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PRODUKTRESUME



Y Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 9 mg filmovertrukne tabletter
Jascayd 18 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Jascayd 9 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 9 mg nerandomilast.

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder 81,1 mg lactose (som monohydrat).

Jascayd 18 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 18 mg nerandomilast.

Hijzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder 162,2 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Jascayd 9 mq filmovertrukne tabletter

Lysegul, oval, bikonveks, filmovertrukket tablet preeget med ”F9” pa den ene side og Boehringer
Ingelheim-logo pa den anden (tabletlengde: 9,5 mm, tabletbredde: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg filmovertrukne tabletter

Lyserad, oval, bikonveks, filmovertrukket tablet praeget med ”F18” pa den ene side og Boehringer
Ingelheim-logo pa den anden (tabletlengde: 12 mm, tabletbredde: 5,9 mm).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Jascayd er indiceret til behandling af voksne patienter med idiopatisk lungefibrose (IPF).

Jascayd er indiceret til behandling af voksne patienter med progressiv lungefibrose (PPF).



4.2 Dosering og administration

Behandling skal initieres af leeger med erfaring i behandling af de sygdomme, som Jascayd er
godkendt til.

Dosering

Den anbefalede dosis er 18 mg to gange dagligt, administreret med ca. 12 timers mellemrum.

Afheangigt af den enkelte patients tolerabilitet af bivirkningerne diarré eller vaegttab (se pkt. 4.4 og
pkt. 4.8) samt den forventede fordel ved behandlingen med nerandomilast (se pkt. 5.1) kan dosis
reduceres til 9 mg to gange dagligt (undtagen hos patienter, der samtidig er i behandling med
pirfenidon eller potente eller moderate cytokrom P450 3A (CYP3A)-induktorer, se pkt. 4.5). Nar
bivirkningen ophgrer eller er tilstreekkeligt kontrolleret, kan behandlingen genoptages med den
anbefalede dosis pa 18 mg to gange dagligt.

Samtidig anvendelse af potente CYP3A-ha&mmere

Ved samtidig anvendelse af potente CYP3A-heemmere skal dosis reduceres til 9 mg to gange dagligt
(se pkt. 4.5).

Samtidig anvendelse af potente eller moderate CYP3A-induktorer

Ved samtidig anvendelse af potente eller moderate CYP3A-induktorer er den anbefalede dosis 18 mg
to gange dagligt, og den ma ikke reduceres til 9 mg to gange dagligt (se pkt. 4.5).

Samtidig anvendelse af pirfenidon

Samtidig anvendelse af pirfenidon reducerede eksponeringen for nerandomilast med ca. 50 % (se
pkt. 4.5). Hos patienter, der er i behandling med pirfenidon, er den anbefalede dosis 18 mg to gange
dagligt, og den ma ikke reduceres til 9 mg to gange dagligt.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal den naeste dosis tages pa det neeste planlagte tidspunkt.

Patienten ma ikke tage en ekstra dosis. Den anbefalede maksimale dosis pa 18 mg to gange dagligt ma
ikke overskrides.

Sarlige populationer

/ldre
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).
Nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat nyrefunktion
(eGFR > 15 og < 90 ml/min, baseret pa CKD-EPI-formlen) (se pkt. 5.2).

Patienter med terminal nyresygdom (eGFR < 15 ml/min) bar ikke behandles. Farmakokinetik,
sikkerhed og virkning af nerandomilast hos disse patienter er ikke blevet undersggt.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).



Patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) bgr ikke behandles. Farmakokinetik,
sikkerhed og virkning af nerandomilast hos disse patienter er ikke blevet undersggt.

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter er endnu ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration

Jascayd er til oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele sammen med vand.
Jascayd kan tages sammen med eller uden mad (se pkt. 5.2).

Alternativ administration

Hos patienter, der har sveert ved at synke tabletten hel, kan en tablet opsleemmes i et glas med ca.

100 ml stuetempereret ikke-kulsyreholdigt vand. Der ma ikke anvendes andre veesker. Tabletten skal
tilseettes vandet hel, og der omragres regelmaessigt i ca. 15-20 minutter, indtil tabletten er opslemmet i
meget sma stykker (den vil ikke veere helt oplgst). Den faerdige opslemning skal drikkes inden for

2 timer efter blanding. Hvis opsleemningen ikke drikkes med det samme, skal patienten omrgre den
igen, far den drikkes. Glasset skal skylles med ca. 100 ml vand, som ogsa skal drikkes for at sikre, at
patienten far den fulde dosis.

4.3 Kontraindikationer
Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Diarré, kvalme og nedsat appetit

I kliniske studier var diarré, kvalme og nedsat appetit hyppigt rapporterede bivirkninger (se pkt. 4.8),
iseer hos patienter, der fik nerandomilast i kombination med nintedanib eller pirfenidon. Hos de fleste
patienter var disse bivirkninger af let til moderat intensitet. Patienterne bar overvages, og
bivirkningerne handteres med passende symptomatiske behandlinger sdsom hydrering og antidiarré-
eller antiemetiske leegemidler, alt efter hvad der er relevant. Reduktion af baggrundsbehandling med
nintedanib eller pirfenidon bgr handteres i overensstemmelse med anbefalingerne i de relevante
produktresuméer. Der rades til forsigtighed hos patienter, der er svaekkede, har eksisterende
symptomer i mave-tarm-kanalen eller tidligere har oplevet signifikante bivirkninger i mave-tarm-
kanalen med nintedanib eller pirfenidon. Hvis patienter med sver eller vedvarende diarré, kvalme eller
nedsat appetit ikke responderer pa symptomatisk behandling, dosisreduktion (se pkt. 4.2) eller
afbrydelse af behandlingen, bgr behandlingen med nerandomilast seponeres.

Vagttab

Behandling med nerandomilast har vaeret forbundet med dosisafhangigt veegttab, iseer ved samtidig
anvendelse af nintedanib. Legemsvegten bar overvages regelmassigt under behandlingen. Hvis et
uforklarligt veegttab progredierer eller bliver klinisk bekymrende, bgr behandlingen revurderes, og det
bar overvejes at reducere eller seponere behandlingen. Nerandomilast bgr anvendes med forsigtighed



hos patienter, der er undervaegtige eller har tilstande, hvor yderligere vagttab ikke er medicinsk
gnskeligt (se pkt. 4.8).

Psykiske sygdomme

Psykiske sygdomme kan veere en almindelig komorbiditet hos patienter med IPF og PPF. Psykiske
handelser, herunder meget sjeeldne tilfelde af selvmordstanker og -adfeerd, er rapporteret i kliniske
studier med nerandomilast pa tveers af behandlingsgrupperne. Rutinemaessig overvagning af psykiske
sygdomme anbefales.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Lactose

Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Baseret pa in vitro-vurdering metaboliseres nerandomilast primeert af CYP3A, og det er et substrat for
P-glykoprotein (P-gp).

Andre praparaters virkning pa nerandomilast

Potente CYP3A-hemmere

Klinisk Nar en enkelt dosis pa 6 mg nerandomilast blev administreret sammen med flere
betydning: doser itraconazol (en dobbelt potent heemmer af CYP3A og P-gp) hos raske
frivillige, steg eksponeringen for nerandomilast 2,2 gange malt pa AUC og

1,3 gange for Crax.

Intervention: | Ved samtidig anvendelse af potente CYP3A-ha&mmere skal dosis reduceres til 9 mg
to gange dagligt (se pkt. 4.2).

Eksempler: Clarithromycin, itraconazol, ritonavir

Potente eller moderate CYP3A-induktorer

Klinisk Nar en enkelt dosis pa 18 mg nerandomilast blev administreret sammen med flere
betydning: doser af carbamazepin (en potent CYP3A-induktor) hos raske frivillige, faldt
eksponeringen for nerandomilast med 51 % malt pA AUC og med 31 % for Cpax.
Nar en enkelt dosis pa 18 mg nerandomilast blev administreret sammen med flere
doser bosentan (en moderat CYP3A-induktor) hos raske frivillige, faldt
eksponeringen for nerandomilast med 41 % malt pa AUC og med 15 % for Cax.

Intervention: | Ved samtidig anvendelse af potente eller moderate CYP3A-induktorer er den
anbefalede dosis 18 mg to gange dagligt, og den ma ikke reduceres til 9 mg to
gange dagligt (se pkt. 4.2).

Eksempler: Carbamazepin, prikbladet perikon, rifampicin, phenytoin, bosentan, metamizol




Pirfenidon

Klinisk Samtidig anvendelse af pirfenidon reducerede eksponeringen af nerandomilast med
betydning: ca. 50 % baseret pa Cqaiss Observeret i fase 3-studiet hos patienter med IPF. Baseret
pa in vitro-data kan pirfenidon inducere CYP3A-aktivitet, hvilket farer til nedsat
eksponering for nerandomilast. Ved samtidig administration af nerandomilast og
pirfenidon til patienter med IPF i dette fase 3-studie blev der ikke observeret effekt
ved 9 mg, mens der blev observeret et fald i forceret vitalkapacitet (FVC)-
reduktionen ved dosis pa 18 mg (se pkt. 5.1).

