PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 9 mg filmom oblozZene tablete

Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jascayd 9 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 9 mg nerandomilasta.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 81,1 mg laktoze (u obliku hidrata).

Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 18 mg nerandomilasta.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 162,2 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Jascayd 9 mg filmom obloZene tablete

Svijetlo Zuta, ovalna, bikonveksna, filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,F9”’ na jednoj
strani i logom Boehringer Ingelheim na drugoj strani (duljina tablete: 9,5 mm, §irina tablete: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete

Svijetlo crvena, ovalna, bikonveksna, filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,F18” na jednoj
strani i logom Boehringer Ingelheim na drugoj strani (duljina tablete: 12 mm, $irina tablete: 5,9 mm).

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Jascayd je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s idiopatskom pluénom fibrozom (IPF).

Jascayd je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s progresivnom plué¢nom fibrozom (PPF).



4.2  Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje moraju zapoceti lijecnici s iskustvom u lijeCenju bolesti za koje je Jascayd odobren.

Doziranje
Preporucena doza je 18 mg dvaput dnevno, primijenjena u razmaku od priblizno 12 sati.

Ovisno o podnosljivosti nuspojava poput proljeva ili smanjenja tjelesne tezine u pojedinog bolesnika
(vidjeti dio 4.4 i dio 4.8) te na temelju o¢ekivane koristi od lijeCenja nerandomilastom (vidjeti dio 5.1),
doza se moZe smanjiti na 9 mg dvaput dnevno (osim u bolesnika koji istodobno uzimaju pirfenidon ili
jake ili umjerene induktore citokroma P450 3A (CYP3A), vidjeti dio 4.5). Nakon povlacenja
nuspojava ili postizanja odgovarajuce kontrole, lijeCenje se moze nastaviti u preporucenoj dozi od

18 mg dvaput dnevno.

Istodobna primjena s jakim inhibitorima enzima CYP3A

Ako se uzima istodobno s jakim inhibitorima enzima CYP3A, doza se mora smanjiti na 9 mg dvaput
dnevno (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s jakim ili umjerenim induktorima enzima CYP3A

Ako se uzima istodobno s jakim ili umjerenim induktorima enzima CYP3A, preporucena doza iznosi
18 mg dvaput dnevno i ne smije se smanjiti na 9 mg dvaput dnevno (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s pirfenidonom

Istodobna primjena s pirfenidonom smanyjila je izloZenost nerandomilastu za priblizno 50 % (vidjeti
dio 4.5). U bolesnika koji uzimaju pirfenidon preporu¢ena doza je 18 mg dvaput dnevno i ne smije se
smanjiti na 9 mg dvaput dnevno.

Propustena doza

Ako se propusti doza, sljedecu dozu treba uzeti u uobicajeno vrijeme.
Bolesnik ne smije uzeti dodatnu dozu. Ne smije se prekoraciti najvisa preporuc¢ena doza od 18 mg
dvaput dnevno.

Posebne populacije

Starije osobe
U starijih bolesnika nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega
(eGFR > 15 i < 90 ml/min, na temelju CKD-EPI formule) (vidjeti dio 5.2).

Ne preporucuje se lijeCenje bolesnika sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega (eGFR < 15 ml/min).
Farmakokinetika, sigurnost i djelotvornost nerandomilasta nisu ispitane u tih bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh
stadij B) oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).



Ne preporucuje se lije¢enje bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).
Farmakokinetika, sigurnost i djelotvornost nerandomilasta nisu ispitane u tih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u pedijatrijskih bolesnika nisu jo§ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Jascayd se primjenjuje peroralno. Tablete treba progutati cijele s vodom.
Jascayd se moze uzimati s hranom ili bez hrane (vidjeti dio 5.2).

Drugi nacin primjene

Za bolesnike kojima je tabletu tesko progutati cijelu, tableta se moze rastopiti u ¢asi s priblizno 100 ml
negazirane vode za pi¢e sobne temperature. Ne smije se upotrebljavati nikakva druga tekucina.
Tabletu treba spustiti u vodu bez drobljenja i u¢estalo mijesati priblizno 15 do 20 minuta sve dok se ne
raspadne na vrlo male komadice (tableta se ne¢e potpuno otopiti). Disperziju koja se dobije treba
popiti u roku od 2 sata nakon mijesanja. Ako bolesnik ne popije disperziju odmah, mora je ponovno
promijesati prije nego §to je popije. Casu treba isprati s priblizno 100 ml vode, koju takoder treba
popiti kako bi se osiguralo da je primijenjena cijela doza.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Proljev, muc¢nina i smanjen apetit

Proljev, mué¢nina i smanjen apetit bile su ¢esto prijavljene nuspojave u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti
dio 4.8), a osobito u bolesnika koji su primali nerandomilast u kombinaciji s nintedanibom ili
pirfenidonom. U vecine bolesnika te su nuspojave bile blagog do umjerenog intenziteta. Bolesnike je
potrebno nadzirati, a nuspojave lijeciti odgovaraju¢im simptomatskim terapijama kao $to su hidracija i
primjena lijekova protiv proljeva i mucnine, kako je primjenjivo. Smanjenje osnovne terapije
nintedanibom ili pirfenidonom treba provoditi prema savjetima u sazetku opisa svojstava lijeka za
odgovarajuc¢i lijek. Savjetuje se oprez u bolesnika koji su oslabljeni, imaju gastrointestinalne simptome
ili su prije imali zna¢ajne gastrointestinalne nuspojave uz primjenu nintedaniba ili pirfenidona. U
bolesnika u kojih teski ili perzistirajuci proljev, mucnina ili smanjeni apetit ne odgovore na
simptomatsko lijeCenje, smanjenje doze (vidjeti dio 4.2) ili privremeni prekid lijeCenja, lijeCenje
nerandomilastom treba trajno prekinuti.

Smanjenje tezine

Lijecenje nerandomilastom povezano je s gubitkom tezine ovisnim o dozi, osobito kod istodobne
primjene nintedaniba. Tijekom terapije potrebno je redovito pratiti tjelesnu tezinu. Ako neobjasnjivi
gubitak tjelesne tezine postane progresivan ili klinicki zabrinjavajuci, lijecenje je potrebno ponovno
procijeniti i razmotriti smanjenje doze ili prestanak lijeCenja. Nerandomilast treba primjenjivati s
oprezom u bolesnika koji su pothranjeni ili imaju stanja zbog kojih bi dodatni gubitak tezine mogao
biti zdravstveno nepozeljan (vidjeti dio 4.8).



Psihijatrijski poremecaji

Psihijatrijski poremecaji mogu biti ¢est komorbiditet u bolesnika s IPF-om i PPF-om. Psihijatrijski
dogadaji, ukljucujuci vrlo rijetke slucajeve suicidalne ideacije i ponasanja, prijavljeni su u klini¢kim
ispitivanjima nerandomilasta u svim lijecenim skupinama. Zbog moguce pojave psihijatrijskih
poremecaja preporucuje se rutinsko pracenje.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Laktoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Na temelju in vitro procjene nerandomilast se uglavnom metabolizira putem CYP3A i supstrat je
P-glikoproteina (P-gp).

Ucdinci drugih lijekova na nerandomilast

Jaki inhibitori CYP3A

Klini¢ki U zdravih dobrovoljaca primjenom jednokratne doze nerandomilasta od 6 mg
utjecaj: istodobno s visestrukim dozama itrakonazola (dvojni jaki inhibitor enzima CYP3A i
prijenosnika P-gp-a) izloZenost nerandomilastu povecala se na temelju AUC-a za
2,2 puta i vrijednosti Cmax za 1,3 puta.

Intervencija: | Ako se uzima istodobno s jakim inhibitorima enzima CYP3A, doza se mora smanjiti
na 9 mg dvaput dnevno (vidjeti dio 4.2).

Primjeri: Klaritromicin, itrakonazol, ritonavir

Jaki ili umjereni induktori CYP3A

Klini¢ki U zdravih dobrovoljaca primjenom jednokratne doze nerandomilasta od 18 mg

utjecaj: istodobno s visestrukim dozama karbamazepina (jaki induktor CYP3A) izloZenost
nerandomilastu smanjila se na temelju AUC-a za 51 %, a na temelju vrijednosti
Cmax za 31 %.

U zdravih dobrovoljaca primjenom jednokratne doze nerandomilasta od 18 mg
istodobno s visestrukim dozama bosentana (umjereni induktor CYP3A) izloZenost
nerandomilastu smanjila se na temelju AUC-a za 41 %, a na temelju vrijednosti
Cmax za 15 %.

Intervencija: Ako se uzima istodobno s jakim ili umjerenim induktorima enzima CYP3A,
preporucena doza iznosi 18 mg dvaput dnevno i ne smije se smanjiti na 9 mg
dvaput dnevno (vidjeti dio 4.2).

Primjeri: Karbamazepin, gospina trava, rifampicin, fenitoin, bosentan, metamizol




Pirfenidon

Klini¢ki Kako je na temelju vrijednosti Ciougn,ss opazeno u ispitivanju faze 3 u bolesnika s
utjecaj: IPF-om, istodobna primjena s pirfenidonom smanjila je izlozenost nerandomilastu za
priblizno 50 %. Na temelju in vitro podataka pirfenidon moze inducirati aktivnost
CYP3A, sto dovodi do smanjene izloZenosti nerandomilastu. Kad se u ovom
ispitivanju faze 3 u bolesnika s IPF-om nerandomilast primjenjivao istodobno s
pirfenidonom, djelotvornost nije opazena pri dozi od 9 mg, ali je smanjenje pada
vrijednosti forsiranog vitalnog kapaciteta (engl. Forced Vital Capacity, FVC)
opazeno pri dozi od 18 mg (vidjeti dio 5.1).

Intervencija: | U bolesnika koji uzimaju pirfenidon preporuc¢ena doza je 18 mg dvaput dnevno i ne
smije se smanjiti na 9 mg dvaput dnevno (vidjeti dio 4.2).

