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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



Y Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Jascayd 9 mg filmom obalené tablety
Jascayd 18 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jascayd 9 mq filmom obalené tablety

Jedna filmom obalené tableta obsahuje 9 mg nerandomilastu.

Pomocnd latka so znamym ucinkom

Jedna filmom obalené tableta obsahuje 81,1 mg laktdzy (ako monohydrat).

Jascayd 18 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 18 mg nerandomilastu.

Pomocnd ldatka so zndmym ucinkom

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 162,2 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta)

Jascayd 9 mg filmom obalené tablety

Svetlozlta, ovélna, bikonvexna, filmom obalena tableta s vyrazenym napisom ,,F9* na jednej strane
a logom spoloc¢nosti Boehringer Ingelheim na druhe;j strane (dlzka tablety: 9,5 mm, Sirka tablety:
4,6 mm).

Jascayd 18 mg filmom obalené tablety

SvetloCervena, ovalna, bikonvexna, filmom obalena tableta s vyrazenym napisom ,,F 18 na jedne;j
strane a logom spoloc¢nosti Boehringer Ingelheim na druhej strane (dlzka tablety: 12 mm, Sirka tablety:
5,9 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikacie

Jascayd je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s idiopatickou pl'icnou fibrézou (IPF).

Jascayd je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s progresivnou pl'icnou fibrézou (PPF).



4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skisenostami v liecbe ochoreni, pre ktoré je Jascayd schvaleny.

Davkovanie

Odportc¢ana davka je 18 mg dvakrat denne, podavanych s odstupom priblizne 12 hodin.

Na zéklade individudlnej pacientovej zndSanlivosti vedl'ajsich u¢inkov hnacky alebo znizenej
hmotnosti (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.8) a na zaklade ocakavaného prinosu liecby nerandomilastom (pozri
Cast’ 5.1), mozno davku znizit’ na 9 mg dvakrat denne (okrem u pacientov, ktori siibezne pouzivaji
pirfenidon alebo silné alebo stredne silné induktory cytochrému P450 3A (CYP3A), pozri Cast’ 4.5).
Po ustupe alebo pri dostatocnej kontrole neziaducej reakcie sa moze znovu zacat’ liecba odporacanou

davkou 18 mg dvakréat denne.

Subezné pouzivanie so silnymi inhibitormi CYP3A

Ak sa liek pouZiva stibezne so silnymi inhibitormi CYP3A, davka sa musi znizit’ na 9 mg dvakrat
denne (pozri Cast’ 4.5).

Subezné pouZivanie so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A

Ak sa liek pouziva subezne so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A, odporucana davka je
18 mg dvakrat denne a nesmie sa znizit’ na 9 mg dvakrat denne (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné pouzivanie s pirfenidbnom

Subezné pouzivanie s pirfenidonom znizilo expoziciu nerandomilastu priblizne o 50 % (pozri
Cast’ 4.5). U pacientov pouZivajucich pirfenidon je odporuc¢ana davka 18 mg dvakrat denne a nesmie sa
zniZit’ na 9 mg dvakrat denne.

Vynechana davka

Ak sa davka vynecha, nasledujuca davka sa ma uzit’ v d’alSom naplanovanom case.
Pacient nema uzit’ dodato¢nti davku. Odporticana maximalna davka 18 mg dvakrat denne sa nesmie
prekrocit’.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
U star$ich pacientov nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 15
a < 90 ml/min, na zaklade vzorca CKD-EPI) nie je potrebna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Liecba pacientov v kone¢nom $tadiu renalneho ochorenia (eGFR < 15 ml/min) sa neodporuca.
U tychto pacientov sa neskiimala farmakokinetika, bezpe¢nost’ a u¢innost’ nerandomilastu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo stredne zavaznou (trieda B podla
Childa-Pugha) poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).



Liecba pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa neodporuca.
U tychto pacientov sa neskiimala farmakokinetika, bezpe¢nost’ a u¢innost’ nerandomilastu.

Pediatricka populécia
Bezpecénost’ a ti¢innost’ u pediatrickych pacientov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spdsob podavania

Jascayd je ureny na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltntt’ celé s vodou.
Jascayd sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

Alternativny sp6sob podavania

U pacientov, ktori maja problém s prehltnutim celej tablety, mozno tabletu rozpustit’ v pohari

s priblizne 100 ml nesytenej pitnej vody izbovej teploty. Nesmu sa pouzit’ Ziadne iné tekutiny. Tableta
sa ma vhodit’ do vody bez rozdrvenia a pravidelne miesat’ po dobu priblizne 15-20 minat, kym sa
nerozpusti na vel'mi malé Castice (tablety sa nerozpustia iplne). Vysledna disperzia sa ma vypit’ do

2 hodin od zmieSania. Ak sa disperzia nevypije ihned’, pacienti ju musia pred vypitim znovu zamiesat’.
Pohéar sa ma vyplachnut priblizne 100 ml vody, ktora sa ma tiez vypit’, aby sa zaistilo podanie celej
davky.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hnacka, nevol'nost’ a znizena chut’ do jedla

V klinickych sktsaniach boli hnacka, nevolnost’ a znizena chut’ do jedla ¢asto hlasenymi neziaducimi
reakciami (pozri ¢ast’ 4.8), a to najma u pacientov, ktori dostavali nerandomilast v kombinacii

s nintedanibom alebo pirfenidénom. U vicsiny pacientov boli tieto neziaduce reakcie miernej az
stredne zavaznej intenzity. Pacientov je potrebné sledovat’ a neziaduce reakcie sa maju lieit’
primeranou symptomatickou lie¢bou, podl'a potreby napriklad hydrataciou a antidiaroikami alebo
antiemetikami. Znizenie zakladnej lie€by nintedanibom alebo pirfenidonom sa ma vykonavat’ v sulade
s odportc¢aniami v prislusnych Sthrnoch charakteristickych vlastnosti liecku. Opatrnost’ sa odporuca

u pacientov, ktori st oslabeni, maju existujuce gastrointestinalne priznaky alebo u ktorych sa

v minulosti vyskytli vyznamné gastrointestinalne neziaduce reakcie na nintedanib alebo pirfenidon.
Ak pacienti so zavaznou alebo pretrvavajucou hnackou, nevol'nostou alebo znizenou chut'ou do jedla
nereaguju na symptomaticku lieCbu, na znizenie davky (pozri ¢ast’ 4.2) alebo na prerusenie liecby,
liecba nerandomilastom sa ma ukoncit’.

Znizenie hmotnosti

Liecba nerandomilastom je spojena so stratou hmotnosti v zavislosti od davky, najmé pri sibeznom
pouzivani nintedanibu. Pocas lieCby sa ma pravidelne sledovat’ telesna hmotnost’. Ak sa
nevysvetlite'na strata hmotnosti stava progresivnou alebo je klinicky znepokojujuca, lieCba sa ma
prehodnotit’ a ma sa zvazit zniZzenie davky alebo ukoncenie lieCby. Nerandomilast sa mé pouzivat’
S opatrnostou u pacientov s podvahou alebo s ochoreniami, pri ktorych moze byt d’alsia strata
hmotnosti z medicinskeho hl'adiska neziaduca (pozri ¢ast’ 4.8).



Psychiatrické poruchy

Psychiatrické poruchy mézu byt’ ¢astou komorbiditou u pacientov s IPF a PPF. V klinickych §tadiach
s nerandomilastom boli vo vSetkych lieCebnych skupinach hlasené psychiatrické udalosti, vratane
vel'mi zriedkavych pripadov samovrazednych myslienok a spravania. Odporaca sa rutinné sledovanie
psychiatrickych poruch.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Lakt6za

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesm uzivat’ tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Na zaklade hodnotenia in vitro sa nerandomilast metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A a je
substratom P-glykoproteinu (P-gp).

Uginky inych liekov na nerandomilast

Silné inhibitory CYP3A

Klinicky Ked’ sa zdravym dobrovolnikom podala jednorazova davka 6 mg nerandomilastu
ucinok: stibezne s opakovanymi davkami itrakonazolu (duélny silny inhibitor CYP3A

a P-gp), expozicia nerandomilastu sa zvysila 2,2-n&sobne pre hodnotu AUC

a 1,3-nasobne pre hodnotu Crax.

Opatrenie: Ak sa liek pouziva stibezne so silnymi inhibitormi CYP3A, davka sa musi znizit' na
9 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Priklady: Klaritromycin, itrakonazol, ritonavir

Silné alebo stredne silné induktory CYP3A

Klinicky Ked’ sa zdravym dobrovol'nikom podala jednorazova davka 18 mg nerandomilastu
ucinok: stibezne s opakovanymi davkami karbamazepinu (silny induktor CYP3A),
expozicia nerandomilastu sa znizila o 51 % pre parameter AUC a 0 31 % pre
parameter Cpax.

Ked’ sa zdravym dobrovol'nikom podala jednorazova davka 18 mg nerandomilastu
stbezne s opakovanymi davkami bosentanu (stredne silny induktor CYP3A),
expozicia nerandomilastu sa znizila o 41 % pre hodnotu AUC a o0 15 % pre hodnotu
Crax-

Opatrenie: Ak sa liek pouziva stibezne so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A,
odporacana davka je 18 mg dvakrat denne a nesmie sa znizit’ na 9 mg dvakrat
denne (pozri ¢ast’ 4.2).