Intervention: | Hos patienter i behandling med pirfenidon, er den anbefalede dosis 18 mg to gange
dagligt, og den ma ikke reduceres til 9 mg to gange dagligt (se pkt. 4.2).

Nintedanib

Anvendelse sammen med nintedanib a&ndrede ikke eksponeringen for nerandomilast baseret pa
dalkoncentrationer ved steady-state.

Nerandomilasts virkning pa andre praparater

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for fglgende aktive stoffer,
nar de blev anvendt samtidig med nerandomilast: pirfenidon, nintedanib og oralt midazolam
(CYP3A4-substrat). Baseret pa resultaterne ved anvendelse sammen med midazolam forventes
nerandomilast ikke at reducere eller gge den systemiske eksponering af andre leegemidler, der primeert
metaboliseres af CYP3A, f.eks. oral kontraception.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet
Der foreligger ingen data for indvirkning af nerandomilast pa human fertilitet. Der blev ikke

observeret nogen bivirkninger pa fertiliteten hos han- og hunrotter ved 4 gange human eksponering (se
pkt. 5.3).

Kontraception

Baseret pa fund i dyreforsgg kan nerandomilast medfare tab af graviditet (se pkt. Graviditet nedenfor
og pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder bar rades til at undga at blive gravide og til at anvende sikker praevention
under behandlingen.

Graviditet

Der foreligger ingen data fra anvendelse af nerandomilast til gravide kvinder. Baseret pa resultater fra
dyreforsgg kan nerandomilast forarsage tab af graviditet (se pkt. 5.3).

Kvinder i den fertile alder skal rades til at undga at blive gravide, mens de tager Jascayd. Jascayd bar
ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender preevention.

Kvindelige patienter skal rades til at informere deres lzege, hvis de bliver gravide eller far mistanke
om, at de er gravide under behandling med Jascayd. Gravide kvinder og kvinder i den fertile alder skal
informeres om den potentielle risiko for fostertab.



Amning

Der foreligger ingen data om tilstedevearelsen af nerandomilast i human maelk eller dets virkning enten
pa det ammede barn eller maelkeproduktionen. Forsgg med rotter har vist evidens for udskillelse af
nerandomilast i malk (se pkt. 5.3).

En risiko for det ammede spaedbarn kan ikke udelukkes. Amning skal ophgre under behandling med
Jascayd.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Jascayd pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger er diarré og veegttab.

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser hyppigheden af bivirkninger baseret pa 52 ugers data fra to randomiserede,
placebokontrollerede, dobbeltblindede Kliniske fase Il1-studier (FIBRONEER-IPF for IPF og
FIBRONEER-ILD for PPF) med nerandomilast 9 mg eller 18 mg givet to gange dagligt. Bivirkninger
er opfart efter MedDRA systemorganklasse (SOC).

Hyppigheder er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Tabel 1. Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkninger Hyppighedskategori
IPF PPF
Metabolisme og erngring Nedsat appetit | Almindelig Almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré? Meget almindelig | Meget almindelig
Kvalme Almindelig Almindelig
Knogler, led, muskler og bindevav Rygsmerter Almindelig Almindelig
Undersggelser Veegttab? Almindelig Almindelig

2 se pkt. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

® Hyppighederne blev beregnet ved eksklusion af patienter i 9 mg-dosisgruppen, der samtidig fik
pirfenidon, eftersom denne kombination ikke anbefales som falge af en klinisk relevant
legemiddelinteraktion (se pkt. 4.2 og pkt. 4.5).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Diarré

Hos de fleste patienter, der blev behandlet med nerandomilast, var diarréen af mild til moderat
intensitet og opstod generelt inden for de farste 3 maneders behandling.

De fleste tilfeelde blev behandlet symptomatisk med leegemidler mod diarré og, hvis relevant, med
reduktion i baggrundsbehandlingen med nintedanib eller pirfenidon.

Sver diarré blev rapporteret hyppigere hos patienter, der fik nerandomilast i kombination med
nintedanib.

Hyppigheden af diarré afhang af tilstedeveerelsen og typen af baggrundsbehandling (se tabel 2).



Tabel 2. Hyppigheden af diarré opdelt efter baggrundsbehandling over 52 uger i FIBRONEER-IPF-
studiet (patienter med IPF) og FIBRONEER-ILD-studiet (patienter med PPF)

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast
9 mg 2 gange 18 mg 2 gange 9 mg 2 gange 18 mg 2 gange
dagligt dagligt dagligt dagligt
Ingen 8 % 17% 26 % 16 % 15% 27 %
baggrunds-
behandling
Baggrunds- 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
behandling
med
nintedanib
Baggrunds- 8 % Ikke relevant? 23 % Ikke Ikke relevant® Ikke relevant®
behandling relevant®
med
pirfenidon
2 Ikke relevant, da 9 mg nerandomilast to gange dagligt ikke er en anbefalet dosis til patienter, der far
pirfenidon

® Ikke relevant, da pirfenidon ikke var tilladt som baggrundsbehandling i FIBRONEER-ILD.
IPF

Hos patienter behandlet i FIBRONEER-IPF-studiet uden baggrundsbehandling af IPF blev der ikke
rapporteret sveer diarré. Ved baggrundsbehandling med nintedanib blev sveer diarré rapporteret hos
5% i 18 mg-gruppen, 2 % i 9 mg-gruppen og < 1 % i placebogruppen. Ved baggrundsbehandling med
pirfenidon blev svar diarré ikke rapporteret.

Diarré var den mest almindelige bivirkning forbundet med behandlingsophar og forekom hyppigst ved
baggrundsbehandling med nintedanib. Uden baggrundsbehandling af IPF forekom seponering hos 1 %
i 18 mg-gruppen og blev ikke rapporteret i 9 mg- eller placebogruppen. Ved baggrundsbehandling
med nintedanib forekom seponering hos 13 % i 18 mg-gruppen, 2 % i 9 mg-gruppenog 1 % i
placebogruppen. Ved baggrundsbehandling med pirfenidon blev der ikke rapporteret om seponering af
behandling i 18 mg- eller placebogruppen.

PPF

Hos patienter behandlet i FIBRONEER-ILD-studiet uden baggrundsbehandling med nintedanib blev
der ikke rapporteret sveer diarré. Ved baggrundsbehandling med nintedanib blev sveer diarré
rapporteret hos 2 % i 18 mg-gruppen, 1 % i 9 mg-gruppen og < 1 % i placebogruppen.

Diarré var den mest almindelige bivirkning forbundet med behandlingsophar og forekom hyppigst ved
baggrundsbehandling med nintedanib. Uden baggrundsbehandling med nintedanib forekom
seponering hos 1 % i 18 mg-gruppen og blev ikke rapporteret i 9 mg- eller placebogruppen. Ved
baggrundsbehandling med nintedanib forekom seponering hos 4 % i 18 mg-gruppen, 3 % i 9 mg-
gruppen og 1 % i placebogruppen.

Veegttab

I kliniske studier startede veegttabet efter den 2. behandlingsuge og blev stabiliseret efter 12 ugers
behandling.

IPF

| FIBRONEER-IPF-studiet var den gennemsnitlige absolutte endring i legemsvagt fra baseline til
uge 52 -2,6 kg for patienter, der blev behandlet med nerandomilast 18 mg, -2,4 kg for patienter, der
blev behandlet med nerandomilast 9 mg og -1,8 kg for patienter, der fik placebo.



Hyppigheden af vaegttab afhang af tilstedevarelsen og typen af baggrundsbehandling af IPF. Uden
baggrundsbehandling af IPF var hyppigheden 7% i 18 mg-gruppen, 1 % i 9 mg-gruppen og 6 % i
placebogruppen. Ved baggrundsbehandling med nintedanib var hyppigheden 16 % i 18 mg-gruppen,
13 % i 9 mg-gruppen og 11 % i placebogruppen. Ved baggrundsbehandling med pirfenidon var
hyppigheden 5 % bade i 18 mg- og placebogruppen.

PPF

| FIBRONEER-ILD-studiet var den gennemsnitlige absolutte a&ndring i legemsveegt fra baseline til
uge 52 -3,2 kg for patienter, der blev behandlet med nerandomilast 18 mg, -2,0 kg for patienter, der
blev behandlet med nerandomilast 9 mg og -2,0 kg for patienter, der fik placebo.