Nintedanib

Istodobna primjena s nintedanibom nije promijenila izloZzenost nerandomilastu na temelju najnizih
koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze.

Ugdinci nerandomilasta na druge lijekove

Kod istodobne primjene s nerandomilastom nisu opazene klinicki relevantne razlike u farmakokinetici
sljedec¢ih djelatnih tvari: pirfenidon, nintedanib i oralni midazolam (supstrat enzima CYP3A4). Na
temelju rezultata za istodobnu primjenu s midazolamom ne ocekuje se da ¢e nerandomilast smanjiti ili
povecati sistemsku izloZenost drugim lijekovima koji se metaboliziraju uglavnom putem enzima
CYP3A, kao $to su oralni kontraceptivi.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Kontracepcija

Na temelju rezultata ispitivanja na zivotinjama nerandomilast moze uzrokovati gubitak trudnoce
(vidjeti dio ,,Trudno¢a” u nastavku i dio 5.3).

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da tijekom lije¢enja izbjegavaju trudnoéu i primjenjuju
ucinkovite metode kontracepcije.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni nerandomilasta u trudnica. Na temelju rezultata ispitivanja na Zivotinjama
nerandomilast moze uzrokovati gubitak trudnoce (vidjeti dio 5.3).

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnoéu dok uzimaju lijek Jascayd. Ne
preporucuje se koristiti lijek Jascayd tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Bolesnicama treba savjetovati da obavijeste svojeg lijecnika ako tijekom terapije lijekom Jascayd
zatrudne ili sumnjaju da bi mogle biti trudne. Trudnice i Zene reproduktivne dobi treba upozoriti na
potencijalni rizik od gubitka ploda.

Dojenje
Nema podataka o prisutnosti nerandomilasta u majcinom mlijeku ni o njegovim uc¢incima na dojeno

dijete ili na proizvodnju mlijeka. Ispitivanja na Stakorima pruzila su dokaz da se nerandomilast
izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).



Ne moze se iskljuéiti rizik za dojeno dijete. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeenja lijekom
Jascayd.

Plodnost

Nema podataka o uc¢inku nerandomilasta na plodnost u ljudi. U zenki i muzjaka Stakora nisu opaZeni
Stetni uéinci na plodnost pri izloZenosti 4 puta veéoj od izloZenosti u ljudi (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Jascayd ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce su nuspojave proljev i smanjenje tjelesne tezine.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1 prikazuje ucestalosti nuspojava na temelju 52-tjednih podataka iz dva randomizirana,
placebom kontrolirana, dvostruko slijepa klini¢ka ispitivanja faze |1l (FIBRONEER-IPF za IPF i
FIBRONEER-ILD za PPF) s primjenom doza nerandomilasta od 9 mg ili 18 mg dvaput dnevno.
Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj Klasifikaciji organskih sustava.

Ucestalosti su definirane kao vrlo cesto (>1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i
<1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojave Kategorija ucestalosti
IPF® PPF
Poremecaji metabolizma i prehrane smanjeni apetit Cesto Cesto
Poremecaji probavnog sustava proljev? vrlo Gesto | vrlo Cesto
mucnina Cesto Cesto
Poremecaji misicno-kostanog sustava i bol u ledima Cesto Cesto
vezivnog tkiva
Pretrage smanjena tjelesna tezina® | Cesto Cesto

2Vidjeti dio Opis odabranih nuspojava.

U izraun udestalosti nisu bili ukljudeni bolesnici iz skupine koja je uz dozu od 9 mg istodobno
primala pirfenidon, jer se ta kombinacija ne preporucuje zbog klinicki relevantne interakcije lijekova
(vidjeti dio 4.2 i dio 4.5).

Opis odabranih nuspojava

Proljev

U vecine bolesnika lijecenih nerandomilastom proljev je bio blag do umjeren i uglavnom se pojavio
unutar prva 3 mjeseca lijecenja.

Vecina slu¢ajeva lijeCena je simptomatskom terapijom primjenom lijeka protiv proljeva i, ako je
primjenjivo, smanjenjem osnovne terapije nintedanibom ili pirfenidonom.

Teski proljev prijavljen je ¢esce u bolesnika koji su primali nerandomilast u kombinaciji s
nintedanibom.

Ucestalost proljeva ovisila je o prisutnosti i vrsti osnovnog lije¢enja (vidjeti tablicu 2).



Tablica 2. Ucestalost proljeva po podskupinama prema osnovnom lije¢enju tijekom 52 tjedna u
ispitivanju FIBRONEER-IPF (bolesnici s IPF-om) i ispitivanju FIBRONEER-ILD (bolesnici s

PPF-om)
IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
placebo | nerandomilast | nerandomilast | placebo | nerandomilast | nerandomilast
9 mg bid 18 mg bid 9 mg bid 18 mg bid

Bez 8 % 17 % 26 % 16 % 15% 27 %
osnovnog
lijeCenja
Osnovno 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
lijecenje
nintedanibom
Osnovno 8% n.p.2 23 % n.p.b n.p.b n.p.b
lijecenje
pirfenidonom

2 Nije primjenjivo jer se doza nerandomilasta od 9 mg dvaput dnevno ne preporucuje u bolesnika koji
primaju pirfenidon.

® Nije primjenjivo jer u ispitivanju FIBRONEER-ILD nije bila dopustena primjena pirfenidona kao
osnovnog lijecenja.

bid = dvaput dnevno

Idiopatska plucna fibroza (IPF)

U ispitivanju FIBRONEER-IPF, u bolesnika bez osnovnog lijeCenja IPF-a nije bio prijavljen teski
proljev, dok je uz osnovno lije¢enje nintedanibom prijavljen u 5 % bolesnika uz dozu od 18 mg, u 2 %
bolesnika uz dozu od 9 mg i u < 1 % onih koji su primali placebo; uz osnovno lijecenje pirfenidonom
teski proljev nije prijavljen.

Proljev je bila najées¢a nuspojava povezana s prekidom lijeCenja i javljao se najcesce uz osnovno
lijecenje nintedanibom. U bolesnika bez osnovnog lijecenja IPF-a do prekida lijecenja doslo jeu 1 %
uz dozu od 18 mg, dok uz primjenu doze od 9 mg ili placeba nije bilo prekida lijeCenja; u bolesnika na
osnovnom lije¢enju nintedanibom prekid lije¢enja prijavljen je u 13 % uz dozu od 18 mg, 2 % uz dozu
od 9 mg i 1 % uz placebo; uz osnovno lije¢enje pirfenidonom, prekid lijecenja nije bio prijavljen uz
dozu od 18 mg ili placebo.

Progresivna plucna fibroza (PPF)

U ispitivanju FIBRONEER-ILD, u bolesnika bez osnovnog lijeGenja nintedanibom teski proljev nije
bio prijavljen, dok je u onih na osnovnom lije¢enju nintedanibom u dozi od 18 mg prijavljen u 2 %
bolesnika, u doziod 9 mg u 1% i u< 1% onih koji su primali placebo.

Proljev je bila najéesc¢a nuspojava povezana s prekidom lijeCenja i javljao se najcesce uz osnovno
lijeenje nintedanibom. U bolesnika bez osnovnog lije¢enja nintedanibom do prekida lijeenja doslo je
u 1 % uz dozu od 18 mg, dok uz primjenu doze od 9 mg ili placeba nije bilo prekida lijecenja; u
bolesnika na osnovnom lije¢enju nintedanibom prekid lije¢enja prijavljen je u 4 % uz dozu od 18 mg,
3% uz dozu od 9 mg i 1 % uz placebo.

Smanjena teZina

U klinickim ispitivanjima, smanjenje tjelesne tezine pocelo je nakon drugog tjedna lijecenja, a
stabiliziralo se nakon 12 tjedana lijecenja.



IPF

U ispitivanju FIBRONEER-IPF srednja vrijednost apsolutne promjene u tjelesnoj tezini od pocetne
vrijednosti do 52. tjedna iznosila je -2,6 kg u bolesnika lije¢enih nerandomilastom od 18 mg, -2,4 kg u
bolesnika lijecenih nerandomilastom od 9 mg i -1,8 kg u bolesnika koji su primali placebo.

Ucestalost smanjenja tjelesne teZine ovisila je o prisutnosti i vrsti osnovnog lijeCenja IPF-a: bez
osnovnog lijeenja IPF-a u 7 % bolesnika uz dozu od 18 mg, 1 % uz dozu od 9 mg i 6 % uz placebo;
uz osnovno lijecenje nintedanibom u 16 % bolesnika uz dozu od 18 mg, u 13 % uz dozu od 9 mg i u
11 % uz placebo; uz osnovno lijecenje pirfenidonom u 5 % bolesnika uz dozu od 18 mg i uz placebo.

PPF

U ispitivanju FIBRONEER-ILD srednja vrijednost apsolutne promjene u tjelesnoj tezini od pocetne
vrijednosti do 52. tjedna iznosila je -3,2 kg u bolesnika lijeCenih nerandomilastom od 18 mg, -2,0 kg u
bolesnika lijecenih nerandomilastom od 9 mg i -2,0 kg u bolesnika koji su primali placebo.

Ucestalost smanjenja tjelesne tezine ovisila je o prisutnosti ili odsutnosti osnovnog lije¢enja
nintedanibom: bez osnovnog lije¢enja nintedanibom u 10 % bolesnika uz dozu od 18 mg, 5 % uz dozu
0od 9 mg i 4 % uz placebo; uz osnovno lije¢enje nintedanibom u 11 % bolesnika uz dozu od 18 mg,

9 % uz dozu od 9 mg i 8 % uz placebo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

U klini¢kim ispitivanjima jednokratne doze do 48 mg nerandomilasta ispitivane su u zdravih
dobrovoljaca bez dokaza o toksi¢nostima koje ograni¢avaju dozu. Slu¢ajevi nehoti¢nog predoziranja
zabiljezeni su u bolesnika koji su primali doze do 72 mg na dan do 17 dana.