Priklady: karbamazepin, l'ubovnik bodkovany, rifampicin, fenytoin, bosentan, metamizol




Pirfenidén

Klinicky Stbezné pouzivanie s pirfenidonom znizilo expoziciu nerandomilastu o priblizne
ucinok: 50 % na z&klade parametra Cuough,ss POZOrovaného v skusani fazy 3 u pacientov

s IPF. Na z&klade Gdajov in vitro méze pirfenidon indukovat’ aktivitu CYP3A, ¢o
vedie k znizenej expozicii nerandomilastu. Ked’ sa nerandomilast podaval subezne
s pirfenidonom pacientom s IPF v tomto sktisani fazy 3, nepozorovala sa u¢innost’
pri davke 9 mg, ale pri davke 18 mg sa pozorovalo znizenie poklesu usilnej vitalnej
kapacity (Forced Vital Capacity, FVC) (pozri ¢ast’ 5.1).

Opatrenie: U pacientov pouzivajtcich pirfenidon je odporu¢ana davka 18 mg dvakrat denne
a nesmie sa zniZit' na 9 mg dvakrat denne (pozri ¢ast’ 4.2).

Nintedanib

Subezné pouzivanie s nintedanibom nezmenilo na zaklade minimalnych koncentracii v rovnovaznom
stave expoziciu nerandomilastu.

Ucinky nerandomilastu na iné lieky

Pri subeznom pouzivani s nerandomilastom sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike tychto lie¢iv: pirfenidon, nintedanib a peroralny midazolam (substrat CYP3A4). Na
zaklade vysledkov stibezného pouzivania s midazolamom sa neocakava, ze nerandomilast znizi alebo
zvys$i systémovu expoziciu inym liekom, ktoré sa metabolizuji hlavne prostrednictvom CYP3A, napr.
peroralne kontraceptiva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia

Na z&klade zisteni v §tadiach na zvieratich moze nerandomilast spdsobit’ stratu gravidity (pozri Cast’
Gravidita nizSie a Cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku maja byt poucené, aby sa vyhli otehotneniu a pocas lie¢by pouzivali Gi¢inné
metody antikoncepcie.

Gravidita

Nie su k dispozicii Gdaje 0 pouziti nerandomilastu u gravidnych Zien. Na zéklade zisteni zo $tudii na
zvieratach méze nerandomilast spdsobit’ stratu gravidity (pozri Cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku maju byt pouéené, aby sa pocas uzivania Jascaydu vyhli otehotneniu. Jascayd
sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Pacientkam je nutné odporucit’, aby informovali svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ak
pocas lieCby Jascaydom otehotneju alebo maji podozrenie, Ze mdzu byt tehotné. Tehotné zeny a Zeny
vo fertilnom veku je nutné poucit’ 0 moznom riziku straty plodu.

Dojcenie
Nie st dostupné Ziadne udaje o pritomnosti nerandomilastu v l'udskom mlieku ani o jeho Gi¢inkoch na
dojcené diet’a alebo na tvorbu mlieka. Stiidie na potkanoch preukézali vylu€ovanie nerandomilastu do

mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u doj¢iat nemoze byt’ vylucené. Dojcenie ma byt pocas liecby Jascaydom ukoncené.



Fertilita

Nie su dostupné ziadne udaje o vplyve nerandomilastu na fertilitu u 'udi. U samcov a samic potkanov
sa pri 4-n&sobku expozicie u l'udi nepozorovali ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Jascayd nemad Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami st hnacka a znizenie hmotnosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 uvadza frekvencie neziaducich reakcii na zaklade 52-tyzdnovych tdajov z dvoch
randomizovanych, placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych skisani fazy 111
(FIBRONEER-IPF u IPF a FIBRONEER-ILD u PPF) s davkami nerandomilastu 9 mg alebo 18 mg
dvakrat denne. Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA.

Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie Kategoria frekvencie
IPF® PPF

Poruchy metabolizmu a vyzivy znizena chut’ do jedla | Casté Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka?® vel'mi Casté vel'mi Casté
nevolnost’ Casté Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a | bolest’ chrbta Casté Casté

spojivového tkaniva

Laboratorne a funkcné vysetrenia zniZzend hmotnost? Casté Casté

& pozri Cast’ Popis vybranych neZiaducich reakcii

® Frekvencie boli vypocitané s vyli&enim pacientov v skupine s davkou 9 mg, ktori subezne dostavali
pirfenidén, ked’ze tato kombinacia sa neodportcéa z dévodu klinicky vyznamnej liekovej interakcie
(pozri Gast’ 4.2 a Cast’ 4.5).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hnacka

U vicsiny pacientov liecenych nerandomilastom bola hnacka miernej az stredne zavaznej intenzity
a vSeobecne sa vyskytla pocas prvych 3 mesiacov liecby.

Vacsina pripadov bola lie¢ena symptomatickou lie¢bou antidiaroikami a v pripade potreby znizenim
zakladnej liecby nintedanibom alebo pirfenidonom.

Zavazna hnacka bola hlasena Castejsie u pacientov uzivajicich nerandomilast v kombindcii

s nintedanibom.

Frekvencia hnac¢ky zavisela od pritomnosti a typu zakladnej liecby (pozri tabul’ku 2).



Tabul'ka 2. Castost’ vyskytu hnacky podla podskupin zakladnej lie¢by v priebehu 52 tyzdiov
v sktisani FIBRONEER-IPF (pacienti s IPF) a skasani FIBRONEER-ILD (pacienti s PPF).

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast
9 mg dvakrat 18 mg dvakrat 9 mg dvakrat 18 mg dvakrat
denne denne denne denne
Bez 8 % 17% 26 % 16 % 15% 27 %
zakladnej
liecby
Zéakladna 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
liecba
nintedanibom
Zakladna 8 % n.a.? 23 % n.a. n.a. n.a.
liecba
pirfenidénom

2 Neuplatnuje sa, pretoze davka 9 mg nerandomilastu dvakrat denne sa neodporaca pre pacientov
uzivajucich pirfenidén.
® Neuplatiiuje sa, pretoze pirfenidén nebol povoleny ako zakladn4 lie¢ba v skusani FIBRONEER-ILD.

IPF

U pacientov liecenych v skasani FIBRONEER-IPF bez zékladnej liecby IPF nebola hlasena zavazna
hnacka. Pri zakladnej lie€be nintedanibom bola zavazna hnacka hlasena u 5 % pri davke 18 mg, u 2 %
pri 9 mg au <1 % pri placebe, pri zakladnej liecbe pirfenidonom nebola hlasena hnacka.

Hnacka bola najc¢astejSou neziaducou reakciou spojenou s ukonéenim lie¢by a vyskytovala sa
najcastejSie pri zakladnej liecbe nintedanibom. Bez zékladnej liecby IPF doslo k ukonceniu liecCby

v 1 % pri 18 mg a ziadne ukoncenie nebolo hlasené pri 9 mg ani pri placebe. Pri zakladnej lie¢be
nintedanibom bolo ukoncenie liecby hlasené u 13 % pri 18 mg, u 2 % pri 9 mg a u 1 % pri placebe. Pri
zakladnej lie¢be pirfenidonom nebolo hlasené Ziadne ukoncenie liecby pri 18 mg ani pri placebe.

PPF

U pacientov liecenych v skaSani FIBRONEER-ILD nebola pri liecbe bez zakladnej liecby
nintedanibom hlasena zdvazna hnacka. Pri zakladnej lie¢be nintedanibom bola zavazna hnacka hlasena
u2%pril8mg,ul%pri9mgau<1% priplacebe.

Hnacka bola najcastejSou neziaducou reakciou spojenou s ukonc¢enim liecby a vyskytovala sa
najcastejSie pri zakladnej liecbe nintedanibom. Bez zakladnej liecby nintedanibom doslo k ukonceniu
liecby u 1 % pri 18 mg a pri 9 mg ani pri placebe nebolo hlasené Ziadne ukonéenie liecby. Pri
zakladnej liecbe nintedanibom doslo k ukonéeniu liecby u 4 % pri 18 mg, u3 % pri9mga u 1 % pri
placebe.

Znizenie hmotnosti

V klinickych sku$aniach sa zniZenie hmotnosti zacalo po druhom tyZdni lie¢by a stabilizovalo sa po
12 tyzdnoch liecby.

IPF

V skasani FIBRONEER-IPF bola priemerna absolttna zmena telesnej hmotnosti od vychodiskového
stavu do 52. tyzdna -2,6 kg u pacientov lieGenych nerandomilastom 18 mg, -2,4 kg u pacientov
lie¢enych nerandomilastom 9 mg a -1,8 kg u pacientov, ktori dostavali placebo.

Frekvencia zniZenia hmotnosti zavisela od pritomnosti a typu zakladnej lie¢by IPF: bez zakladnej
lie¢by IPF bolo znizenie hmotnosti hlasené u 7 % pri 18 mg, u 1 % pri 9 mg a u 6 % pri placebe. Pri
zékladnej lie¢be nintedanibom u 16 % pri 18 mg, u 13 % pri 9 mg a u 11 % pri placebe. Pri z&kladnej
lie¢be pirfenidonom u 5 % pri 18 mg aj pri placebe.
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PPF

V sktasani FIBRONEER-ILD bola priemerna absolttna zmena telesnej hmotnosti od vychodiskového
stavu do 52. tyzdna -3,2 kg u pacientov lie¢enych nerandomilastom 18 mg, -2,0 kg u pacientov
lie¢enych nerandomilastom 9 mg a -2,0 kg u pacientov, ktori dostavali placebo.

Frekvencia znizenia hmotnosti zavisela od pritomnosti alebo nepritomnosti zakladnej lieCby
nintedanibom: bez zakladnej lieby nintedanibom bolo znizenie hmotnosti hlasené u 10 % pri 18 mg,
u 5% pri 9 mgau 4 % pri placebe. Pri zakladnej liecbe nintedanibom u 11 % pri 18 mg, u 9 % pri

9 mg au 8 % pri placebe.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

V klinickych skiiSaniach sa u zdravych dobrovolnikov skiimali jednorazové davky az do 48 mg
nerandomilastu bez preukazania hrani¢nej davky pre toxicitu. Boli hlasené pripady nahodného
predavkovania u pacientov, ktori dostavali davky az do 72 mg/defi po dobu az 17 dni.

