ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



Y Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 9 mg tabletki powlekane

Jascayd 18 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jascayd 9 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 9 mg nerandomilastu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 81,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Jascayd 18 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 18 mg nerandomilastu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 162,2 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Jascayd 9 mq tabletki powlekane

Jasnozoétta, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wytloczonym napisem ,,F9” z jednej
strony i logo Boehringer Ingelheim z drugiej strony (dtugo$¢ tabletki: 9,5 mm, szeroko$¢ tabletki:
4,6 mm).

Jascayd 18 mg tabletki powlekane

Jasnoczerwona, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,F18”
z jednej strony i logo Boehringer Ingelheim z drugiej strony (dtugo$¢ tabletki: 12 mm, szeroko$¢
tabletki: 5,9 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Jascayd jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z idiopatycznym widknieniem ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF).



Produkt leczniczy Jascayd jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
Z postepujacym widknieniem ptuc (ang. progressive pulmonary fibrosis, PPF).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ lekarze z do§wiadczeniem w leczeniu chorob, dla ktérych produkt
leczniczy Jascayd jest zatwierdzony do stosowania.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 18 mg dwa razy na dobe, podawane w odstepie okoto 12 godzin.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji przez pacjenta dziatan niepozadanych w postaci biegunki
lub zmniejszenia masy ciata (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8) oraz w zaleznosci od przewidywanych
korzysci z leczenia nerandomilastem (patrz punkt 5.1) dawke mozna zmniejszy¢ do 9 mg dwa razy na
dobe (z wyjatkiem pacjentow, ktorzy jednocze$nie stosujg pirfenidon lub silne lub umiarkowane
induktory cytochromu P450 3A (CYP3A), patrz punkt 4.5). Po ustgpieniu lub odpowiednim
opanowaniu dziatania niepozagdanego mozna wznowi¢ leczenie w zalecanej dawce 18 mg dwa razy na
dobg.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A

W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A dawke nalezy zmniejszy¢ do
9 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A

W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A zalecana
dawka to 18 mg dwa razy na dobe i nie wolno jej zmniejsza¢ do 9 mg dwa razy na dobe (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z pirfenidonem

Jednoczesne stosowanie z pirfenidonem zmniejszato ekspozycj¢ na nerandomilast o okoto 50% (patrz
punkt 4.5). U pacjentow stosujacych pirfenidon zalecana dawka to 18 mg dwa razy na dobg
i nie wolno jej zmniejsza¢ do 9 mg dwa razy na dobe.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki nastepng dawke nalezy przyjaé o nastgpnej, zaplanowanej porze.
Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nie nalezy przekraczaé¢ zalecanej, maksymalnej
dawki 18 mg dwa razy na dobe.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi

zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR > 15 1 <90 ml/min, na podstawie wzoru CKD-EPI) (patrz
punkt 5.2).



Nie zaleca sie leczenia pacjentdow ze schytkowg niewydolno$cia nerek (eGFR < 15 ml/min).
Nie badano farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci nerandomilastu u tych
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) lub
umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ leczenia pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha). Nie badano farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
nerandomilastu u tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy.

Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Jascayd jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy potykaé
w catos$ci, popijajac woda.

Produkt leczniczy Jascayd mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2).

Alternatywny spos6b podawania

W przypadku pacjentow, ktérzy majg trudnosci z potknigciem catej tabletki, tabletke mozna rozpuscic
w szklance z okoto 100 ml niegazowanej wody pitnej 0 temperaturze pokojowej. Nie nalezy uzywaé
zadnych innych ptynow. Tabletke nalezy wrzuci¢ do wody bez rozgniatania i regularnie mieszaé przez
okoto 15-20 minut, az tabletka rozpadnie si¢ na bardzo mate kawatki (tabletki nie rozpuszcza si¢
catkowicie). Powstalg zawiesing nalezy wypi¢ w ciagu 2 godzin od wymieszania. Jesli zawiesina nie
zostanie wypita natychmiast, przed wypiciem pacjenci muszg ja ponownie wymiesza¢. Szklanke
nalezy przeptukac okoto 100 ml wody, ktora rowniez nalezy wypic, aby zapewni¢ podanie pelnej
dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Biegunka, nudno$ci i zmniejszenie apetytu

W badaniach klinicznych czgsto zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka, nudnos$ci

i zmniejszenie apetytu (patrz punkt 4.8), szczeg6lnie u pacjentéw otrzymujgcych nerandomilast

w skojarzeniu z nintedanibem lub pirfenidonem. U wigkszosci pacjentéw te dziatania niepozadane
mialy nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Pacjentdw nalezy monitorowacé, a dziatania
niepozadane nalezy leczy¢, stosujac odpowiednie leczenie objawowe, takie jak nawodnienie i leki
przeciwbiegunkowe lub przeciwwymiotne, w zalezno$ci od przypadku. Zmniejszenie dawki
nintedanibu lub pirfenidonu stosowanych w leczeniu podstawowym powinno odbywac¢ si¢ zgodnie

z zaleceniami zawartymi w odpowiednich ChPL. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentow
ostabionych, z wystepujacymi objawami zotgdkowo-jelitowymi lub u ktoérych wczesniej wystapity
znaczace dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego zwigzane ze stosowaniem nintedanibu
lub pirfenidonu. Jesli u pacjentow z cigzka lub uporczywa biegunka, nudnosciami lub zmniejszeniem



apetytu nie wystapi odpowiedz na leczenie objawowe, zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2) lub
przerwanie leczenia, nalezy przerwaé leczenie nerandomilastem.

Zmniejszenie masy ciala

Leczenie nerandomilastem byto zwiazane z zalezna od dawki utrata masy ciata, zwtaszcza

w przypadku jednoczesnego stosowania nintedanibu. Podczas leczenia nalezy regularnie monitorowac
masg ciata. Jesli niewyjasniona utrata masy ciata staje si¢ postepujaca lub klinicznie istotna, nalezy
ponownie oceni¢ leczenie i rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nerandomilast
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z niedowaga lub z chorobami, w ktérych
dalsza utrata masy ciata moze by¢ niepozadana z medycznego punktu widzenia (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne moga by¢ czesta chorobg wspotistniejaca u pacjentéw z IPF i PPF.

W badaniach klinicznych nerandomilastu w r6znych grupach leczenia zgtaszano zaburzenia
psychiczne, w tym bardzo rzadkie przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Zaleca si¢ rutynowe
monitorowanie pod katem zaburzen psychicznych.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze nerandomilast jest metabolizowany gtownie przez
CYP3A. i jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Whptyw innych produktéw na nerandomilast

Silne inhibitory CYP3A

Wpltyw Po podaniu pojedynczej dawki 6 mg nerandomilastu jednoczesnie z wielokrotnymi
kliniczny: dawkami itrakonazolu (podwojnego, silnego inhibitora CYP3A i P-gp) zdrowym
ochotnikom ekspozycja na nerandomilast zwigkszyta sie 2,2 razy w przypadku AUC
i 1,3 razy w przypadku Cpax.

Dziatanie: W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A dawke
nalezy zmniejszy¢ do 9 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Przyktady: Klarytromycyna, itrakonazol, rytonawir




Silne lub umiarkowane induktory CYP3A

Wpltyw Po podaniu pojedynczej dawki 18 mg nerandomilastu jednocze$nie

Kliniczny: z wielokrotnymi dawkami karbamazepiny (silnego induktora CYP3A) zdrowym
ochotnikom ekspozycja na nerandomilast zmniejszyta si¢ o 51% w przypadku AUC
i 0 31% w przypadku Cax.

Po podaniu pojedynczej dawki 18 mg nerandomilastu jednoczesnie

z wielokrotnymi dawkami bozentanu (umiarkowanego induktora CYP3A)
zdrowym ochotnikom ekspozycja na nerandomilast zmniejszyta si¢ 0 41%

w przypadku AUC i 0 15% w przypadku Cpmax.

Dziatanie: W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A zalecana dawka to 18 mg dwa razy na dobe i nie wolno jej zmniejsza¢ do
9 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.2).

Przyktady: Karbamazepina, dziurawiec zwyczajny, ryfampicyna, fenytoina, bozentan,
metamizol

Pirfenidon

Wplyw Jednoczesne stosowanie z pirfenidonem zmniejszato ekspozycje na nerandomilast

kliniczny: 0 okoto 50% na podstawie Cirough,ss ObSerwowanego w badaniu fazy Il u pacjentéw

z IPF. Na podstawie danych in vitro pirfenidon moze indukowac aktywnos¢ CYP3A,
prowadzac do zmniejszenia ekspozycji na nerandomilast. Podczas podawania
nerandomilastu jednoczesnie z pirfenidonem pacjentom z IPF w tym badaniu

fazy III nie zaobserwowano skuteczno$ci po dawce 9 mg, ale zaobserwowano
mniejsze zmniejszenie natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity —
FVC) po dawce 18 mg (patrz punkt 5.1).

Dziatanie: U pacjentow stosujacych pirfenidon zalecana dawka to 18 mg dwa razy na dobg i nie
wolno jej zmniejsza¢ do 9 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2).

Nintedanib

Jednoczesne stosowanie z nintedanibem nie zmieniato ekspozycji na nerandomilast na podstawie
stezen minimalnych w stanie stacjonarnym.