Opazene nuspojave podudarale su se s poznatim sigurnosnim profilom nerandomilasta.

Terapija

U slucaju predoziranja preporucuje se pratiti bolesnika radi otkrivanja znakova ili simptoma nuspojava
1 uvesti odgovaraju¢e simptomatsko lijeenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AAG1

Mehanizam djelovanja

Nerandomilast je selektivni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDEA4) s preferencijalnom inhibicijom
izoenzima PDE4B naspram izoenzima PDE4A, C i D. Na temelju in vitro podataka, selektivnost u
odnosu na PDE4D veca je 9 puta, u odnosu na PDE4A 24 puta, a u odnosu na PDE4C 870 puta. U
preporucenim dozama moze se oCekivati inhibicija PDE4B i slabija inhibicija PDE4D. PDE4
hidrolizira i inaktivira cikli¢ki adenozin monofosfat (CAMP). Nerandomilast ima i antifibrozni i


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

imunomodulatorni uéinak jer preferencijalna inhibicija izoenzima PDE4B povecava unutarstani¢ne
razine CAMP-a i smanjuje ekspresiju profibroznih ¢imbenika rasta i upalnih citokina, koji su u fibrozi
plu¢a prekomjerno eksprimirani.

Farmakodinamicki uéinci

Elektrofiziologija srca

Kod primjene jednokratnih doza nerandomilasta do 48 mg (izlozenost 2,2 puta veca od one
procijenjene za Cmax;ss pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude) nije opazeno klinicki zna¢ajno
produljenje QTc intervala.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Idiopatska plucna fibroza (IPF)

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (FIBRONEER-IPF)
procjenjivale su se klinicka djelotvornost i sigurnost nerandomilasta u odraslih bolesnika s IPF-om i
osnovnim lije¢enjem nintedanibom ili pirfenidonom ili bez osnovnog lijecCenja. Bolesnici su morali
imati vrijednost forsiranog vitalnog kapaciteta (engl. Forced Vital Capacity, FVC) jednaku ili ve¢u od
45 % predvidene vrijednosti i difuzijski kapacitet pluc¢a za ugljikov monoksid (engl. diffusing capacity
of the lungs for carbon monoxide, DLCO) jednak ili ve¢i od 25 % predvidene normalne vrijednosti
korigirane za hemoglobin (Hb). Ukupno 1177 bolesnika randomizirano je u omjeru 1 : 1 : 1 u skupine
od kojih je jedna primala nerandomilast od 9 mg dvaput dnevno, druga je primala nerandomilast od
18 mg dvaput dnevno, a treca je primala placebo dvaput dnevno tijekom najmanje 52 tjedna.
Randomizacija je bila stratificirana prema tome jesu li na pocéetku ispitivanja bolesnici primali
nintedanib ili pirfenidon kao osnovno lijecenje ili osnovnog lijeenja nije bilo. Primarna mjera ishoda
u ispitivanju bila je apsolutna promjena FVC-a u ml u 52. tjednu u odnosu na pocetnu vrijednost u
usporedbi s placebom. Kljuéna sekundarna mjera ishoda bilo je vrijeme do prve pojave bilo koje
komponente kompozitne mjere ishoda: prve akutne egzacerbacije IPF-a, prve hospitalizacije zbog
respiratornog uzroka ili smrti tijekom trajanja ispitivanja. Bolesnici su praceni s medijanom trajanja od
14,6 mjeseci u vrijeme glavne analize i 17,0 mjeseci u vrijeme analize na kraju ispitivanja.

Ispitivanu populaciju ¢inilo je 83 % muskaraca i 17 % Zena, a srednja vrijednost dobi bila je 70 godina
(raspon: od 42 do 90 godina). Od toga je 31 % bolesnika bilo u dobi od 75 i vise godina. U ispitivanoj
populaciji bilo je 68 % bijelaca, 32 % Azijaca i 0,5 % crnaca/Afroamerikanaca. Plu¢na hipertenzija
zabiljezena je na pocetku ispitivanja u 3 % bolesnika. Medu bolesnicima 78 % njih bilo je na stabilnoj
terapiji nintedanibom (46 %) ili pirfenidonom (32 %), a 22 % nije bilo ni na jednoj od tih terapija

(15 % bolesnika prije nije bilo lije¢eno, dok je 8 % prekinulo prethodno lijecenje nintedanibom ili
pirfenidonom). Na pocetku ispitivanja srednja vrijednost FVC-a iznosila je 2843 ml i 78 % predvidene
normalne vrijednosti. U bolesnika koji su bili na osnovnom lije¢enju nintedanibom ili pirfenidonom,
uznapredovalost bolesti bila je na pocetku veca nego u bolesnika bez osnovnog lijecenja, §to se
pokazalo kao niza srednja vrijednost predvidenog % FVC-a (77 % naspram 82 %), niza srednja
vrijednost predvidenog % DLCO-a (50 % naspram 55 %), dulja srednja vrijednost vremena od prve
postavljene dijagnoze (3,7 godina naspram 2,8 godina) i ¢es¢a primjena dodatnog kisika (23 %
naspram 16 %).

Promjena FVC-a u odnosu na pocetak ispitivanja

Ukupno gledano, u bolesnika koji su primali nerandomilast primarna mjera ishoda za apsolutnu
promjenu vrijednosti FVC-a (u ml) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna bila je statisticki zna¢ajno
poboljSana u usporedbi s onom u bolesnika koji su primali placebo. Prilagodena srednja vrijednost
pada vrijednosti u bolesnika koji su primali 18 mg ili 9 mg nerandomilasta dvaput dnevno iznosila
je -115 ml odnosno -139 ml, dok je u skupini koja je primala placebo ta vrijednost iznosila -183 ml.
Razlika u lijeCenju u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo iznosila je 69 ml (95 % ClI: 30;
107; p-vrijednost: 0,0005) i 45 ml (95 % CI: 6; 83; p-vrijednost: 0,0222).
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Interakcija lijekova opaZena je u bolesnika koji su primali pirfenidon za osnovno lije¢enje IPF-a
(vidjeti dio 4.5). U tih bolesnika nije opaZen uc¢inak lije¢enja kad su primali nerandomilast u dozi od
9 mg dvaput dnevno.

Rezultati dobiveni za primarnu mjeru ishoda u ukupnoj populaciji te prema osnovnom lijecenju IPF-a
za nerandomilast u dozi od 18 mg i 9 mg naspram odgovarajuce doze placeba prikazani su na slici 1
odnosno na slici 2.

Slika 1. Apsolutna promjena vrijednosti FVC-a (ml) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna u ispitivanju
FIBRONEER-IPF u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s placebom

Nerandomilast Prilagodena
Placebo 18 mg bid srednja vrijednost
Snizenje Snizenje razlike u procjeni
vrijednosti vrijednosti  FVC-a [ml]

NFVCa[ml] NFVCa[ml] [95%CI]

Svi bolesnici 391 -183 392 115 69 [30, 107]
Osnovno lijecenje
87 -149 87 -79 f ‘

nema 69 [-12, 151] f |
nintedanib 172 -192 178 -119 73[15,131] f % {
pirfenidon 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] 1 =‘ 1

T

T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
U prilog placebu U prilog nerandomilastu 18 mg bid

Prilagodena srednja vrijednost razlike
u procjeni FVC-a [ml] [95 % CT]

Bolesnicima koji su umrli prije 52. tjedna pripisana je promjena od 10. percentila u odnosu na pocetnu
vrijednost.
bid = dvaput dnevno

Slika 2. Apsolutna promjena vrijednosti FVC-a (ml) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna u ispitivanju
FIBRONEER-IPF u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 9 mg u usporedbi s placebom

Nerandomilast Prilagodena
Placebo 9 mg bid srednja vrijednost
SniZenje Snizenje razlike u procjeni
vrijednosti vrijednosti  FVC-a [ml]

N FVC-a[ml] N FVC-a[ml] [95 % CT]

Svi bolesnici 91 <183 390 -139 45 [6, 83] |—‘—‘

Osnovno lije¢enje

nema 87  -149 86 -70 78 [-3, 160] ; . |
nintcdanib 172 -192 184 -131 61[4,117] .
pirfenidon 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] ' * {

T T 1 T T T
-100 -50 0 50 100 150 200

U prilog placebu U prilog nerandomilastu 9 mg bid

Prilagodena srednja vrijednost razlike
u procjeni FVC-a [ml] [95 % CI]

Bolesnicima koji su umrli prije 52. tjedna pripisana je promjena od 10. percentila u odnosu na pocetnu
vrijednost.
bid = dvaput dnevno

Slika 3 prikazuje promjenu vrijednosti FVC-a tijekom vremena u odnosu na pocetnu vrijednost u
bolesnika koji su primali 18 mg nerandomilasta dvaput dnevno u usporedbi s odgovaraju¢om dozom
placeba. Kad je prilagodena srednja vrijednost promjene FVC-a u odnosu na pocetak ispitivanja
ucrtana prema vremenu, linije su se pocele razdvajati u 2. tjednu i nastavile odvojeno do 52. tjedna i
nadalje. Taj u€inak tijekom vremena dosljedno je opazan u svim podskupinama prema osnovnom
lijecenju IPF-a.
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Slika 3. Promjena vrijednosti FVC-a (ml) tijekom vremena u odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika
koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s placebom u ispitivanju FIBRONEER-IPF