Pozorované neziaduce reakcie boli konzistentné so zndmym bezpecnostnym profilom nerandomilastu.
Liecba

V pripade predavkovania sa odportc¢a sledovat’ pacienta z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo
priznakov neziaducich reakcii a podat’ vhodnti symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne imunosupresiva, ATC kdd: LO4AA61

Mechanizmus uéinku

Nerandomilast je selektivny inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) s preferenciou inhibicie izoenzymu
PDE4B pred PDE4A, C a D. Na zaklade tdajov in vitro je selektivita 9-ndsobnéa oproti PDE4D,
24-nasobna oproti PDE4A a 870-nasobna oproti PDE4C. Pri odport¢anych davkach sa moze ocakavat
inhibicia PDE4B a slabsia inhibicia PDE4D. PDE4 hydrolyzuje a inaktivuje cyklicky
adenozinmonofosfat (CAMP). Nerandomilast ma antifibrotické aj imunomodula¢né u¢inky, pretoze
inhibicia uprednostiiujica PDE4B zvySuje intracelularne hladiny CAMP a znizZuje expresiu
profibrotickych rastovych faktorov a zapalovych cytokinov, ktoré st nadmerne exprimované pri
fibrotickom ochoreni pI'ic.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyzioldgia srdca

Pri jednorazovych davkach nerandomilastu az do 48 mg (2,2-nasobok odhadovanej expozicie Crmaxss

pri maximélnej odporicanej davke u I'udi) sa nepozorovalo klinicky vyznamné prediZenie intervalu
QTc.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Idiopaticka plicna fibréza (IPF)

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skisanie (FIBRONEER-IPF) hodnotilo
klinicka a¢innost’ a bezpe¢nost’ nerandomilastu u dospelych pacientov s IPF so zakladnou lie¢bou
nintedanibom alebo pirfenidonom, alebo bez nej. Pacienti museli mat” hodnotu Usilnej vitalnej
kapacity (Forced Vital Capacity, FVC) vicsiu alebo rovnu 45 % predpokladanej hodnoty a diflznu
kapacitu pl'uc pre oxid uholnaty (DLCO) vacsiu alebo rovnua 25 % predpokladanej normélnej hodnoty
korigovanej pre hemoglobin (Hb). 1 177 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1:1 na
podavanie nerandomilastu 9 mg dvakréat denne, nerandomilastu 18 mg dvakrat denne alebo placeba
dvakrat denne, pocas najmenej 52 tyzdnov. Randomizacia bola stratifikovana podl'a pritomnosti
nintedanibu alebo pirfenidénu v porovnani s nepritomnost'ou tychto zakladnych lieob vo
vychodiskovom stave. Primarnym koncovym ukazovatel'om skusania bola absolutna zmena hodnoty
FVC v ml od vychodiskového stavu v 52. tyzdni, v porovnani s placebom. KI'a¢ovym sekundarnym
koncovym ukazovatel'om bol ¢as do prvého vyskytu ktorejkol'vek zo zloZiek zlozeného koncového
ukazovatel'a: prva akttna exacerbacia IPF, prva hospitalizacia z respiracného dovodu alebo timrtie
pocas trvania skusania. Pacienti boli sledovani po¢as medianu ¢asu 14,6 mesiaca v ¢ase hlavne;j
analyzy a 17,0 mesiacov Vv ¢ase analyzy na konci skiisania.

Populaciu studie tvorilo 83 % muzov a 17 % Zien, v priemernom veku 70 rokov (rozsah: 42 az

90 rokov). 31 % pacientov malo 75 rokov a viac. 68 % populacie studie boli belosi, 32 % Azijci

a 0,5 % cernosi/Afroameri¢ania. Pl'icna hypertenzia bola hlasena u 3 % pacientov vo vychodiskovom
stave. 78 % pacientov dostavalo stabilna lie¢bu nintedanibom (46 %) alebo pirfenidonom (32 %)

a 22 % nedostavalo ziadnu z tychto liecob (15 % pacientov nebolo predtym liecenych a 8 % predtym
ukon¢ilo liecbu nintedanibom alebo pirfenidéonom). Na zaciatku bola priemerna hodnota FVC

2 843 ml, ¢o je 78 % predpokladanej normalnej hodnoty. Pacienti, ktori dostavali zakladnu liecbu
nintedanibom alebo pirfenidonom, mali na zaciatku pokro¢ilejsie ochorenie v porovnani s pacientmi,
ktori nedostavali zakladnu liebu, ¢o sa prejavilo niz§im priemernym predpokladanym % hodnoty
FVC (77 % oproti 82 %), niz§im priemernym predpokladanym % hodnoty DLCO (50 % oproti 55 %),
dlh§im priemernym ¢asom od prvej diagnozy (3,7 roka oproti 2,8 roka) a ¢astejs$im pouzivanim
doplnkového kyslika (23 % oproti 16 %).

Zmena hodnoty FVC od vychodiskového stavu

Celkovo sa primarny koncovy ukazovatel’ absolutnej zmeny hodnoty FVC (v ml) od vychodiskového
stavu v 52. tyzdni u pacientov, ktori dostavali nerandomilast $tatisticky vyznamne zlepsil v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali placebo. Upraveny priemerny pokles u pacientov, ktori dostavali
nerandomilast 18 mg alebo 9 mg dvakrat denne bol -115 ml a -139 ml, v uvedenom poradi, zatial’ ¢o
v skupine s placebom sa pozoroval upraveny priemerny pokles -183 ml. Prislusny rozdiel v lie¢be

v porovnani so skupinou s placebom bol 69 ml (95 % IS: 30, 107; p-hodnota: 0,0005) a 45 ml (95 %
IS: 6, 83; p-hodnota: 0,0222).

U pacientov, ktori dostavali pirfenidon ako zakladnt lieCbu IPF, sa pozorovala liekova interakcia
(pozri ¢ast’ 4.5). U tychto pacientov sa nepozoroval ziadny liecebny u¢inok, ked” dostavali 9 mg
nerandomilastu dvakrét denne.

Vysledky pre primarny koncovy ukazovatel’ v celkovej populécii a podl'a zakladnej liecby IPF pre

davky nerandomilastu 18 mg a 9 mg v porovnani s prislusnym placebom st v uvedenom poradi
zobrazené na obrazku 1 a obrazku 2.
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Obrazok 1. Absolutna zmena hodnoty FVC (ml) od vychodiskového stavu v 52.tyzdni v $tudii
FIBRONEER-IPF u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.

Nerandomilast

18 mg dvakrat

Placebo denne

Pokles Pokles
N FVC[ml] N FVC|ml]

Vietei pacienti 391 -183 392 -l15

Zikladna lietba

Ziadna 87 -149 87 -79
Nintedanib 172 -192 178 -119
Pirfenidon 132 -197 127 -134

Upraveny
priemerny rozdiel
v odhadovanej
hodnote FVC [ml]
[95 % 1S]

69 [30, 107]
69 [-12, 151]

73 [15, 131]
63 [-4, 130]

e

| f |

Pacientom, ktori zomreli pred 52. tyzdiiom, bola priradena zmena 10. percentilu od vychodiskovej

hodnoty.

Obrézok 2. Absoldtna zmena hodnoty FVVC (ml) od vychodiskového stavu v 52.tyzdni v stadii
FIBRONEER-IPF u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 9 mg, v porovnani s placebom.

Nerandomilast

9 mg dvakrat

Placebo denne

Pokles Pokles
N FVC|ml] N FVC [ml|

Vietel pacienti 391 -183 390  -139

Zikladna lietba

Ziadna 87 -149 86 70
Nintedanib 172 192 184  -131
Pirfenidén 132 -197 120 =202

hodnoty.

Upraveny
priemerny rozdiel
v odhadovane;j
hodnote FVC [ml]
[95 % IS]

45 [6, 83]
78 [-3, 160]

61[4,117]
-5[-73, 64]

-100 -50 0 50 100 150 200
V prospech V prospech nerandomilastu
placeba 18 mg dvakrit denne
Upraveny pricmerny rozdiel v odhadovanc)
hodnote FVC [ml] [95 % IS]
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
V prospech V prospech nerandomilastu
placeba 9 mg dvakrat denne

Upraveny pricmerny rozdicl v odhadovancj
hodnote FVC [ml] [95 % IS]

Pacientom, ktori zomreli pred 52. tyzdiiom, bola priradena zmena 10. percentilu od vychodiskovej

Obrézok 3 zobrazuje zmenu hodnoty FVC od vychodiskového stavu v ¢ase u pacientov, ktori
dostéavali nerandomilast 18 mg dvakrat denne, v porovnani s prislusnym placebom. Ked’ sa priemerna
upravena zmena hodnoty FVC od vychodiskového stavu zobrazila graficky v ¢ase, krivky sa zacali
oddel'ovat’ v 2. tyzdni a nad’alej sa rozchadzali az do 52. tyzdna a d’alej. Tento ucinok v Case sa
pozoroval konzistentne vo vSetkych podskupinach podla zakladnej lieCby IPF.
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Obrazok 3. Zmena hodnoty FVC (ml) od vychodiskového stavu v ¢ase v $tadii FIBRONEER-IPF
u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.