Hyppigheden af vaegttab afhang af tilstedevarelsen eller fraveeret af baggrundsbehandling med
nintedanib. Uden baggrundsbehandling med nintedanib var hyppigheden 10 % i 18 mg-gruppen, 5 % i
9 mg-gruppen og 4 % i placebogruppen. Ved baggrundsbehandling med nintedanib var hyppigheden
11 % i 18 mg-gruppen, 9 % i 9 mg-gruppen og 8 % i placebogruppen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

| kliniske studier blev enkeltdoser pa op til 48 mg nerandomilast undersggt hos raske frivillige uden
evidens for dosisbegraensende toksicitet. Tilfeelde af utilsigtet overdosering blev rapporteret hos
patienter, der fik doser pa op til 72 mg/dag i op til 17 dage.

De observerede bivirkninger var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for
nerandomilast.

Behandling

| tilfelde af en overdosering anbefales det, at patienten overvages for tegn eller symptomer pa
bivirkninger, og relevant symptomatisk behandling ivaerksattes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Selektive immunsuppressiva, ATC-kode: LO4AAG1

Virkningsmekanisme

Nerandomilast er en selektiv hemmer af fosfodiesterase 4 (PDE4) med praferentiel heemning af
PDE4B-isoenzymet frem for PDE4A, C og D. Der er en 9-dobbelt selektivitet over for PDE4D,
24-dobbelt selektivitet over for PDE4A og 870-dobbelt selektivitet over for PDE4C baseret pa

in vitro-data. Ved de anbefalede doser kan haemning af PDE4B og en svagere hemning af PDE4D
forventes. PDE4 hydrolyserer og inaktiverer cyklisk adenosinmonofosfat (CAMP). Nerandomilast har
bade anti-fibrotiske og immunmodulerende virkninger, da preferentiel PDE4B-hemning gger
intracelluleere cAMP-niveauer og reducerer ekspressionen af profibrotiske veekstfaktorer og
inflammatoriske cytokiner, som er forhgjet ved fibrotisk lungesygdom.


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

Farmakodynamisk virkning

Hjerte-elektrofysiologi

Ved enkeltdoser af nerandomilast op til 48 mg (2,2 gange den estimerede Cmaxss-€ksponering ved den
maksimalt anbefalede humane dosis) blev der ikke observeret klinisk signifikant forleengelse af QTc-
intervallet.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Idiopatisk lungefibrose (IPF)

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (FIBRONEER-IPF) evaluerede den
Kliniske virkning og sikkerhed af nerandomilast hos voksne patienter med IPF med eller uden
baggrundsbehandling med nintedanib eller pirfenidon. Patienterne skulle have en forceret
vitalkapacitet (FVC) starre end eller lig med 45 % af forventet veerdi og en diffusionskapacitet i
lungerne for kulilte (DLCO) starre end eller lig med 25 % af forventet normalveerdi korrigeret for
hamoglobin (Hb). 1.177 patienter blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til at fa nerandomilast 9 mg to
gange dagligt, nerandomilast 18 mg to gange dagligt eller placebo to gange dagligt i mindst 52 uger.
Randomisering blev stratificeret efter tilstedeveerelsen af nintedanib eller pirfenidon versus fraveeret af
disse baggrundsbehandlinger ved baseline. Det primaere endepunkt for studiet var den absolutte
andring fra baseline i FVC malt i ml ved uge 52 sammenlignet med placebo. Det vigtigste sekundzare
endepunkt var tiden til den farste forekomst af en af komponenterne i det sammensatte endepunkt:
forste akutte IPF-eksacerbation, farste hospitalsindlaggelse af respiratorisk arsag eller dgd i lgbet af
studiet. Patienterne blev fulgt i en mediantid pa 14,6 maneder ved tidspunktet for den primare analyse
og i 17,0 maneder ved den afsluttende analyse af studiet.

Studiepopulationen bestod af 83 % maend og 17 % kvinder med en gennemsnitsalder pa 70 ar
(interval: 42 til 90 ar). 31 % af patienterne var 75 ar eller &ldre. 68 % af studiepopulationen var hvide,
32 % var asiater og 0,5 % var sorte/afroamerikanere. Pulmonal hypertension blev rapporteret hos 3 %
af patienterne ved baseline. 78 % af patienterne var i stabil behandling med nintedanib (46 %) eller
med pirfenidon (32 %), og 22 % fik ikke nogen af disse behandlinger (15 % af patienterne var
behandlingsnaive, og 8 % havde tidligere seponeret behandling med nintedanib eller pirfenidon). Det
gennemsnitlige FVC var ved baseline 2.843 ml svarende til 78 % af forventet normalvardi. Patienter,
der fik baggrundsbehandling med nintedanib eller pirfenidon, havde mere fremskreden sygdom ved
baseline sammenlignet med patienter, der ikke fik baggrundsbehandling, hvilket blev afspejlet i en
lavere gennemsnitlig forventet FVC % (77 % versus 82 %), en lavere gennemsnitlig forventet

DLCO % (50 % versus 55 %), en leengere gennemsnitlig tid siden forste diagnose (3,7 ar versus

2,8 ar) og hyppigere brug af ilttilskud (23 % versus 16 %).

/Endring fra baseline i FVC

Overordnet var det primare endepunkt (absolut a&ndring fra baseline i FVC (i ml) ved uge 52)
statistisk signifikant forbedret hos patienter, som fik nerandomilast, sammenlignet med patienter, der
fik placebo. Den justerede gennemsnitlige reduktion hos patienter, der fik 18 mg eller 9 mg
nerandomilast to gange dagligt, var henholdsvis -115 ml og -139 ml, mens der i placebogruppen blev
observeret en justeret gennemsnitlig reduktion pa -183 ml. Den tilsvarende behandlingsforskel
sammenlignet med placebogruppen var 69 ml (95 % ClI: 30; 107; p-veerdi: 0,0005) og 45 ml (95 % CI:
6; 83; p-veerdi: 0,0222).

Der blev observeret en leegemiddelinteraktion hos patienter, der fik pirfenidon som
baggrundsbehandling af IPF (se pkt. 4.5). Hos disse patienter blev der ikke observeret nogen effekt af
behandlingen, nar de fik 9 mg nerandomilast to gange dagligt.

Resultater for det primeere endepunkt i den samlede population og i henhold til baggrundsbehandling
af IPF for doser af nerandomilast pd 18 mg og 9 mg versus matchende placebo vises i henholdsvis
figur 1 og figur 2.
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Figur 1. Absolut &ndring fra baseline i FVC (ml) ved uge 52 i FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter,
der fik 18 mg nerandomilast sammenlignet med placebo

Nerandomilast Justeret
18 mg2 gange  gennemsnitlig
Placebo dagligt forskel
FVC [ml] FVC [ml] 1FVC [ml],

N reduktion N reduktion estimat|95 % CI|

Alle patienter 391 -183 392 115 69 [30; 107]
Baggrundsbchandling
Tngen 87 -149 87 -79 69 [-12; 151] F ‘

Nintedanib 172 192 178 -119 73 [15; 131] f % |
Pirfenidon 132 -197 127 -134 63 [-4; 130] : =‘ |
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Favoriserer Favoriserer nerandomilast
placebo 18 mg 2 gange dagligt
Justeret gennemsnitlig forskel i FVC [ml],
cstimat [95 % CI]

For patienter, der dgde far uge 52, blev den 10. percentilendring fra baseline tildelt.

Figur 2. Absolut &ndring fra baseline i FVC (ml) ved uge 52 i FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter,
der fik 9 mg nerandomilast sammenlignet med placebo

Nerandomilast Justeret
9 mg 2 gange gennemsnitlig
Placebo dagligt Torskel
FVC [ml] FVC [ml] 1 FVC [ml],
N reduktion N reduktion estimat [95 % CI]
Alle patienter 391 -183 390 -139 45 [6; 83] ‘
Baggrundsbehandling
Ingen 87 -149 86 -70 78 [-3: 160] 1 i
Nintedanib 172 -192 184 -131 61 [4; 117] ——
Pirfenidon 132 -197 120 -202 -5 [-73; 64] } & i
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Favoriserer Favoriserer nerandomilast
placebo 9 mg 2 gange dagligt

Justerct gennemsnitlig forskel i FVC [ml],
cstimat [95 % CI]

For patienter, der dede far uge 52, blev den 10. percentilendring fra baseline tildelt.