40
20
0 -
=20
£% -40 1
28
i'i -60
o= -80
22
g ,2;3 -100
R -120 -
ég -140
=
35 -160
L
- -180
SE -200
= £
i = =220
-240 N
~
-260 \1,
-280 4 [= == Placcho
3001 Nerandomilast 18 mg bid
T T T T T T T T T T
VI & rd Z < - Z I o P
W, %, o g %% “% % % % %
/q)(% %, @% @(/ OQC 0% @% (vo/, (“, (“Q,
v % 2% % 2 % 7 % % %,
Broj bolcsnika
Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg bid 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

bid = dvaput dnevno
Vrijeme do prve akutne egzacerbacije IPF-a, prve hospitalizacije zbog respiratornog uzroka ili smrti

Klju¢na sekundarna kompozitna mjera ishoda bilo je vrijeme do prvog dogadaja akutne egzacerbacije
IPF-a, hospitalizacije zbog respiratornog uzroka ili smrti tijekom trajanja ispitivanja. Akutna
egzacerbacija IPF-a definirana je kao akutno pogorsanje ili razvoj dispneje obi¢no u trajanju kracem
od jednog mjeseca, novo obostrano zasjenjenje poput mlije¢nog stakla i/ili konsolidacija
superponirana na osnovnom uzorku koja odgovara IPF-u na snimkama kompjuterizirane tomografije i
pogorsanje koje se ne moze u potpunosti objasniti zatajivanjem srca ili preoptere¢enjem tekuc¢inom. Ni
akutne egzacerbacije IPF-a ni hospitalizacije zbog respiratornih uzroka nisu bile neovisno
procijenjene. Ukupno gledano, u kljuénoj sekundarnoj kompozitnoj mjeri ishoda nije bilo statisticki
znacajne razlike u lije¢enju izmedu skupina koje su primale nerandomilast od 18 mg ili 9 mgu
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. U vrijeme glavne analize dogadaji klju¢ne sekundarne
mjere ishoda zabiljezeni su u 85 bolesnhika (22 %) u skupini koja je primala 18 mg, 79 bolesnika

(20 %) u skupini koja je primala 9 mg i 80 bolesnika (20 %) u skupini koja je primala placebo. U
usporedbi s placebom omjer hazarda (HR) za vrijeme do prvog dogadaja iznosio je 1,17 (95 % CI:
0,86; 1,59; p = 0,3102) za dozu od 18 mg i 1,03 (95 % ClI: 0,75; 1,41; p = 0,8568) za dozu od 9 mg.

Slika 4 i slika 5 prikazuju rezultate za nerandomilast od 18 mg odnosno 9 mg naspram placeba u

kljuénoj sekundarnoj mjeri ishoda i njezinim komponentama tijekom trajanja ispitivanja
FIBRONEER-IPF u vrijeme analize na kraju ispitivanja.
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Slika 4. Akutna egzacerbacija IPF-a, hospitalizacija zbog respiratornog uzroka ili smrt u bolesnika koji
su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s placebom tijekom trajanja ispitivanja
FIBRONEER-IPF

N s dogadajem / N analiziranih
Nerandomilast Omjer hazarda

Placebo 18 mg bid [95 % CT]
Klju¢na sekundarna mjera ishoda 103/393 93/392 0,99 0,75; 1,31] —e—
akulna egzacetbacija IPF-a 42/393 40/392 1,05 [0,68; 1,62] e
hospitalizacija zbog 76/393 75/392 1,07 [0,78; 1,47] —te—
respiratornog uzroka
smrt 42/393 26/392 0,66 [0,41; 1,08] —e—H
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
U prilog nerandomilastu U prilog
18 mg bid placebu
Omjer hazarda [95 % Cl]

bid = dvaput dnevno

Slika 5. Akutna egzacerbacija IPF-a, hospitalizacija zbog respiratornog uzroka ili smrt u bolesnika koji
su primali nerandomilast u dozi od 9 mg u usporedbi s placebom tijekom trajanja ispitivanja
FIBRONEER-IPF

N s dogadajem / N analiziranih
Nerandomilast Omjer hazarda

Placebo 9 mg bid [95 % CT]
Kljuéna sckundarna mjcra ishoda 103/393 90/392 0,92 [0,69; 1,22] f |
akutna cgzacerbacija [PF-a 42/393 37/392 0,9710,62; 1,51] 10—
hospitalizacija zbog 76/393 66/392 0,91 [0,65; 1,26] b i
respiratornog uzroka
smurt 42/393 36/392 0,9510,61; 1,49] »—'G—l
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
U prilog nerandomilastu U prilog
9 mg bid placebu
Omjer hazarda [95 % Cl]

Prikazani su rezultati za cjelokupnu populaciju koja je primala nerandomilast u dozi od 9 mg dvaput
dnevno naspram odgovarajuce doze placeba.
bid = dvaput dnevno

U analizi na kraju ispitivanja zabiljezeni su smrtni slucajevi u 26 bolesnika (7 %) u skupini koja je
primala 18 mg, 36 bolesnika (9 %) u skupini koja je primala 9 mg i 42 bolesnika (11 %) u skupini koja
je primala placebo. U usporedbi s placebom omjer hazarda za vrijeme do smrti iznosio je 0,66 (95 %
Cl: 0,41; 1,08) za dozu od 18 mg i 0,95 (95 % CI: 0,61; 1,49) za dozu od 9 mg.

Slika 6 i slika 7 prikazuju analizu vremena do smrti tijekom cijelog ispitivanja (analiza na kraju
ispitivanja) u skupini koja je primala nerandomilast u dozi od 18 mg odnosno skupini koja je primala
nerandomilast u dozi od 9 mg naspram odgovarajuceg placeba za podskupine prema osnovnom
lijecenju.
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Slika 6. Vrijeme do smrti u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s
placebom tijekom trajanja ispitivanja FIBRONEER-IPF

N s dogadajem / N analiziranih

Nerandomilast Omjcr hazarda
Placebo 18 mg bid 195 % CI]
Svi bolesnici 42/393 26/392 0,66 10,41; 1,08) o
Osnovno lijecenje

nema 12/87 3/87 0,26 [0,07; 0,91] | ° ]

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

pirfenidon 13/133 12/127 1,1210,51; 2,47] i&—%
T T T T

0,0625 0,25 1 4 16
U prilog nerandomilastu U prilog
18 mg bid placebu

Omjer hazarda [95 % CI]

bid = dvaput dnevno

Slika 7. Vrijeme do smrti u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 9 mg u usporedbi s
placebom tijekom trajanja ispitivanja FIBRONEER-IPF

N s dogadajem / N analiziranih

Nerandomilast Omjcr hazarda
Placebo 9 mg bid [95 % CI]
Svi bolesnici 42/393 36/392 0,95[0,61; 1,49] I—.—<
Osnovno lijecenje
nema 12/87 6/88 0,56 [0,21; 1,49] e
nintedanib 17/173 15/184 1,02 [0,51; 2,04]
pirfenidon 13/133 15/120 1,23 [0,58; 2.59] :F*—‘
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
U prilog nerandomilastu U prilog
9 mg bid placebu

Omjer hazarda [95 % Cl]

Prikazani su rezultati za cjelokupnu populaciju koja je primala nerandomilast u dozi od 9 mg dvaput
dnevno naspram odgovarajuéeg placeba.
bid = dvaput dnevno

Progresivna plucna fibroza (PPF)

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (FIBRONEER-ILD)
procjenjivale su se klini¢ka djelotvornost i sigurnost nerandomilasta u odraslih bolesnika s PPF-om.
Bolesnici s PPF-om bili su odabrani ako su na snimkama kompjuterizirane tomografije visoke
razluéivosti (engl. high resolution computed tomography, HRCT) imali relevantnu fibrozu (vise od
10 % znacajki fibroze) i klinicke znakove progresije (definirani kao pad vrijednosti forsiranog vitalnog
kapaciteta (FVC-a) jednak ili veci od 10 %, pad vrijednosti FVC-a jednak ili veé¢i od 5 % i manji od
10 % s pogorSanjem respiratornih simptoma ili slikovnog prikaza ili pogorsanje respiratornih
simptoma i pogorsanje slikovnog prikaza, sve u 24 mjeseca prije probira). Bolesnici su morali imati
vrijednost FVC-a jednaku ili ve¢u od 45 % predvidene vrijednosti i difuzijski kapacitet plu¢a za
ugljikov monoksid (DLCO) jednak ili veéi od 25 % predvidene normalne vrijednosti korigirane za
hemoglobin (Hb). Prikladni bolesnici bili su ili nisu bili na stabilnom osnovnom lijecenju
nintedanibom. Ukupno 1178 bolesnika randomizirano je u omjeru 1 : 1 : 1 u skupine od kojih je jedna
primala nerandomilast od 9 mg dvaput dnevno, druga je primala nerandomilast od 18 mg dvaput
dnevno, a treca je primala placebo dvaput dnevno tijekom najmanje 52 tjedna. Randomizacija je bila
stratificirana prema tome jesu li bolesnici primali nintedanib kao osnovno lijeCenje ili osnovnog
lijeCenja nintedanibom nije bilo, kao i na temelju uzorka (uobicajena intersticijska pneumonija (UIP)
ili fibrozni uzorak sli¢an UIP-u naspram drugih fibroznih uzoraka) dobivenog kompjuteriziranom
tomografijom visoke razlucivosti (HRCT) prema procjeni srediSnjeg povjerenstva.

Primarna mjera ishoda u ispitivanju bila je apsolutna promjena FVC-a u ml u 52. tjednu u odnosu na

pocetnu vrijednost u usporedbi s placebom. Klju¢na sekundarna mjera ishoda bilo je vrijeme do prve
pojave bilo koje komponente kompozitnog ishoda: prve akutne egzacerbacije intersticijske bolesti
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plu¢a (IBP), prve hospitalizacije zbog respiratornog uzroka ili smrti tijekom trajanja ispitivanja.
Bolesnici su pra¢eni s medijanom trajanja od 15,4 mjeseca u vrijeme glavne analize i 17,2 mjeseca u
vrijeme analize na kraju ispitivanja.

