 150 200
Par labu placebo  Par labu nerandomilastam 9 mg 2 = d.
Aprckinata FVC [ml] korigcta videja
atékirTha [95% TI]
Pacientiem, kuri nomira pirms 52. nedglas, tika piemérotas 10. procentiles izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli.
2 x d. = divas reizes diena

3. attéla attelotas FVC izmainas laika gaita salidzinajuma ar sakuma stavokli pacientiem, kuri lietoja
nerandomilastu 18 mg divas reizes diena, salidzinajuma ar atbilstoSu placebo. Attélojot vidgjas
korigétas FVC izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli, liknes sak attalinaties 2. ned€la, un $1
tendence turpinas lidz 52. nedélai, ka ari vélak. ST iedarbiba laika gaita tika konsekventi novérota visas
IPF pamatterapijas apaksgrupas.
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3. attéls. FVC (ml) izmainas laika gaita salidzinajuma ar sakuma stavokli FIBRONEER-IPF pétijuma
pacientiem, kuri lietoja 18 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

40
20

0-
=20
-40 +

akuma

-60 -

-80

Ajuma ar s;

stavokli korig@ta videja vertiba (SE)

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

FVC [ml] absoliito 1zmainu salidzin:

=240

~
~
-260 \1'

280 1 [= = = Placcho
300417 Nerandomilasts 18 mg 2 < d.
T T J T

Pacicntu skaits

Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilasts 18 mg 2 xd. 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

2 x d. = divas reizes diena

Laiks lidz pirmajam akitajam IPF paasinajumam, pirmajai hospitalizdcijai respiratora iemesla del
vai navei

Galvenais sekundarais saliktais mérka kriterijs bija laiks lidz pirmajam akiita IPF paasinajuma
notikumam, pirmajai hospitalizacijai respiratora iemesla d€l vai navei pétijuma laika. Akats IPF
paasinajums tika definéts ka stavokla aktita pasliktina$anas vai aizdusas paradisanas, parasti ne ilgakas
par 1 ménesi, jauns bilaterals matstikla aizénojums un/vai intensivs aizénojums uz IPF atbilstosu
izmainu fona datortomografija vai stavokla pasliktinasanas, ko nevar pilniba izskaidrot ar sirds
mazsp&ju vai skidruma parslodzi. Akiti IPF paasinajumi un hospitalizacijas respiratora iemesla dé|
netika izvertetas. Kopuma netika konstatéta galvena sekundara salikta mérka kritérija statistiski
nozimiga arsté$anas atskiriba nerandomilasta 18 mg vai 9 mg grupas salidzinajuma ar placebo.
Pamatanalizes laika galvena sekundara mérka kritérija notikumi radas 85 pacientiem (22%) 18 mg
grupa, 79 pacientiem (20%) 9 mg grupa un 80 pacientiem (20%) placebo grupa. Riska attieciba
(hazard ratio, HR) laikam Iidz pirmajam notikumam bija 1,17 (95% TI: 0,86; 1,59, p = 0,3102) 18 mg
devas grupa un 1,03 (95% TI: 0,75; 1,41, p = 0,8568) 9 mg devas grupa salidzinajuma ar placebo.

4. attela un 5. attela skatit galvena sekundara mérka kritérija un ta sastavdalu rezultatus nerandomilasta
18 mg un 9 mg grupa salidzinajuma ar placebo grupu FIBRONEER-IPF pétijuma beigu analizes laika.
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4. att€ls. Akits IPF paasinajums, hospitalizacija respiratora iemesla dél vai nave FIBRONEER-IPF
pétfjuma laika pacientiem, kuri lietoja 18 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

N: notikumu skaits / N: analizgto skaits

Nerandomilasts

Placebo 18 mg2=d.
Galvenais sekundarais 103/393 93/392
mé&rka kritSrijs
Akdts IPF paasinajums 42/393 40/392
Hospitalizacija respiratora 76/393 75/392
iemesla d&l
Nave 42/393 26/392

2 x d. = divas reizes diena

Riska attieciba
[95% T1]

0,99 [0,75, 1,31]

1,05 [0,68, 1,62
1,07 [0.78, 1.47]

0,66 [0,41, 1,08]

—T—

—

T T
0,25 0,5 1
Par labu ncrandomilastam
18mg2xd.

T
2 4
Par labu
placebo

Riska atticciba [95% TT]

5. attéls. Akiits IPF paasinajums, hospitalizacija respiratoru c€lonu dé] vai nave FIBRONEER-IPF

pétijuma laika pacientiem, kuri lietoja 9 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.
N: notikumu skaits / N: analiz&to skaits

Nerandomilasts
Placebo 9mg 2 xd.

Galvenais sekundarais 103/393 90/392
marka kriterijs

Akiits IPF paasinajums 42/393 37/392

Hospitalizacija respiratora 76/393 66/392

iemesla d&l

Nave 42/393 36/392

ar atbilstosu placebo.
2 x d. = divas reizes diena

Riska altieciba
[95% TT]

0,92 10,69, 1,22]

0,9710,62, 1,51]
0,91 10,65, 1,26]

0,95 [0,61, 1.49]

!

T T
0,25 0,5 1

2 4
Par labu nerandomilastam Par labu
9mg2xd. placebo

Riska atticciba [95% TI]
Rezultati noraditi visai populacijai, kura lietoja 9 mg nerandomilasta divas reizes diena, salidzinajuma

PEtijuma beigu analizes laika letals iznakums bija 26 pacientiem (7%) 18 mg grupa, 36 pacientiem
(9%) 9 mg grupa un 42 pacientiem (11%) placebo grupa. Riska attieciba laikam lidz navei bija 0,66
(95% TI: 0,41; 1,08) 18 mg devas grupa un 0,95 (95% TI: 0,61; 1,49) 9 mg devas grupa salidzinajuma

ar placebo.

