ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



Y Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 9 mg Filmtabletten

Jascayd 18 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jascayd 9 mqg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 9 mg Nerandomilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 81,1 mg Lactose (als Monohydrat).

Jascayd 18 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 18 mg Nerandomilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 162,2 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Jascayd 9 mqg Filmtabletten

Hellgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,,F9* auf der einen und dem Logo von
Boehringer Ingelheim auf der anderen Seite (Tablettenldnge: 9,5 mm, Tablettenbreite: 4,6 mm)

Jascayd 18 mg Filmtabletten

Hellrote, ovale, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,,F 18 auf der einen und dem Logo von
Boehringer Ingelheim auf der anderen Seite (Tablettenlange: 12 mm, Tablettenbreite: 5,9 mm)

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Jascayd wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit idiopathischer
Lungenfibrose (Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF).

Jascayd wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit progredienter pulmonaler
Fibrose (PPF).



4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet werden, die in der Behandlung von Krankheiten, fir die
Jascayd zugelassen ist, erfahren sind.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 18 mg zweimal taglich in einem ungefédhren Abstand von 12 Stunden.

Abhéngig von der individuellen Vertraglichkeit des Patienten hinsichtlich der Nebenwirkungen
Diarrhd oder Gewichtsverlust (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8), und abhéngig vom erwarteten
Nutzen der Behandlung mit Nerandomilast (siehe Abschnitt 5.1), kann die Dosis auf 9 mg zweimal
taglich reduziert werden (auler bei Patienten, die gleichzeitig Pirfenidon oder starke oder méaRige
Induktoren von Cytochrom P450 3A (CYP3A) anwenden, siehe Abschnitt 4.5). Sobald die
Nebenwirkung abgeklungen ist oder ausreichend unter Kontrolle gebracht wurde, kann die
Behandlung mit der empfohlenen Dosis von zweimal téglich 18 mg fortgesetzt werden.

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren muss die Dosis auf 9 mg zweimal
taglich reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit starken oder maRigen CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken oder méaRigen CYP3A-Induktoren betrégt die empfohlene
Dosis 18 mg zweimal téglich und darf nicht auf 9 mg zweimal taglich reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Pirfenidon

Die gleichzeitige Anwendung mit Pirfenidon reduzierte die Exposition gegeniiber Nerandomilast um
ca. 50 % (siehe Abschnitt 4.5). Bei Patienten, die Pirfenidon anwenden, betragt die empfohlene Dosis
18 mg zweimal taglich; sie darf nicht auf 9 mg zweimal taglich reduziert werden.

Versdumte Dosis

Wird eine Dosis versdumt, ist die nchste Dosis zum nachsten planmaRigen Zeitpunkt einzunehmen.
Der Patient darf keine zusatzliche Dosis einnehmen. Die empfohlene maximale Dosis von 18 mg
zweimal taglich darf nicht tberschritten werden.

Besondere Patientengruppen

Altere
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter, méaRiger oder schwerer Niereninsuffizienz (eGFR > 15 und < 90 ml/min,
basierend auf der CKD-EPI-Formel) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Behandlung von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min) wird nicht
empfohlen. Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von Nerandomilast wurden bei diesen
Patienten nicht untersucht.



Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méRiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Behandlung von Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wird nicht
empfohlen. Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von Nerandomilast bei diesen Patienten
wurden nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Jascayd ist zum Einnehmen. Die Tabletten sind unzerteilt mit Wasser zu schlucken.
Jascayd kann zu oder unabhdangig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Alternative Art der Anwendung

Fur Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlucken der ganzen Tablette haben, kann die Tablette in
einem Glas mit etwa 100 ml stillem Trinkwasser bei Raumtemperatur aufgeldst werden. Es dirfen
keine anderen Flussigkeiten verwendet werden. Die Tablette soll unzerkleinert in Wasser gegeben und
etwa 15-20 Minuten lang regelmaRig umgeruhrt werden, bis sie sich in sehr kleine Stlicke aufgeldst
hat (die Tablette Iost sich nicht vollstandig auf). Die entstandene Suspension soll innerhalb von

2 Stunden nach dem Anriihren getrunken werden. Wird die Suspension nicht sofort getrunken, muss
sie vor dem Trinken erneut umgerihrt werden. Das Glas sollte mit etwa 100 ml Wasser gespult
werden; diese Flussigkeit muss ebenfalls getrunken werden, um die vollstandige Einnahme der Dosis
sicherzustellen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Diarrhd, Ubelkeit und verminderter Appetit

In klinischen Studien wurden Diarrhd, Ubelkeit und verminderter Appetit haufig als Nebenwirkungen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patienten, die Nerandomilast in Kombination mit
Nintedanib oder Pirfenidon erhielten. Bei den meisten Patienten waren diese Nebenwirkungen von
leichter bis maRiger Auspragung. Die Patienten sollten Giberwacht und Nebenwirkungen
gegebenenfalls mit geeigneten symptomatischen Mafinahmen wie Flissigkeitszufuhr sowie
Antidiarrhoika oder Antiemetika behandelt werden. Eine Reduzierung der Hintergrundtherapie mit
Nintedanib oder Pirfenidon sollte gemaR den Empfehlungen in den jeweiligen Fachinformationen
erfolgen. Vorsicht ist geboten bei Patienten, die geschwacht sind, bereits gastrointestinale Symptome
aufweisen oder zuvor unter Nintedanib oder Pirfenidon signifikante gastrointestinale Nebenwirkungen
erlitten haben. Wenn Patienten mit schwerer oder anhaltender Diarrhd, Ubelkeit oder vermindertem
Appetit nicht auf eine symptomatische Behandlung, eine Dosisreduktion (siehe Abschnitt 4.2) oder
eine Unterbrechung der Behandlung ansprechen, sollte die Behandlung mit Nerandomilast
abgebrochen werden.