Ispitivanu populaciju ¢inilo je 56 % muskaraca i 44 % Zena, a srednja vrijednost dobi bila je 66 godina
(raspon: od 26 do 88 godina). Od toga je 20 % bolesnika bilo u dobi od 75 i vise godina. U ispitivanoj
populaciji bilo je 58 % bijelaca, 39 % Azijaca i 1 % crnaca ili Afroamerikanaca. Pluéna hipertenzija
zabiljezena je na pocetku ispitivanja u 5 % bolesnika.

Medu bolesnicima 44 % ih je bilo na stabilnoj terapiji nintedanibom, a 56 % bolesnika nije bilo na
terapiji nintedanibom (44 % bolesnika prije nije bilo lije¢eno dok je 12 % prekinulo prethodno
lijeenje nintedanibom). Na pocetnom HRCT-u 71 % bolesnika imalo je UIP ili UIP-u sli¢an fibrozni
uzorak, a 29 % bolesnika imalo je druge fibrozne uzorke. Osnovne klini¢ke dijagnoze IBP-a bile su
autoimuni IBP (28 %), hipersenzitivni pneumonitis (20 %), neklasificirana idiopatska intersticijska
upala pluca (20 %), idiopatska nespecifi¢na intersticijska upala pluca (19 %) i druge vrste IBP-a

(14 %). Na pocetku ispitivanja srednja vrijednost FVC-a iznosila je 2353 ml i 70 % predvidene
normalne vrijednosti. U bolesnika koji su bili na osnovnom lije¢enju nintedanibom, uznapredovalost
bolesti bila je na pocetku veéa nego u bolesnika bez osnovnog lijecenja, Sto se pokazalo kao nesto niza
srednja vrijednost predvidenog % FVC-a (69 % naspram 71 %), niza srednja vrijednost

predvidenog % DLCO-a (45 % naspram 52 %), nesto dulja srednja vrijednost vremena od prve
postavljene dijagnoze IBP-a (4,4 godine naspram 4,0 godina) i ¢e$¢a primjena dodatnog kisika (38 %
naspram 19 %).

Promjena FVC-a u odnosu na pocetak ispitivanja

Ukupno gledano, u bolesnika koji su primali nerandomilast primarna mjera ishoda za apsolutnu
promjenu vrijednosti FVC-a (u ml) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna bila je statisticki znac¢ajno
poboljsana u usporedbi s onom u bolesnika koji su primali placebo.

Prilagodena srednja vrijednost pada vrijednosti u bolesnika koji su primali 18 mg ili 9 mg
nerandomilasta dvaput dnevno iznosila je -99 ml odnosno -85 ml, dok je u skupini koja je primala
placebo ta vrijednost iznosila -166 ml. Razlika u lijeCenju u usporedbi sa skupinom koja je primala
placebo iznosila je 67 ml (95 % ClI: 32; 102; p-vrijednost: 0,0002) i 81 ml (95 % CI: 46; 116;
p-vrijednost: < 0,0001).

Primarna analiza bila je dosljedna u svim unaprijed odredenim podskupinama s obzirom na prisutnost
ili odsutnost osnovnog lijecenja nintedanibom, uzorak na HRCT-u i osnovne klinicke dijagnoze IBP-a.
Vidjeti sliku 8 i sliku 9.
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Slika 8. Apsolutna promjena vrijednosti FVC-a (ml) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna u ispitivanju
FIBRONEER-ILD u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s placebom

Placebo

Nerandomilast

18 mg bid

Svi bolesnici 391
Osnovno lijecenje
nema 222
nintedanib 169
Potetni uzorak na ITRCT-u
UTP ili UTP-u sli¢an 274
fibrozni uzorak
drugi fibrozni uzorci 117
Osnovna klinitka dijagnoza IBP-a
idiopatska nespecifi¢na 73
intersticijska upala pluca
neklasificirana idiopatska 82
intersticijska upala pluca
hipersenzilivni pneumonitis 77
autoimuni IBP 99
druge vrste IBP-a 60

Snizenje
vrijednosti

-166

-154
-181
-156

-189

-143
-187
-197

-107
-226

390

220
170
274

116

82
73
72

113
50

-99

-95
-103
-113

-64

-89
-114
-126

-65
-129

Prilagodena

srednja vrijednost

SniZenje razlike u procjeni
vrijednosti
N FVC-a[ml] N [VC-a[ml]

FVC-a[ml]
[95 % CT]

6732, 102]
5912, 106]
78 [24, 132]
431, 85]

125 [60, 189]

53 [-26, 133]
73[-7,152]
711-9, 152]

42 [-25,109]
96 [3, 190]

T T T T T T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250
U prilog placebu U prilog nerandomilastu 18 mg bid

Prilagodena srednja vrijednost razlike
u procjeni FVC-a [ml] [95 % CT]

Bolesnicima koji su umrli prije 52. tjedna pripisana je promjena od 10. percentila u odnosu na pocetnu

vrijednost.
bid = dvaput dnevno

Slika 9. Apsolutna promjena vrijednosti FVC-a (ml) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna u ispitivanju
FIBRONEER-ILD u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 9 mg u usporedbi s placebom

Placebo

Nerandomilast

9 mg bid

Svi bolesnici 391
Osnovno lije¢enjc
nema 222
nintedanib 169
Pocetni uzorak na HRCT-u
UIP 1li UIP-u sli¢an 274
fibrozni uzorak
drugi fibrozni uzorci 117

Osnovna klinicka dijagnoza IBP-a

idiopatska nespecifi¢na 73
intersticijska upala pluca
neklasificirana idiopatska 82
intersticijska upala pluéa
hipersenzitivni pneumonitis 77
autoimuni IBP 99
druge vrste [BP-a 60

Snizenjc
vrijednosti

-166

-154
-181
-156

-189

-143
-187
-197

-107
-226

390

217
173

288
102

72

76

81
112
49

-85

Prilagodena

srednja vrijednost

SniZenje razlike u procjeni
vrijednosti
N FVC-a|ml| N FVC-a[ml]

FvC-a[ml]
[95 % CT]

81[46, 116]
72 [25, 119]
93 [40, 146]
8443, 125]

6912, 137]

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

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

I - 1

T T T T T T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250
U prilog placebu U prilog nerandomilastu 9 mg bid

Prilagodena srednja vrijednost razlike
u procjeni FVC-a [ml] [95 % CI]

Bolesnicima koji su umrli prije 52. tjedna pripisana je promjena od 10. percentila u odnosu na pocetnu

vrijednost.
bid = dvaput dnevno

Slika 10 prikazuje promjenu vrijednosti FVC-a tijekom vremena u odnosu na pocetnu vrijednost u
bolesnika koji su primali 18 mg nerandomilasta dvaput dnevno u usporedbi s odgovarajuc¢im
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placebom. Kad je prilagodena srednja vrijednost promjene FVC-a u odnosu na pocetak ispitivanja
ucrtana prema vremenu, linije su se pocele razdvajati u 2. tjednu i nastavile odvojeno do 52. tjedna i
nadalje. Taj u¢inak tijekom vremena dosljedno je opazan bez obzira na osnovno lijecenje
nintedanibom.

Slika 10. Promjena vrijednosti FVC-a (ml) tijekom vremena u odnosu na pocetnu vrijednost u
bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s placebom u ispitivanju
FIBRONEER-ILD

40 +

20 -
0
=20
-40
_60 -
_80 -
-100
-120
-140
-160
-180 -
-200
-220

Prilagodena srednja vrijednost (SE) apsolutne
promjene FVC-a [ml] od pocetne vrijednosti

=240
-260

-280 | [="= = Placcbo
O Ncrandomilast 18 mg bid

Broj bolesnika

Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilast 18 mg bid 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

bid = dvaput dnevno
Vrijeme do prve akutne egzacerbacije IBP-a, prve hospitalizacije zbog respiratornog uzroka ili smrti

Klju¢na sekundarna kompozitna mjera ishoda bilo je vrijeme do prvog dogadaja akutne egzacerbacije
IBP-a, hospitalizacije zbog respiratornog uzroka ili smrti tijekom trajanja ispitivanja. Akutna
egzacerbacija IBP-a definirana je kao akutno pogorsanje ili razvoj dispneje obi¢no u trajanju kracem
od jednog mjeseca, novo obostrano zasjenjenje poput mlije¢nog stakla i/ili konsolidacija
superponirana na osnovnom uzorku koja odgovara fibroziraju¢éem IBP-u na snimkama
kompjuterizirane tomografije i pogorSanje koje se ne moze u potpunosti objasniti zatajivanjem srca ili
preopterecenjem tekuc¢inom. Ni akutne egzacerbacije IBP-a ni hospitalizacije zbog respiratornih
uzroka nisu bile neovisno procijenjene.

Rizik za klju¢nu sekundarnu mjeru ishoda bio je brojcano nizi u obje skupine lijeCene
nerandomilastom u usporedbi s placebom. U vrijeme glavne analize dogadaji kljucne sekundarne
mjere ishoda zabiljeZeni su u 95 bolesnika (24 %) u skupini koja je primala 18 mg, 110 bolesnika
(28 %) u skupini koja je primala 9 mg i 122 bolesnika (31 %) u skupini koja je primala placebo. U
usporedbi s placebom omjer hazarda za vrijeme do prvog dogadaja iznosio je 0,77 (95 % CI: 0,59;
1,01; p-vrijednost: 0,0602) za dozu od 18 mg i 0,88 (95 % CI: 0,68; 1,14; p-vrijednost: 0,3398) za
dozu od 9 mg.
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Slika 11 i slika 12 prikazuju rezultate za nerandomilast u dozi od 18 mg odnosno 9 mg naspram
placeba u kljuénoj sekundarnoj mjeri ishoda i njezinim komponentama tijekom trajanja ispitivanja
FIBRONEER-ILD u analizi na kraju ispitivanja.