Figur 3 viser endringen af FVC fra baseline hos patienter, der fik nerandomilast 18 mg to gange
dagligt ssmmenlignet med tilsvarende placebo. Nar den gennemsnitlige justerede FVC-andring fra
baseline blev kortlagt over tid, begyndte kurverne at adskille sig i uge 2, og adskillelsen blev
opretholdt frem til uge 52 og laengere. Denne virkning over tid blev konsekvent observeret pa tvers af
undergrupperne ved baggrundsbehandling af IPF.
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Figur 3. Z£ndring fra baseline i FVC (ml) over tid i FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter, der fik
18 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.
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Tid til farste akutte IPF-eksacerbation, farste hospitalsindleeggelse af respiratorisk arsag eller ded

Det vigtigste sekundeere sammensatte endepunkt var tiden til det forste tilfeelde af akut IPF-
eksacerbation, hospitalsindlaeggelse af respiratorisk arsag eller ded i lgbet af studiet. Akut IPF-
eksacerbation blev defineret som akut forverring eller udvikling af dyspng, typisk af under 1 maneds
varighed, computertomografi med ny bilateral matglasforteetning (ground-glass opacity) og/eller
konsolidering lagt oven pa et baggrundsmgnster i overensstemmelse med IPF samt forveerring, der
ikke fuldt ud kan forklares ved hjertesvigt eller vaeskeophobning. Hverken akutte IPF-eksacerbationer
eller respiratoriske hospitalsindlaeggelser blev vurderet. Samlet var der ingen statistisk signifikant
behandlingsforskel for grupperne med nerandomilast 18 mg eller 9 mg sammenlignet med placebo for
det vigtigste sekundaere sammensatte endepunkt. Pa tidspunktet for den primare analyse forekom
vigtige sekundere endepunktshandelser hos 85 patienter (22 %) i gruppen med 18 mg, hos

79 patienter (20 %) i gruppen med 9 mg og hos 80 patienter (20 %) i placebogruppen. Sammenlignet
med placebo var hazard ratio (HR) for tid til ferste haendelse 1,17 (95 % CI: 0,86; 1,59; p = 0,3102)
for 18 mg og 1,03 (95 % CI: 0,75; 1,41; p = 0,8568) for 9 mg.

Se figur 4 og figur 5 for resultater af nerandomilast 18 mg og 9 mg sammenlignet med placebo for
vigtigste sekundaere endepunkt og dets komponenter i lgbet af FIBRONEER-IPF-studiet pa
tidspunktet for den afsluttende analyse af studiet.
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Figur 4. Akut IPF-eksacerbation, hospitalsindleeggelse af respiratorisk arsag eller ded i lgbet af
FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter, der fik 18 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret
Nerandomilast
18 mg 2 gange Hazard ratio

Placebo dagligt [95 % CT
Vigtigste sekundare endepunkt  103/393 93/392 0,99 [0,75; 1,31] —e—
Akut IPF-¢ksacerbation 42/393 40/392 1,05 [0,68; 1,62] F——7—ae—4
Hospilalsindleggelse al 76/393 75/392 1,07 10,78; 1,47] —to—
respiratorisk drsag
Ded 42/393 26/392 0,66 [0,41; 1,08] ——e—1
T T T T
025 0,5 1 2 4
Favoriscrer ncrandomilast Favoriscrer
18 mg 2 gange dagligt placebo

Hazard ratio [95% CI]

Figur 5. Akut IPF-eksacerbation, hospitalsindleeggelse af respiratorisk arsag eller ded i lgbet af
FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter, der fik 9 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret

Nerandomilast
9mg 2 gange Hazard ratio
Placebo dagligt [95 % Cl]
Vigtigste sekundzre endepunkt  103/393 90/392 0,92 [0,69; 1,22] I !
Akut IPF-¢eksacerbation 42/393 37/392 0,97 [0,62; 1,51] ——
Hospitalsindlaggelse al 76/393 66/392 0,91 [0,65; 1,26] I {
respiratorisk arsag
Ded 42/393 36/392 0,95 [0,61; 1,49] »—Yo—i
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Favoriserer nerandomilast TFavoriserer
9 mg 2 gange dagligt placebo

Hazard ratio [95% CI]

Resultaterne vises for den samlede population, der fik nerandomilast 9 mg to gange dagligt versus
matchende placebo.

Ved den afsluttende analyse af studiet forekom der dedsfald hos 26 patienter (7 %) i 18 mg-gruppen,
hos 36 patienter (9 %) i 9 mg-gruppen og hos 42 patienter (11 %) i placebogruppen. Sammenlignet
med placebo var hazard ratio for tid til ded 0,66 (95 % CI: 0,41; 1,08) for 18 mg og 0,95 (95 % CI:
0,61; 1,49) for 9 mg.

Figur 6 og figur 7 viser analyse af tid til dad i lgbet af hele studiet (afsluttende analyse af studiet) i
dosisgrupperne med henholdsvis nerandomilast 18 mg og 9 mg versus matchende placebo for
undergrupperne i henhold til baggrundsbehandling.

Figur 6. Tid til ded i lgbet af FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter, der fik 18 mg nerandomilast
sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret

Nerandomilast
18 mg 2 gange Hazard ratio
Placebo dagligt [95 % CT1]
Alle patienter 42/393 26/392 0,66 [0,41; 1,08] q
Baggrundsbehandling
Ingen 12/87 3/87 0,26 [0,07; 0,91] b !
Nintedanib 17/173 11/178 0,64 [0,30; 1,37] —
Pirfenidon 13/133 12/127 L12[0,51; 2,47] o
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Favoriscrer nerandomilast Favoriserer
18 mg 2 gange dagligt placebo

Hazard vatio [95 % CI]
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Figur 7. Tid til ded i lgbet af FIBRONEER-IPF-studiet hos patienter, der fik 9 mg nerandomilast
sammenlignet med placebo.

N med hendelse / N analyseret
Nerandomilast

9 mg 2 gange Hazard ratio
Placebo dagligt [95 % CI]
Alle patienter 42/393 36/392 0,95 [0,61; 1,49] —@—
Baggrundsbehandling
Ingen 12/87 6/88 0,56[0,21; 1,49] R —
Nintedanib 17/173 15/184 1,02 [0,51; 2,04]
Pirfenidon 13/133 15/120 1,23 [0,58; 2,59] :F—.—{
I T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Favoriscrer nerandomilast Favoriserer
9 mg 2 gange dagligt placebo

Iazard ratio [95 % CI]

Resultaterne vises for den samlede population, der fik nerandomilast 9 mg to gange dagligt versus
matchende placebo.

Progressiv lungefibrose (PPF)

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (FIBRONEER-ILD) evaluerede den
Kliniske virkning og sikkerhed af nerandomilast hos voksne patienter med PPF. Patienter med PPF
blev udvalgt, hvis de havde relevant fibrose (flere end 10 % fibrotiske kendetegn) pa hgjoplasnings-
computertomografi (HRCT) og viste kliniske tegn pa progression (defineret som forceret
vitalkapacitet (FVC)-reduktion, der var starre end eller lig med 10 %, FVC-reduktion, der var stgrre
end eller lig med 5 % og under 10 % med forveerring af respiratoriske symptomer eller
billeddiagnostik, eller forveerring af respiratoriske symptomer og forveerret billeddiagnostik i alle

24 maneder far screening). Patienterne skulle have en FVC, der var starre end eller lig med 45 % af
forventet veerdi, og en diffusionskapacitet i lungerne for kulilte (DLCO), der var stagrre end eller lig
med 25 % af forventet normalveaerdi korrigeret for heemoglobin (Hb). Egnede patienter kunne enten
veere eller ikke veere pa stabil baggrundsbehandling med nintedanib. 1.178 patienter blev randomiseret
i forholdet 1:1:1 til at fa nerandomilast 9 mg to gange dagligt, nerandomilast 18 mg to gange dagligt
eller placebo to gange dagligt i mindst 52 uger. Randomiseringen blev stratificeret efter tilstedevaerelse
eller fraveer af baggrundsbehandling med nintedanib og efter hgjoplgsnings-computertomografi
(HRCT)-mgnster (almindelig interstitiel pneumoni (usual interstitiel pneumonia, UIP) eller
UIP-lignende fibrotisk manster versus andre fibrotiske manstre) ved brug af central bedemmelse.

Det primere endepunkt for studiet var den absolutte &ndring fra baseline i FVC i ml ved uge 52
sammenlignet med placebo. Det vigtigste sekundare endepunkt var tiden til den forste forekomst af en
af komponenterne i det sammensatte endepunkt: fgrste akutte eksacerbation af interstitiel
lungesygdom (ILS), farste hospitalsindlaeggelse af respiratorisk arsag eller ded i lgbet af studiet.
Patienterne blev fulgt i en mediantid pa 15,4 maneder ved tidspunktet for den primzre analyse og i
17,2 maneder ved den afsluttende analyse af studiet.

Studiepopulationen bestod af 56 % mand og 44 % kvinder med en gennemsnitsalder pa 66 ar
(interval: 26 til 88 ar). 20 % af patienterne var 75 ar eller &ldre. 58 % af studiepopulationen var hvide,
39 % var asiater og 1 % var sorte eller afroamerikanere. Der blev rapporteret pulmonal hypertension
hos 5 % af patienterne ved baseline.