40
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=20
2 -40
Pl
g_ -60
=
9=
=0 -80
£2
=1 —
=z -100
s £ -120 4
o2
2% 7 -140
L3
§ 3 -160
-
S -180
5>
= 2 —
z 200
E=]
= =220
-240 N
~
-260 b
-280 4 [= == Placcho
3001 Nerandomilast 18 mg dvakrat dennc
T T T T T T T T T T T
Loy 6 b % % % % 2 5 3
R ; o, %, a: Y %o
Ylgle %, % w9 % % % K E
D %, % - o, (2 (7 . O O 9 ©
&
Potel pacientov
. Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218
dvakrat denne

Cas do prvej akiitnej exacerbdcie IPF, prvej hospitalizdcie z respiracného dévodu alebo timrtia

Kriacovym sekundadrnym zlozenym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do prvej udalosti akutnej
exacerbacie IPF, hospitalizacie z respiracného dovodu alebo umrtia pocas trvania skisania. Akatna
exacerbacia IPF bola definovana ako akutne zhorSenie alebo rozvoj dyspnoe, zvycajne trvajuce menej
ako 1 mesiac, zobrazenie pocitacovou tomografiou s nalezom novych obojstrannych opacit mlie¢neho
skla a/alebo konsolidacii, superponovanych na pozadi vzoru, ktoré zodpovedalo IPF, a zhorSenie,
ktoré nebolo Uplne vysvetlené srdcovym zlyhdvanim alebo objemovym pretazenim. Akutne
exacerbacie IPF ani hospitalizacie z respira¢ného dévodu neboli nezavisle posudené.

Celkovo sa nestanovil $tatisticky vyznamny rozdiel v lie¢be pre skupiny s nerandomilastom 18 mg
alebo 9 mg v porovnani s placebom, pokial’ ide o kI'i¢ovy sekundarny zloZeny koncovy ukazovatel.
V case hlavnej analyzy sa udalosti kI'icového sekundarneho koncového ukazovatel’a vyskytli

u 85 pacientov (22 %) v skupine s 18 mg, u 79 pacientov (20 %) v skupine s 9 mg a u 80 pacientov
(20 %) v skupine s placebom. V porovnani s placebom bol pomer rizik (HR) pre ¢as do prvej udalosti
1,17 (95 % IS: 0,86; 1,59, p = 0,3102) pre davku 18 mg a 1,03 (95 % 1S: 0,75; 1,41, p = 0,8568) pre
davku 9 mg.

Vysledky pre nerandomilast 18 mg a 9 mg v porovnani s placebom pre kI'i¢ovy sekundarny koncovy
ukazovatel’ a jeho zlozky pocas trvania stidie FIBRONEER-IPF v Case analyzy na konci skuSania
najdete na obrazku 4 a obrazku 5.
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Obrazok 4. Akdtna exacerbacia IPF, hospitalizacia z respiraéného dovodu alebo timrtie pocas trvania
stadie FIBRONEER-IPF u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.
N 5 udalostou/N analyzované
Nerandomilast Pomer rizik
Placebo 18 mg dvakrdtdenne 95 % IS]

Klacovy sekundarmy 103/393 93/392 0,99 10,75, 1,31] —e—
koncovy ukazovatel
Akutna exacerbécia IPF 42/393 40/392 1,0510,68, 1,62]
Tospitalizacia z respiratného ~ 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47] —1e—
dovodu
Smrt’ 42/393 26/392 0,66 (0,41, 1,08] A
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
V prospech nerandomilastu V prospech
18 mg dvakrat denne placeba
Pomer rizik [95 % IS]

Obrézok 5. Akutna exacerbécia IPF, hospitalizacia z respiraéného dévodu alebo umrtie pocas trvania
stadie FIBRONEER-IPF u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 9 mg, v porovnani s placebom.

N s udalostou/N analyzované

Nerandomilast Pomer rizik
Placebo 9 mg dvakrat denne [95 % IS]
Kragovy sekunddrmy 103/393 90/392 0,92 [0,69, 1,22] [ !
koncovy ukazovatel
Akutna exacerbdcia TPF 42/393 37/392 0,97 [0,62, 1,51] e
Hospitalizicia z respiraéného  76/393 66/392 0,91 [0,65, 1,26] | {
dovodu
Smrt’ 42/393 36/392 0,95 [0,61, 1,49] >—r4|
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
V prospech nerandomilastu V prospech
9 mg dvakrat denne placeba
Pomer rizik [95 % [S]

Vysledky st zobrazené pre celkovu populaciu uzivajucu nerandomilast 9 mg dvakrat denne
Vv porovnani s prislusnym placebom.

V analyze na konci skuSania sa imrtia vyskytli u 26 pacientov (7 %) v skupine s 18 mg,

u 36 pacientov (9 %) v skupine s 9 mg a u 42 pacientov (11 %) v skupine s placebom. V porovnani

s placebom bol pomer rizik pre ¢as do tmrtia 0,66 (95 % 1S: 0,41; 1,08) pre davku 18 mg a 0,95 (95 %
IS: 0,61; 1,49) pre davku 9 mg.

Obrézok 6 a obrdzok 7 zobrazuju analyzu ¢asu do umrtia pocas celého sktisania (analyza na konci
skusania) v skupinach s davkou nerandomilastu 18 mg a 9 mg, v porovnani s prislusnym placebom pre
podskupiny podl'a zakladnej liecby.

Obrazok 6. Cas do umrtia po¢as trvania $tidie FIBRONEER-IPF u pacientov uzivajucich
nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.

N s udalost'ou/N analyzované

Nerandomilast Pomer rizik
Placebo 18 mg dvakrat denne [95 % 1S]
V3elci pacienti 42/393 26/392 0,66 10,41, 1,08] }—ri
Zakladna lietba

Ziadna 12/87 3/87 0,26 [0,07,0,91] I . |

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

Pirfenidon 13/133 12/127 1,12 [0,51,2,47] —|

T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
V prospech nerandomilastu V prospech
18 mg dvakréit denne placeba
Pomer rizik [95 % IS]
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Obrazok 7. Cas do umrtia po¢as trvania $tudie FIBRONEER-IPF u pacientov uZivajucich
nerandomilast 9 mg, v porovnani s placebom.

N s udalostou/N analyzované

Nerandomilast Pomer rizilk
Placebo 9 mg dvakrat denne [95 % 18]
Vielci pacienti 42/393 36/392 0,95 10,61, 1,49]
Zakladna liecba

Ziadna 12/87 6/88 0,56 (0,21, 1,49] —

Nintedanib 17/173 15/184 1,02 [0,51, 2,04]

Pirfenidon 13/133 15/120 1,23 10,58, 2,59] e—
T T T T

0,0625 0,25 1 4 16
V prospech nerandomilastu V prospech
9 mg dvakral denne placeba

Pomer rizik [95 % IS]
Vysledky st zobrazené pre celkovu populaciu uzivajucu nerandomilast 9 mg dvakrat denne
Vv porovnani s prislusnym placebom.

Progresivna pliucna fibroza (PPF)

Randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skisanie (FIBRONEER-ILD) hodnotilo
klinicku u¢innost’ a bezpecnost’ nerandomilastu u dospelych pacientov s PPF. Pacienti s PPF boli
vybrani, pokial’ mali relevantnt fibrozu (va¢siu ako 10 % fibrotickych znakov) na zobrazeni
pocitacovou tomografiou s vysokym rozliSenim (High Resolution Computed Tomography, HRCT)

a vykazovali klinické prejavy progresie (definované ako pokles hodnoty Usilnej vitalnej kapacity
(FVC) vigsi alebo rovny 10 %, pokles hodnoty FVC vaési alebo rovny 5 % a menej ako 10 % so
zhorSenim respiracnych priznakov alebo vysledkov zobrazovacich vySetreni alebo zhorSenie
respira¢nych priznakov a vysledkov zobrazovacich vysetreni, vSetky pocas 24 mesiacov pred
skriningom). Pacienti museli mat’ hodnotu FVC vécsiu alebo rovnu 45 % predpokladanej hodnoty

a difaznu kapacitu pl'uc pre oxid uhol'naty (DLCO) vac¢siu alebo rovna 25 % predpokladanej
normalnej hodnoty korigovanej pre hemoglobin (Hb). Spdsobili pacienti bud’ boli alebo neboli lie¢eni
stabilnou zdkladnou lie¢bou nintedanibom. 1 178 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1:1 na
podavanie nerandomilastu 9 mg dvakréat denne, nerandomilastu 18 mg dvakrat denne alebo placeba
dvakrat denne, pocas najmenej 52 tyzdinov. Randomizacia bola stratifikovana podla pritomnosti alebo
nepritomnosti zdkladnej liecby nintedanibom a podla vzoru na zobrazeni pocita¢ovou tomografiou

s vysokym rozliSenim (HRCT) (fibroticky vzor beZznej intersticialnej pneumonie (Usual Interstitial
Pneumonia, UIP) alebo podobny UIP oproti inym fibrotickym vzorom) podl'a centralneho hodnotenia.

Primarnym koncovym ukazovatel'om skusania bola absoltutna zmena FVC v ml od vychodiskového
stavu v 52. tyzdni, v porovnani s placebom. Kl'a¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol ¢as
do prvého vyskytu ktorejkol'vek zo zloziek zloZeného koncového ukazovatela: prva akutna
exacerbacia intersticialneho ochorenia pl'uc (Interstitial Lung Disease, ILD), prva hospitalizacia z
respiraéného dovodu alebo umrtie pocas trvania skiSania. Pacienti boli sledovani po¢as medianu Casu
15,4 mesiaca v ¢ase hlavnej analyzy a 17,2 mesiacov v ¢ase analyzy na konci ski$ania.

Populaciu studie tvorilo 56 % muzov a 44 % zien, v priemernom veku 66 rokov (rozsah: 26 az

88 rokov). 20 % pacientov malo 75 rokov a viac. 58 % populacie $tadie boli belosi, 39 % Azijci a 1 %
Cernosi alebo Afroameric¢ania. Pl'icna hypertenzia bola hlasena u 5 % pacientov vo vychodiskovom
stave.