Slika 11. Akutna egzacerbacija IBP-a, hospitalizacija zbog respiratornog uzroka ili smrt u bolesnika
koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s placebom tijekom trajanja ispitivanja
FIBRONEER-ILD

N s dogadajem / N analiziranih
Nerandomilast Omjer hazarda

Placebo 18 mg bid [95 % CIT]
Klju¢na sekundarna mjera ishoda 143/392 113/391 0,77 10,60; 0,99] I
akutna egzacerbacija [BP-a 57/392 35/391 0,620,41;0,95] 1
hospitalizacija zbog 113/392 94/391 0,81 [0,61; 1,06] f f
respiratormog uzroka
smrt 64/392 34/391 0,5110,34;0,78] —e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
U prilog ncrandomilastu U prilog
18 mg bid placebu

Omjer hazarda [95 % CI]

bid = dvaput dnevno

Slika 12. Akutna egzacerbacija IBP-a, hospitalizacija zbog respiratornog uzroka ili smrt u bolesnika
koji su primali nerandomilast u dozi od 9 mg u usporedbi s placebom tijekom trajanja ispitivanja
FIBRONEER-ILD

N s dogadajem / N analiziranih
Nerandomilast Omjer hazarda

Placebo 9 mg bid [95 % CT]
Kljuéna sekundarna mjera ishoda 143/392 116/393 0,78 [0,61; 1,00] f
akutna egzacerbacija [BP-a 57/392 46/393 0,84 [0,57; 1,24] I ® |
hospitalizacija zbog 113/392 90/393 0,75 10,56; 0,99] —eo—i
respiratormog uzroka
smrt 64/392 36/393 0,510,34,0,78] ———
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
U prilog ncrandomilastu U prilog
9 mg bid placebu

Omyjer hazarda [95 % CI]

bid = dvaput dnevno

Rezultati za klju¢nu sekundarnu mjeru ishoda uglavnom su bili dosljedni bez obzira na osnovno
lijecenje nintedanibom ili uzorak na HRCT-u.

U analizi na kraju ispitivanja zabiljezeni su smrtni slucajevi u 34 bolesnika (9 %) u skupini koja je
primala 18 mg, 36 bolesnika (9 %) u skupini koja je primala 9 mg i 64 bolesnika (16 %) u skupini koja
je primala placebo. U usporedbi s placebom omjer hazarda za vrijeme do smrti iznosio je 0,51 (95 %
Cl: 0,34; 0,78) za dozu od 18 mg i 0,51 (95 % CI: 0,34; 0,78) za dozu od 9 mg.

Slika 13 i slika 14 prikazuju analizu vremena do smrti tijekom cijelog ispitivanja (analiza na kraju
ispitivanja) u skupini koja je primala nerandomilast u dozi od 18 mg odnosno skupini koja je primala
nerandomilast u dozi od 9 mg naspram odgovarajuceg placeba za podskupine prema osnovnom
lijecenju i uzorku na HRCT-u, kao i osnovnoj klini¢koj dijagnozi IBP-a.
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Slika 13. Vrijeme do smrti u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 18 mg u usporedbi s

placebom tijekom trajanja ispitivanja FIBRONEER-ILD

N s dogadajem / N analiziranih

Placebo
Svi bolesnici 64/392
Osnovno lijecenje

nema 36/222

nintedanib 28/170
Pocetni uzorak na TIRCT-u

UITP ili UTP-u sli¢an 45/275

drugi 19/117

Osnovna klini¢ka dijagnoza IBP-a

idiopatska nespecifi¢na 9/73
intersticijska upala pluca
neklasificirana idiopatska 14/82
intersticijska upala pluca
hipersenzitivni pneumonitis 12/77
autoimuni IBP 16/100
druge vrste IBP-a 13/60

bid = dvaput dnevno

Slika 14. Vrijeme do smrti u bolesnika koji su primali nerandomilast u dozi od 9 mg u usporedbi s

Nerandomilast
18 mg bid

34/391

15/220
19/171

26/275
8116
12/82

8/73
6/73

7/113
1/50

Omjer hazarda
[95 % CI]

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

0,44 [0,24; 0.,81]
0,59 [0,33; 1,06]

0,54 [0,33; 0,87
0.45 [0,20; 1,04]
1,34 0,56; 3,18]
0,65 [0,27; 1,56]
04710,17; 1,25]

0,28 [0,11; 0,69]
0,1110,01; 0,81}

placebom tijekom trajanja ispitivanja FIBRONEER-ILD

N s dogadajem / N analiziranih

Placebo
Svi bolesnici 64/392
Osnovno lijecenje

nema 36/222

nintedanib 28/170
Pocetni uzorak na TIRCT-u

UIP ili UTP-u sli¢an 45/275

drugi 19/117

Osnovna klini¢ka dijagnoza IBP-a

idiopatska nespecifiéna 9/73
intersticijska upala pluca
neklasificirana idiopatska 14/82
intersticijska upala pluca
hipersenzitivni pneumonitis 12/77
autoimuni IBP 16/100
druge vrste IBP-a 13/60

bid = dvaput dnevno

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Jascayd u

Nerandomilast
9 mg bid

36/393

22/220
14/173

26/290
10/103
9/73
6/76
8/83

8/112
5/49

Omjer hazarda
[95 % CI]

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

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

0,48 [0,30; 0,79]
0,62 [0,28; 1,37]
0,84 10,33; 2,13
0,48 [0,17; 1,33]
0,42 [0,16; 1,08]

0,40 [0,17; 0,94]
0,55 0.20; 1.57)

; -

0,0078  0,0313 0,125

U prilog nerandomilastu

18 mg bid

0,5

1

2 4
U prilog

placcbu

Omyjer hazarda [95 % CI]

0,125 0,25 0,5 1 2
U prilog nerandomilastu U prilog
9 mg bid placcbu
Omyjer hazarda [95 % CI]

T
4

jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u fibrozirajucoj intersticijskoj bolesti plu¢a (vidjeti

dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika nerandomilasta opisana je u zdravih dobrovoljaca, bolesnika s IPF-om i bolesnika s
PPF-om. Izmedu tih populacija nisu opaZene klinicki relevantne razlike u farmakokinetici
nerandomilasta.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene doza od 9 mg i 18 mg, nerandomilast je dosegnuo vrsne koncentracije u
plazmi (Crax) za medijan vremena (Tmax) 0d 1,00 — 1,25 h (raspon: 0,5 — 4 sata). Apsolutna peroralna
bioraspolozivost nerandomilasta bila je 73 % (90 % CI: 67 — 79 %).

Primjena 18 mg nerandomilasta s visokokalori¢nim obrokom visokog udjela masti nije promijenila

izloZenost nerandomilastu u klini¢ki relevantnoj mjeri (AUC se povecao za priblizno 15 %, a
vrijednost Cmax smanjila se za priblizno 14 %).

Distribucija

Nakon jednokratne intravenske primjene nerandomilasta geometrijska srednja vrijednost volumena
distribucije Vs iznosila je priblizno 94 | (CV 32,0 %). Nerandomilast je in vitro bio supstrat
prijenosnog proteina P-gp, ali ne i prijenosnika BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3i OCT2.

Vezivanje nerandomilasta za proteine u ljudskoj plazmi in vitro iznosilo je 77 % bez ovisnosti 0
koncentraciji.

U zdravih dobrovoljaca nerandomilast se preferencijalno distribuirao u plazmi u omjeru krvi i plazme
od 0,6 do 0,8.

Biotransformacija

Nerandomilast se uglavnom metabolizira oksidacijom putem enzima CYP3A i glukuronidacijom
pomocu vise enzima uridin-5'-difosfo-glukuronil-transferaze.

Nakon jednokratne peroralne primjene nerandomilast je bio primarna cirkuliraju¢a komponenta koja je
¢inila priblizno 50 % cirkulirajuce radioaktivnosti.

Nakon visestruke peroralne primjene nerandomilasta u dozi od 12 mg dvaput dnevno jedini glavni
metabolit identificiran u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bio je dioksidacijski metabolit

Bl 764333/M480(4). Taj farmakoloski neaktivan metabolit ¢inio je u stanju dinamicke ravnoteze 12 %
ukupnog materijala u plazmi koji se sastojao od ishodi$nog spoja i svih njegovih metabolita.

Nerandomilast ima kiralni atom sumpora, a Jascayd prvenstveno sadrzi kiralno €ist nerandomilast
(R-enantiomer). Nakon peroralne primjene nerandomilasta, kao rezultat metabolizma dolazi do kiralne
inverzije R-enantiomera u S-enantiomer. S-enantiomer je identificiran kao manji (3 % ukupne
cirkulirajuce radioaktivnosti) metabolit nerandomilasta i farmakoloski je neaktivan. Farmakolo$ki
aktivan R-enantiomer ostao je prevladavajuéi cirkuliraju¢i enantiomer.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene viSestrukih doza nerandomilasta od 18 mg dvaput dnevno terminalni
poluvijek iznosio je priblizno 10 do 17 h, dok je geometrijska srednja vrijednost prividnog klirensa u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bila 274 ml/min uz interindividualnu varijabilnost (gCV %) od
23,6 %. Nakon peroralne primjene jednokratne doze radioaktivno obiljezenog nerandomilasta od

18 mg priblizno 95 % doze izluc¢eno je unutar 9 dana od primjene, s time da je 58 % nadeno u fecesu
(13 % nepromijenjeno) i 36 % u urinu (12 % nepromijenjeno).
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Linearnost/nelinearnost

Nerandomilast je pokazao farmakokinetiku proporcionalnu dozi nakon peroralne primjene i
jednokratnih doza (od 0,06 do 48 mg) i visestrukih doza (od 1 do 18 mg dvaput dnevno).
Nakon peroralne primjene nerandomilasta od 18 mg dvaput dnevno stanje dinamicke ravnoteze
postignuto je unutar 4 dana uz omjer akumulacije do 1,38 na temelju AUC-a i Crax.