44 % af patienterne var i stabil behandling med nintedanib, og 56 % var ikke i behandling med
nintedanib (44 % af patienterne var behandlingsnaive, og 12 % havde tidligere seponeret behandling
med nintedanib). Ved baseline HRCT havde 71 % af patienterne UIP eller UIP-lignende fibrotisk
mgnster, og 29 % af patienterne havde andre fibrotiske mgnstre. De underliggende kliniske ILS-
diagnoser var autoimmune ILS'er (28 %), overfglsomhedspneumonitis (20 %), uklassificerbar
idiopatisk interstitiel pneumoni (20 %), idiopatisk non-specifik interstitiel pneumoni (19 %) og andre
ILS'er (14 %). Det gennemsnitlige FVC var ved baseline 2.353 ml og 70 % af forventet normalvardi.
Patienter, der fik baggrundsbehandling med nintedanib, havde mere fremskreden sygdom ved baseline
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sammenlignet med patienter, der ikke fik baggrundsbehandling, hvilket blev afspejlet i en lidt lavere
gennemsnitlig forventet FVC % (69 % versus 71 %), en lavere gennemsnitlig forventet DLCO %
(45 % versus 52 %), en lidt leengere gennemsnitlig tid siden faerste diagnose af ILS (4,4 ar versus
4,0 ar) og hyppigere brug af ilttilskud (38 % versus 19 %).

/ndring fra baseline i FVC

Overordnet var det primare endepunkt (absolut &ndring fra baseline i FVC (i ml) ved uge 52)
statistisk signifikant forbedret hos patienter, som fik nerandomilast, sammenlignet med patienter, der
fik placebo.

Den justerede gennemsnitlige reduktion hos patienter, der fik 18 mg eller 9 mg nerandomilast to gange
dagligt, var henholdsvis -99 ml og -85 ml, mens der i placebogruppen blev observeret en justeret
gennemsnitlig reduktion pa -166 ml. Behandlingsforskellen sammenlignet med placebogruppen var
henholdsvis 67 ml (95 % CI: 32; 102; p-vardi: 0,0002) og 81 ml (95 % CI: 46; 116; p-verdi: <
0,0001).

Den primare analyse var konsistent pa tveers af de preespecificerede undergrupper ved tilstedeveerelse
eller fraveer af baggrundsbehandling med nintedanib, HRCT-mganster og underliggende kliniske ILS-
diagnoser. Se figur 8 og figur 9.

Figur 8. Absolut &ndring fra baseline i FVC (ml) ved uge 52 i FIBRONEER-ILD-studiet hos
patienter, der fik 18 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.

Nerandomilast Justeret
18 mg 2 gange  gennemsnitlig
Placcbo dagligt forskel

FVC [ml] FVCml]  iFVC [ml],
N reduktion N reduktion estimat [95 % CI]

Alle patienter 391 -166 390 -99 67[32; 102] }—‘—1

Baggrundsbehandling
Ingen 222 -154 220 -95 59112; 106] —@—
Nintedanib 169 -181 170 -103 78 [24; 132] ' L
TIRCT-manster ved baseline
UIP eller UIP-lignende 274 -156 274 -113 43[1; 85] —@®—+
fibrotisk menster
Andre fibrotiske menstre 117 -189 116 -64 125 [60; 189] e e

Underliggende klinisk 11.S-diagnose
Idiopatisk nonspecifik 73 -143 82 -89 53 [-26; 133] } . i
interstitiel pneumoni
Ikke-klassificerbar idiopatisk 82 -187 73 -114 73 [-7; 152] [ »
interstitiel pneumoni
Overfalsomhedspneumonitis 77 -197 72 -126 71 [-9; 152] }
65 42 |-25; 109] f

Autoimmun T1.S 99 -107 113 - - |
Anden ILS 60 -226 50 -129 96 [3; 190] 1 . |
T T T T T T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250
Favoriserer Favoriserer nerandomilast
placebo 18 mg 2 gange dagligt

Justeret gennemsnitlig forskel i FVC [ml],
estimat [95 % CI]

For patienter, der dede far uge 52, blev den 10. percentilendring fra baseline tildelt.
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Figur 9. Absolut &ndring fra baseline i FVC (ml) ved uge 52 i

FIBRONEER-ILD-studiet hos

patienter, der fik 9 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.

Nerandomilast Tusteret
9 mg 2 gange gennemsnitlig
Placebo dagligt forskel
FVC [ml] FVC [ml] 1 FVC [ml],

N reduktion N reduktion estimat[95 % ClI]

Alle paticnter 391 -166 390 -85 81 [46; 116]
Baggrundsbehandling
Ingen 222 -154 217 -82 72 [25;119]
Nintedanib 169 -181 173 -88 93 [40; 146]
HRCT-manster ved baseline
UIP eller UIP-lignende 274  -156 288 -72 84 [43; 125]
fibrotisk maenster
Andre fibrotiske menstre 117  -189 102 -120 69 [2; 137]
Underliggende klinisk 1LS-diagnose
1diopatisk nonspecifik 73 -143 72 -108 35 [-46; 116]
interstitiel pneumoni
Tkke-klassificerbar idiopatisk 82 -187 76 -60 127 [48; 206]
interstitiel pneumoni
Overfalsomhedspneumonitis 77 -197 81 -133 63 [-15; 142]
Autoimmun ILS 99 107 112 -61 46 [-21; 113]
Anden T1.S 60 226 49 63 163 [68; 257]

a1
—Te—
—@—
T
T T T T T T T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250
Favoriserer Favoriserer nerandomilast
placebo 9 mg 2 gange dagligt

Justeret gennemsnitlig forskel i FVC [ml],
cstimat [95 % CI]

For patienter, der dede for uge 52, blev den 10. percentilendring fra baseline tildelt.

Figur 10 viser &ndringen af FVC fra baseline hos patienter, der fik nerandomilast 18 mg to gange
dagligt ssmmenlignet med tilsvarende placebo. Nar den gennemsnitlige justerede FVC-andring fra
baseline blev kortlagt over tid, begyndte kurverne at adskille sig i uge 2, og adskillelsen blev

opretholdt frem til uge 52 og leengere. Denne virkning over tid
baggrundsbehandling med nintedanib.
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Figur 10. Z£ndring fra baseline i FVC (ml) over tid i FIBRONEER-ILD-studiet hos patienter, der fik
18 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.
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Tid til farste akutte ILS-eksacerbation, farste hospitalsindlaeeggelse af respiratorisk arsag eller dad

Det vigtigste sekundzre sammensatte endepunkt var tiden til det farste tilfeelde af akut ILS-
eksacerbation, hospitalsindlaeggelse af respiratorisk arsag eller ded i lgbet af studiet. Akut ILS-
eksacerbation blev defineret som akut forverring eller udvikling af dyspng, typisk af under 1 maneds
varighed, computertomografi med ny bilateral matglasforteetning (ground-glass opacity) og/eller
konsolidering lagt oven pa et baggrundsmenster i overensstemmelse med fibroserende I1LS samt
forveerring, der ikke fuldt ud kan forklares ved hjertesvigt eller vaeskeophobning. Hverken akutte ILS-
eksacabationer eller respiratoriske hospitalsindlaeggelser blev vurderet.

Risikoen for det vigtigste sekundare endepunkt var numerisk lavere for begge nerandomilast-
dosisgrupper sammenlignet med placebo. Pa tidspunktet for den primaere analyse forekom vigtige
sekundaere endepunktshaendelser hos 95 patienter (24 %) i gruppen med 18 mg, hos 110 patienter

(28 %) i gruppen med 9 mg og hos 122 patienter (31 %) i placebogruppen. Sammenlignet med placebo
var hazard ratio for tid til farste haendelse 0,77 (95 % CI: 0,59; 1,01; p-veerdi: 0,0602) for 18 mg og
0,88 (95 % CI: 0,68; 1,14; p-veerdi: 0,3398) for 9 mg.