44 % pacientov dostavalo stabilnu lieCbu nintedanibom a 56 % nebolo lie¢enych nintedanibom (44 %
pacientov nebolo predtym lieCenych a 12 % predtym ukoncilo liecbu nintedanibom). Na
vychodiskovom zobrazeni HRCT malo 71 % pacientov fibroticky vzor UIP alebo podobny UIP

a 29 % pacientov malo iné fibrotické vzory. Zakladnymi klinickymi diagn6zami ILD boli
autoimunitné ILD (28 %), hypersenzitivna pneumonitida (20 %), neklasifikovatel'na idiopaticka
intersticialna pneumonia (20 %), idiopaticka nespecificka intersticialna pneumonia (19 %) a iné ILD
(14 %). Vo vychodiskovom stave bola priemerna hodnota FVC 2 353 ml, ¢o predstavuje 70 %
predpokladanej normalnej hodnoty. Pacienti, ktori dostavali zékladn liecbu nintedanibom, mali vo
vychodiskovom stave pokrocilejsie ochorenie v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali zakladnu
lie¢bu, ¢o sa prejavilo mierne niz§im priemernym predpokladanym % FVC (69 % oproti 71 %),
niz§im priemernym predpokladanym % hodnoty DLCO (45 % oproti 52 %), mierne dlhs§im
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priemernym ¢asom od prvej diagnozy ILD (4,4 roka oproti 4,0 roka) a ¢astej$im pouzivanim
doplnkového kyslika (38 % oproti 19 %).

Zmena hodnoty FVC od vychodiskového stavu

Celkovo sa primarny koncovy ukazovatel’ absolutnej zmeny hodnoty FVC (v ml) od vychodiskového
stavu v 52. tyzdni u pacientov, ktori dostavali nerandomilast $tatisticky vyznamne zlepsil v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali placebo.

Upraveny priemerny pokles u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg alebo 9 mg dvakréat
denne bol -99 ml a -85 ml, v uvedenom poradi, zatial’ ¢o v skupine s placebom sa pozoroval upraveny
priemerny pokles -166 ml. Prislusny rozdiel v lie¢be v porovnani so skupinou s placebom bol 67 ml
(95 % 1S: 32, 102; p-hodnota: 0,0002) a 81 ml (95 % IS: 46, 116; p-hodnota: < 0,0001).

Primarna analyza bola konzistentnd vo vSetkych vopred $pecifikovanych podskupinach podla
pritomnosti alebo nepritomnosti zdkladnej liecby nintedanibom, vzorca na zobrazeni HRCT
a zakladnych klinickych diagn6z ILD. Pozri obrazok 8 a obrazok 9.

Obrézok 8. Absoldtna zmena hodnoty FVC (ml) od vychodiskoveho stavu v 52. tyzdni v studii
FIBRONEER-ILD u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.

Nerandomilast Upraveny
18 mg dvakrat pricmerny rozdicl
Placebo denne v odhadovangj
Pokles Pokles  hodnote FVC [ml]]
N TVC[ml] N FVC[ml] [95 % IS]
Vsetci pacienti 391 -166 390 -99 6732, 102]
Zikladnd lietba —&—
Ziadna 222 -154 220 -95 59112, 106] —T—
Nintedanib 169 -181 170 -103 78 [24, 132]
Vychodiskovy vzor HRCT —@—
Fibroticky vzor UIP alebo 274 -156 274  -113 4311, 83] H—e—
podobny UIP
In¢ fibrotické vzory 117 -189 116 -64 125 [60, 189] . _ .
Zakladna klinicka diagnoza ILD
Tdiopatickd neSpecificka 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] ‘ 1
intersticidlna pneumonia
Neklasifikovatelnd idiopatickd 82 -187 73 -114 73[-7,152] U =
intersticidlna pneumonia ! b |
Hypersenzitivna pneumonitida 77 -197 72 -126 711[-9, 152] ‘ i
Autoimunitné 1L.D 99 -107 113 -65 42 [-25, 109] T T T T T T T
n¢ ILD 60 -226 50 -129 96 [3, 190] -100 =30 0 50 100 150 200 250
V prospech V prospech nerandomilastu
placeba 18 mg dvakral denne

Upraveny priememy rozdiel v odhadovanej
hodnote FVC [ml] [95 % IS]

Pacientom, ktori zomreli pred 52. tyzdiiom, bola priradena zmena 10. percentilu od vychodiskovej
hodnoty.
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Obrazok 9. Absolutna zmena hodnoty FVC (ml) od vychodiskového stavu v 52. tyzdni v $tadii
FIBRONEER-ILD u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 9 mg, v porovnani s placebom.

Vietei pacienti

Zikladnd lietba
Ziadna
Nintcdanib

Vychodiskovy vzor HRCT
Fibroticky vzor UIP alebo
podobny UIP

Iné fibrotické vzory

Zékladna klinicka diagnéza ILD

Tdiopatickd neSpeciticka
intersticialna pneumonia

Neklasifikovatel'nd idiopaticka
intersticidlna pneumonia

Ilypersenzitivna pneumonitida

Autoimunitné TLD

Iné TLD

Nerandomilast
9 mg dvakrat
Placcbo denne
Pokles Pokles

N FVC[ml] N FVC[mI]

391

222
169

274

117

73
82
77

99
60

-166

-154
-181

-156

-189

-143
-187
-197

-107
=226

390

217
173

288

102

72
76
81

112
49

Upraveny

priemerny rozdiel
v odhadovanej
hodnote FVC [ml]

[95 % [S]

81[46, 116]

72 (25, 119]
93 [40, 146]

8443, 125]

69 [2. 137]

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

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

T T T T T T T

-100  -50 0 50 100 150 200 250
V prospech V prospech nerandomilastu
placeba 9 mg dvakrat denne

Upraveny priemerny rozdiel v odhadovane;j
hodnote FVC [ml] [95 % [S]

Pacientom, ktori zomreli pred 52. tyzdiiom, bola priradena zmena 10. percentilu od vychodiskovej

hodnoty.

Obrazok 10 zobrazuje zmenu hodnoty FVC od vychodiskového stavu v ¢ase u pacientov, ktori
dostéavali nerandomilast 18 mg dvakrat denne, v porovnani s prislusnym placebom. Ked’ sa priemerna
upravena zmena hodnoty FVC od vychodiskového stavu zobrazila graficky v priebehu ¢asu, krivky sa
zacali oddelovat’ v 2. tyzdni a oddelené zostali az do 52. tyzdia a d’alej. Tento ucinok v Case sa
pozoroval konzistentne bez ohl'adu na zakladnt lie¢bu nintedanibom.
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Obrazok 10. Zmena hodnoty FVC (ml) od vychodiskového stavu v ¢ase v §tadii FIBRONEER-ILD
u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.
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-40
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S -60
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§E 09
2 g -100
= =
§ %ﬁ =120
=5
ﬁ fi -140
) -160
ag -180
[—
%‘i -200
2%
£ =220
=)
-240
-260
-280 1 [= = = Placcho
=300 —e— Ncrandomilast 18 mg dvakrét denne

4
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Q,; JGQ’,(//; e%. e(‘y» ‘é{;, = X ?é./' e;%‘ e;},L G‘VL “é(}
% "%i > %, . %bl» kA 2 o, o, “
&
Pocet pacientov

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

dvakrat denne

Cas do prvej akiitnej exacerbdcie ILD, prvej hospitalizicie z respiracného dévodu alebo vimrtia

Kriacovym sekundadrnym zlozenym koncovym ukazovatel'om bol ¢as do prvej udalosti akutnej
exacerbacie ILD, hospitalizacie z respiraéného dévodu alebo tmrtia pocas trvania sktiSania.
Akutna exacerbacia ILD bola definovana ako akatne zhorSenie alebo rozvoj dyspnoe, zvy¢ajne
trvajuce menej ako 1 mesiac, zobrazenie pocitacovou tomografiou s nalezom novych obojstrannych
opacit mlieéneho skla a/alebo konsolidacii, superponovanych na pozadi vzoru, ktoré zodpovedalo
fibrotizujucej ILD, a zhorSenie, ktoré nebolo uplne vysvetlené srdcovym zlyhavanim alebo
objemovym pretazenim. Aktitne exacerbacie ILD ani hospitalizacie z respiracného dévodu neboli
nezavisle posudené.

Riziko kl'ai¢ového sekundarneho koncového ukazovatel’a bolo numericky nizsie pre obe davkové
skupiny nerandomilastu v porovnani s placebom. V ¢ase hlavnej analyzy sa udalosti kl'a¢ového
sekundarneho koncového ukazovatel'a vyskytli u 95 pacientov (24 %) v skupine s 18 mg,

u 110 pacientov (28 %) v skupine s 9 mg a u 122 pacientov (31 %) v skupine s placebom. V porovnani
s placebom bol pomer rizik pre ¢as do prvej udalosti 0,77 (95 % IS: 0,59; 1,01, p-hodnota = 0,0602)
pre davku 18 mg a 0,88 (95 % IS: 0,68; 1,14, p-hodnota = 0,3398) pre davku 9 mg.

Vysledky pre nerandomilast 18 mg a 9 mg v porovnani s placebom pre kI'icovy sekundarny koncovy

ukazovatel’ a jeho zlozky pocas trvania stadie FIBRONEER-ILD v analyze na konci skSania najdete
na obrazku 11 a obréazku 12.
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Obrazok 11. Akutna exacerbacia ILD, hospitalizacia z respiratného dévodu alebo umrtie pocas trvania
stadie FIBRONEER-ILD u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.