6. att€la un 7. attela paradita laika lidz navei analize visa pétijuma laika (p&tjjuma beigu analize)
atbilsto$i pamatterapijas apakS§grupam attiecigi nerandomilasta 18 mg un 9 mg devas grupa

salidzinajuma ar atbilstoSu placebo.

6. attels. Laiks lidz navei FIBRONEER-IPF pétijuma laika pacientiem, kuri lietoja 18 mg

nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

N: notikumu skaits / N: analiz&to skaits

Nerandomilasts

Placebo 18 mg2 = d.
Visi pacienti 42/393 26/392
Pamatterapija
Nav 12/87 3/87
Nintedanibs 17/173 11/178
Pirfenidons 13/133 12/127

2 x d. = divas reizes diena

Riska atticciba
[95% TT]

0,66 1041, 1,08]
0,26 [0,07, 0,91]

0,64 [0,30, 1.37]
1,12 0,51, 2,47
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7. attels. Laiks Iidz navei FIBRONEER-IPF pétijuma laika pacientiem, kuri sanéma 9 mg

nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.
N: notikumu skaits / N: analiz&lo skails

Nerandomilasts Riska attieciba
Placebo 9mg2xd. [95% T1]
Visi pacienti 42/393 36/392 0,95 (0,61, 1,49]
Pamatterapija
Nav 12/87 6/88 0,56 [0,21, 1,49] —
Nintedanibs 17/173 15/184 1,02 [0,51, 2,04]
Pirfenidons 13/133 15/120 1,23 10,58, 2,59] ———
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Par labu nerandomilastam Par labu
9mg2 xd. lacebo

Riska atticciba [95% Tl;]
Rezultati atteloti visai populacijai, kura lietoja 9 mg nerandomilasta divas reizes diena, salidzinajuma
ar atbilstoSu placebo.
2 x d. = divas reizes diena

Progresejosa plausu fibroze (PPF)

Randomizeta, dubultakla, placebo kontroleta petijuma (FIBRONEER-ILD) tika izverteta
nerandomilasta kliniska efektivitate un droSums pieaugusiem pacientiem ar PPF. PPF pacienti tika
atlasiti, ja viniem augstas izskirtsp&jas datortomografija (high resolution computed tomography,
HRCT) bija izteikta fibroze (vairak neka 10% fibrotisku bojajumu) un progresésanas kliniskas
pazimes (definétas ka 10% vai lielaks forsétas vitalas kapacitates (FVC) samazinajums, FVC
samazinajums diapazona no 5% lidz mazak neka 10% un respiratoro simptomu vai radiologiskas
atrades pasliktinaSanas vai respiratoro simptomu pasliktinasanas un radiologiskas atrades
pasliktinasanas, kas noverota 24 ménesu laika pirms atlases). Pacienta FVC bija jabiit 45% no
paredzamas vertibas vai lielakai par to, un plausu oglekla monoksida difuzijas kapacitatei (DLCO) —
25% no paredzamas normas vertibas, kas korigéta atbilstosi hemoglobina (Hb) raditajam, vai lielakai
par to. Petjjumam piemé&roti bija gan pacienti, kuri lietoja stabilu pamatterapiju ar nintedanibu, gan
pacienti, kuri $adu terapiju nelietoja. 1 178 pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1:1, lai vismaz

52 nedélas sanemtu nerandomilastu 9 mg divas reizes diena, nerandomilastu 18 mg divas reizes diena
vai placebo divas reizes diena. Veicot centralizétu izverteSanu, randomizacija tika stratificeta péc
nintedaniba pamatterapijas lietoSanas vai nelietoSanas un péc atrades augstas izskirtspejas
datortomografija (HRCT) (parasta intersticiala pneimonija (usual interstitial pneumonia, UIP) vai UIP
lidziga atrade salidzinajuma ar citu fibrotisku atradi).

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija FVC absoliitas izmainas mililitros 52. ned€la salidzinajuma ar
placebo. Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija laiks Iidz pirmajam kada no salikta mérka kritérija
sastavdalu paradiSanas bridim — pirmajam aktitajam intersticialas plausu slimibas (IPS) paasinajumam,
pirmajai hospitalizacijai respiratora iemesla d€l vai navei petjjuma laika. Pacientu nov&rosanas perioda
mediana bija 15,4 ménesi pamatanalizes laika un 17,2 ménesi p&tjjuma beigu analizes laika.

PE&tijuma populacija bija 56% virieSu un 44% sievie$u, kuru vid€jais vecums bija 66 gadi (diapazons:
no 26 lidz 88 gadiem). 20% pacientu bija 75 gadus veci vai vecaki. 58% pétijuma populacijas
piedergja baltajai rasei, 39% — aziatu rasei un 1% — negroidu/afroamerikanu rasei. Sakuma stavokli par
pulmonalo hipertensiju zinoja 5% pacientu.

44% pacientu bija stabila arstésana ar nintedanibu, 56% nebija arstésanas ar nintedanibu (44%
pacientu ieprieks nebija saneémusi arst€Sanu un 12% bija ieprieks partraukusi arstéSanu ar
nintedanibu). HRCT sakuma stavokl1 71% pacientu bija UIP vai UIP lidziga fibrotiska atrade, un 29%
pacientu bija cita fibrotiska atrade. IPS kliniskas pamatdiagnozes bija $adas: autoimtina IPS (28%),
hipersensitivs pneimonits (20%), neklasificeta idiopatiska intersticiala pneimonija (20%), idiopatiska
nespecifiska intersticiala pneimonija (19%) un citas IPS (14%). FVC vidgja vértiba sakuma stavokli
bija 2 353 ml un 70% no paredzamas normas vértibas. Pacientiem, kuri sanéma nintedaniba
pamatterapiju, slimiba sakuma stavokli bija vairak progresgjusi, salidzinot ar pacientiem, kuri nelietoja
pamatterapiju, par ko liecinaja nedaudz zemaks vidgjais paredzamais FVC % (69% salidzinajuma ar
71%), zemaks vidgjais paredzamais DLCO % (45% salidzinajuma ar 52%), nedaudz ilgaks vidgjais
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laiks kops pirmreiz&jas IPS diagnozes noteikSanas (4,4 gadi salidzinajuma ar 4,0 gadiem) un biezaka
skabekla atbalsta terapijas izmantoSana (38% salidzinajuma ar 19%).