Se figur 11 og figur 12 for resultater af nerandomilast 18 mg og 9 mg versus placebo for det vigtigste

sekundare endepunkt og dets komponenter i lgbet af FIBRONEER-ILD-studiet ved den afsluttende
analyse af studiet.
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Figur 11. Akut ILS-eksacerbation, hospitalsindlaeggelse af respiratorisk arsag eller dad i lgbet af
FIBRONEER-ILD-studiet hos patienter, der fik 18 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret

Nerandomilast
18 mg ZVga.ngc Hazard ratio
Placebo dagligt [95 % CI]
Vigtigste sekundare endepunkt  143/392 1137391 0,77 [0,60; 0,99] I
Akut TLS-eksacerbation 57/392 35/391 0,62 [0,41; 0,95] —e—1—
Hospitalsindlzggelse af 113/392 94/391 0,81 [0,61; 1,06] ' |
respiratorisk arsag
Dgd 64/392 34/391 0,51 [0,34; 0,78] —e—
T T T T
025 0,5 1 2 4
Favoriserer nerandomilast Favoriserer
18 mg 2 gange dagligt placebo

Hazard ratio |95 % CI]

Figur 12. Akut ILS-eksacerbation, hospitalsindlaeggelse af respiratorisk arsag eller dad i lgbet af
FIBRONEER-ILD-studiet hos patienter, der fik 9 mg nerandomilast sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret
Nerandomilast

9 mg 2 gange Hazard ratio
Placebo dagligt [95 % CI]
Vigtigste sekundare endepunkt 143/392 116/393 0,78 [0,61; 1,00] }
Akut TL.S-cksaccrbation 57/392 46/393 0,84 [0,57; 1,24] I P |
Hospitalsindlazggelse af 113/392 90/393 0,75 [0,56; 0,99] I
respiratorisk arsag
Dad 64/392 36/393 0,51 [0,34; 0,78] b
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Favoriserer nerandomilast Favoriserer
9 mg 2 gange dagligt placebo

Hazavd ratio [95 % CI]

Resultaterne fra det vigtigste sekundare endepunkt var generelt konsistente uanset
baggrundsbehandling med nintedanib eller HRCT-megnster.

Ved den afsluttende analyse af studiet forekom der dgdsfald hos 34 patienter (9 %) i gruppen med
18 mg, hos 36 patienter (9 %) i gruppen med 9 mg og hos 64 patienter (16 %) i placebogruppen.
Sammenlignet med placebo var hazard ratio for tid til ded 0,51 (95 % CI: 0,34; 0,78) for 18 mg og
0,51 (95 % CI: 0,34; 0,78) for 9 mg.

Figur 13 og figur 14 viser analyse af tid til dgd i lgbet af hele studiet (afsluttende analyse af studiet) i
grupperne med henholdsvis nerandomilast 18 mg og 9 mg versus matchende placebo for
undergrupperne i henhold til baggrundsbehandling og HRCT-meanster, samt i henhold til
underliggende klinisk diagnose af ILS.
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Figur 13. Tid til dad i lgbet af FIBRONEER-ILD-studiet hos patienter, der fik 18 mg nerandomilast
sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret

Nerandomilast
18 mg 2 gange 1lazard ratio
Placebo dagligt [95 % CT]
Alle patienter 64/392 34/391 0,51[0,34; 0,78] —l—(
Baggrundsbehandling
Ingen 36/222 15/220 0,44 [0,24; 0.81]
Nintedanib 28/170 19/171 0,59 [0,33; 1,06] )_)—.liii
HRCT-menster ved baseline
UIP cller UTP-lignende 45/275 26/275 0,54 [0,33: 0,87] —@—
Andet 19/117 8/116 0,45710,20; 1,04] [ ® {
Underliggende klinisk 1LS-diagnose
Idiopatisk nonspecifik 9/73 12/82 1,34 10,56; 3,18] b e
interstiticl pneumoni
Ikke-klassilicerbar idiopatisk 14/82 8/73 0,65[0,27; 1,56] f . {
interstitiel pneumoni
Overfalsomhedspneumonitis 12/77 6/73 0,47 10,17; 1,25] f | {
Autoimmun TL.S 16/100 7/113 0.28[0.11; 0,69] ——e——
Anden LS 13/60 1/50 0,11 [0,01; 0,81] f !
T T T T T T T T
0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
Favoriserer nerandomilast Favoriserer
18 mg 2 gangce dagligt placcbo

Hazard ratio |95 % CI]

Figur 14. Tid til dad i lgbet af FIBRONEER-ILD-studiet hos patienter, der fik 9 mg nerandomilast
sammenlignet med placebo.

N med handelse / N analyseret

Nerandomilast
9 mg 2 gange [azard ratio
Placcbo dagligt [95 % CI]
Alle patienter 64/392 36/393 0,51[0,34; 0,78]

Baggrundsbehandling

Ingen 36/222 22/220 0,55[0,32; 0,95] ——

Nintedanib 28/170 14/173 0,47 [0,25; 0,90] e
TRCT-menster ved basefine

UTP eller UTP-lignende 45/275 26/290 0,48 [0,30; 0,79] @

Andet 19/117 10/103 0,62 [0,28; 1,37] f L |
Underliggende klinisk 1LS-diagnose

Idiopatisk nonspecifik 9/73 9/73 0,84 [0,33; 2,13] I 1

interstitiel pneumoni
Ikke-klassilicerbar idiopaltisk 14/82 6/76 0,48 [0,17; 1,33] 1 - |
interstitiel pneumoni

Overfalsomhedspneumonitis 12/77 8/83 0,42 10,16; 1,08] f L |

Autoimmun TLS 16/100 8/112 0,40 [0,17; 0,94] A B

Anden ILS 13/60 5/49 0,55 [0,20; 1,57] ; 1

T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
Favoriserer nerandomilast Favoriserer
9 mg 2 gange dagligl placebo

Hazard ratio [95 % CI]

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Jascayd i en eller flere undergrupper af den peaediatriske population ved fibroserende interstitiel
lungesygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nerandomilasts farmakokinetik er blevet karakteriseret hos raske frivillige, patienter med IPF og
patienter med PPF. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken af
nerandomilasts i disse populationer.

Absorption

Nerandomilast opnaede maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) ved en mediantid (Tmax) pa
1,00-1,25 timer (interval fra 0,5-4 timer) efter oral administration af doser pa 9 mg og 18 mg. Den
absolutte orale biotilgeengelighed af nerandomilast var 73 % (90 % ClI: 67-79 %).

Administration af 18 mg nerandomilast sammen med et maltid med hgijt fedt- og kalorieindhold

@&ndrede ikke eksponeringen for nerandomilast i klinisk relevant omfang (AUC steg med ca. 15 %,
mens Cmax faldt med ca. 14 %).

Fordeling

Efter en enkelt intravengs administration af nerandomilast var det geometrisk gennemsnitlige
fordelingsvolumen, Vs, ca. 94 liter (gCV 32,0 %). Nerandomilast var in vitro et substrat for
transporterproteinet P-gp men ikke for BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 og OCT2.

Nerandomilasts plasmaproteinbinding in vitro hos mennesker var 77 % uden
koncentrationsafhaengighed.

Hos raske frivillige blev nerandomilast fortrinsvis fordelt i plasma med et blod-til-plasma-forhold pa
0,6-0,8.

Biotransformation

Nerandomilast metaboliseres primart ved oxidation af CYP3A og glukuronidering af flere
uridin-5'-difosfo-glukuronosyltransferase-enzymer.

Efter en enkelt oral administration var nerandomilast den primare komponent i kredslgbet og udgjorde
ca. 50 % af radioaktiviteten i kredslgbet.

Efter gentagne orale administrationer af 12 mg nerandomilast to gange dagligt var den eneste starre
metabolit, der blev identificeret i plasma ved steady-state, den oxidative metabolit

Bl 764333/M480(4). Denne farmakologisk inaktive metabolit udgjorde 12 % af det samlede
plasmamateriale ved steady-state og bestod af bade moderstoffet og alle dets metabolitter.

Nerandomilast har et chiralt svovlatom, og Jascayd indeholder overvejende chiralt ren nerandomilast
(R-enantiomer). Efter oral administration af nerandomilast forekommer chiral inversion fra
R-enantiomer til S-enantiomer via metabolisme. S-enantiomeren blev identificeret som en mindre
metabolit af nerandomilast (3 % af den samlede radioaktivitet i kredslgbet) og er farmakologisk
inaktiv. Den farmakologisk aktive R-enantiomer forblev den dominerende enantiomer i kredslgbet.

Elimination

Efter gentagne orale doser pa 18 mg nerandomilast to gange dagligt var den terminale halveringstid ca.
10 til 17 timer, og den geometrisk gennemsnitlige tilsyneladende plasmaclearance ved steady-state var
274 ml/min med interindividuel variabilitet (JCV%) pa 23,6 %. Efter oral administration af en enkelt
dosis pa 18 mg radioaktivt maerket nerandomilast blev ca. 95 % af dosis genfundet inden for 9 dage
efter dosering, hvoraf 58 % blev genfundet i feeces (13 % uendret) og 36 % i urin (12 % uandret).
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Linearitet/non-linearitet

Nerandomilast udviste dosisproportional farmakokinetik efter oral administration af bade enkeltdoser
(0,06 til 48 mg) og gentagne doser (1 til 18 mg to gange dagligt).

Efter oral administration af 18 mg nerandomilast to gange dagligt blev steady-state opnaet inden for
4 dage med et akkumulationsforhold pa op til 1,38 baseret pA AUC 0g Cmax.