Whplyw nerandomilastu na inne produkty

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce nastepujacych substancji czynnych
stosowanych jednoczesnie z nerandomilastem: pirfenidon, nintedanib i midazolam podawany doustnie
(substrat CYP3A4). Na podstawie wynikow dotyczacych jednoczesnego stosowania z midazolamem
nie oczekuje si¢, aby nerandomilast zmniejszat lub zwigkszat ogdlnoustrojowa ekspozycje na inne
produkty lecznicze, ktore sa metabolizowane gtdownie przez CYP3 A, np. doustne srodki
antykoncepcyjne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Antykoncepcja

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach nerandomilast moze powodowac utrate cigzy (patrz
punkt Cigza ponizej i punkt 5.3).

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby w trakcie leczenia unikaty zajscia w ciaze
i stosowaty skuteczne metody antykoncepcji.



Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania nerandomilastu u kobiet w cigzy. Na podstawie wynikow badan
na zwierzgtach nerandomilast moze powodowac utrate ciazy (patrz punkt 5.3).

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby w trakcie przyjmowania produktu leczniczego
Jascayd unikatly zajscia w cigze. Produkt leczniczy Jascayd nie jest zalecany do stosowania w okresie
ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego, jesli w trakcie
leczenia produktem leczniczym Jascayd zajda w cigze lub beda przypuszczac, ze mogg by¢ w ciazy.
Kobiety w cigzy i kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku utraty
ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecno$ci nerandomilastu w mleku ludzkim lub jego wplywu na dziecko
karmione piersia lub na wytwarzanie mleka. Badania na szczurach wykazaly przenikanie
nerandomilastu do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat karmionych piersig. Podczas leczenia produktem
leczniczym Jascayd nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu nerandomilastu na ptodno$¢ u ludzi. Nie zaobserwowano
szkodliwego wplywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurdw przy ekspozycji 4-krotnie wigkszej niz
u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jascayd nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka i zmniejszenie masy ciata.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie danych
52-tygodniowych, pochodzacych z dwdch randomizowanych, kontrolowanych placebo

i prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby badan klinicznych fazy 111 (FIBRONEER-IPF w IPF
i FIBRONEER-ILD w PPF) z zastosowaniem nerandomilastu w dawce 9 mg lub 18 mg dwa razy na
dobe. Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabela 1. Dziatania niepozgdane

Klasyfikacja ukladow i narzgdow Dzialania Kategoria czestosci
niepozgdane = BPF

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie apetytu | Czesto Czesto

Zaburzenia zolgdka i jelit Biegunka® Bardzo Bardzo

czesto czesto

Nudnosci Czesto Czesto

Zaburzenia miesniowo-Szkieletowe i tkanki | Bl plecéw Czesto Czesto

tacznej

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy Czesto Czesto
ciata?

apatrz punkt Opis wybranych dziatan niepozgdanych

b Czesto$¢ wystepowania obliczono z wylgczeniem pacjentdéw w grupie otrzymujacej dawke 9 mg
jednoczesnie z pirfenidonem, poniewaz nie zaleca si¢ tego skojarzenia z powodu istotnych klinicznie
interakcji lekowych (patrz punkt 4.2 i punkt 4.5).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Biegunka

U wigkszosci pacjentow leczonych nerandomilastem biegunka miata nasilenie fagodne do
umiarkowanego i wystepowata zazwyczaj w ciggu pierwszych 3 miesi¢cy leczenia.

W wiekszosci przypadkow zastosowano leczenie objawowe lekami przeciwbiegunkowymi oraz
w stosownych przypadkach zmniejszono dawke nintedanibu lub pirfenidonu w leczeniu
podstawowym.

Cigzka biegunke zglaszano czesciej u pacjentow otrzymujacych nerandomilast w skojarzeniu

z nintedanibem.

Czesto$¢ wystepowania biegunki byta zalezna od obecnosci i rodzaju podstawowego leczenia
(patrz tabela 2).



Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania biegunki wedtug podgrup leczenia podstawowego w ciggu
52 tygodni w badaniu FIBRONEER-IPF (pacjenci z IPF) i badaniu FIBRONEER-ILD (pacjenci

z PPF).
IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast

9mg2xnad. | 18 mg 2x nad. 9mg2xnad. | 18 mg2x nad.
Bez leczenia 8% 17% 26% 16% 15% 27%
podstawowego
Leczenie 27% 49% 62% 36% 48% 49%
podstawowe
nintedanibem
Leczenie 8% nd.? 23% nd.b nd.b nd.b
podstawowe
pirfenidonem

 Nie dotyczy, poniewaz dawka 9 mg nerandomilastu 2 x na d. nie jest zalecang dawkg dla pacjentow
otrzymujacych pirfenidon

® Nie dotyczy, poniewaz pirfenidon nie byt dozwolony jako leczenie podstawowe w badaniu
FIBRONEER-ILD.

2% na d. = dwa razy na dobg
IPF

U pacjentéw leczonych w badaniu FIBRONEER-IPF, bez leczenia podstawowego IPF, nie zglaszano
wystepowania cigzkiej biegunki; z leczeniem podstawowym nintedanibem zgtaszano ja u 5% przy
dawce 18 mg, u 2% przy dawce 9 mg i u <1% w przypadku placebo; w przypadku leczenia
podstawowego pirfenidonem nie zgltaszano jej wystgpowania.

Biegunka byla najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z przerwaniem leczenia

i wystepowata najczesciej w przypadku leczenia podstawowego nintedanibem. Bez leczenia
podstawowego IPF przerwanie leczenia wystapito u 1% przy dawce 18 mg i nie zgtaszano go przy
dawce 9 mg lub w przypadku placebo; z leczeniem podstawowym nintedanibem u 13% przy dawce
18 mg, u 2% przy dawce 9 mg i 1% w przypadku placebo; z leczeniem podstawowym pirfenidonem
nie zglaszano przerwania leczenia przy dawce 18 mg lub w przypadku placebo.

PPF

U pacjentéw leczonych w badaniu FIBRONEER-ILD, bez leczenia podstawowego nintedanibem, nie
zglaszano wystepowania cig¢zkiej biegunki; z leczeniem podstawowym nintedanibem zgtaszano ja
u 2% przy dawce 18 mg, u 1% przy dawce 9 mg i u <1% w przypadku placebo.

Biegunka byla najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z przerwaniem leczenia

i wystepowata najczesciej w przypadku leczenia podstawowego nintedanibem. Bez leczenia
podstawowego nintedanibem przerwanie leczenia wystapito u 1% przy dawce 18 mg i nie zgtaszano
go przy dawce 9 mg lub w przypadku placebo; z leczeniem podstawowym nintedanibem odnotowano
je u 4% przy dawce 18 mg, u 3% przy dawce 9 mg i 1% w przypadku placebo.

Zmniejszenie masy ciala

W badaniach klinicznych zmniejszenie masy ciata rozpoczeto si¢ po drugim tygodniu leczenia
i ustabilizowato si¢ po 12 tygodniach leczenia.



IPF

W badaniu FIBRONEER-IPF §rednia bezwzgledna zmiana masy ciata od punktu poczatkowego do
tygodnia 52. wynosita -2,6 kg u pacjentow leczonych nerandomilastem w dawce 18 mg, -2,4 kg

u pacjentow leczonych nerandomilastem w dawce 9 mg oraz -1,8 kg u pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Czgstos¢ wystepowania zmniejszenia masy ciala zalezata od obecnosci i rodzaju leczenia
podstawowego IPF: bez leczenia podstawowego IPF u 7% przy dawce 18 mg, u 1% przy dawce 9 mg
i U 6% w przypadku placebo; z leczeniem podstawowym nintedanibem u 16% przy dawce 18 mg,

u 13% przy dawce 9 mg i u 11% w przypadku placebo; z leczeniem podstawowym pirfenidonem u 5%
przy dawce 18 mg i w przypadku placebo.

PPF

W badaniu FIBRONEER-ILD $rednia bezwzgledna zmiana masy ciata od punktu poczatkowego do
tygodnia 52. wynosita -3,2 kg u pacjentow leczonych nerandomilastem w dawce 18 mg, -2,0 kg

u pacjentow leczonych nerandomilastem w dawce 9 mg oraz -2,0 kg u pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia masy ciata zalezata od obecnosci lub braku leczenia
podstawowego nintedanibem: bez leczenia podstawowego nintedanibem u 10% przy dawce 18 mg,

u 5% przy dawce 9 mg i u 4% w przypadku placebo; z leczeniem podstawowym nintedanibem u 11%
przy dawce 18 mg, u 9% przy dawce 9 mg i u 8% w przypadku placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach klinicznych badano u zdrowych ochotnikéw pojedyncze dawki do 48 mg nerandomilastu
bez oznak toksycznos$ci ograniczajacej dawke. Przypadki niezamierzonego przedawkowania zglaszano

u pacjentow, ktorzy otrzymywali dawki do 72 mg/dobe przez okres do 17 dni.

Obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
nerandomilastu.