N s udalost'ou/N analyzované

Nerandomilast Pomer rizik
Placebo 18 mg dvakrat dennc [95 % IS]
KIicovy sckundarmy koncovy  143/392 113/391 0,77 [0,60, 0,99] I
ukazovatel
F——=e—H
Akuitna exacerbacia ILD 57/392 35/391 0,62 [0,41, 0,95]
Hospitalizicia z respiratngch  113/392 94/391 0,81 [0,61, 1,06] T
dévodov |
—
Smrt’ 64/392 34/391 0,51[0,34,0,78] : . . :
0,25 0.5 1 2 4
V prospech nerandomilastu V prospech
18 mg dvakral denne placcba
Pomer rizik [95 % IS]

Obrézok 12. Akdtna exacerbécia ILD, hospitalizacia z respira¢ného dévodu alebo tmrtie pocas trvania
stadie FIBRONEER-ILD u pacientov, ktori dostavali nerandomilast 9 mg, v porovnani s placebom.

N s udalost'ou/N analyzované

Nerandomilast Pomer rizik
Placebo 9 mg dvakrat denne [95 % IS]
Kracovy sekundarny koncovy — 143/392 116/393 0,78 [0,61, 1,00] I
ukazovatel
Akiitna exacerbacia ILD 571392 46/393 0,84 [0,57, 1,24] T
Hospilalizicia z respiratnych 113/392 90/393 0,75 0,56, 0,99] : o
dovodov
——
Smrt’ 64/392 36/393 0,5110,34,0,78] . . : :
0,25 0,5 1 2 4
V prospech nerandomilastu V prospech
9 mg dvakrit denne placcba
Pomer rizik [95 % IS]

Vysledky kl'a€ového sekundarneho koncového ukazovatel’a boli vo vSeobecnosti konzistentné bez
ohl'adu na zékladnt1 liecbu nintedanibom alebo na vzor na zobrazeni HRCT.

V analyze na konci skuSania sa imrtia vyskytli u 34 pacientov (9 %) v skupine s 18 mg,

u 36 pacientov (9 %) v skupine s 9 mg a u 64 pacientov (16 %) v skupine s placebom. V porovnani

s placebom bol pomer rizik pre ¢as do umrtia 0,51 (95 % IS: 0,34; 0,78) pre davku 18 mg a 0,51 (95 %
IS: 0,34; 0,78) pre davku 9 mg.

Obréazok 13 a obrazok 14 zobrazuja analyzu ¢asu do Gimrtia pocas celého skusania (analyza na konci
sktisania) v skupindch s davkou nerandomilastu 18 mg a 9 mg v porovnani s prislusnym placebom pre
podskupiny podl'a zékladnej liecby a vzoru HRCT, ako aj podla zakladnej klinickej diagndzy ILD.

18



Obrazok 13. Cas do umrtia pocas trvania $tadie FIBRONEER-ILD u pacientov, ktori dostavali
nerandomilast 18 mg, v porovnani s placebom.

N s udalostou/N analyzované

Nerandomilast Pomer rizik
Placebo 18 mg dvakrat denne  [95 % IS]
Vietci pacienti 64/392 34/391 0,5110,34,0,78]
Zikladnd lietha
Ziadna 36/222 15220 0,44 10,24, 0.81] —@—
Nintedanib 28/170 19/171 0,59 [0,33, 1,06] —e—
Vychodiskovy vzor HRCT
UTP alebo podobny UIP 45/275 26/275 0,54 [0,33, 0.87] —@—
Iny 19/117 &/116 0,45 [0,20, 1,04] : ® |
Ziakladna klinick4 diagnoza ILD
Idiopatické ne¥pecificka 9/73 12/82 1,34 10,56, 3,18] —t—
intersticidlna pneumonia
Neklasifikovatelna idiopaticka ~ 14/82 8/73 0,65 [0,27, 1,56] f . |
intersticialna pneumonia
Hypersenzitivna pneumonitida  12/77 6/73 0471017, 1,25] I . 1
Autoimunitné ILD 16/100 7/113 0,28 [0,11, 0,69] ——
Iné¢ ILD 13/60 1/50 0,11 [0,01, 0,81] f - 1
T T T T T T T T
0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
V prospech nerandomilastu V prospech
18 mg dvakrat denne placeba

Pomer rizik [95 %0 [S]

Obrazok 14. Cas do imrtia pocas trvania §tadie FIBRONEER-ILD u pacientov, ktori dostavali
nerandomilast 9 mg, v porovnani s placebom.

N s udalost'ou/N analyzované
Nerandomilast Pomer rizik

Placebo 9 mg dvakrit denne [95 % I5]
Vietci pacienti 64/392 36/393 0,5110,34,0,78]
Zikladnd lietha
Ziadna 36/222 22/220 0,5510,32, 0,95] —e—
Nintedanib 28/170 14/173 0,47 [0,25, 0,90] —e—
Vychodiskovy vzor HRCT
UTP alebo podobny UTP 451275 26/290 0,48 (0,30, 0,79] —e—
Iny 19/117 10103 0,6210,28, 1,37] b ® |
Ziakladnd klinicka diagnoza ILD
Idiopatickd ne¥pecificka 9/73 9/73 0,84 10,33, 2,13] I . !
intersticidlna pneumonia
Neklasifikovatelna idiopaticka ~ 14/82 6/76 0,48[0,17,1,33] I L |
intersticidlna pneumonia
Hypersenzitivna pneumonitida  12/77 8/83 0,4210,16, 1,08] ; * i
Autoimunitné ILD 16/100 8/112 0,40 (0,17, 0,94] | o 1
In¢ ILD 13/60 5/49 0,5570,20, 1,571 f * |
T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
V prospech nerandomilastu 'V prospech
9 mg dvakrat denne placeba
Pomer rizik [95 %0 [S]

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Jascaydom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie s fibrotizujucim intersticialnym
ochorenim pl'uc (informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika nerandomilastu bola charakterizovana u zdravych dobrovolnikov, pacientov s IPF

a pacientov s PPF. Medzi tymito populdciami sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike nerandomilastu.
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Absorpcia

Nerandomilast dosiahol vrcholové plazmatické koncentracie (Cmax) za median ¢asu (Tmax) 1,00 - 1,25 h
(v rozsahu 0,5-4 hodiny) po peroralnom podani davok 9 mg a 18 mg. Absolutna biologicka dostupnost’
po peroralnom podani nerandomilastu bola 73 % (90 % IS: 67-79 %).

Podanie 18 mg nerandomilastu s jedlom s vysokym obsahom tukov a kaldrii nezmenilo expoziciu

nerandomilastu v klinicky vyznamnom rozsahu (hodnota AUC sa zvysila priblizne o 15 %, zatial’ ¢o
hodnota Cnax sa zniZila priblizne o 14 %).

Distribdcia

Po jednorazovom intraven6znom podani nerandomilastu bol geometricky priemerny distribu¢ny
objem Vs priblizne 94 | (QCV 32,0 %). In vitro bol nerandomilast substratom transportného proteinu
P-gp, nie vSak substratom BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 a OCT2.

Vizba nerandomilastu na F'udské plazmatické proteiny in vitro bola 77 % nezavisle od koncentréacie.

U zdravych dobrovolnikov bol nerandomilast preferencne distribuovany do plazmy s pomerom
krv/plazma 0,6-0,8.

Biotransformacia

Nerandomilast sa metabolizuje hlavne oxidaciou prostrednictvom CYP3A a glukuronidaciou
viacerymi enzymami uridin-5'-difosfoglukuronozyltransferazy.

Po jednorazovom peroralnom podani bol nerandomilast primarnou cirkulujiucou zlozkou
predstavujucou priblizne 50 % cirkulujlicej radioaktivity.

Po opakovanom peroralnom podani 12 mg nerandomilastu dvakrat denne bol jedinym hlavnym
metabolitom identifikovanym v plazme v rovnovaznom stave dioxidaény metabolit

Bl 764333/M480(4). Tento farmakologicky neaktivny metabolit predstavoval 12 % celkového
plazmatického materidlu v rovnovaznom stave pozostavajiicom z povodnej zluceniny a vsetkych jej
metabolitov.

Nerandomilast méa chiralny atom siry a Jascayd obsahuje prevazne chiralne ¢isty nerandomilast
(R-enantiomér). Po peroralnom podani nerandomilastu doché&dza prostrednictvom metabolizmu

k chirélnej inverzii z R-enantioméru na S-enantiomér. S-enantiomér bol identifikovany ako minoritny
(3 % celkovej cirkulujucej radioaktivity) metabolit nerandomilastu a je farmakologicky neaktivny.
Farmakologicky aktivny R-enantiomér zostal hlavnym cirkulujicim enantiomérom.

Elimindcia

Po opakovanych peroralnych davkach 18 mg nerandomilastu dvakrat denne bol terminalny pol¢as
priblizne 10 az 17 h a geometricky priemer zjavného plazmatického klirensu v rovnovaznom stave bol
274 ml/min s variabilitou (QCV %) 23,6 % medzi jednotlivcami. Po peroralnom podani jednorazovej
18 mg davky radioaktivne oznaceného nerandomilastu sa priblizne 95 % davky vylaéilo do 9 dni po
podani, pricom 58 % sa vylacilo stolicou (13 % v nezmenenej forme) a 36 % mocom (12 %

Vv nezmenenej forme).

Linearita/nelinearita

Nerandomilast vykazoval farmakokinetiku mern( davke po peroralnom podani jednorazovych davok
(0,06 az 48 mg) aj opakovanych davok (1 az 18 mg dvakrat denne).

Po peroralnom podavani 18 mg nerandomilastu dvakrat denne sa rovnovazny stav dosiahol do 4 dni

S pomerom akumulécie az 1,38 na zaklade hodnoty AUC a Cpax.