Farmakokinetik hos specifikke populationer

Alder, kan, etnicitet, nedsat nyre- eller leverfunktion

Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken for nerandomilast baseret
pa alder (18-90 ar), kan, etnicitet (latinamerikansk eller ikke latinamerikansk), let, moderat og sveert
nedsat nyrefunktion (eGFR > 15 og < 90 ml/min baseret pa CKD-EPI-formlen) eller let (Child

Pugh A) eller moderat (Child Pugh B) nedsat leverfunktion. Personer med terminal nyresygdom og
personer med sveert nedsat leverfunktion (Child Pugh C) er ikke blevet undersggt.

Race

Asiatiske patienter har op til 47 % hgjere dalkoncentration af nerandomilast sammenlignet med hvide
patienter. Denne virkning forventes ikke at have klinisk betydning.

Legemsveeqgt

En populationfarmakokinetisk analyse indikerede hgjere eksponering for nerandomilast hos patienter
med lavere legemsveegt og lavere eksponering hos patienter med hgjere legemsveegt. Legemsvagtens
indvirkning pa plasmakoncentrationer af nerandomilast forventes ikke at have klinisk betydning.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Stigninger i dalkoncentrationer af nerandomilast ved steady state var forbundet med bedre virkning
hos patienter med IPF og PPF vist ved en mindre reduktion i absolut forceret vitalkapacitet (FVC) fra
baseline over 52 uger.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Generel toksikoloqi

Non-kliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogenicitet. Der er ikke evidens for fototoksisk
potentiale.

Der er udfart toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter, minigrise og aber. Vaskulopati
(inflammation, blgdning og nekrose af blodkar) var det primere fund observeret hos rotter og
minigrise. Der blev ikke observeret vaskulzre bivirkninger hos aber, der fik op til 30 mg/kg/dag

(10 gange den humane eksponering baseret pa AUC ved den maksimalt anbefalede dosis til mennesker
(maximum recommended human dose, MRHD) (se pkt. 4.2)). Vaskulere bivirkninger observeret hos
rotter og minigrise pavirkede forskellige vaev (dvs. mesenterium og mave-tarm-kanalen hos rotter,
hjerte og lunger hos minigrise). | langtidsstudier blev der ikke observeret ugnskede vaskulere
andringer hos rotter ved 2 mg/kg/dag, og vaskulare &ndringer blev observeret hos én minigris ved

3 mg/kg/dag (begge svarende til human eksponering, baseret p4 AUC ved MRHD).
Eksponeringsmarginen hos aber, som anses for at veere den mest relevante art for mennesker, tyder pa,
at primater er mindre fglsomme over for vaskulere virkninger end andre arter.

| toksikologistudier med aber ved eksponeringer, der var hgjere end 10 gange eksponeringen hos

mennesker baseret pa AUC ved MRHD, blev der observeret opkastning og hjertefund (fokal
degeneration eller nekrose uden vaskulare g&ndringer).
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Reproduktions- og udviklingstoksikologi

Fertilitet og tidlig embryonal udvikling

| et fertilitetsstudie med hanrotter viste administration af nerandomilast ved en dosis pa 6 mg/kg/dag
(ca. 4 gange den humane eksponering baseret pA AUC ved MRHD) ingen virkning pa parring, fertilitet
eller seedindeks.

Hos hunrotter blev der observeret nedsat indeks for parring og fertilitet ved den hgjeste testede dosis
pa 9 mg/kg/dag (ca. 9 gange den humane eksponering baseret pA AUC ved MRHD), og dette var
relateret til generel toksicitet. Der blev ikke observeret sadanne virkninger ved dosisniveauet uden
bivirkninger (no observed adverse effect level, NOAEL) pa 6 mg/kg/dag (ca. 4 gange den humane
eksponering ved MRHD). | studierne af fertilitet og tidlig fosterudvikling samt embryofgtal udvikling
blev der observeret en stigning i tidlige resorptioner hos rotter ved doser > 6 mg/kg/dag. Der blev ikke
observeret sddanne virkninger ved NOAEL-dosis pa 3 mg/kg/dag (ca. 3 gange den humane
eksponering ved MRHD).

Kgnsmodne hunaber, der fik nerandomilast i 39 uger, udviste sporadisk forleengelse af
menstruationscyklus ved dosisniveauer pa 10 mg/kg/dag og 30 mg/kg/dag (ca. 3 eller 10 gange den
humane eksponering baseret pA AUC ved MRHD). Menstruationscyklusserne blev ikke pavirket hos
aber ved 3 mg/kg/dag (svarende til human eksponering baseret pa AUC ved MRHD).

Der blev ikke observeret andringer i gstruscyklus hos rotter.

Embryofatal udvikling

Efter administration af radioaktivt merket nerandomilast til draegtige rotter blev radioaktivitet pavist i
placenta, embryofgtalt blod og vaev, hvilket tyder pa overfarsel over placentabarrieren.

Studier af embryofgtal udvikling hos rotter og kaniner viste ingen teratogenicitet, ingen
skeletvariationer og ingen fatotoksicitet op til de hgjeste testede dosisniveauer pa 9 mg/kg/dag og

15 mg/kg/dag, svarende til henholdsvis 7 og 4 gange den humane eksponering baseret pa AUC ved
MRHD. Der blev observeret embryofgtal dadelighed pa grund af postimplantationstab relateret til en
stigning i tidlige resorptioner hos rotter ved en dosis pa 6 mg/kg/dag (5 gange human eksponering
baseret pa AUC ved MRHD) administreret fra draegtighedsdag 6 til 17. Der blev ikke observeret
embryofgtal dedelighed hos rotter og kaniner ved NOAEL-dosis pa henholdsvis 3 mg/kg/dag og

15 mg/kg/dag (ca. 3 og 4 gange den humane eksponering baseret pA AUC ved MRHD).

Pra- og postnatal udvikling

| et dosisbestemmende prae- og postnatalt udviklingsstudie hos rotter resulterede en dosis pa

6 mg/kg/dag til moderdyret (ca. 5 til 6 gange den humane eksponering ved MRHD) fra
draegtighedsdag 6 til laktationsdag 6 i en lavere veegt af afkommet. | det pivotale preae- og postnatale
udviklingsstudie havde nerandomilast administreret til dreegtige hunrotter fra draegtighedsdag 6 til
laktationsdag 20 ingen bivirkninger pa moderdyrets ydeevne eller toksicitet eller pa F1-generationens
(afkommets) udvikling, adferd og reproduktionsevne op til den hgjeste testede dosis pa 3 mg/kg/dag
(ca. 2 gange den humane eksponering baseret pa AUC ved MRHD). | dette studie var nerandomilast til
stede i plasma hos rotteafkommet under laktationsperioden.

| et enkeltdosis-studie af malkesekretion hos diegivende rotter, som fik radioaktivt market
nerandomilast oralt, blev der observeret lignende koncentrationer af total radioaktivitet i melk og
plasma hos diegivende hunner, hvor den maksimale radioaktive koncentration blev observeret 1 time
efter dosis, som var signifikant reduceret 24 timer efter dosis. Koncentrationen af total radioaktivitet i
melken hos dyr forudsiger ikke ngdvendigvis koncentrationen af det aktive stof i human malk.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

9 mq filmovertrukne tabletter

Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Hypromellose 2910
Talcum

Mannitol

Macrogol 8000

Jernoxid, gul (E172)

18 mg filmovertrukne tabletter

Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Hypromellose 2910
Talcum

Mannitol

Macrogol 8000

Jernoxid, red (E172)
Jernoxid, sort (E172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
2ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Perforerede enkeltdosisblistere af P\VVC/aluminium.
Pakningsstarrelser pa 10 x 1, 30 x 1 eller 60 x 1 filmovertrukne tabletter.

HDPE-beholder med bgrnesikret lukning.
Pakningsstarrelser pa 60 eller 180 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse [og anden handtering]

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Jascayd 9 mq filmovertrukne tabletter

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 filmovertrukne tabletter

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

24


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

BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrig

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfgringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 9 mg filmovertrukne tabletter
nerandomilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 9 mg nerandomilast.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter

10 x 1 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukne tabletter
60 x 1 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

|5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/002 30 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/003 60 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/004 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/005 180 filmovertrukne tabletter

[13.  BATCHNUMMER

Lot

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

[16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

Jascayd 9 mg

|17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

118. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PERFORERET BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 9 mg tabletter
nerandomilast

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 9 mg filmovertrukne tabletter
nerandomilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 9 mg nerandomilast.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2040/004 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/005 180 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

115.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

[16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

|17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE |

118. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA |
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 18 mg filmovertrukne tabletter
nerandomilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 18 mg nerandomilast.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter

10 x 1 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukne tabletter
60 x 1 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

|5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/007 30 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/008 60 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/009 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/010 180 filmovertrukne tabletter

[13.  BATCHNUMMER

Lot

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

[16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

Jascayd 18 mg

|17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

118. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PERFORERET BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 18 mg tabletter
nerandomilast

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Jascayd 18 mg filmovertrukne tabletter
nerandomilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 18 mg nerandomilast.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2040/009 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2040/010 180 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

115.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

[16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

|17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE |

118. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA |
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Jascayd 9 mg filmovertrukne tabletter
Jascayd 18 mg filmovertrukne tabletter
nerandomilast

Y Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nzvnt i denne indlzegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Jascayd
Sadan skal du tage Jascayd

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse
Jascayd indeholder det aktive stof nerandomilast.