Leczenie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem objawow

przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia
objawowego.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA6G1

Mechanizm dzialania

Nerandomilast jest selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy 4 (PDE4) z preferencyjnym
hamowaniem izoenzymu PDE4B w stosunku do PDE4A, C i D. Na podstawie danych in vitro
stwierdzono 9-krotng selektywnos¢ wobec PDE4D, 24-krotng selektywno$¢ wobec PDE4A i
870-krotna selektywnos$¢ wobec PDE4C. W zalecanych dawkach mozna oczekiwa¢ hamowania
PDE4B i stabszego hamowania PDE4D. PDE4 hydrolizuje i inaktywuje cykliczny monofosforan
adenozyny (cAMP). Nerandomilast ma zarowno dziatanie przeciwwloknieniowe, jak

i immunomodulujace, poniewaz preferencyjne hamowanie PDE4B zwicksza wewnatrzkomorkowe
stezenie cAMP i zmniejsza ekspresj¢ prozwloknieniowych czynnikow wzrostu i cytokin zapalnych,
ktore ulegaja nadekspresji w chorobie wtdknieniowej ptuc.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Przy pojedynczych dawkach nerandomilastu do 48 mg (2,2 razy wigcej niz szacowana ekspozycja
Cmaxss przy maksymalnej, zalecanej dawce u ludzi) nie zaobserwowano Klinicznie istotnego
wydhuzenia odstepu QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Idiopatyczne wioknienie ptuc (IPF)

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
(FIBRONEER-IPF) oceniano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania nerandomilastu u
dorostych pacjentow z IPF, otrzymujacych leczenie podstawowe lub nieotrzymujacych leczenia
podstawowego nintedanibem lub pirfenidonem. Pacjenci musieli mie¢ warto$¢ natezonej pojemnosci
zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC) wigksza lub rownag 45% warto$ci naleznej i pojemno$é
dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla (DLCO) wigksza lub rowng 25% warto$ci naleznej skorygowane;j

0 hemoglobine (Hb). 1 177 pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do otrzymywania
nerandomilastu w dawce 9 mg dwa razy na dobe, nerandomilastu w dawce 18 mg dwa razy na dobe
lub placebo dwa razy na dobe przez co najmniej 52 tygodnie. Randomizacja byta stratyfikowana
wedhug obecnos$ci nintedanibu lub pirfenidonu w poréwnaniu z brakiem tych podstawowych terapii

w punkcie poczatkowym badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta bezwzgledna
zmiana FVC w ml od punktu poczatkowego po 52 tygodniach w poréwnaniu z placebo. Kluczowym,
drugorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego wystapienia ktoéregokolwiek ze
sktadnikow ztozonego punktu koncowego: pierwszego naglego zaostrzenia IPF, pierwszej
hospitalizacji z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu w czasie trwania badania.
Mediana czasu obserwacji pacjentow wynosita 14,6 miesigca w czasie glownej analizy i 17,0 miesigcy
W czasie analizy koncowej badania.

Populacja badana sktadata si¢ z 83% mezczyzn i 17% kobiet ze srednig wieku 70 lat (zakres: od 42 do
90 lat). 31% pacjentéw byto w wieku 75 lat i starszych. 68% populacji badanej stanowity osoby rasy
biatej, 32% o0soby rasy azjatyckiej i 0,5% osoby rasy czarnej/afroamerykanskiej. Nadci$nienie ptucne
byto zgtaszane u 3% pacjentow w punkcie poczatkowym badania. 78% pacjentow otrzymywato
stabilne leczenie nintedanibem (46%) lub pirfenidonem (32%), a 22% nie otrzymywato zadnej z tych
terapii (15% pacjentdw bylo wczesniej nieleczonych, a 8% wczesniej przerwato leczenie
nintedanibem lub pirfenidonem). W punkcie poczatkowym badania $rednia warto$¢ FVC wynosita

2 843 ml i stanowita 78% wartosci naleznej. Pacjenci otrzymujacy leczenie podstawowe nintedanibem
lub pirfenidonem mieli bardziej zaawansowang chorobe w punkcie poczatkowym w poréwnaniu
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Z pacjentami nieotrzymujgcymi leczenia podstawowego, co znalazto odzwierciedlenie w mniejszej
sredniej % wartosci naleznej FVC (77% w porownaniu z 82%), mniejszej sredniej % wartosci
naleznej DLCO (50% w poréwnaniu z 55%), dluzszym $rednim czasie od pierwszego rozpoznania
(3,7 roku w poréwnaniu z 2,8 roku) i czestszym stosowaniu suplementacji tlenem (23% w poréwnaniu
Z 16%).

Zmiana FVC od punktu poczgtkowego

Ogoétem dla pierwszorzgdowego punktu koncowego bezwzglednej zmiany FVC (w ml) od punktu
poczatkowego po 52 tygodniach u pacjentow otrzymujgcych nerandomilast wykazano statystycznie
istotng poprawe w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Skorygowane $rednie
zmniejszenie u pacjentow otrzymujacych nerandomilast w dawce 18 mg lub 9 mg dwa razy na dobe
wynosito odpowiednio -115 ml i -139 ml, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo zaobserwowano
skorygowane $rednie zmniejszenie wynoszace -183 ml. Odpowiednia réznica w leczeniu

W poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo wynosita 69 ml (95% CI: 30, 107; wartos¢ p: 0,0005) i

45 ml (95% CI: 6, 83; wartos¢ p: 0,0222).

Zaobserwowano interakcj¢ miedzy lekami u pacjentéw otrzymujacych pirfenidon w leczeniu
podstawowym IPF (patrz punkt 4.5). U tych pacjentéw nie zaobserwowano zadnego efektu leczenia
podczas przyjmowania nerandomilastu w dawce 9 mg dwa razy na dobe.

Wiyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w calej populacji i wedtug leczenia podstawowego
IPF dla dawek nerandomilastu 18 mg i 9 mg w poréwnaniu z dobranym placebo przedstawiono
odpowiednio na rysunku 1 i rysunku 2.

Rysunek 1. Bezwzglgdna zmiana FVC (ml) w stosunku do punktu poczatkowego po 52 tygodniach
w badaniu FIBRONEER-IPF u pacjentow otrzymujacych nerandomilast w dawce 18 mg
w poréwnaniu z placebo.

Nerandomilast Skorygowana $rednia

Placebo 18 mg 2= nad. rdznica szacunkowe)
Zmnigjszenie  Zmnigjszenie  wartosci FVC [ml]
N FVC[ml] N FVC[ml] [95% CT]
Wszyscy pacjenci 391 -183 392 -115 69 [30, 107]
Leczenie podstawowe
Brak 87 -149 87 -79 69 [-12, 151] f
Nintedanib 172 -192 178 -119 73 [15,131] [ P {
Pirfenidon 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] l =[ !
I ] I I ] | I
-100 =50 0 50 100 150 200
Na korzyécé Na korzys¢ nerandomilastu
placcho 18 mg 2x na d.

Skorygowana $rednia réznica szacunkowej
wartosci FVC [ml] [95% Cl]

W przypadku pacjentow, ktorzy zmarli przed tygodniem 52., przypisano zmiang wzgledem warto$ci
wyjsciowej odpowiadajaca 10. percentylowi.
2% na d. = dwa razy na dobg
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Rysunek 2. Bezwzgledna zmiana FVC (ml) w stosunku do punktu poczatkowego po 52 tygodniach
w badaniu FIBRONEER-IPF u pacjentéw otrzymujacych nerandomilast w dawce 9 mg w poréwnaniu
z placebo

Nerandomilast Skorygowana $rednia

Placebo 9mg2xnad. rdznica szacunkowej
Zmnigjszenie  Zmnigjszenie  wartosci FVC [ml]
N FVC[ml] N FVC[ml] [95% CT)

Wszyscy pacjenci 391 -183 390 -139 456, 83] >—‘—<

Leczenie podstawowe

Brak 87 -149 86 -70 78 [-3, 160] I . i
Nintedanib 172 -192 184 -131 61 [4,117] —t—

Pirfenidon 132 -197 1200 -202 =5 [-73, 64] F - |

I ] I ] | I
-100 =50 0 50 100 150 200
Na korzysc Na korzys¢ nerandomilastu
placcho 9 mg 2% nad.

Skorygowana $rcdnia roznica szacunkowcej
wartosci FVC [ml] [95% Cl]
W przypadku pacjentow, ktorzy zmarli przed tygodniem 52., przypisano zmian¢ wzgledem warto$ci
wyjsciowej odpowiadajaca 10. percentylowi.
2% na d. = dwa razy na dobe

Na rysunku 3 przedstawiono zmiane FVC od punktu poczgtkowego w czasie u pacjentow
otrzymujgcych nerandomilast w dawce 18 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z dobranym placebo.
Po wykresleniu $redniej skorygowanej zmiany FVC od punktu poczatkowego w czasie krzywe
zaczely sie rozdziela¢ w tygodniu .2 i nadal rozchodzity si¢ az do tygodnia 52. i pdzniej. Ten efekt w
czasie byl spdjnie obserwowany w podgrupach wedtug leczenia podstawowego IPF.

Rysunek. 3. Zmiana FVC (ml) od punktu poczatkowego w czasie w badaniu FIBRONEER-IPF u
pacjentéw otrzymujgcych nerandomilast w dawce 18 mg w poréwnaniu z placebo.
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Czas do pierwszego, naglego zaostrzenia IPF, pierwszej hospitalizacji z przyczyn zwigzanych
Z uktadem oddechowym lub zgonu

Kluczowym, drugorzgdowym, ztozonym punktem koncowym byt czas do pierwszego wystapienia
naglego zaostrzenia IPF, hospitalizacji z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu
W czasie trwania badania. Nagle zaostrzenie IPF definiowano jako ostre nasilenie lub rozwoj
dusznosci trwajacy zwykle krocej niz 1 miesigc, tomografi¢ komputerowa z nowym, obustronnym
zacienieniem typu mlecznego szkta i (lub) konsolidacja natozona na obraz tta zgodny z IPF oraz
pogorszenie, ktdrego nie mozna w petni wyjasni¢ niewydolnoscia serca lub przeciazeniem ptynami.
Nie rozstrzygano ani nagtych zaostrzen IPF, ani hospitalizacji z przyczyn zwigzanych z uktadem
oddechowym. Ogdtem nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w leczeniu w grupach
otrzymujgcych nerandomilast w dawce 18 mg lub 9 mg w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
kluczowego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego. W czasie gtdéwnej analizy zdarzenia
zwigzane z kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym wystapity u 85 pacjentéw (22%)

W grupie otrzymujacej dawke 18 mg, u 79 pacjentow (20%) w grupie otrzymujacej dawke 9 mg i

u 80 pacjentdw (20%) w grupie otrzymujacej placebo. W poréwnaniu z placebo wspotczynnik ryzyka
(ang. hazard ratio, HR) dla czasu do pierwszego zdarzenia wynosit 1,17 (95% CI: 0,86; 1,59;
p=0,3102) dla dawki 18 mgi 1,03 (95% CI: 0,75; 1,41; p=0,8568) dla dawki 9 mg.