Farmakokinetika u specifi¢nim populacijama

Dob, spol, etnicka pripadnost, oStecenje funkcije bubrega ili jetre

U farmakokinetici nerandomilasta nisu opazene klini¢ki znacajne razlike na temelju dobi

(18 — 90 godina), spola, etni¢ke pripadnosti (osobe hispanskog/latinoameri¢kog podrijetla ili one koje
to nisu), blagog, umjerenog i teskog oStecenja funkcije bubrega (¢GFR > 15 i < 90 ml/min na temelju
CKD-EPI formule) ili blagog (Child Pugh A) ili umjerenog (Child Pugh B) ostecenja funkcije jetre.
Bolesnici sa zavr$nim stadijem bolesti bubrega i oni s teSkim o$tec¢enjem funkcije jetre (Child Pugh C)
nisu ispitivani.

Rasa

Azijski bolesnici imaju do 47 % vecu vrijednost najnize koncentracije nerandomilasta u usporedbi s
bijelcima. Ne ocekuje se da bi taj ucinak bio klini¢ki znacajan.

Tjelesna tezina
Analiza populacijske farmakokinetike pokazala je vecu izlozenost nerandomilastu u bolesnika manje
tjelesne tezine, a manju izloZenost u onih vecée tjelesne tezine. Ne oCekuje se da bi utjecaj tjelesne

tezine na koncentracije nerandomilasta u plazmi bio klinic¢ki znacajan.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Povecanja najnizih koncentracija nerandomilasta u stanju dinamicke ravnoteze bila su povezana s
boljom djelotvornos¢u u bolesnika s IPF-om i PPF-om, kako je pokazalo manje smanjenje vrijednosti
apsolutnog forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) od pocetka ispitivanja tijekom 52 tjedna.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opc¢a toksikologija

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i kancerogenosti. Nema dokaza za fototoksi¢ni potencijal.

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza provedena su u Stakora, mini svinja i majmuna. Glavni nalaz
opazen u §takora i mini svinja bila je vaskulopatija (upala, krvarenje i nekroza krvnih Zila). Stetni
vaskularni ucinci nisu opazeni u majmuna kojima je primjenjivana doza do 30 mg/kg na dan
(izlozenost 10 puta veca od izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a kod primjene maksimalno
preporuéene doze u ljudi (engl. maximum recommended human dose, MRHD) (vidjeti dio 4.2)). Stetni
vaskularni u€inci opazeni u §takora i mini svinja zahvacali su razlicita tkiva (tj. mezenterij i probavni
trakt u Stakora, srce i plu¢a u mini svinja). U dugotrajnim ispitivanjima Stetne vaskularne promjene
nisu opaZene kad su se $takorima primjenjivale doze od 2 mg/kg na dan, a opazene su U jedne mini
svinje kod primjene doze od 3 mg/kg na dan (na temelju AUC-a pri MRHD-u obje doze bile su
ekvivalentne izloZenosti u ljudi). Margina izloZenosti u majmuna, vrsti koja se smatra
najrelevantnijom za usporedbu s covjekom, upucuje na to da su primati manje osjetljivi na vaskularne
ucinke nego ostale vrste.
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U toksikoloskim ispitivanjima u majmuna, pri izloZenostima 10 puta ve¢ima od izlozenosti u ljudi na
temelju AUC-a pri MRHD-u, opaZeni su emeza i nalazi na srcu (fokalna degeneracija ili nekroza koja
nije popracena vaskularnim promjenama).

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Plodnost i rani embrionalni razvoj

U ispitivanju plodnosti na muzjacima Stakora primjena nerandomilasta u dozi od 6 mg/kg na dan
(izloZenost priblizno 4 puta veca od izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a pri MRHD-u) nije utjecala
na indikatore parenja, plodnosti ili sperme.

U zenki Stakora smanjeni indikatori parenja i plodnosti zabiljezeni su pri najvisoj ispitivanoj dozi od

9 mg/kg na dan (izlozenost priblizno 9 puta veca od izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a pri
MRHD-u) i bili su povezani s opéom toksi¢nos¢u. Takvi ucinci nisu zabiljezeni kod primjene doze od
6 mg/kg na dan (izlozenost priblizno 4 puta veca od izloZenosti u ljudi pri MRHD-u), $to je bila razina
izloZenosti pri kojoj nisu opazeni $tetni ucinci (engl. No Observed Adverse Effects Level, NOAEL). U
ispitivanjima plodnosti i ranog embrionalnog razvoja te embriofetalnog razvoja, opazeno je povecanje
ranih resorpcija u Stakora pri dozama > 6 mg/kg na dan. Takvi u¢inci nisu zabiljezeni kod primjene
NOAEL doze od 3 mg/kg na dan (izlozenost priblizno 3 puta veca od izloZenosti u ljudi pri MRHD-u).

U spolno zrelih zenki majmuna kojima je nerandomilast primjenjivan 39 tjedana pojavila su se
sporadi¢na produljenja menstrualnog ciklusa pri razinama doza od 10 mg/kg na dan i 30 mg/kg na dan
(razine priblizno 3 ili 10 puta vece od izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a pri MRHD-u). Primjena
doza od 3 mg/kg na dan (ekvivalentno izlozenosti u ljudi na temelju AUC-a pri MRHD-u) nije utjecala
na menstrualni ciklus u majmuna.

Nisu opazene promjene u ciklusu estrusa u Stakora.

Embriofetalni razvoj

Nakon primjene radioaktivno obiljeZenog nerandomilasta skotnim Zenkama Stakora radioaktivnost je
otkrivena u placenti, embriofetalnoj krvi i tkivima, $to upucuje na prolazak kroz placentarnu barijeru.

Ispitivanja embriofetalnog razvoja u Stakora i kuni¢a nisu pokazala teratogenost, varijacije skeleta ni
fetotoksi¢nost do najvisih ispitivanih razina doze od 9 mg/kg na dan i 15 mg/kg na dan, $to je
ekvivalentno 7 odnosno 4 puta vecéoj izlozenosti od one u ljudi na temelju AUC-a pri MRHD-u.
Embriofetalna smrtnost zbog postimplantacijskog gubitka povezana s pove¢anom ranom resorpcijom
opaZena je u Stakora kod primjene doze od 6 mg/kg na dan (5 puta veca od izloZenosti u ljudi na
temelju AUC-a pri MRHD-u) od 6. do 17. dana gestacije. Embriofetalna smrtnost nije opazena u
Stakora i kuni¢a pri NOAEL dozi od 3 mg/kg na dan i 15 mg/kg na dan (doze priblizno 3 odnosno

4 puta vece od izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a pri MRHD-u).

Prenatalni i postnatalni razvoj

Rezultati ispitivanja raspona doza i prenatalnog i postnatalnog razvoja u §takora pokazali su da je doza
od 6 mg/kg na dan (priblizno 5 do 6 puta veca od izlozenosti u ljudi pri MRHD-u) primjenjivana
majkama od 6. dana gestacije do 6. dana laktacije rezultirala smanjenom tjelesnom teZinom
mladunaca. U klju¢nom ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja nerandomilast primjenjivan
skotnim Zzenkama Stakora od 6. dana gestacije do 20. dana laktacije nije imao Stetni u¢inak na brigu
majke ili toksi¢nost za majku ili na razvoj, ponasanje i sposobnost reprodukcije generacije F1
(potomaka) do najvise ispitivane doze od 3 mg/kg na dan (izlozenost priblizno 2 puta veca od
izlozenosti u ljudi pri MRHD-u na temelju AUC-a). U ovom ispitivanju nerandomilast je bio prisutan
u plazmi mladunaca Stakora tijekom razdoblja laktacije.

U ispitivanju izlu¢ivanja mlijeka u zenki Stakora u laktaciji s peroralnom primjenom jednokratne doze
radioaktivno obiljezenog nerandomilasta, slicne koncentracije ukupne radioaktivnosti nadene su u
mlijeku i plazmi Zenki Stakora u laktaciji s maksimalnom koncentracijom radioaktivnosti opazenom
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1 sat nakon doze $to se znaGajno smanjilo 24 sata nakon doze. Koncentracija ukupne radioaktivnosti u
mlijeku Zivotinja ne mora nuzno predvidati koncentraciju djelatne tvari u ljudskom mlijeku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

9 mg filmom obloZene tablete

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat
hipromeloza 2910

talk

manitol

makrogol 8000

zuti zeljezov oksid (E172)

18 mg filmom obloZene tablete

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat
hipromeloza 2910

talk

manitol

makrogol 8000

crveni zeljezov oksid (E172)
crni zeljezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/aluminij perforirani blisteri s jedini¢nim dozama.
Veli¢ina pakiranja od 10 x 1, 30 x 1 ili 60 x 1 filmom obloZene tablete.