FVC izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli

Kopuma pacientiem nerandomilasta grupa salidzinajuma ar pacientiem placebo grupa bija statistiski
nozimigi labaks primara meérka kriterija raditajs — FVC (ml) absoliitas izmainas 52. nedéla
salidzinajuma ar sakuma stavokli.

Koriggtais vidgjais samazinajums pacientiem, kuri lietoja 18 mg vai 9 mg nerandomilasta divas reizes
diena, bija attiecigi -99 ml un -85 ml, bet placebo grupa korigétais vid&jais samazinajums bija -166 ml.
ArstéSanas atSkiriba salidzinajuma ar placebo grupu bija attiecigi 67 ml (95% TI: 32; 102, p vértiba:
0,0002) un 81 ml (95% TI: 46; 116, p vertiba: < 0,0001).

Primaraja analize tika iegiiti konsekventi rezultati visas iepriekS definétajas apakSgrupas neatkarigi no
nintedaniba pamatterapijas, HRCT atrades un kliniskas IPS pamatdiagnozes. Skatit 8. attélu un
9. attelu.

8. attels. FVC (ml) absoluitas izmainas 52. nedgla salidzinajuma ar sakuma stavokli FIBRONEER-ILD
pétijuma pacientiem, kuri lietoja 18 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

Nerandomilasts Aprekinata
Placebo 18 mg2 xd. FVC [ml]
FVC [ml] FVC [ml]  korigeta vidgja
samazina- samazini- aldkiriba
N  jums N jums [95% TI]
Visi pacienti 391 -166 390 -99 6732, 102]
Pamatterapija — e —
Nav 222 -154 220 -95 5912, 106] ——
Nintedanibs 169  -181 170 -103 78 [24, 132]
HRCT atrade sakuma stavoklIt 0
UTP vai UTP lidzigas 274 -156 274 -113 4371, 83] H——
fibrotiskas izmainas
Citas fibrotiskas izmainas 117 -189 116 -64 12560, 189]
Kliniska [PS pamatdiagnoze
Tdiopatiska nespecifiska 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] f d i
intersticiala pneimonija
Ncklasificta idiopatiska 82 -187 73 -114 73 [-7,152] F |
intersticiala pneimonija f b 1
Hipersensitivs pneimonits 77 -197 72 -126 71 [-9, 152] i 1
Autoimiina IPS 99  -107 113 -65 42 [-25, 109] T T T ‘ T T T
Cita IPS 60 -226 50 -129 96 [3, 190] S100 =50 0 50 100 150 200 250
Par labu placebo Par labu nerandomilastam
18mg2xd.

Aprekinata FVC [ml] korigéta vidgja
atskiriba [95% T

Pacientiem, kuri nomira pirms 52. nedglas, tika piemérotas 10. procentiles izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli.
2 x d. = divas reizes diena
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9. attéls. FVC (ml) absoliitas izmainas 52. nedgla salidzinajuma ar sakuma stavokli FIBRONEER-ILD
pétTjuma pacientiem, kuri lietoja 9 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

Nerandomilasts Aprckinata
Placebo 9mg 2 xd. FVC [ml]
FVC [ml] FVC[ml] korigéta vidgja
samazina- samazina- at8kirtba
N jums N jums [95% T1]
Visi pacienti 391 166 390 -85 81[46, 116]

Pamatterapija —er—
Nav 222 -154 217 -82 7225, 119] —T—
Nintedanibs 169 -181 173 -88 93 [40, 146]

UTP vai UIP [idzigas 274 -156 288 =72 8443, 125] {

fibrotiskas izmainas

TTRCT atrade sakuma stavoklt —e—
Citas fibrotiskas izmainas 117 -189 102 -120 69 (2, 137] ‘

Kliniska IPS pamatdiagnoze

Idiopatiska nespecifiska 73 -143 72 -108 35 [-46, 116] [ ° !

intersticiala pneimonija
Neklasificéta idiopatiska 82 -187 76 -60 127 [48, 206] f * 1

intersticiala pneimonija 1 ® !
Hipersensitivs pneimonits 77 -197 81 -133 63 [-15, 142] f . |
Autoimtina TPS 99  -107 112 -61 46 [-21, 113] T T T T T T T
Cita IPS 60 -226 49 -63 163 [68,257] -100 -50 0 50 100 150 200 250

Par labu placebo Par labu nerandomilastam
O9mg2 xd.
Aprékinata FVC |ml] korigéta vidgja
atskirtba [95% TI]

Pacientiem, kuri nomira pirms 52. nedglas, tika piemérotas 10. procentiles izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli.
2 x d. = divas reizes diena

10. attela paraditas FVC izmainas laika gaita no sakuma stavokla pacientiem, kuri lieto
nerandomilastu 18 mg divas reizes diena, salidzinajuma ar atbilsto$u placebo. Attélojot vidgjas
korigétas FVC izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli, liknes sak attalinaties 2. ned€la, un $1
atskiriba saglabajas lidz 52. nedélai, ka ari vélak. ST iedarbiba laika gaita tika konsekventi novérota
neatkarigi no nintedaniba pamatterapijas lietosanas.
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10. attels. FVC (ml) izmainas laika gaita salidzinajuma ar sakuma stavokli FIBRONEER-ILD
pétijuma pacientiem, kuri sanéma 18 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.