Na rysunku 4 i rysunku 5 przedstawiono wyniki nerandomilastu w dawce 18 mg i 9 mg w poréwnaniu
z placebo w odniesieniu do kluczowego, drugorzedowego punktu koncowego i jego sktadowych
w trakcie trwania badania FIBRONEER-IPF w czasie analizy koncowej badania.

Rysunek 4. Nagte zaostrzenie IPF, hospitalizacja z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym lub
zgon w trakcie trwania badania FIBRONEER-IPF u pacjentow otrzymujacych nerandomilast w dawce
18 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane

Nerandomilast Wspolezynnik
Placebo 18mg2xnad.  ryzyka[95% CI]
Kluczowy drugorzedowy 103/393 93/392 0,99 10,75, 1,31] —e—
punkt konicowy
Nagle zaostrzenie [PF 42/393 40/392 1,05 0,68, 1,62] —o—H
Hospitalizacja z przyczyn 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47]
zwigzanych z ukladem —te—
oddechowym
Zgon 42/393 26/392 0,66 (0,41, 1,08] —e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Na korzys¢ ncrandomilastu Na korzysé
18 mg 2x na d. placebo

Wspoétczynnik ryzyka [95% CI]
2% na d. = dwa razy na dobe
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Rysunek 5. Nagte zaostrzenie IPF, hospitalizacja z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym lub
zgon w trakcie trwania badania FIBRONEER-IPF u pacjentéw otrzymujacych nerandomilast w dawce
9 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane
Nerandomilast Wspotczynnik
Placebo 9mg 2x na d. ryzyka [95% CI]

Kluczowy drugorzedowy 103/393 90/392 0,92 [0,69, 1,22] I |
punkt konficowy
Nagte zaostrzenic TPF 42/393 37/392 0,97 [0,62, 1,51] ——
Hospitalizacja z przyczyn 76/393 66/392 0,910,065, 1,260]
zwigzanych z ukiadem } {
oddechowym
7Zgon 42/393 36/392 0,95 [0,61, 1,49] )—'.—i
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Na korzys¢ nerandomilastu Na korzysé
9mg2xnad. placebo

Wspoiczynnik ryzyka [95% CI]
Wyniki przedstawiono dla catej populacji otrzymujacej nerandomilast w dawce 9 mg dwa razy na
dobe w poréwnaniu z dobranym placebo.
2% na d. = dwa razy na dobe

W czasie analizy koncowej badania zgony wystgpity u 26 pacjentdw (7%) w grupie otrzymujgcej
dawke 18 mg, u 36 pacjentow (9%) w grupie otrzymujacej dawke 9 mg i u 42 pacjentéw (11%)

W grupie otrzymujacej placebo. W poréwnaniu z placebo wspotczynnik ryzyka dla czasu do zgonu
wynosit 0,66 (95% CI: 0,41; 1,08) dla dawki 18 mg i 0,95 (95% CI: 0,61; 1,49) dla dawki 9 mg.

Na rysunku 6 i rysunku 7 przedstawiono analiz¢ czasu do zgonu przez caly okres badania (analiza
koncowa badania) w grupach otrzymujacych nerandomilast w dawce odpowiednio 18 mgi 9 mg
w poréwnaniu z dobranym placebo dla podgrup wedtug leczenia podstawowego.

Rysunek 6. Czas do zgonu w trakcie trwania badania FIBRONEER-IPF u pacjentéw otrzymujacych
nerandomilast w dawce 18 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane

Nerandomilast Wspdlezynnik
Placebo 18 mg 2% na d. ryzvka [95% CI]
Wszyscy pacjenci 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] H
Leczenie podstawowe

Brak 12/87 3/87 0,26 [0,07,0,91] I 1

Nintedanib 17/173 11/178 0,64 10,30, 1,37] —

Pirfenidon 13/133 12/127 1,12 [0,51,2.47] &—

T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Na korzy$¢ nerandomilastu Na korzysé
18 mg 2= na d. placebo

Wspatezynnik ryzyka [95% CI]
2% na d. = dwa razy na dobg

Rysunek 7. Czas do zgonu w trakcie trwania badania FIBRONEER-IPF u pacjentéw otrzymujacych
nerandomilast w dawce 9 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane

Nerandomilast Wspdtezynnik
Placebo 9mg 2x na d. ryzyka [95% Cl]
Wszyscy pacjenci 42/393 36/392 0,9510,61, 1,49]
Leczenie podstawowe
Brak 12/87 6/88 0,56 (0,21, 1,49] —
Nintedanib 177173 15/184 1,02 10,51, 2,04]
Pirfenidon 13/133 15/120 1,23 (0,58, 2,39] ——
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Na korzys$¢ nerandomilastu Na korzysé
9mg2xnad. placebo

Wspdtezynnik ryzyka [95% CI]
Wyniki przedstawiono dla calej populacji otrzymujgcej nerandomilast w dawce 9 mg dwa razy na
dobe w poréwnaniu z dobranym placebo.
2% na d. = dwa razy na dobg
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Postepujqce wloknienie ptuc (PPF)

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
(FIBRONEER-ILD) oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania nerandomilastu

u dorostych pacjentow z PPF. Pacjentdw z PPF wiaczano do badania, jesli mieli istotne zwtdknienie
(ponad 10% cech zwtoknienia) w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (ang. high
resolution computed tomography, HRCT) i wykazywali kliniczne objawy progresji (zdefiniowane
jako zmniejszenie natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC) wigksze lub rowne
10%, zmniejszenie FVC wigksze lub rowne 5% i mniejsze niz 10% z pogorszeniem objawow ze
strony uktadu oddechowego lub obrazowania, lub pogorszenie objawow ze strony uktadu
oddechowego i pogorszenie obrazowania w ciggu 24 miesi¢cy przed skriningiem). Pacjenci musieli
mie¢ warto$¢ FVC wieksza lub rowna 45% wartosci naleznej i pojemno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla (DLCO) wigksza lub rowng 25% wartosci naleznej skorygowanej o hemoglobing (Hb). Pacjenci
kwalifikujacy si¢ do udziatu w badaniu otrzymywali stabilne leczenie podstawowe nintedanibem lub
nie otrzymywali takiego leczenia. 1 178 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do
otrzymywania nerandomilastu w dawce 9 mg dwa razy na dobg, nerandomilastu w dawce 18 mg dwa
razy na dobe lub placebo dwa razy na dobe przez co najmniej 52 tygodnie. Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug obecnosci lub braku leczenia nintedanibem oraz wedtug obrazu w tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HRCT) (typowy obraz sroédmiazszowego zapalenia phuc
(ang. usual interstitial pneumonia, UIP) lub podobny do UIP w poréwnaniu z innymi obrazami
zwldknienia) przy uzyciu centralnej oceny.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byta bezwzglgdna zmiana FVC w ml od punktu
poczatkowego po 52 tygodniach w poréwnaniu z placebo. Kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byt czas do pierwszego wystapienia ktoregokolwiek ze sktadnikéw ztozonego punktu
koncowego: pierwszego, naglego zaostrzenia $rodmiagzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung
disease, ILD), pierwszej hospitalizacji z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu
w czasie trwania badania. Mediana czasu obserwacji pacjentéw wynosita 15,4 miesigca w czasie

gtéwnej analizy i 17,2 miesiecy w czasie analizy koncowej badania.

Populacja badana sktadata si¢ z 56% mezczyzn i 44% kobiet w srednim wieku 66 lat (zakres: od 26 do
88 lat). 20% pacjentow byto w wieku 75 lat i starszych. 58% populacji badanej byto rasy biatej, 39%
rasy azjatyckiej i 1% rasy czarnej lub afroamerykanskiej. Nadcisnienie ptucne byto zglaszane u 5%
pacjentéw w punkcie poczatkowym badania.

44% pacjentow otrzymywalo stabilne leczenie nintedanibem, a 56% nie bylo leczonych nintedanibem
(44% pacjentéw byto wczesniej nieleczonych, a 12% wczesniej przerwato leczenie nintedanibem).
W poczatkowym badaniu HRCT u 71% pacjentow wystepowat obraz zwtdknienia UIP lub podobny
do UIP, a u 29% pacjentow wystepowal inny obraz zwtoknienia. Podstawowymi rozpoznaniami
klinicznymi ILD byly: autoimmunologiczne ILD (28%), zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (20%),
niesklasyfikowane idiopatyczne srodmigzszowe zapalenie ptuc (20%), idiopatyczne nieswoiste
$rodmigzszowe zapalenie ptuc (19%) i inne ILD (14%). W punkcie poczatkowym badania srednia
warto$¢ FVC wynosita 2 353 ml i stanowita 70% wartosci naleznej. Pacjenci otrzymujacy leczenie
podstawowe nintedanibem mieli bardziej zaawansowang chorobe w punkcie poczatkowym badania
W poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi leczenia podstawowego, co znalazto odzwierciedlenie
W nieznacznie mniejszej $redniej % wartosci naleznej FVC (69% w poréwnaniu z 71%), mniejszej
$redniej % wartosci naleznej DLCO (45% w poréwnaniu z 52%), nieznacznie dtuzszym $rednim
czasie od pierwszego rozpoznania ILD (4,4 roku w pordwnaniu z 4,0 lata) i czestszym stosowaniu
suplementacji tlenem (38% w poréwnaniu z 19%).