Bocica od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) sa zatvara¢em sigurnim za djecu.
Velicina pakiranja od 60 ili 180 filmom obloZenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje [i druga rukovanja lijekom]

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jascayd 9 mg filmom obloZene tablete

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 filmom obloZene tablete

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 9 mg filmom obloZene tablete
nerandomilast

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 9 mg nerandomilasta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

10 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom oblozena tableta
60 filmom oblozenih tableta
180 filmom obloZenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET]

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

112.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2040/001 10 x 1 filmom oblozena tableta
EU/1/26/2040/002 30 % 1 filmom obloZena tableta
EU/1/26/2040/003 60 x 1 filmom obloZena tableta

EU/1/26/2040/004 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/26/2040/005 180 filmom obloZenih tableta

[13. BROJSERIJE

Lot

114. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15. UPUTE ZA UPORABU

116. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jascayd 9 mg

[17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 9 mg tablete
nerandomilast

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJSERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 9 mg filmom obloZene tablete
nerandomilast

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 9 mg nerandomilasta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
60 filmom obloZenih tableta
180 filmom oblozenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

32



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET]

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

112.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2040/004 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/26/2040/005 180 filmom obloZenih tableta

113. BROJ SERIJE

Lot

114. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

115. UPUTE ZA UPORABU |

[16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

|17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

118.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete
nerandomilast

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 18 mg nerandomilasta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

10 x 1 filmom obloZena tableta
30 x 1 filmom obloZena tableta
60 x 1 filmom oblozena tableta
60 filmom oblozenih tableta
180 filmom obloZenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET]

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

112.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2040/006 10 x 1 filmom oblozena tableta
EU/1/26/2040/007 30 % 1 filmom obloZena tableta
EU/1/26/2040/008 60 % 1 filmom obloZena tableta

EU/1/26/2040/009 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/26/2040/010 180 filmom obloZenih tableta

[13.  BROJ SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15. UPUTE ZA UPORABU

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Jascayd 18 mg

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 18 mg tablete
nerandomilast

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJSERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete
nerandomilast

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 18 mg nerandomilasta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

|4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
60 filmom obloZenih tableta
180 filmom oblozenih tableta

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET]

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Njemacka

112.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2040/009 60 filmom oblozenih tableta
EU/1/26/2040/010 180 filmom obloZenih tableta

113. BROJ SERIJE

Lot

114. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

115. UPUTE ZA UPORABU |

[16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

|17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

118.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Jascayd 9 mg filmom obloZene tablete
Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete
nerandomilast

v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Jascayd i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Jascayd
Kako uzimati Jascayd

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Jascayd

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oukhwnE

1. Sto je Jascayd i za $to se koristi
Jascayd sadrzi djelatnu tvar nerandomilast.

To je lijek pod nazivom inhibitor fosfodiesteraze 4B, koji pomaze regulirati aktivnost imunosnog
sustava tijela i smanjiti stvaranje oziljaka tkiva.

Jascayd se Kkoristi:
o za lijecenje idiopatske pluéne fibroze (IPF) u odraslih
o za lijecenje progresivne pluc¢ne fibroze (PPF) u odraslih.

IPF i PPF su bolesti plu¢a kod kojih tkivo u plu¢ima tijekom vremena postaje zadebljalo, otvrdnulo i s
oziljcima. Stvaranje oziljaka oteZava prijelaz kisika iz plu¢a u krvotok, zbog ¢ega je tesko duboko
disati. Jascayd pomaze smanjiti nastanak daljnjih oziljaka i pojavu krutosti pluca $to Vam olaksava
disanje.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Jascayd

Nemojte uzimati Jascayd
o ako ste alergi¢ni na nerandomilast ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Jascayd:

o ako uzimate nintedanib ili pirfenidon jer to moZe povecati rizik od odredenih nuspojava
o ako imate problema sa zelucem ili crijevima
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o ako imate ili ste prije imali problema sa Zelucem ili crijevima kada ste uzimali nintedanib ili
pirfenidon
o ako imate problema s mentalnim zdravljem.

Obratite se svom lijecniku dok uzimate Jascayd:
o ako dobijete proljev, osje¢ate mucninu ili izgubite apetit
o ako gubite na tezini iako to niste namjeravali.

Djeca i adolescenti
Nemoijte davati ovaj lijek djeci ili adolescentima jer nije poznato je li ovaj lijek siguran i djelotvoran u
toj populaciji.

Drugi lijekovi i Jascayd
Jascayd moze utjecati na to kako djeluju drugi lijekovi, a drugi lijekovi mogu utjecati na to kako
djeluje Jascayd.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljucuje bezreceptne lijekove i biljne lijekove.

To je posebno vazno ako uzimate pirfenidon (drugi lijek za lijeCenje IPF-a) jer on moze smanjiti
djelovanje lijeka Jascayd.

Osim toga, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u
nastavku jer bi oni mogli smanijiti djelovanje lijeka Jascayd:

o karbamazepin: lijek za lijecenje epilepsije i odredene boli zivaca

o gospina trava: biljni lijek koji se koristi kod blage depresije, simptoma menopauze i odredenih
stanja povezanih s raspoloZenjem, kao §to je tjeskoba

rifampicin: antibiotski lijek za lijecenje tuberkuloze i drugih bakterijskih infekcija

fenitoin: lijek za lijeCenje epilepsije

bosentan: lijek za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije

metamizol: lijek za ublazavanje bolova i snizavanje vrucice.

Takoder, obavijestite svog lijecnika ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku. Ako
uzimate neki od njih, lije¢nik Vam moze smanjiti dozu lijeka Jascayd jer oni mogu povecati razine
lijeka Jascayd u krvi:

o klaritromicin: antibiotski lijek za lijeCenje bakterijskih infekcija

o itrakonazol: lijek za lijecenje gljivicnih infekcija

o ritonavir: lijek za lijecenje bolesti COVID-19 i infekcije HIV-om.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ovaj lijek moze uzrokovati nezeljeni prekid trudnocée (spontani pobacaj). Tijekom lijecenja lijekom
Jascayd morate primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju. U slucaju da zatrudnite dok se lijecite ovim
lijekom, odmah se obratite svom lijecniku. Zajedno sa svojim lije¢nikom odlucit ¢ete je li korist od
uzimanja lijeka veca od rizika za dijete.

Nije poznato prelazi li ovaj lijek u majc¢ino mlijeko. Tijekom lijeenja lijekom Jascayd nemojte dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e ovaj lijek utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Jascayd sadrzi laktozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog

lijeka.
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Jascayd sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Jascayd

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko lijeka Jascayd trebate uzimati i kada.

Preporucena doza je 1 tableta lijeka Jascayd od 18 mg dvaput dnevno. Tablete uzimajte u
razmaku od priblizno 12 sati.

Lije¢nik moze odluciti smanjiti Vasu dozu lijeka Jascayd na 9 mg dvaput dnevno, ovisno o tome:
o kako podnosite lijek Jascayd
o koje druge lijekove uzimate.

Kako se lijek uzima
o Tabletu progutajte cijelu s vodom.
o Tabletu mozZete uzeti s hranom ili bez nje.

Ako ne mozete progutati cijelu tabletu lijeka Jascayd:

o Napunite ¢asu s oko 100 ml negazirane vode sobne temperature. Nemojte upotrijebiti neku
drugu tekuéinu.

o Spustite tabletu u vodu bez drobljenja.

o Ucestalo mijeSajte priblizno 15 do 20 minuta sve dok se tableta ne raspadne na vrlo male
komadice (nece se potpuno otopiti).

o Popijte mjeSavinu lijeka Jascayd i vode u roku od 2 sata nakon mijeSanja.

o Ako mjesavinu ne popijete odmah, ponovno je promijesajte prije nego Sto je popijete.

o Ponovno napunite ¢asu s oko 100 ml vode i popijte. Time se osigurava da ste uzeli cijelu dozu.

Ako uzmete vise lijeka Jascayd nego $to ste trebali
Odmabh se obratite lijecniku ili ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Jascayd

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti propustenu
dozu. Nemojte uzeti vise od 2 tablete lijeka Jascayd od 18 mg u jednom danu.

Ako prestanete uzimati Jascayd

Jascayd uzimajte sve dok Vam lijecnik ne kaze da prestanete.

Nemojte prestati uzimati Jascayd ako prije toga niste razgovarali s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obratite se lije¢niku ako dobijete bilo koju nuspojavu.
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Idiopatska pluéna fibroza (IPF)

Vrlo &esto (moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o proljev

Cesto (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba):

smanjen apetit
mucnina

bol u ledima
smanjena tezina.

Progresivna pluéna fibroza (PPF)

Vrlo &esto (moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o proljev

Cesto (moZe se javiti u do 1 na 10 osoba):

smanjeni apetit
mucnina

bol u ledima
smanjena tezina.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Jascayd

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru ili naljepnici
bocice i kutiji iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Jascayd sadrzi

Jascayd 9 mq tablete

- Djelatna tvar je nerandomilast. Jedna tableta sadrzi 9 mg nerandomilasta.
- Drugi sastojci su:
- laktoza hidrat

43


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

- mikrokristali¢na celuloza

- hidroksipropilceluloza

- umrezena karmelozanatrij
- magnezijev stearat

- hipromeloza 2910

- talk

- manitol

- makrogol 8000

- zuti zeljezov oksid (E172).

Jascayd 18 mg tablete

- Djelatna tvar je nerandomilast. Jedna tableta sadrzi 18 mg nerandomilasta.
- Drugi sastojci su:

- laktoza hidrat

- mikrokristali¢na celuloza

- hidroksipropilceluloza

- umrezena karmelozanatrij

- magnezijev stearat

- hipromeloza 2910

- talk

- manitol

- makrogol 8000

- crveni zeljezov oksid (E172)

- crni Zeljezov oksid (E172).

Kako Jascayd izgleda i sadrZaj pakiranja

Jascayd 9 mg filmom obloZene tablete su svijetlo Zute, ovalne i bikonveksne tablete. Na jednoj strani
imaju oznaku ,,F9”, a na drugoj logo tvrtke Boehringer Ingelheim. Tablete su duge 9,5 mm i Siroke
4,6 mm.

Jascayd 18 mg filmom obloZene tablete su svijetlo crvene, ovalne i bikonveksne tablete. Na jednoj
strani imaju oznaku ,,F18”, a na drugoj logo tvrtke Boehringer Ingelheim. Tablete su duge 12 mm i
Siroke 5,9 mm.

Tablete lijeka Jascayd dostupne su:

- U PVC/aluminij perforiranim blisterima s jedini¢nim dozama.
Veli¢ine pakiranja su 10 x 1, 30 x 1 ili 60 x 1 filmom obloZene tablete.

- U bocicama od polietilena visoke gustoce (HDPE) sa zatvaracem sigurnim za djecu.
Velicine pakiranja su 60 ili 180 filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvoda¢

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka
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Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska

45



Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus

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

Tem.: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoowmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island Slovenské republika

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

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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