20



Farmakokinetika u osobitnych populécii

Vek, pohlavie, etnicka prislusnost, porucha funkcie obliciek alebo pecene

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike nerandomilastu na zaklade
veku (18-90 rokov), pohlavia, etnickej prislusnosti (hispanska/Latinskoamericka alebo ina ako
hispanska/ina ako Latinskoamericka), miernej, stredne zavaznej a zavaznej poruchy funkcie obliciek
(eGFR > 15 a < 90 ml/min na zéklade vzorca CKD-EPI) alebo miernej (trieda A podl’a Childa-Pugha)
alebo stredne zdvaznej (trieda B podl'a Childa-Pugha) poruchy funkcie pecene. Osoby v kone¢nom
Stadiu renalneho ochorenia a osoby so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha) neboli skimané.

Rasa

Azijski pacienti maju az 0 47 % vyssiu minimalnu koncentraciu nerandomilastu v porovnani
S pacientmi belochmi. Neocakéva sa, Ze by tento ti€¢inok mal klinicky vyznam.

Telesna hmotnost

Popula¢na farmakokineticka analyza naznacovala vysSiu expoziciu nerandomilastu u pacientov
s nizSou telesnou hmotnost'ou a niZ§iu expoziciu u pacientov s vyssou telesnou hmotnost’ou.
Neocakava sa, Ze by vplyv telesnej hmotnosti na plazmatické koncentracie nerandomilastu mal
klinicky vyznam.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Zvysenia minimalnych koncentracii nerandomilastu v rovnovaznom stave boli spojené s lepSou
ucinnost'ou u pacientov s IPF a PPF, ¢o sa vyznacuje mens$im zniZenim absolutnej Gsilnej vitalnej
kapacity (FVC) oproti vychodiskovej hodnote v priebehu 52 tyzdiov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

VSeobecna toxicita

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neexistuji Ziadne dokazy o fototoxickom
potenciali.

Studie toxicity po opakovanom podéavani sa vykonali na potkanoch, miniprasatach a opiciach.
Vaskulopatia (zapal, krvacanie a nekréza krvnych ciev) bola primarnym nalezom pozorovanym

u potkanov a miniprasiat. U opic, ktorym sa podavala davka az do 30 mg/kg/den (10-nasobok
expozicie u I'udi na zaklade hodnoty AUC pri maximalnej odportcanej davke u l'udi (Maximum
Recommended Human Dose, MRHD) (pozri ¢ast’ 4.2)), sa nepozorovali Ziadne neziaduce cievne
ucinky. Neziaduce cievne ucinky pozorované u potkanov a miniprasiat postihovali rozne tkaniva (t.j.
mezentérium a gastrointestinalny trakt u potkanov, srdce a pl'aca u miniprasiat). V dlhodobych
Stadiach sa nepozorovali Ziadne neziaduce cievne zmeny u potkanov pri davke 2 mg/kg/den a cievne
zmeny sa pozorovali u jedného miniprasata pri davke 3 mg/kg/defi (obe zodpovedajuce expozicii

u 'udi na zaklade hodnoty AUC pri MRHD). Rozsah expozicie u opic, ktoré sa povazuju za
najrelevantnejsi druh pre I'udi, naznacuje, ze primaty st menej citlivé na cievne ucinky ako iné druhy.

V toxikologickych studiach na opiciach pri expoziciach vyssich ako 10-nésobok expozicie u l'udi na

zaklade hodnoty AUC pri MRHD sa pozorovala eméza a srdcové nalezy (fokalna degenerécia alebo
nekrdza nesprevadzana cievnymi zmenami).
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Reprodukéna a vyvojova toxikoldgia

Fertilita a skory embryonalny vyvoj

V stadii fertility na samcoch potkanov nepreukazalo podavanie nerandomilastu v davke 6 mg/kg/den
(priblizne 4-ndsobok expozicie u 'udi na zaklade hodnoty AUC pri MRHD) ziadny vplyv na parenie,
fertilitu ani indexy spermii.

U samic potkanov sa pri najvyssej testovanej davke 9 mg/kg/den (priblizne 9-nasobok expozicie

u I'udi na zaklade hodnoty AUC pri MRHD) pozorovali znizené indexy parenia a fertility, ktoré
stviseli so vSeobecnou toxicitou. Tieto neziaduce ucinky sa nepozorovali pri hladine bez
pozorovaného neziaduceho u¢inku (No Observed Adverse Effects Level, NOAEL) v davke

6 mg/kg/den (priblizne 4-ndsobok expozicie u 'udi pri MRHD). V §tadiach fertility a v€asného
embryonalneho vyvoja a embryofetalneho vyvoja sa u potkanov pri davkach > 6 mg/kg/den
pozorovalo zvysenie skorych resorpcii. Pri davke NOAEL 3 mg/kg/den (priblizne 3-nasobok l'udske;j
expozicie pri MRHD) sa takéto ucinky nepozorovali.

Pohlavne zrelé samice opic, ktorym bol podavany nerandomilast pocas 39 tyzdiiov, preukazali
sporadické predizenie menstruaéného cyklu pri hladinach davok 10 mg/kg/dent a 30 mg/kg/den
(priblizne 3- alebo 10-n&sobok expozicie u I'udi na zaklade hodnoty AUC pri MRHD). Menstruaéné
cykly neboli u opic ovplyvnené pri davke 3 mg/kg/den (o zodpoveda expozicii u 'udi na zaklade
hodnoty AUC pri MRHD).

U potkanov sa nepozorovali ziadne zmeny estralnych cyklov.

Embryofetalny vyvoj

Po podani radioaktivne ozna¢eného nerandomilastu gravidnym potkanom bola radioaktivita zistena
v placente, embryofetéalnej krvi a tkanivach, ¢o naznacuje prenos cez placentarnu bariéru.

Stadie embryofetalneho vyvoja na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadnu teratogenitu, Ziadne
skeletalne zmeny ani Ziadnu fetotoxicitu az do najvyssich testovanych hladin davok 9 mg/kg/den

a 15 mg/kg/den, ¢o zodpoveda 7-nésobku a 4-nasobku expozicie u I'udi na zaklade hodnoty AUC pri
MRHD, v uvedenom poradi. U potkanov sa pri davke 6 mg/kg/den (5-ndsobok expozicie u 'udi na
zaklade hodnoty AUC pri MRHD) podavanej od 6. do 17. dna gravidity pozorovala embryofetalna
umrtnost’ v dosledku postimplanta¢nej straty suvisiacej so zvySenim skorych resorpcii. U potkanov

a krélikov sa pri davke NOAEL 3 mg/kg/den a 15 mg/kg/den (priblizne 3- a 4-nasobok expozicie

u l'udi na zaklade hodnoty AUC pri MRHD, v uvedenom poradi) nepozorovala ziadna embryofetalna
umrtnost’.

Prenatalny a postnatalny vyvoj

V stadii prenatélneho a postnatalneho vyvoja na potkanoch zameranej na stanovenie rozsahu davok
viedla materské davka 6 mg/kg/den (priblizne 5- az 6-nasobok expozicie u 'udi pri MRHD) od 6. dia
gravidity do 6. dna laktacie k niz§ej hmotnosti mlad’at. V pivotnej stadii prenatalneho a postnatalneho
vyvoja nemal nerandomilast podavany gravidnym samiciam potkanov od 6. diia gravidity do 20. dia
laktacie ziadne neziaduce ucinky na materski vykonnost’ alebo toxicitu, ani na vyvoj, spravanie

a reprodukénti vykonnost’ generacie F1 (potomkov) az do najvys$sej testovanej davky 3 mg/kg/den
(priblizne 2-ndsobok expozicie u I'udi na zaklade hodnoty AUC pri MRHD). V tejto $tadii bol
nerandomilast pritomny v plazme mlad’at potkanov pocas obdobia laktacie.

V stadii vyluGovania jednorazovej davky do mlieka u laktujucich potkanov, ktorym bol peroralne
podany radioaktivne znaceny nerandomilast, sa v mlieku a plazme laktujucich samic pozorovali
podobné koncentracie celkovej radioaktivity, pri¢om maximalna koncentrécia radioaktivity sa
pozorovala 1 hodinu po podani davky a do 24 hodin po podani davky sa vyznamne znizila.
Koncentracia celkovej radioaktivity v mlieku zvierat nemusi nutne predpovedat’ koncentraciu lie¢iva
v Pudskom mlieku.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

9 mq filmom obalené tablety

Monohydrét laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylcelul6za
Sodna sol’ kroskarmeldzy
Stearat horecnaty
Hypromel6za 2910
Mastenec

Manitol

Makrogol 8000

71ty oxid zelezity (E172)

18 mg filmom obalené tablety

Monohydrét laktézy
Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylcelul6za
Sodna sol’ kroskarmeldzy
Stearat hore¢naty
Hypromel6za 2910
Mastenec

Manitol

Makrogol 8000

Cerveny oxid zelezity (E172)
Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové perforované blistre s jednotlivymi davkami.
Velkosti balenia: 10 x 1, 30 x 1 alebo 60 x 1 filmom obalen4 tableta.