Zmiana FVC od punktu poczgtkowego
Ogoétem dla pierwszorzedowego punktu koncowego bezwzglednej zmiany FVC (w ml) od punktu

poczatkowego po 52 tygodniach u pacjentow otrzymujgcych nerandomilast wykazano statystycznie
istotng poprawe w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.
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Skorygowane $rednie zmniejszenie u pacjentow otrzymujacych nerandomilast w dawce 18 mg lub

9 mg dwa razy na dobe wynosito odpowiednio -99 ml i -85 ml, podczas gdy w grupie otrzymujacej
placebo zaobserwowano skorygowane srednie zmniejszenie wynoszace -166 ml. Odpowiednia r6znica
w leczeniu w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo wynosita 67 ml (95% CI: 32, 102; wartos¢ p:
0,0002) i 81 ml (95% CI: 46, 116; wartos¢ p: <0,0001).

Pierwszorzedowa analiza byta spojna we wstepnie zdefiniowanych podgrupach wedtug obecnosci lub
braku leczenia podstawowego nintedanibem, obrazu HRCT i podstawowych rozpoznan klinicznych
ILD. Patrz rysunek 8 i rysunek 9.

Rysunek 8. Bezwzgledna zmiana FVC (ml) w stosunku do punktu poczatkowego po 52 tygodniach
w badaniu FIBRONEER-ILD u pacjentéw otrzymujacych nerandomilast w dawce 18 mg
w poréwnaniu z placebo.

Nerandomilast Skorygowana $rednia

Placebo 18 mg 2= nad. rdznica szacunkowej
Zmnigjszenic  Zmniejszenie  wartosei FVC [ml]
N FVC[ml] N FVC[ml] [95% CI]

Wszyscy pacjenci 391 -166 390 -99 6732, 102] >—‘—<

Leczenic podstawowe

Brak 222 -154 220 95 59112, 106] ——
Nintedanib 169 -181 1700 -103 7824, 132] 10—
Poczatkowy wzorzec w HRCT
Obraz zwléknienia UTP lub 274 -156 274 -113 43 [1, 85] @
podobny do UIP
Inne obrazy zwldknienia 117 -189 16 -64 125160, 189] H——A
Podstawowe rozpoznanie kliniczne 1LD
Idiopatyczne niespecyficzne 73 -143 82 -89 53 [-26, 133) I . !
$rodmigzszowe zapalenic phuc
Nicsklasyfikowane idiopatyczne 82 -187 73 -114 73 [-7,152] b {
srodmigzszowe zapalenie pluc
Zapalenie phuc z nadwrazliwosci 77 -197 72 -126 711[-9,152] b {
Autoimmunologiczne ILD 99  -107 113 -65 42 [-25, 109] T
Inne 1LD 60 -226 500 -129 96 [3, 190] I o {
I I I I I I I I
-100 =50 0 50 100 150 200 250
Na korzysc Na korzys¢ nerandomilastu
placebo 18 mg 2= nad.

Skorygowana $rednia roznica szacunkowej
wartosel FVC [ml] [95% Cl]

W przypadku pacjentow, ktorzy zmarli przed tygodniem 52., przypisano zmiang wzgledem warto$ci
wyjsciowej odpowiadajaca 10. percentylowi.
2% na d. = dwa razy na dobg
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Rysunek 9. Bezwzgledna zmiana FVC (ml) w stosunku do punktu poczatkowego po 52 tygodniach
w badaniu FIBRONEER-ILD u pacjentow otrzymujacych nerandomilast w dawce 9 mg w poréwnaniu
z placebo.

Nerandomilast Skorygowana $rednia
Placcbo 9mg2xnad. roznica szacunkowej
Zmniejszenie  Zmnicjszenic  wartosci FVC [ml]
N FVC[ml] N FVC [ml] [95% CI]

Wszyscy pacjenci 391 -166 390 -85 81 [46, 116] ’—‘—1

Leczenie podstawowe

Brak 222 -154 217 -82 7225, 119] —&—
Mintedanib 169  -181 173 -88 93 140, 146] ——A
Poczatkowy wzorzec w [IRCT
Obraz #wloknienia UIP lub 274  -156 28R =72 84 [43, 125] —e—
podobny do UIP
Inne obrazy zwloknienia 17 -189 102 -120 692, 137] —et—
Podstawowe rozpoznanic kliniczne 1LD
Idiopatyczne niespecyliczne 73 -143 72 -108 35[-46, 116] I * |
$rodmigzszowe zapalenie pluc
Niesklasyfikowane idiopatyczne 82 -187 76 -60 127 [48, 206] e
Srodmigzszowe zapalenie phuc
Zapalenie pluc z nadwrazliwosci 77 -197 81 -133 63 [-15, 142] —————
Autoimmunologiczne ILD 99 -107 112 -61 46 [-21, 113] e
Inne 1ILD 60 -226 49 -63 163 [68, 257] b . i
I I I I I I I I
-100 =50 0 50 100 150 200 250
Na korzys$¢ Na korzy$¢ nerandomilastu
placebo 9 mg 2% na d.

Skorygowana $rednia roznica szacunkowej
wartosci FVC [ml] [95% Cl]
W przypadku pacjentow, ktorzy zmarli przed tygodniem 52., przypisano zmiang wzglgdem wartosci
wyjsciowej odpowiadajaca 10. percentylowi.
2% na d. = dwa razy na dobg

Na rysunku 10 przedstawiono zmian¢ FVC od punktu poczatkowego w czasie u pacjentow
otrzymujgcych nerandomilast w dawce 18 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z dobranym placebo.
Po wykres$leniu $redniej skorygowanej zmiany FVC od punktu poczatkowego w czasie krzywe
zaczely sie rozdziela¢ w tygodniu 2. i rozdzielenie utrzymywato si¢ do tygodnia 52. i pdzniej. Ten
efekt w czasie byt spojnie obserwowany niezaleznie od leczenia podstawowego nintedanibem.
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Rysunek 10. Zmiana FVC (ml) w stosunku do punktu poczatkowego w czasie w badaniu
FIBRONEER-ILD u pacjentéw otrzymujgcych nerandomilast w dawce 18 mg w poréwnaniu
z placebo.
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Czas do pierwszego naglego zaostrzenia ILD, pierwszej hospitalizacji z przyczyn zwigzanych
Z uktadem oddechowym lub zgonu

Kluczowym drugorzedowym, ztozonym punktem koncowym byt czas do pierwszego wystapienia
naglego zaostrzenia ILD, hospitalizacji z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym Iub zgonu
W czasie trwania badania. Nagte zaostrzenie ILD definiowano jako ostre nasilenie lub rozwoj
dusznosci trwajacy zwykle krocej niz 1 miesigc, tomografie komputerowa z nowym obustronnym
zacienieniem typu mlecznego szkta i (lub) konsolidacja natozong na obraz tta zgodny z widkniejaca
ILD oraz pogorszenie, ktorego nie mozna w pelni wyjasni¢ niewydolnoscig serca lub przecigzeniem
ptynami. Nie rozstrzygano ani naglych zaostrzen ILD, ani hospitalizacji z przyczyn zwigzanych

z uktadem oddechowym.

Ryzyko dla kluczowego, drugorzedowego punktu koncowego byto liczbowo mniejsze dla obu grup
dawkowania nerandomilastu w poréwnaniu z placebo. W czasie gtéwnej analizy zdarzenia zwigzane
Z kluczowym drugorzedowym punktem koncowym wystgpity u 95 pacjentow (24%) w grupie
otrzymujgcej dawke 18 mg, u 110 pacjentow (28%) w grupie otrzymujacej dawke 9 mg

i u 122 pacjentow (31%) w grupie otrzymujacej placebo. W poréwnaniu z placebo wspotczynnik
ryzyka dla czasu do wystagpienia pierwszego zdarzenia wynosit 0,77 (95% CI: 0,59; 1,01; wartos¢ p:
0,0602) dla dawki 18 mg i 0,88 (95% CI: 0,68; 1,14; warto$¢ p: 0,3398) dla dawki 9 mg.