40
20

0-
=20
-40 +

akuma

-60 -

Ajuma ar s;

stavokli korig@ta videja vertiba (SE)

-80

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

FVC [ml] absoliito 1zmainu salidzin:

=240
-260

280 1 [= = = Placcho
300417 Nerandomilasts 18 mg 2 < d.
T T J T

Pacicntu skaits

Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilasts 18 mg2 = d. 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

2 x d. = divas reizes diena

Laiks lidz pirmajam akiitajam IPS paasindjumam, pirmajai hospitalizacijai respiratora iemesla dé] vai
navei

Galvenais sekundarais saliktais mérka kriterijs bija laiks lidz pirmajam akiita IPS paasinajuma
notikumam, pirmajai hospitalizacijai respiratora iemesla d€| vai navei pétijuma laika. Akats IPS
paasinajums tika definéts ka stavokla akiita pasliktinasanas vai dispnojas paradiSanas, parasti ne
ilgakas par 1 ménesi, jauns bilaterals matstikla aiz€énojums un/vai intensivs aizénojums uz IPS
raksturigu fibrotisku izmainu fona datortomografija vai stavokla pasliktinasanas, kuru pilniba nevar
izskaidrot ar sirds mazspéju vai $kidruma parslodzi. Akati IPS paasinajumi un hospitalizacijas
respiratora iemesla dé| netika izvertetas.

Galvena sekundara mérka kriterija risks bija skaitliski mazaks abas nerandomilasta devu grupas
salidzinajuma ar placebo grupu. Pamatanalizes laika galvena sekundara merka kritérija notikumi radas
95 pacientiem (24%) 18 mg grupa, 110 pacientiem (28%) 9 mg grupa un 122 pacientiem (31%)
placebo grupa. Riska attieciba laikam 1idz pirmajam notikumam bija 0,77 (95% TI: 0,59; 1,01,

p veértiba: 0,0602) 18 mg devas grupa un 0,88 (95% TI: 0,68; 1,14, p vertiba: 0,3398) 9 mg devas
grupa.

11. attela un 12. attela skatit galvena sekundara mérka kriterija un ta sastavdalu rezultatus
nerandomilasta 18 mg un 9 mg grupa salidzinajuma ar placebo grupu FIBRONEER-ILD pétijuma
pétfjuma beigu analizes laika.
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11. attels. Akdts IPS paasingjums, hospitalizacija respiratoru c€lonu dél vai nave FIBRONEER-ILD

pétijuma laika pacientiem, kuri sanémal8 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.
N: notikumu skaits / N: analiz&to skaits

Nerandomilasts Riska attiectba
Placebo 18mg2xd. [95% TT]
Galvenais sekundarais 143/392 113/391 0,77 10,60, 0,99] t
merka krit€rijs
——t
Akiits IPF paasinajums 57/392 35/391 0,62 [0,41, 0,95]
[Mospitalizacija respiratora 113/392 94/391 0811061, 1,06
iemesla dg] —e—
Nave 64/392 34/391 0,51 10,34, 0,78] T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Par labu nerandomilastam Par labu
18mg2 = d. placebo

Riska atticciba [95% TI]
2 x d. = divas reizes diena

12. attels. Akits IPS paasingjums, hospitalizacija respiratoru c€lonu dél vai nave FIBRONEER-ILD

pétijuma laika pacientiem, kuri sanéma 9 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.
N: notikumu skaits / N: analizéto skaits

Nerandomilasts Riska attiecTha
Placcbo 9mg2xd. [95% TT1]
Galvenais sekundarais 143/392 116/393 0,78 [0,61, 1,00] I
mérka krit&rijs
Akiits IPF paasindjums 57/392 46/393 0.84[0.57, 1,24]
Hospitalizacija respiratora 113/392 90/393 0,75 10,56, 0,99]
iemesla dgl — o |
Nave 64/392 36/393 0,5110,34, 0,78] T T T T
0,25 0.5 1 2 4
Par labu nerandomilastam Par labu
9mg 2 xd. placebo

Riska atticciba [95% TI]
2 x d. = divas reizes diena

Galvena sekundara mérka kriterija rezultati kopuma bija konsekventi neatkarigi no nintedaniba
pamatterapijas lietoSanas vai atrades HRCT.

P&tijuma beigu analizes laika letals iznakums bija 34 pacientiem (9%) 18 mg grupa, 36 pacientiem
(9%) 9 mg grupa un 64 pacientiem (16%) placebo grupa. Riska attieciba laikam lidz navei bija 0,51
(95% TI: 0,34; 0,78) 18 mg devas grupa un 0,51 (95% TI: 0,34, 0,78) 9 mg devas grupa salidzindgjuma
ar placebo.

13. attela un 14. att€la paradita laika Iidz letalam iznakumam analize visa pétijuma laika (p&tfjuma
beigu analize) atbilstosi pamatterapijas apak$grupam un HRCT ainai, ka ar7 kliniskai

IPS pamatdiagnozei attiecigi nerandomilasta 18 mg un 9 mg devas grupa salidzinajuma ar atbilstosu
placebo

13. attéls. Laiks I1dz letalam iznakumam FIBRONEER-ILD pétijuma laika pacientiem, kuri sanéma
18 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.
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N: notikumu skaits / N: analizéto skaits
Nerandomilasts Riska atticciba

Placebo 18mg2xd. 195% TT]
Visi pacienti 64/392 34/391 0,51[0,34,0,78]
Pamatierapija
Nav 36/222 15/220 0,44 (0,24, 0,81] —&r—
Nintedanibs 28/170 19/171 0,59 [0,33, 1,06] ——i
HRCT atrade sakuma stavoklt
UIP vai UIP [idziga aina 45/275 26/275 0,54 [0,33, 0,87] —@—
Cita 19/117 8/116 0,45 10,20, 1,04] f ot |
Kliniska IPS pamatdiagnoze
Idiopatiska nespecifiska 9/73 12/82 1,34 [0,56, 3,18] —e—
intersticidla pneimonija
NeklasificSta idiopatiska 14/82 8/73 0,65 10,27, 1,56] 1 1
intersticiala pneimonija
Hipersensilivs pneimonils 12/77 6/73 04710,17, 1,25] t . 1
Autoimiina IPS 16/100 7113 0,28 [0,11, 0,69] F————
Cita IPS 13/60 1/50 0,11 10,01, 0,81] I . {
T T T T T T T T
0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
Par labu nerandomilastam Par labu
18mg 2 xd. placebo