Det er et legemiddel, der kaldes en fosfodiesterase-4B-haemmer, som hjalper med at regulere
immunsystemets aktivitet og reducere ardannelse i veev.

Jascayd anvendes:
o til at behandle idiopatisk lungefibrose (IPF) hos voksne.
o til at behandle progressiv lungefibrose (PPF) hos voksne.

IPF og PPF er lungesygdomme, hvor vavet i lungerne bliver fortykket, stift og arret med tiden.
Ardannelsen ger det vanskeligt for ilt at passere fra lungerne ind i blodbanen, hvilket ger det sveert at
traekke vejret dybt. Jascayd hjaelper med at reducere yderligere ardannelse og stivhed i lungerne,
hvilket gar det lettere for dig at treekke vejret.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Jascayd

Tag ikke Jascayd

o hvis du er allergisk over for nerandomilast eller et af de gvrige indholdsstoffer i Jascayd
(angivet i afsnit 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, fer du tager Jascayd:

o hvis du tager nintedanib eller pirfenidon, da dette kan gge risikoen for visse bivirkninger,

. hvis du har mave- eller tarmproblemer,

o hvis du har, eller tidligere har haft, mave- eller tarmproblemer under indtagelse af nintedanib
eller pirfenidon,

o hvis du har psykiske problemer.

Kontakt leegen, mens du tager Jascayd:
o hvis du far diarré, far kvalme eller mister appetitten,
o hvis du taber dig uden at ville det.

Bgrn og unge

Giv ikke dette leegemiddel til barn eller unge, da det ikke vides, om leegemidlet er sikkert og effektivt
hos denne befolkningsgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Jascayd

Jascayd kan pavirke, hvordan andre leegemidler virker, og andre laegemidler kan pavirke, hvordan
Jascayd virker.

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke
er kabt pa recept, og naturleegemidler.

Dette er iseer vigtigt, hvis du tager pirfenidon (et andet leegemiddel til behandling af IPF), da det kan
nedsatte virkningen af Jascayd.

Derudover skal du forteelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af de fglgende

legemidler, da de kan nedsette virkningen af Jascayd:

o carbamazepin: et leegemiddel til behandling af epilepsi og visse former for nervesmerter,

o prikbladet perikon: et naturleegemiddel, der anvendes til lindring af lette depressive tilstande,
symptomer i forbindelse med overgangsalderen samt visse humgrrelaterede tilstande som f.eks.
angst,

o rifampicin: et antibiotikum til behandling af tuberkulose og andre bakterieinfektioner,

o phenytoin: et leegemiddel til behandling af epilepsi,

o bosentan: et leegemiddel til behandling af pulmonal arterial hypertension (forhgjet blodtryk i
lungearterierne),

o metamizol: et legemiddel til at lindre smerter og nedsatte feber.

Forteel det ogsa til leegen, hvis du tager nogle af de leegemidler, som er angivet nedenfor. Lagen kan
nedseette din dosis af Jascayd, hvis du tager nogle af disse, da de kan gge niveauet af Jascayd i blodet.
. clarithromycin: et antibiotikum til behandling af bakterieinfektioner,

o itraconazol: et legemiddel til behandling af svampeinfektioner,

o ritonavir: et leegemiddel til behandling af COVID-19 og hiv-infektioner.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Dette legemiddel kan medfgre tab af graviditet (spontan abort). Du skal bruge sikker praevention,
mens du er i behandling med Jascayd. Hvis du bliver gravid under behandlingen, skal du straks
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fortaelle det til leegen. Du og din lzege vil sammen vurdere, om fordelene ved behandlingen opvejer
risikoen for dit barn.

Det er ukendt, om dette legemiddel udskilles i modermzalk. Du ma ikke amme, mens du er i
behandling med Jascayd.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel forventes ikke at pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Jascayd indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Jascayd indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Jascayd

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Din lzege vil fortelle dig hvor meget Jascayd, du skal tage, og hvornar du skal tage det.

Den anbefalede dosis er 1 tablet Jascayd 18 mg to gange dagligt. Tag tabletterne med ca. 12 timers
mellemrum.

Laegen kan beslutte, at du skal nedseette din dosis af Jascayd til 9 mg to gange dagligt, afhangigt af:
. hvor godt du taler Jascayd,
o andre leegemidler, du tager.

Sadan tages dette leegemiddel

o Slug tabletterne hele sammen med vand.
o Du kan tage tabletten sammen med eller uden mad.

Hvis du ikke kan sluge Jascayd-tabletterne hele:

o Fyld et glas med ca. 100 ml stuetempereret ikke-kulsyreholdigt vand (uden brus). Brug ikke
andre veesker.

o Laeg tabletten i vandet uden at knuse den.

o Rer jeevnligt i ca. 15-20 minutter, indtil tabletten er nedbrudt til meget sma stykker (den vil ikke
oplases helt).

o Drik blandingen af Jascayd og vand inden for 2 timer efter, den er lavet.

o Hvis du ikke drikker blandingen med det samme, skal du rere i den igen fgr indtagelse.

o Fyld glasset med yderligere ca. 100 ml vand og drik det. Dette sikrer, at du far den gnskede
dosis.

Hvis du har taget for meget Jascayd

Kontakt straks din lzege eller apotekspersonalet.
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Hvis du har glemt at tage Jascayd

Hvis du har glemt en dosis, skal du tage din naeste dosis pa dit seedvanlige tidspunkt. Tag ikke den
glemte dosis. Tag ikke mere end 2 tabletter med 18 mg Jascayd pa 1 dag.

Hvis du holder op med at tage Jascayd

Du skal fortsaette med at tage Jascayd, indtil leegen forteeller dig, at du skal stoppe behandlingen.
Du ma ikke holde op med at tage Jascayd uden fgrst at kontakte din lzege.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger.

Idiopatisk lungefibrose (IPF)

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. diarré.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

nedsat appetit,
kvalme,
rygsmerter;
vagttab.

Progressiv lungefibrose (PPF)

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
. diarré.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
o nedsat appetit,

. kvalme,

o rygsmerter;

o vagttab.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa blisteren eller beholderen og pé
kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Jascayd indeholder:

Jascayd 9 mq tabletter

- Aktivt stof: nerandomilast. Hver tablet indeholder 9 mg nerandomilast.
- @vrige indholdsstoffer:

- lactosemonohydrat,

- mikrokrystallinsk cellulose,

- hydroxypropylcellulose,

- croscarmellosenatrium,

- magnesiumstearat,

- hypromellose 2910,

- talcum,

- mannitol,

- macrogol 8000,

- jernoxid, gul (E172).

Jascayd 18 mg tabletter

- Aktivt stof: nerandomilast. Hver tablet indeholder 18 mg nerandomilast.
- @vrige indholdsstoffer:

- lactosemonohydrat,

- mikrokrystallinsk cellulose,

- hydroxypropylcellulose,

- croscarmellosenatrium,

- magnesiumstearat,

- hypromellose 2910,

- talcum,

- mannitol,

- macrogol 8000,

- jernoxid, rgd (E172),

- jernoxid, sort (E172).

Udseende og pakningsstarrelser

Jascayd 9 mg filmovertrukne tabletter er lysegule, ovale og bikonvekse. De er preeget med “F9” pa den
ene side og Boehringer Ingelheim-logo pa den anden side. Tabletterne er 9,5 mm lange og 4,6 mm
brede.

Jascayd 18 mg filmovertrukne tabletter er lyserede, ovale og bikonvekse. De er preeget med ”F18” pa
den ene side og Boehringer Ingelheim-logo pa den anden side. Tabletterne er 12 mm lange og 5,9 mm
brede.

Jascayd-tabletterne fas i
- Perforerede enkeltdosisblistere af P\VVC/aluminium.
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Pakningsstarrelserne er 10 x 1, 30 x 1 eller 60 x 1 filmovertrukne tabletter.
- HDPE-beholder med bgrnesikret lukning.
Pakningsstarrelserne er 60 eller 180 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Fremstiller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrig
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {MM/AAAA]}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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