Na rysunku 11 i rysunku 12 przedstawiono wyniki nerandomilastu w dawkach 18 mg i 9 mg

w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do kluczowego, drugorzedowego punktu koncowego i jego
sktadowych w trakcie trwania badania FIBRONEER-ILD w analizie koncowej badania.
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Rysunek 11. Nagte zaostrzenie ILD, hospitalizacja z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym
lub zgon w trakcie trwania badania FIBRONEER-ILD u pacjentéw otrzymujgcych nerandomilast
w dawce 18 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane
Nerandomilast Wspotczynnik
Placebo 18 mg2xnad. ryzyka[95% CI]

Kluczowy drugorzedowy 143/392 113/391 0,77 [0,60, 0,99] I
punkl koncowy
Nagle zaostrzenie ILD 57/392 35/391 0,62 [0.41, 0,95] —e—1
Hospitalizacja z przyczyn 113/392 94/391 0,810,601, 1,06]
7zwigzanych z ukladem —o—
oddechowym
Zgon 64/392 34/391 0,511[0,34,0,78] —e—
T T T
0,25 0,5 1 2 4
Na korzy$¢ nerandomilastu Na korzys$¢
18 mg 2% na d. placcbo

Wspolczynnik ryzyka [95% CI]
2% na d. = dwa razy na dobe

Rysunek 12. Nagte zaostrzenie ILD, hospitalizacja z przyczyn zwigzanych z uktadem oddechowym
lub zgon w trakcie trwania badania FIBRONEER-ILD u pacjentéw otrzymujacych nerandomilast
w dawce 9 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane
Nerandomilast Wspotczynnik
Placebo 9mg2xnad.  ryzyka[95% CT]

Kluczowy drugorzedowy 143/392 116/393 0,78 10,61, 1,00] f
punkt koncowy
Nagic zaostrzenic T1.D 57/392 46/393 0,84 [0,57, 1,24] } - |
Hospitalizacja z przyczyn 113/392 90/393 0,75 [0,56, 0,99]
zwigzanych z ukladem —e
oddechowym
Zgon 64/392 36/393 0,51 [0,34, 0,78] —e—
T T T
0,25 05 1 2 4
Na korzy$¢ nerandomilastu Na korzysé
9 mg 2x nad. placebo

‘Wspotezynnik ryzyka [95% CI]
2% na d. = dwa razy na dobe

Wyniki kluczowego, drugorzgdowego punktu konicowego byty zasadniczo spodjne, niezaleznie od
podstawowego leczenia nintedanibem lub obrazu HRCT.

W czasie analizy koncowej badania zgony wystapity u 34 pacjentow (9%) w grupie otrzymujacej
dawke 18 mg, u 36 pacjentow (9%) w grupie otrzymujgcej dawke 9 mg i u 64 pacjentéw (16%)

W grupie otrzymujacej placebo. W poréwnaniu z placebo wspotczynnik ryzyka dla czasu do zgonu
wynosit 0,51 (95% CI: 0,34; 0,78) dla dawki 18 mg i 0,51 (95% ClI: 0,34; 0,78) dla dawki 9 mg.

Na rysunku 13 i rysunku 14 przedstawiono analiz¢ czasu do zgonu przez caly okres badania (analiza
koncowa badania) w grupach otrzymujacych nerandomilast w dawce odpowiednio 18 mgi 9 mg

w poréwnaniu z dobranym placebo dla podgrup wedtug leczenia podstawowego i obrazu HRCT, jak
rowniez wedtug podstawowego rozpoznania klinicznego ILD.
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Rysunek 13. Czas do zgonu w trakcie trwania badania FIBRONEER-ILD u pacjentéw otrzymujgcych
nerandomilast w dawce 18 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane
Nerandomilast Wspotezynnik

Placebo 18mg2xnad. ryzyka [95% CI]
Wszyscy pacjenci 64/392 34/391 0,5110,34, 0,78] Jﬂ
Leczenie podstawowe
Brak 36/222 15/220 0,44 10,24, 0.81] —e—
Nintedanib 28/170 19/171 0,59 [0,33, 1,06] —e—
Poczatkowy wzorzec w HRCT
UTP lub podobny do UTP 45/275 26/275 0,54 (0,33, 0,87] —@—
Inne 19/117 8/116 0,45 [0,20, 1,04] F * :
Podstawowe rozpoznanie kliniczne ILD
Idiopatyczne niespecyficzne 9/73 12/82 1,34 70,506, 3,18] —t—
srodmigzszowe zapalenie pluc
Niesklasyfikowane idiopatyczne  14/82 8/73 0,65 [0,27, 1,56] F - |
srodmigzszowe zapalenie pluc
Zapalenie pluc z nadwrazliwosci  12/77 6/73 0471017, 1,25] I . 1
Autoimmunologiczne ITLD 16/100 7/113 0,28 [0,11, 0,69] —e—
Inne ILD 13/60 1/50 0,11 [0,01,0,81] | . |
T T T T T T T T
0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
Na korzy$¢ nerandomilastu Na korzysc¢
18 mg 2> na d. placcbo

Wspdtczynnik ryzyka [95% CI]
2% na d. = dwa razy na dobe

Rysunek 14. Czas do zgonu w trakcie trwania badania FIBRONEER-ILD u pacjentow otrzymujacych
nerandomilast w dawce 9 mg w poréwnaniu z placebo.

N ze zdarzeniem/N analizowane
Nerandomilast Wspdlezynnik

Placebo  9mg2xnad. ryzyka [95% CI]
Wszyscy pacjenci 64/392 36/393 0,5110,34, 0,78]
Leczenie podstawowe
Brak 36/222 22/220 0,55 10,32, 0,95] —e—
Nintedanib 28/170 14/173 0,47 [0,25, 0,90] ——
Poczatkowy wzorzec w HRCT
UTP lub podobny do UTP 45/275 26/290 0,48 0,30, 0,79] —e—
Inne 19/117 10/103 0.62 10,28, 1,37] I - |
Podstawowe rozpoznanie kliniczne ILD
ldiopatyczne niespecyficzne 9/73 9/73 0,84 10,33, 2,13] I . |
$rddmigzszowe zapalenie pluc
Niesklasylikowane idiopatyczne — 14/82 6/76 0,481[0,17, 1,33] 1 * |
$rodmigzszowe zapalenie ptuc
Zapalenie pluc z nadwrazliwosci  12/77 8/83 0,4210,16, 1,08] i 1
Autoimmunologiczne ILD 16/100 8/112 0,4010,17, 0,94] 1 hd 1
Tnne ILD 13/60 5/49 0.55[0.20, 1,57] : . |
T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
Na korzys¢ nerandomilastu Na korzysé

9mg2xnad. placebo
Wspolczynnik ryzyka [95% CI]

2% na d. = dwa razy na dobe

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Jascayd w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przebiegajacej z widknieniem
$rodmigzszowej chorobie phuc (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke nerandomilastu scharakteryzowano u zdrowych ochotnikéw, pacjentow z IPF

i pacjentow z PPF. Nie odnotowano klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce nerandomilastu
miedzy tymi populacjami.
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Wchianianie

Nerandomilast osiggal maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) PO medianie czasu (Tmax)
1,00-1,25 godziny (zakres 0,5-4 godzin) po podaniu doustnym dawek 9 mg i 18 mg. Bezwzgledna
biodostepnos¢ nerandomilastu po podaniu doustnym wynosita 73% (90% CI: 67-79%).

Podanie nerandomilastu w dawce 18 mg z wysokottuszczowym i wysokokalorycznym positkiem nie
zmienito ekspozycji na nerandomilast w stopniu istotnym klinicznie (AUC zwigkszyto si¢ o okoto
15%, a Cmax zmniejszylo si¢ o okoto 14%).

Dystrybucja

Po jednorazowym, dozylnym podaniu nerandomilastu §rednia geometryczna objeto$¢ dystrybucji Vs
wynosita okoto 94 1 (gCV 32,0%). In vitro nerandomilast byt substratem biatka transportujacego P-gp,
ale nie BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3i OCT2.

Wiagzanie in vitro nerandomilastu z biatkami osocza ludzkiego wynosito 77% bez zaleznosci od
stezenia.

U zdrowych ochotnikéw nerandomilast byt preferencyjnie dystrybuowany w 0soczu ze stosunkiem
stezenia we Krwi do stgzenia w 0s0czu wynoszacym 0,6-0,8.

Metabolizm

Nerandomilast jest metabolizowany gtownie poprzez utlenianie przez CYP3A i glukuronidacje przez
wiele enzymow urydyno-5'-difosfo-glukuronozylotransferazy.

Po jednorazowym podaniu doustnym nerandomilast byt gtownym sktadnikiem we krwi krazacej,
stanowigcym okoto 50% radioaktywnosci we krwi krazace;j.

Po wielokrotnym podaniu doustnym nerandomilastu w dawce 12 mg dwa razy na dobe jedynym,
glownym metabolitem zidentyfikowanym w 0S0CzU W stanie stacjonarnym byt di-oksydacyjny
metabolit Bl 764333/M480(4). Ten farmakologicznie nieaktywny metabolit stanowit 12% catkowitej
iloéci substancji obecnej w osoczu W stanie stacjonarnym, sktadajacej si¢ zardéwno ze zwigzku
macierzystego, jak i wszystkich jego metabolitow.

Nerandomilast ma chiralny atom siarki, a produkt leczniczy Jascayd zawiera gtownie chiralnie czysty
nerandomilast (enancjomer R). Po podaniu doustnym nerandomilastu dochodzi do inwersji chiralnej
z enancjomeru R do enancjomeru S poprzez metabolizm. Enancjomer S zidentyfikowano jako
metabolit nerandomilastu o niewielkim udziale (3% catkowitej radioaktywnos$ci we krwi krazacej)

i jest on farmakologicznie nieaktywny. Aktywny farmakologicznie enancjomer R pozostat
dominujacym enancjomerem we krwi krazace;j.