Riska atticciba [95% TI]
2 x d. = divas reizes diena

14. attels. Laiks I1dz letalam iznakumam FIBRONEER-ILD pétijuma laika pacientiem, kuri sanéma

9 mg nerandomilasta, salidzinajuma ar placebo.
N: notikumu skaits / N: analizéto skaits

Nerandomilasts Riska atticctba
Placebo 9mg2xd. [95% TI]
Visi pacienti 64/392 36/393 0,5110,34,0,78]
Pamatterapija
Nav 36/222 22/220 0,5510,32,0,95] —e—
Nintcdanibs 28/170 14/173 0,4710,25, 0,90] —e—
HRCT atrade sakuma stavoklt
UTP vai UTP lidriga aina 451275 26/290 0.48 10,30, 0,79] —e—
Cita 19/117 107103 0,6210,28, 1,37] ' o |
Kliniska IPS pamatdiagnoze
Idiopatiska nespecifiska 9/73 9/73 0.84 10,33, 2,13] I . !
intersticiala pneimonija
Neklasificgta idiopatiska 14/82 6/76 0,481[0,17, 1,33] F o |
intersticiala pneimonija
Hipersensitivs pneimonits 12177 8/83 0,42 10,16, 1,08] 1 - {
Autoimuna TPS 16/100 8/112 0,40 (0,17, 0,94] f o i
CitaTPS 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
Par labu nerandomilastam Par labu
9mg2xd. placcbo

Riska attieciba [95% TI]
2 x d. = divas reizes diena

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Jascayd viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas fibrozgjosas intersticialas plausu slimibas gadijuma (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas
Nerandomilasta farmakokingtika ir raksturota veseliem brivpratigajiem, pacientiem ar IPF un

pacientiem ar PPF. STm populacijam nekonstatgja kliniski batiskas nerandomilasta farmakokingtikas
atskiribas.
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UzsiikSanas

P&c 9 mg un 18 mg nerandomilasta devu iekskigas lietoSanas maksimala koncentracija plazma (Cmax)
tiek sasniegta p&c mediana laika (Tmax) 1,00-1,25 h (diapazons: 0,54 stundas). Nerandomilasta
absoluita biopieejamiba, lietojot iekskigi, ir 73% (90% TIL: 67-79%).

Lietojot 18 mg nerandomilasta kopa ar augsta tauku satura un augstas kaloritates maltiti,
nerandomilasta iedarbiba kliniski baitiski nemainijas (AUC palielinajas par aptuveni 15%, bet Cmax
samazinajas par aptuveni 14%).

Izkliede

P&c vienreizgjas intravenozas nerandomilasta ievadiSanas geometriskais vid&jais izkliedes tilpums Vs
bija aptuveni 94 1 (gCV 32,0%). In vitro nerandomilasts darbojas ka P-gp transportproteina substrats,
bet nedarbojas ka BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 un OCT2 substrats.

In vitro ar cilvéka plazmas olbaltumvielam saistijas 77% nerandomilasta neatkarigi no koncentracijas.

Veseliem brivpratigajiem nerandomilasts galvenokart izkliedgjas plazma, ta asins-plazmas attieciba
bija 0,6-0,8.

Biotransformacija

Nerandomilasts metabolizgjas, galvenokart, oksidacijas, ko veic CYP3A enzimi, un glikuronizacijas,
ko veic vairaki uridina-5'-difosfo-glikuronoziltransferazes enzimi, cela.

P&c vienreizgjas iekskigas lietoSanas galvena asinis cirkul&josa viela bija nerandomilasts, kas veidoja
aptuveni 50% no cirkulgjosas radioaktivitates.

P&c vairaku 12 mg nerandomilasta devu iekskigas lietosanas divas reizes diena vienigais plazma
noteiktais galvenais metabolits lidzsvara koncentracijas apstak]os bija divkarsi oksidetais metabolits
Bl 764333/M480(4). Sis farmakologiski neaktivais metabolits veidoja 12% no visa lidzsvara
koncentracijas apstaklos plazma noteikta materiala, kas sastav&ja no sakotng&ja savienojuma un visiem
ta metabolitiem.

Nerandomilastam ir hirals séra atoms, un Jascayd galvenokart satur hirali tiru nerandomilastu
(R-enantioméru). Péc iekskigas nerandomilasta lietosanas metabolisma cela notiek R-enantioméra
hirala inversija S-enantiomera. S-enantiomers ir identific€ts ka mazsvarigs (3% no kopgjas
cirkulgjosas radioaktivitates) nerandomilasta metabolits, un tas ir farmakologiski neaktivs.
Farmakologiski aktivais R-enantiomérs ir galvenais cirkul&josais enantiomérs.

Eliminacija

P&c vairaku iekskigu 18 mg nerandomilasta devu lietoSanas divas reizes diena terminalais eliminacijas
pusperiods bija aptuveni no 10 Iidz 17 h, un geometriskais vidgjais Skietamais plazmas klirenss
lidzsvara koncentracijas apstaklos bija 274 ml/min ar 23,6% starppersonu mainibu (gCV%). 9 dienu
laika pec vienreizgjas 18 mg radioaktivi iezZimé&ta nerandomilasta devas iekskigas lietoSanas izdalas
aptuveni 95% no devas — 58% fécés (13% neizmanita veida), un 36% — urina (12% neizmanita veida).

Linearitate/nelinearitate

P&c vienreizgju devu (no 0,06 1idz 48 mg) un vairaku devu (no 1 Iidz 18 mg divas reizes diena)
iekskigas lietoSanas nerandomilastam noveroja devai proporcionalu farmakokingtiku.