HDPE f{Tasa s detskym bezpe¢nostnym uzaverom.
Velkosti balenia: 60 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Jascayd 9 mg filmom obalené tablety

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 obalené tablety

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 PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLUNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko

Tlagena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1.  NAZOV LIEKU

Jascayd 9 mg filmom obalené tablety
nerandomilast

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 9 mg nerandomilastu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

10 x 1 filmom obalen4 tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

112. REGISTRACNE CISLA

EU/1/26/2040/001 10 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/26/2040/002 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/26/2040/003 60 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/26/2040/004 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/26/2040/005 180 filmom obalenych tabliet

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jascayd 9 mg

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

118.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Jascayd 9 mg tablety
nerandomilast

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1.  NAZOV LIEKU

Jascayd 9 mg filmom obalené tablety
nerandomilast

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 9 mg nerandomilastu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Dalgie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatel’a.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

112. REGISTRACNE CISLA

EU/1/26/2040/004 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/26/2040/005 180 filmom obalenych tabliet

113.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

118.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1.  NAZOV LIEKU

Jascayd 18 mg filmom obalené tablety
nerandomilast

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 18 mg nerandomilastu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

10 x 1 filmom obalen4 tableta
30 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

112. REGISTRACNE CISLA

EU/1/26/2040/006 10 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/26/2040/007 30 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/26/2040/008 60 x 1 filmom obalena tableta
EU/1/26/2040/009 60 filmom obalenych tabliet

EU/1/26/2040/010 180 filmom obalenych tabliet

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jascayd 18 mg

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

118.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Jascayd 18 mg tablety
nerandomilast

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1.  NAZOV LIEKU

Jascayd 18 mg filmom obalené tablety
nerandomilast

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 18 mg nerandomilastu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Dalgie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatel’a.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

112. REGISTRACNE CISLA

EU/1/26/2040/009 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/26/2040/010 180 filmom obalenych tabliet

113.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

118.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Jascayd 9 mg filmom obalené tablety
Jascayd 18 mg filmom obalené tablety
nerandomilast

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jascayd a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jascayd
Ako uzivat’ Jascayd

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Jascayd

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Jascayd a na o sa pouZiva
Jascayd obsahuje lie¢ivo nerandomilast.

Je to liek nazyvany inhibitor fosfodiesterazy 4B, ktory pomaha regulovat’ aktivitu vasho imunitného
systému a znizit’ zjazvenie tkaniva.

Jascayd sa pouziva:

o na lie¢bu idiopatickej pl'acnej fibrozy (IPF) u dospelych,

o na lie¢bu progresivnej pl'ucnej fibrozy (PPF) u dospelych.

IPF a PPF st plticne ochorenia, pri ktorych tkanivo v plicach ¢asom hrubne, tuhne a zjazvuje sa.
Zjazvenie zhorSuje prenos kyslika z pl'ic do krvného obehu, ¢im sa stazuje schopnost’ zhlboka
dychat’. Jascayd pomaha zmiernit’ d’alSie zjazvenie a tuhnutie pl'ic, ¢im vam ul'ahcuje dychanie.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Jascayd

Neuzivajte Jascayd

o ak ste alergicky na nerandomilast alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Jascayd, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak uzivate nintedanib alebo pirfenidon, pretoze to moze zvysit’ riziko urcitych vedlajsich
ucinkov,

o ak mate problémy so zalidkom alebo ¢revami,

o ak méte alebo ste v minulosti mali problémy so zaludkom alebo ¢revami pocas uZivania
nintedanibu alebo pirfenidénu,

o ak mate problémy s dusevnym zdravim.

Pocas uzivania Jascaydu sa obratte na svojho lekara:
o ak sa u vas vyskytne hnacka, nevolnost’ alebo strata chuti do jedla,
o ak neimyselne schudnete.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento lick detom alebo dospievajiucim, pretoze nie je zname, ¢i je tento liek bezpecny
a u¢inny v tejto populécii.

Iné lieky a Jascayd
Jascayd moéze ovplyvnit’ u€inok inych liekov a iné lieky mézu ovplyvnit’ t€inok Jascaydu.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Toto zahtiia lieky, ktoré su dostupné bez lekarskeho predpisu,
a rastlinné lieky.

Toto je obzvlast’ dolezité, ak uzivate pirfenidon (iny liek na liecbu IPF), pretoZe ten moze znizit
ucinok Jascaydu.

Okrem toho povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov,
pretoze mozu znizit' uc¢inok Jascaydu:

o karbamazepin: liek na lieCbu epilepsie a urcitych nervovych bolesti,

o I'ubovnik bodkovany: rastlinny liek pouzivany na pomoc pri miernej depresii, priznakoch
menopauzy a urcitych stavoch suvisiacich s naladou, ako je uzkost,

rifampicin: antibiotikum na lie¢bu tuberkulozy a inych bakterialnych infekcii,

fenytoin: liek na liecbu epilepsie,

bosentan: liek na lieCbu pl'icnej artériovej hypertenzie,

metamizol: liek na iavu od bolesti a znizenie horucky.

Povedzte tiez svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z liekov uvedenych nizsie. Vas lekar vam moze
znizit' davku Jascaydu, ak uzivate niektory z tychto lickov, pretoze mozu zvysit’ hladiny Jascaydu vo
vasej krvi:

o klaritromycin: antibiotikum na lie¢bu bakterialnych infekcii,

. itrakonazol: liek na lie¢bu hubovych infekcii,

o ritonavir: liek na liecbu infekcii COVID-19 a HIV.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek.

Tento liek moze spdsobit’ stratu gravidity (potrat). Pocas liecby Jascaydom pouzivajte ucinna

antikoncepciu. Ak otehotniete pocas liecby tymto lieckom, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Vy
a vas lekar rozhodnete, ¢i je prinos licku vacsi ako riziko pre vase diet’a.
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Nie je zname, ¢i tento liek prechddza do materského mlieka. Pocas liecby Jascaydom nedojcite.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakéva sa, Ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Jascayd obsahuje laktézu

Ak vam vas lekdr povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Jascayd obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Jascayd

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Vas lekar vam povie, kol’ko Jascaydu mate uzivat’ a kedy ho mate uzivat.

Odporucana davka je 1 tableta Jascaydu 18 mg dvakrat denne. Uzivajte tablety s odstupom
priblizne 12 hodin.

Vas lekar sa moze rozhodnut’ znizit’ vasu davku Jascaydu na 9 mg dvakrat denne v zavislosti od:

o vaSej znaSanlivosti Jascaydu,
o akychkol'vek d’alSich liekov, ktoré¢ uzivate.
UZitie tohto lieku

o Tablety prehltnite celé a zapite vodou.
o Tabletu mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak nedokézete prehltnut’ tablety Jascayd celé:

o Do pohara nalejte priblizne 100 ml nesytenej (neperlivej) vody izbovej teploty. Nepouzivajte
ziadne iné tekutiny.

o Vhod'te tabletu do vody bez rozdrvenia.

o Pravidelne miesajte priblizne 15 az 20 minut, kym sa tableta nerozpusti na vel'mi malé kusky

(nerozpusti sa Uplne).
o Zmes Jascaydu a vody vypite do 2 hodin od zmie$ania.
o Ak zmes nevypijete ihned’, pred vypitim ju esSte raz premiesajte.
o Pohar naplite znovu priblizne 100 ml vody a vypite ju. Tym zaistite, ze ste uzili celu davku.
Ak uZijete viac Jascaydu, ako mate
Ihned’ sa obratte na svojho lekara alebo lekarnika.

AK zabudnete uzit’ Jascayd

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite d’al$iu davku v pravidelnom Case. NeuZivajte vynechan( davku.
NeuZzite viac ako 2 tablety Jascaydu 18 mg za 1 det.
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AKk prestanete uzivat’ Jascayd

V uzivani Jascaydu pokracujte, kym vam lekar nepovie, aby ste ho prestali uzivat’.
Neprestante uzivat’ Jascayd bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ii¢inky, obrat’te sa na svojho lekara.

Idiopaticka pPlacna fibréza (IPF)

VelPmi éasté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb):

° hnacka.

Casté (mdZu postihovat az 1 z 10 0s6b):

znizenda chut’ do jedla,
nevolnost’ (nauzea),
bolest’ chrbta,
znizena hmotnost’.

Progresivna pPiacna fibréza (PPF)

Velmi éasté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb):

. hnacka.

Casté (modzu postihovat’ az 1 z 10 0s0b):

znizena chut do jedla,
nevolnost’ (nauzea),
bolest’ chrbta,
znizena hmotnost’.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpeénosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Jascayd

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni blistra alebo flase
a Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.

6.

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Jascayd obsahuje

Jascayd 9 mq tablety

Liecivo je nerandomilast. Jedna tableta obsahuje 9 mg nerandomilastu.
Dalsie zlozky si:

- monohydréat laktozy,

- mikrokrystalicka celuldza,
- hydroxypropylcelul6za,

- sodna sol’ kroskarmelézy,
- stearat horecnaty,

- hypromeldza 2910,

- mastenec,

- manitol,

- makrogol 8000,

- zIty oxid Zelezity (E172).

Jascayd 18 mg tablety

Lie¢ivo je nerandomilast. Jedna tableta obsahuje 18 mg nerandomilastu.
Dalsie zlozky su:

- monohydréat laktozy,

- mikrokrystalicka celuloza,

- hydroxypropylcelul6za,

- sodna sol’ kroskarmelozy

- stearat horecnaty,

- hypromel6za 2910,

- mastenec,

- manitol,

- makrogol 8000,

- cerveny oxid zelezity (E172),
- ¢ierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Jascayd a obsah balenia

Filmom obalené tablety Jascayd 9 mg su svetlozlté, ovalne a dvojvypuklé. Na jednej strane maju napis
,»F9° a na druhej strane logo spolo¢nosti Boehringer Ingelheim. Tablety maja dlzku 9,5 mm a Sirku
4,6 mm.

Filmom obalené tablety Jascayd 18 mg su svetlocervené, ovalne a dvojvypuklé. Na jednej strane majd
napis ,,F18“ a na druhe;j strane logo spolo¢nosti Boehringer Ingelheim. Tablety maju dlzku 12 mm
a Sirku 5,9 mm.

Tablety Jascayd su dostupné v:

PVC/hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.
Velkosti balenia st 10 x 1, 30 x 1 alebo 60 x 1 filmom obalena tableta.
HDPE fT'asa s detskym bezpec¢nostnym uzaverom.

Velkosti balenia st 60 alebo 180 filmom obalenych tabliet.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku,
rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus

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

Ten.: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000
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kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

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 Fioktelepe

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



EAMGdo.

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpdécmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpoécmnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

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

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

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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