Eliminacja

Po wielokrotnym podaniu doustnym nerandomilastu w dawce 18 mg dwa razy na dobg koncowy okres
pottrwania wynosit okoto 10 do 17 godzin, a $redni geometryczny, pozorny klirens osoczowy w stanie
stacjonarnym wynosit 274 ml/min przy zmienno$ci migdzyosobniczej (gCV%) wynoszacej 23,6%. Po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 18 mg radioznakowanego nerandomilastu okoto 95% dawki
zostato odzyskane w ciggu 9 dni po podaniu, przy czym 58% odzyskano w kale (13% w postaci
niezmienionej) i 36% odzyskano w moczu (12% w postaci niezmienionej).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Nerandomilast wykazywat farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po doustnym podaniu zaréwno
dawek pojedynczych (od 0,06 do 48 mg), jak i wielokrotnych (od 1 do 18 mg dwa razy na dobg).
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Po doustnym podaniu nerandomilastu w dawce 18 mg dwa razy na dobe stan stacjonarny osiggnieto
W ciggu 4 dni ze wspotczynnikiem kumulacji do 1,38 na podstawie AUC i Cpax.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Wiek, ple¢, pochodzenie etniczne, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce nerandomilastu w zaleznosci od
wieku (18-90 lat), pici, pochodzenia etnicznego (pochodzenie iberyjskie/latynoamerykanskie lub inne
niz iberyjskie/latynoamerykanskie), tagodnych, umiarkowanych i ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek
(eGFR > 15 1 <90 ml/min na podstawie wzoru CKD-EPI) lub tagodnych (klasa A w skali
Childa-Pugha) lub umiarkowanych (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzen czynno$ci watroby. Nie
badano os6b ze schytkowa niewydolnoscia nerek i 0sob z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha).

Rasa

U pacjentow rasy azjatyckiej minimalne stezenie nerandomilastu jest nawet o 47% wigksze niz
U pacjentow rasy biatej. Nie oczekuje sig, aby efekt ten mial znaczenie kliniczne.

Masa ciala
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata wickszg ekspozycje na nerandomilast u pacjentow
Z mniejszg masg ciata i mniejsza ekspozycje u pacjentdw z wieksza masg ciata. Nie oczekuje sig, aby

wplyw masy ciata na st¢zenie nerandomilastu w osoczu miat znaczenie kliniczne.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zwigkszenie stezenia nerandomilastu w stanie stacjonarnym wigzalo si¢ z lepsza skutecznoscia

u pacjentdw z IPF i PPF, na co wskazuje mniejsze zmniejszenie bezwzglednej natezonej pojemnos$ci
zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC) od punktu poczatkowego w ciggu 52 tygodni.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia ogélna

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotworczo$ci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nie ma dowoddw na dziatanie fototoksyczne.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzono na szczurach, §winkach
miniaturowych i matpach. U szczurdw i §winek miniaturowych zaobserwowano przede wszystkim
waskulopati¢ (stan zapalny, krwotok i martwice naczyn krwiono$nych). U matp, ktérym podawano
dawke do 30 mg/kg mc./dobe (10-krotnosé¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy maksymalnej
zalecanej dawce dla ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD) (patrz punkt 4.2)), nie
zaobserwowano niepozadanego dziatania na naczynia krwionos$ne. Niepozadane dziatania na naczynia
krwiono$ne zaobserwowany u szczur6w i $winek miniaturowych dotyczyty réznych tkanek (tzn.
krezki i uktadu pokarmowego u szczurdw, serca i pluc u $winek miniaturowych). W badaniach
dhugoterminowych nie zaobserwowano niepozadanych zmian naczyniowych u szczuréw przy dawce
2 mg/kg mc./dobg, a zmiany naczyniowe zaobserwowano u jednej $§winki miniaturowej przy dawce

3 mg/kg mc./dobe (obie te dawki odpowiadajg ekspozycji u ludzi, na podstawie AUC przy MRHD).
Margines ekspozycji u matp, uwazanych za gatunek najbardziej zblizony do ludzi, sugeruje, ze
naczelne s mniej wrazliwe na dziatanie na naczynia krwiono$ne niz inne gatunki.

W badaniach toksykologicznych na matpach przy ekspozycji wiekszej niz 10-krotnos¢ ekspozycji

u ludzi na podstawie AUC przy MRHD obserwowano wymioty i zmiany w sercu (ogniskowe
zwyrodnienie lub martwica, ktérym nie towarzyszyly zmiany naczyniowe).
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Toksykologia reprodukcyjna i rozwojowa

Plodnosc i wezesny rozwoj zarodka

W badaniu ptodnosci u samcow szczurow podawanie nerandomilastu w dawce 6 mg/kg/dobg (okoto
4-krotno$¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD) nie wykazato wplywu na krycie,
ptodnos¢ ani wskazniki nasienia.

U samic szczurow zaobserwowano zmniejszone wskazniki krycia i ptodnosci przy najwickszej
badanej dawce 9 mg/kg/dobe (okoto 9-krotnos¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD)

i byly one zwigzane z 0gdlng toksycznos$cia. Nie zaobserwowano takich skutkow przy dawce, po
ktorej nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effects level, NOAEL),
wynoszacej 6 mg/kg/dobe (okoto 4-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi przy MRHD). W badaniach ptodnosci
i wczesnego rozwoju zarodka oraz rozwoju zarodka i ptodu zaobserwowano wzrost wezesnych
resorpcji u szczuréw przy dawkach > 6 mg/kg/dobe. Nie zaobserwowano takich skutkéw przy dawce
NOAEL wynoszacej 3 mg/kg/dobe (okoto 3-krotno$é ekspozycji u ludzi przy MRHD).

Dojrzale plciowo samice malp, ktorym podawano nerandomilast przez 39 tygodni, wykazywaty
sporadyczne wydtuzenie cyklu miesigczkowego przy dawkach 10 mg/kg me./dobe

i 30 mg/kg mc./dobe (okoto 3- lub 10-krotnosé¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD).
Cykle miesigczkowe u malp nie byly zaburzone przy dawce 3 mg/kg me./dobe (odpowiednik
ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD).

U szczurdéw nie zaobserwowano zmian w cyklach rujowych.

Rozwdéj zarodka i ptodu

Po podaniu znakowanego radioaktywnie nerandomilastu cigzarnym samicom szczurow wykryto
radioaktywno$¢ w tozysku, we krwi i tkankach zarodka i ptodu, co sugeruje przenikanie przez barierg
lozyskowa.

Badania dotyczace rozwoju zarodka i ptodu u szczurow i krolikow prowadzone az do najwigkszych
badanych dawek 9 mg/kg/dobe i 15 mg/kg/dobe, co odpowiada odpowiednio 7- i 4-krotnosci
ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD, nie wykazaly dziatania teratogennego, zmian

w uktadzie kostnym ani toksycznego wptywu na ptéd. Smiertelnos¢ zarodkow i ptodéw z powodu
utraty cigzy po zagniezdzeniu zarodka zwigzanej ze wzrostem wczesnych resorpcji obserwowano

u szczurdw przy dawce 6 mg/kg/dobe

(5-krotnos¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD), podawanej od 6. do 17. dnia cigzy.
Nie zaobserwowano $miertelnosci zarodkoéw i ptodow u szczurdw i krélikow przy dawce NOAEL
wynoszacej 3 mg/kg/dobe i 15 mg/kg/dobe (odpowiednio okoto 3- i 4-krotno$¢ ekspozycji u ludzi na
podstawie AUC przy MRHD).

Rozwdj przed- i pourodzeniowy

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw, majacym na celu ustalenie zakresu dawek,
dawka podawana matce wynoszaca 6 mg/kg/dobe (okoto 5- do 6-krotnos¢ ekspozycji u ludzi przy
MRHD) od 6. dnia cigzy do 6. dnia laktacji powodowata zmniejszenie masy potomstwa.

W kluczowym badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego nerandomilast podawany ciezarnym
samicom szczurdw od 6. dnia ciazy do 20. dnia laktacji az do najwi¢kszej badanej dawki

3 mg/kg/dobe (okoto 2-krotno$¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC przy MRHD), nie wywierat
niepozgdanego wptywu na opieke nad potomstwem ani toksyczno$¢ u matek, jak rowniez na rozwdj,
zachowanie ani zdolnosci rozrodcze pokolenia F1 (potomstwa). W tym badaniu nerandomilast byt
obecny w 0soczu potomstwa szczurdéw w okresie laktacji.

W badaniu wydzielania mleka u szczuréw w okresie laktacji, ktérym podawano jednorazowa dawke
znakowanego radioaktywnie nerandomilastu drogg doustng, zaobserwowano podobne st¢zenia
catkowitej radioaktywnosci w mleku i osoczu samic w okresie laktacji, przy czym maksymalne
stezenie radioaktywnosci zaobserwowano po 1 godzinie od podania dawki, ktore znacznie zmniejszyto
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si¢ po 24 godzinach od podania dawki. Stezenie catkowitej radioaktywnosci w mleku zwierzecym
niekoniecznie pozwala przewidzie¢ stezenie substancji czynnej w mleku ludzkim.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane 9 mg

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Hypromeloza 2910

Talk

Mannitol

Makrogol 8000

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Tabletki powlekane 18 mg

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Hypromeloza 2910

Talk

Mannitol

Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister perforowany PVC/Aluminium podzielny na dawki pojedyncze.
Opakowania po 10 x 1, 30 x 1 lub 60 x 1 tabletek powlekanych.