P&c 18 mg nerandomilasta iekskigas lietoSanas divas reizes diena Iidzsvara koncentracija tika
sashiegta 4 dienu laika, un uzkraSanas attieciba bija 1idz 1,38 atbilsto$i AUC un Cpax.
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FK 1pasam pacientu grupam

Vecums, dzimums, etniska piederiba, nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Netika atklatas kliniski biitiskas nerandomilasta farmakokingtikas atskiribas atkariba no vecuma (18—
90 gadi), dzimuma, etniskas piederibas (spanu/latinamerikanu vai cita), viegliem, vidgji smagiem un
smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA no > 15 lidz < 90 ml/min péc CKD-EPI formulas) vai
viegliem (A klase p&c Child Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B klase p&c Child Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem. Personas ar terminalu nieru slimibu un personas ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase p&c Child Pugh klasifikacijas) nav pétitas.

Rase

Aziatu izcelsmes pacientiem ir I1dz 47% augstaka nerandomilasta minimala koncentracija
salidzinajuma ar baltas rases pacientiem. Nav paredzams, ka §1 iedarbiba varetu bt kltniski bitiska.

Kermena masa
Populacijas FK analize liecinaja par lielaku nerandomilasta iedarbibu pacientiem ar mazaku kermena
masu un mazaku iedarbibu pacientiem ar lielaku kermena masu. Nav paredzams, ka kermena masa

varetu kliniski butiski ietekm&t nerandomilasta koncentraciju plazma.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Nerandomilasta minimalas koncentracijas palielinaSanas lidzsvara koncentracijas apstaklos bija
saistita ar labaku efektivitati pacientiem ar IPF un PPF, par ko liecinaja mazaks absoliitas forsétas
vitalas kapacitates (FVC) samazinajums 52 ned€lu laika salidzinajuma ar sakuma stavokli.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksikologija

Nekliniskajos standartpétijumos iegttie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati un
kancerogenitati neliecina par TpaSu risku cilvékiem. Pieradijumi par iesp&amu fototoksicitati nav
iegiiti.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumi tika veikti zurkam, pundurciikam un pértikiem. Zurkam un
pundurciikam galvena atrade bija vaskulopatija (ickaisums, asinsizpliidums un asinsvadu nekroze).
Peértikiem lietojot devu lidz 30 mg/kg/diena (10 reizes parsniedz iedarbibu cilvekam atbilstosi AUC,
lietojot maksimalo ieteicamo devu cilvékam (maximum recommended human dose, MRHD),
nevélama vaskulara iedarbiba netika novérota (skatit 4.2. apak$punktu). Zurkam un pundurciikam
novérotas nevélamas asinsvadu blakusparadibas ietekmg&ja dazadus audus (t.i., zurkam — apzarni un
kunga un zarnu traktu, pundurciikam — sirdi un plausas). Ilgtermina p&tijumos, Zurkam lietojot devu
11dz 2 mg/kg/diena, nev€lamas asinsvadu izmainas nenoveéroja; vienai pundurciikai, lietojot devu

3 mg/kg/diena (abas devas atbilst iedarbibai cilvekam atbilstosi AUC, lietojot MRHD), tika nov@rotas
asinsvadu izmainas. ledarbibas robezvertiba pertikiem, kas tiek uzskatita par cilvékiem vislidzigako
sugu, liecingja, ka primati ir mazak jutigi pret ietekmi uz asinsvadiem neka citas sugas.

Toksikologijas pétijumos pértikiem iedarbiba, kas vairak neka 10 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam

atbilstosi AUC, lietojot MRHD, novéroja vem$anu un izmainas sirdi (fokala degeneracija vai nekroze,
kas nav saistita ar asinsvadu izmainam).
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Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Fertilitate un agrina embrionald attistiba

Fertilitates pétijuma Zurku téviniem, lietojot nerandomilasta devu 6 mg/kg/diena (aptuveni 4 reizes
parsniedz iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot MRHD), nevélamu ietekmi uz parosanos,
fertilitati vai spermu nenoveroja.

Zurku matitém samazinajas paro$anas un fertilitates raditaji, lietojot lielako testéto devu

9 mg/kg/diena (aptuveni 9 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot MRHD), un §1s
devas lieto$ana bija saistita ar vispargju toksicitati. Sada iedarbiba netika novérota, lietojot
nenoveérojamas nevélamas iedarbibas limena (No Observed Adverse Effects Level, NOAEL) devu

6 mg/kg/diena (aptuveni 4 reizes parsniedz iedarbibu cilvekam, lietojot MRHD). Fertilitates, agrinas
embrionalas attistibas un embriofetalas attistibas p&tijumos Zurkam novéroja agrinas resorbcijas
pieaugumu, lietojot devas > 6 mg/kg/diena. Sada iedarbiba netika novérota, lietojot NOAEL devu

3 mg/kg/diena (aptuveni 3 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam, lictojot MRHD).

Dzimumbriedumu sasniegusam pértiku matitém 39 nedgelas lietojot nerandomilasta devu no

10 mg/kg/diena lidz 30 mg/kg diena (aptuveni 3 vai 10 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam atbilstosi
AUC, lietojot MRHD), noveroja sporadisku menstruala cikla pagarinasanos. Pertikiem lietojot devu
3 mg/kg/diena (atbilst iedarbibai cilvekam atbilstosi AUC, lietojot MRHD), ietekmi uz menstrualiem
cikliem nenoveéroja.

Estrala cikla izmainas zurkam netika noveérotas.

Embriofetala attistiba

P&c radioaktivi iezimé&ta nerandomilasta ievadiSanas griisnam zurkam, radioaktivitate tikai konstat&ta
placenta, embriju-auglu asinis un audos, kas liecina par placentaras barjeras SkérsoSanu.

Embriofetalas attistibas p&tijumos Zurkam un trusiem, lietojot augstakas testetas devas 9 mg/kg/diena
un 15 mg/kg/diena, kas attiecigi 7 un 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot
MRHD, teratogéna iedarbiba, skeleta izmainas un fetotoksicitate netika novérota. Zurkam no 6. lidz
17. gestacijas dienai lietojot devu 6 mg/kg/diena (5 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam atbilstosi
AUC, lietojot MRHD), tika nov&rota embriofetala letalitate ar agrinas resorbcijas pieaugumu saistitas
augla naves péc implantacijas dél. Zurkam un trusiem lietojot NOAEL devu 3 mg/kg/diena un

15 mg/kg/diena (aptuveni attiecigi 3 un 4 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam atbilstosi AUC, lietojot
MRHD), embriofetala letalitate netika novérota.

Prenatala un postnatala attistiba

Devas diapazona noteikS$anas prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma zurkam, matitém no

6. gestacijas dienas Iidz 6. laktacijas dienai lietojot devu 6 mg/kg/diena (aptuveni 5 1idz 6 reizes
parsniedz iedarbibu cilvékam, lietojot MRHD), tika novérota mazaka mazulu kermena masa. Pivotala
prenatalas un postnatalas attistibas petijuma, grisnam zurku matite€m no 6. gestacijas dienas Iidz

20. laktacijas dienai lietojot nerandomilastu 1idz augstakajai testetajai devai 3 mg/kg/diena (aptuveni
2 reizes parsniedz iedarbibu cilvekam atbilstosi AUC, lietojot MRHD), netika konstat&ta ietekme uz
mates veselibu vai toksicitate, vai ietekme uz F1 paaudzes (pécnacgju) attistibu, uzvedibu un
reproduktivajam sp&jam. Saja pétijuma zurku mazulu plazma laktacijas perioda laika tika atklats
nerandomilasts.

Vienreizg€jas devas piena sekrécijas petijuma lakt&josam zurkam, kuras iekskigi lietoja radioaktivi
iezim&tu nerandomilastu, lakt€joSo matiSu piena un plazma konstatgja lidzigu kop&jo radioaktivitates
koncentraciju; maksimala radioaktivitate tika konstatéta 1 stundu p&c devas lietosanas, un
koncentracija bija biitiski mazaka 24 stundas péc devas lietoSanas. Kop€ja radioaktivitate dzivnieku
piena ne vienmer lauj prognozet aktivas vielas koncentraciju cilvéku piena.

22



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

9 mg apvalkotas tabletes

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Hipromeloze 2910

Talks

Mannits

Makrogols 8000

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

18 mg apvalkotas tabletes

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Hipromeloze 2910

Talks

Mannits

Makrogols 8000

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Melnais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Stm zalém nav nepiecieSama pasa uzglabaSanas temperatiira.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/aluminija perforéti dozg&jamu vienibu blisteri.
lepakojuma lielumi: 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 apvalkotas tabletes.

ABPE pudele ar bérniem neatveramu aizdari.
lepakojuma lielumi: 60 vai 180 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai [un citi noradijumi par rikoSanos]
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

23



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes

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 apvalkotas tabletes

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotajs, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes
nerandomilastum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 9 mg nerandomilasta.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

|7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/002 30 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/003 60 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/004 60 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/005 180 apvalkotas tabletes

113.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jascayd 9 mg

|17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

|18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 9 mg tabletes
nerandomilastum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes
nerandomilastum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 9 mg nerandomilasta.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

|7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/26/2040/004 60 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/005 180 apvalkotas tabletes

113.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

|17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

|18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes
nerandomilastum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 18 mg nerandomilasta.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

|7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/007 30 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/008 60 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/009 60 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/010 180 apvalkotas tabletes

113.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Jascayd 18 mg

|17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

|18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETS BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 18 mg tabletes
nerandomilastum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Boehringer Ingelheim

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes
nerandomilastum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 18 mg nerandomilasta.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
180 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

|7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/26/2040/009 60 apvalkotas tabletes
EU/1/26/2040/010 180 apvalkotas tabletes

113.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

|16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

|17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

|18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes
Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes
nerandomilastum

v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Jascayd un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Jascayd lietoSanas
Ka lietot Jascayd

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Jascayd

Iepakojuma saturs un cita informacija

g wd P

1. Kas ir Jascayd un kadam nolikam to lieto
Jascayd satur aktivo vielu nerandomilastu.

Tas ir zales, ko sauc par fosfodiesterazes 4B inhibitoru, un tas palidz regulét Jisu imiinas sist€émas
aktivitati un mazinat audu rétosanos.

Jascayd lieto:

o lai arstétu idiopatisku plausu fibrozi (IPF) pieaugusajiem;

o lai arstétu progres€josu plausu fibrozi (PPF) pieaugusajiem.

IPF un PPF ir plausu slimibas, kuru gadijuma plauSu audi laika gaita sabiez&, klst neelastigi un
sarctojas. Retaudu veidoSanas apgriitina sp&ju parnest skabekli no plausam uz asinsriti, apgritinot
dzilu elposanu. Jascayd palidz samazinat turpmaku rétaudu veidosanos un plausu elastibas
samazinasanos, tadéjadi atvieglojot elposanu.

2. Kas Jums jazina pirms Jascayd lietoSanas

Nelietojiet Jascayd $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret nerandomilastu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jascayd lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jus lietojat nintedanibu vai pirfenidonu, jo §is zales var palielinat noteiktu blakusparadibu
risku;
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o ja Jums ir kunga vai zarnu trakta darbibas traucgjumi;

o ja Jums nintedaniba vai pirfenidona lietoSanas laika ir vai kadreiz ir bijusi kunga vai zarnu
trakta darbibas trauc&jumi;
o ja Jums ir psihiskas veselibas problémas.

Jascayd lietosanas laika konsultgjieties ar arstu:
o ja Jums ir caureja, slikta daiSa (nelabums) vai &stgribas trikums;
o ja Jums ir neizskaidrojams kermena masas zudums.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales berniem un pusaudziem, jo nav zinams, vai §1s zales $aja populacija ir droSas un
efektivas.

Citas zales un Jascayd
Jascayd var ietekmét citu zalu darbibu, un citas zales var ietekmét Jascayd darbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kuras var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zalém.

Ipasi svarigi tas ir tad, ja lietojat pirfenidonu (citas zales IPF arsté$anai), jo tas var pavajinat Jascayd
iedarbibu.