Butelka z HDPE z zamknieciem zabezpieczajagcym przed dostepem dzieci.
Opakowania po 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ W obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania [i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania]

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jascayd 9 mq tabletki powlekane

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 tabletki powlekane

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 9 mg tabletki powlekane
nerandomilast

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 9 mg nerandomilastu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

10 x 1 tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana
60 x 1 tabletka powlekana
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

|12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2040/001 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/26/2040/002 30 x 1 tabletka powlekana
EU/1/26/2040/003 60 x 1 tabletka powlekana
EU/1/26/2040/004 60 tabletek powlekanych

EU/1/26/2040/005 180 tabletek powlekanych

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

115. INSTRUKCJA UZYCIA |

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Jascayd 9 mg

117.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

|18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 9 mg tabletki
nerandomilast

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 9 mg tabletki powlekane
nerandomilast

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 9 mg nerandomilastu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2040/004 60 tabletek powlekanych
EU/1/26/2040/005 180 tabletek powlekanych

113.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 18 mg tabletki powlekane
nerandomilast

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 18 mg nerandomilastu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

10 x 1 tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana
60 x 1 tabletka powlekana
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

|12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2040/006 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/26/2040/007 30 x 1 tabletka powlekana
EU/1/26/2040/008 60 x 1 tabletka powlekana
EU/1/26/2040/009 60 tabletek powlekanych

EU/1/26/2040/010 180 tabletek powlekanych

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

115. INSTRUKCJA UZYCIA |

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Jascayd 18 mg

117.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora

|18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 18 mg tabletki
nerandomilast

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Jascayd 18 mg tabletki powlekane
nerandomilast

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 18 mg nerandomilastu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

[5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2040/009 60 tabletek powlekanych
EU/1/26/2040/010 180 tabletek powlekanych

113.

NUMER SERII

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Jascayd 9 mg tabletki powlekane
Jascayd 18 mg tabletki powlekane
nerandomilast

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jascayd i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Jascayd
Jak przyjmowac lek Jascayd

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Jascayd

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Jascayd i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Jascayd zawiera substancj¢ czynna nerandomilast.

Jest to lek zwany inhibitorem fosfodiesterazy 4B, ktoéry pomaga regulowa¢ aktywno$¢ uktadu
immunologicznego i zmniejsza¢ bliznowacenie tkanek.

Jascayd stosuje sie:

o W leczeniu idiopatycznego wioknienia ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) u 0s6b
dorostych,

o W leczeniu postgpujacego widknienia pluc (ang. progressive pulmonary fibrosis, PPF) u 0s6b
dorostych.

IPF i PPF sg chorobami ptuc, w ktérych tkanka w ptucach z czasem staje si¢ pogrubiona, sztywna

i zbliznowaciata. Bliznowacenie utrudnia przenikanie tlenu z ptuc do krwiobiegu, co utrudnia glebokie
oddychanie. Lek Jascayd pomaga zmniejszy¢ dalsze bliznowacenie i sztywnienie ptuc, ulatwiajac

w ten sposob oddychanie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Jascayd

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Jascayd

o jesli pacjent ma uczulenie na nerandomilast lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

42



Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Jascayd nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts:

o jesli pacjent przyjmuje nintedanib lub pirfenidon, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia niektorych dziatan niepozadanych,

o jesli pacjent ma problemy zotadkowe lub jelitowe,

o jesli pacjent ma lub mial w przesztosci problemy Zotadkowe lub jelitowe podczas przyjmowania
nintedanibu lub pirfenidonu,

o jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia zdrowia psychicznego.

Podczas przyjmowania leku Jascayd nalezy omowic to z lekarzem:
o jesli u pacjenta wystapi biegunka, nudnos$ci lub utrata apetytu,
o jesli u pacjenta wystepuje niezamierzona utrata masy ciata.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom ani mtodziezy, poniewaz nie wiadomo, czy jest on bezpieczny
i skuteczny w tej populaciji.

Lek Jascayd a inne leki

Lek Jascayd moze wptywaé na dziatanie innych lekéw, a inne leki moga wptywac na dziatanie leku
Jascayd.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych.

Jest to szczegblnie wazne, jesli pacjent przyjmuje pirfenidon (inny lek stosowany w leczeniu IPF),
poniewaz moze on ostabia¢ dziatanie leku Jascayd.

Ponadto nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu ktéregokolwiek z ponizszych
lekow, poniewaz moga one ostabia¢ dziatanie leku Jascayd:

o karbamazepina: lek stosowany w leczeniu padaczki i niektérych nerwobolow,

o dziurawiec zwyczajny: lek ziolowy stosowany w tagodzeniu tagodnej depresji, objawow
menopauzy i niektorych stanéw zwiagzanych z nastrojem, takich jak lek,

ryfampicyna: antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy i innych zakazen bakteryjnych,
fenytoina: lek stosowany w leczeniu padaczki,

bozentan: lek stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego,

metamizol: lek stosowany w tagodzeniu bdlu i obnizaniu goraczki.

Nalezy réwniez powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek z lekéw wymienionych
ponizej. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Jascayd, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych
lekoéw, poniewaz moga one zwigkszac stezenie leku Jascayd we krwi:

o klarytromycyna: antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych,

o itrakonazol: lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych,

o rytonawir: lek stosowany w leczeniu zakazen COVID-19 i HIV.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ten lek moze spowodowac utrate ciazy (poronienie). Podczas leczenia lekiem Jascayd nalezy
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia tym
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lekiem, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjentka i lekarz zdecyduja, czy korzys¢
Z przyjmowania leku jest wigksza niz ryzyko dla dziecka.

Nie wiadomo czy ten lek przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia
lekiem Jascayd.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie oczekuje sig, aby ten lek wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.
Lek Jascayd zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Jascayd zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Jascayd

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Jascayd nalezy przyjmowac i Kiedy.

Zalecana dawka to 1 tabletka leku Jascayd 18 mg dwa razy na dobe. Tabletki nalezy przyjmowaé
w odstepie okoto 12 godzin.

Lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki leku Jascayd do 9 mg dwa razy na dobe w zaleznosci
od:

o tolerancji leku Jascayd przez pacjenta,
o wszelkich innych lekéw przyjmowanych przez pacjenta.

Przyjmowanie tego leku

o Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.
o Tabletke mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego.

Jesli pacjent nie moze polykac tabletek Jascayd w calo$ci:

o Napehi¢ szklanke okoto 100 ml niegazowanej wody 0 temperaturze pokojowej. Nie uzywac

zadnych innych ptynow.
o Wrzuci¢ tabletke do wody bez rozgniatania.
o Regularnie miesza¢ przez okoto 15 do 20 minut, az tabletka rozpadnie si¢ na bardzo mate

kawalki (tabletka nie rozpusci si¢ catkowicie).
o Wypi¢ mieszanke leku Jascayd i wody w ciggu 2 godzin od wymieszania.

o Jesli pacjent nie wypije mieszanki od razu, nalezy ja ponownie wymiesza¢ przed wypiciem.
o Napehi¢ szklanke kolejnymi 100 ml wody i wypi¢. Zapewni to przyjgcie przez pacjenta petnej
dawki.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Jascayd

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Pominiecie przyjecia leku Jascayd

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej porze. Nie przyjmowac
pominigtej dawki. Nie przyjmowa¢ wigcej niz 2 tabletki leku Jascayd 18 mg w ciagu 1 doby.

Przerwanie przyjmowania leku Jascayd

Nalezy kontynuowaé przyjmowanie leku Jascayd, dopoki lekarz nie zaleci przerwania leczenia.
Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Jascayd bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi jakiekolwiek dzialanie niepozadane.
Idiopatyczne wloknienie ptuc (IPF)

Bardzo czesto (Moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o biegunka.

Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb):

zmniejszenie apetytu,
nudnosci,

bol plecéw,
zmniejszenie masy ciata.

Postepujace wloknienie pluc (PPF)

Bardzo czesto (Moze wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o biegunka.

Czesto (moga wystapié¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):
o zmniejszenie apetytu,

nudnosci,

bol plecéw,

zmniejszenie masy ciata.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé lek Jascayd

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze lub etykiecie butelki
po: EXP oraz na pudetku po: Termin wazno$ci (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien

podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usunac leki, ktorych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ sSrodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jascayd

Jascayd 9 mq tabletki

- Substancja czynng leku jest nerandomilast. Kazda tabletka zawiera 9 mg nerandomilastu.
- Pozostate sktadniki to:

- laktoza jednowodna,

- celuloza mikrokrystaliczna,

- hydroksypropyloceluloza,

- kroskarmeloza sodowa,

- magnezu stearynian,

- hypromeloza 2910,

- talk,

- mannitol,

- makrogol 8000,

- zelaza tlenek zolty (E172).

Jascayd 18 mg tabletki

- Substancjg czynng leku jest nerandomilast. Kazda tabletka zawiera 18 mg nerandomilastu.
- Pozostate sktadniki to:

- laktoza jednowodna,

- celuloza mikrokrystaliczna,

- hydroksypropyloceluloza,

- kroskarmeloza sodowa,

- magnezu stearynian,

- hypromeloza 2910,

- talk,

- mannitol,

- makrogol 8000,

- zelaza tlenek czerwony (E172),

- zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Jascayd i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane Jascayd 9 mg sg jasnozotte, owalne i obustronnie wypukte. Maja napis ,,F9”

z jednej strony i logo Boehringer Ingelheim z drugiej strony. Tabletki majg 9,5 mm dtugosci i 4,6 mm
szerokosci.
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Tabletki powlekane Jascayd 18 mg sg jasnoczerwone, owalne i obustronnie wypukte. Majg napis
,,F18” z jednej strony i logo Boehringer Ingelheim z drugiej strony. Tabletki majg 12 mm dtugosci
i 5,9 mm szerokosci.

Tabletki Jascayd sg dostepne w nastepujacych opakowaniach:

- blister perforowany PVC/Aluminium podzielny na dawki pojedyncze.
Opakowania po 10 x 1, 30 x 1 lub 60 x 1 tabletek powlekanych.

- butelka z HDPE z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.
Opakowania po 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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