Turklat pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat kadas no turpmak mingtajam zaleém, jo tas var
pavajinat Jascayd iedarbibu:

o karbamazepins — zales epilepsijas un noteikta veida nervu sapju arsteésanai;

o asinszale — augu izcelsmes zalem, kas palidz vieglas depresijas, menopauzes simptomu un
noteiktu garastavokla traucg€jumu, pieméram, trauksmes, gadijuma;

rifampicins — antibiotika tuberkulozes un citu bakterialu infekciju arstéSanai;

fenitoins — zales epilepsijas arstésanai;

bosentans — zales pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai;

metamizols — zales sapju un drudza mazinasanai.

Pastastiet arf arstam, ja lietojat kadas no turpmak minétajam zalém. Arsts var samazinat Jascayd devu,
ja Jus lietojat kadas no §1m zaleém, jo tas var palielinat Jascayd limeni asinis:

o klaritromicins — antibiotiksks Iidzeklis bakterialu infekciju arsté$anai;
o itrakonazols — zales séniSu infekciju arstésanai;
o ritonavirs — zales COVID-19 un HIV infekcijas arsteéSanai.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sis zales var izraisit griitniecibas partrauk3anu (spontano abortu). Jascayd lietosanas laika Jums jalieto
efektiva kontracepcijas metode. Ja Jums iestajas griitnieciba So zalu lietoSanas laika, nekavégjoties
pastastiet to arstam. Jiis kopa ar arstu izlemsiet, vai zalu lietoSanas ieguvums parsniedz risku Jasu
b&rnam.

Nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena. Jascayd lietoSanas laika nebarojiet b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav paredzams, ka §is zales ietekm@s sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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Jascayd satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Jascayd satur natriju

[I5%—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — butiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Jascayd

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts Jums pateiks, cik daudz un kad Jascayd lietot.

Ieteicama deva ir viena 18 mg Jascayd tablete divas reizes diena. Lietojiet tabletes ar aptuveni
12 stundu intervalu.

Arsts var samazinat Jascayd devu lidz 9 mg divas reizes diend, nemot véra:
o cik labi Jus panesat Jascayd;
o citas lietotas zales.

So zalu lietoSana

o Norijiet tabletes veselas, uzdzerot tideni.
o Tableti var lietot kopa ar &dienu vai tuksa dasa.

Ja nevarat norit veselu Jascayd tableti:

o ielejiet glaze aptuveni 100 ml negazéta, istabas temperatiiras Gidens. Nelietojiet citus skidrumus;

. iemetiet tableti tdeni, to nesasmalcinot;

o aptuveni 15 lidz 20 mindtes ar regulariem intervaliem Samaisiet tideni, lidz tablete ir sadalijusies
loti mazos gabalinos (ta pilniba neizskist);

o izdzeriet Jascayd un tidens maistjumu 2 stundu laika péc samaisiSanas;

o ja neizdzerat maisTjumu uzreiz péc sagatavosanas, pirms dzer§anas samaisiet to velreiz;

ielejiet glaze vel 100 ml Gdens un izdzeriet to. Tas garant€, ka Jus lietosiet pilnu devu.
Ja esat lietojis Jascayd vairak neka noteikts

Nekavgjieties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Jascayd

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet izlaisto devu.
Nelietojiet vairak neka divas 18 mg Jascayd tabletes 1 diena.

Ja partraucat lietot Jascayd

Jums jaturpina Jascayd lietosana Iidz bridim, kamer arsts liks Jums to partraukt.
Nepartrauciet Jascayd lietoSanu, vispirms nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas.

Idiopatiska plausu fibroze (IPF)

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o caureja.

BiezZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

samazinata éstgriba;
slikta dasa (nelabums);
muguras sapes,

svara samazina$anas.

Progreséjosa plausu fibroze (PPF)

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o caureja.

Biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):

o samazinata &stgriba;

. slikta diisa (nelabums);
] muguras sapes,

o svara samazina$anas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Jascayd

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera vai pudeles markejuma un
kastites peéc EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Jascayd satur

Jascayd 9 mq tabletes

- Aktiva viela ir nerandomilasts. Katra tablete satur 9 mg nerandomilasta.
- Citas sastavdalas ir:

- laktozes monohidrats;

- mikrokristaliska celuloze;

- hidroksipropilceluloze;

- kroskarmelozes natrija sals;

- magnija stearats;

- hipromeloze 2910;

- talks;

- mannits;

- makrogols 8000;

- dzeltenais dzelzs oksids (E 172).

Jascayd 18 mg tabletes

- Aktiva viela ir nerandomilasts. Katra tablete satur 18 mg nerandomilasta.
- Citas sastavdalas ir:

- laktozes monohidrats;

- mikrokristaliska celuloze;

- hidroksipropilceluloze;

- kroskarmelozes natrija sals;

- magnija stearats;

- hipromeloze 2910;

- talks;

- mannits;

- makrogols 8000;

- sarkanais dzelzs oksids (E 172);

- melnais dzelzs oksids (E 172).

Jascayd arejais izskats un iepakojums

Jascayd 9 mg apvalkotas tabletes ir gaiSi dzeltenas, ovalas un abpusgji izliektas. Tam viena pusé ir
uzraksts “F9”, bet otra pus€ — Boehringer Ingelheim logotips. Tabletes ir 9,5 mm garas un 4,6 mm
platas.

Jascayd 18 mg apvalkotas tabletes ir sartas, ovalas un abpusgji izlicktas. Tam viena pusg ir uzraksts
“F18”, bet otra pusé — Boehringer Ingelheim logotips. Tabletes ir 12 mm garas un 5,9 mm platas.

Jascayd tabletes ir pieejamas:
- PVH/aluminija perfor&tos doz&jamu vienibu blisteros.
lepakojuma lielumi: 10 x 1, 30 x 1 vai 60 x 1 apvalkotas tabletes.
- ABPE pudelg ar beérniem neatveramu aizdari.
lepakojuma lielumi: 60 vai 180 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

RazZotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

46

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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