Gewichtsverlust

Die Behandlung mit Nerandomilast wurde mit einem dosisabhangigen Gewichtsverlust in Verbindung
gebracht, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Nintedanib. Das Korpergewicht sollte
wahrend der Therapie regelmaRig kontrolliert werden. Wenn ein unerklérlicher Gewichtsverlust
fortschreitet oder klinisch bedenklich wird, sollte die Behandlung neu bewertet und eine
Dosisreduktion oder ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden. Nerandomilast sollte
bei Patienten, die untergewichtig sind oder an Erkrankungen leiden, bei denen ein weiterer
Gewichtsverlust medizinisch unerwinscht sein kénnte, mit VVorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Psychiatrische Erkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen kénnen bei Patienten mit IPF und PPF hdufig als Komorbiditat auftreten.
In klinischen Studien mit Nerandomilast wurden Uber alle Behandlungsgruppen hinweg psychiatrische
Ereignisse, darunter auch sehr seltene Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten, berichtet.
Es wird eine routinemaRige Uberwachung auf psychiatrische Erkrankungen empfohlen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Basierend auf In-vitro-Bewertungen wird Nerandomilast hauptsachlich durch CYP3A metabolisiert,
und es ist ein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Nerandomilast

Starke CYP3A-Inhibitoren

Klinische Unter der Gabe einer Einzeldosis von 6 mg Nerandomilast zusammen mit mehreren
Auswirkungen: [ Dosen Itraconazol (einem starken dualen Inhibitor von CYP3A und P-gp) an
Probanden erhohte sich die Exposition gegeniber Nerandomilast um das 2,2-Fache
hinsichtlich der AUC und um das 1,3-Fache hinsichtlich der Cpax.

Intervention: | Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren muss die Dosis auf
9 mg zweimal taglich reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beispiele: Clarithromycin, Itraconazol, Ritonavir




Starke oder maRige CYP3A-Induktoren

Klinische
Auswirkungen:

Bei der gleichzeitigen Verabreichung einer Einzeldosis von 18 mg Nerandomilast
zusammen mit Mehrfachdosen von Carbamazepin (einem starken CYP3A-
Induktor) an gesunde Probanden verringerte sich die Exposition von Nerandomilast
um 51 % hinsichtlich der AUC und um 31 % hinsichtlich der Cpnax.

Bei gleichzeitiger Verabreichung einer Einzeldosis von 18 mg Nerandomilast mit
Mehrfachdosen von Bosentan (einem maRigen CYP3A-Induktor) an gesunde
Probanden verringerte sich die Exposition von Nerandomilast um 41 % hinsichtlich
der AUC und um 15 % hinsichtlich der Cpax.

Intervention:

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken oder méaRigen CYP3A-Induktoren
betrégt die empfohlene Dosis 18 mg zweimal taglich und darf nicht auf 9 mg
zweimal taglich reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Beispiele: Carbamazepin, Johanniskraut, Rifampicin, Phenytoin, Bosentan, Metamizol
Pirfenidon
Klinische Die gleichzeitige Anwendung mit Pirfenidon reduzierte die Exposition gegenuiber

Auswirkungen:

Nerandomilast um ca. 50 %, basierend auf der Cuougn, ss; beobachtet wurde dies in
der Phase I11-Studie bei Patienten mit IPF. Basierend auf In-vitro-Daten kann
Pirfenidon die CYP3A-Aktivitat induzieren und zu einer verminderten
Nerandomilast-Exposition fiihren. Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Nerandomilast mit Pirfenidon bei Patienten mit IPF in dieser Phase 111-Studie wurde
unter der 9 mg-Dosis keine Wirksamkeit beobachtet, unter der 18 mg-Dosis wurde
hingegen eine Reduktion der Abnahme der forcierten Vitalkapazitat (FVC)
beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

Intervention:

Bei Patienten, die Pirfenidon anwenden, betragt die empfohlene Dosis 18 mg
zweimal taglich; sie darf nicht auf 9 mg zweimal taglich reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Nintedanib

Die gleichzeitige Anwendung mit Nintedanib verénderte die Exposition gegenuiber Nerandomilast
nicht — basierend auf den Talspiegelkonzentrationen im Steady State.

Wirkungen von Nerandomilast auf andere Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Nerandomilast wurden keine Kklinisch relevanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik der folgenden Wirkstoffe beobachtet: Pirfenidon, Nintedanib und orales
Midazolam (CYP3A4-Substrat). Basierend auf den Ergebnissen zur gleichzeitigen Anwendung mit
Midazolam ist nicht zu erwarten, dass Nerandomilast die systemische Exposition anderer
Arzneimittel, die hauptséchlich iiber CYP3A metabolisiert werden (z. B. orale Kontrazeptiva),
verringert oder erhoht.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfangnisverhiitung

Laut Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien kann Nerandomilast Fehlgeburten verursachen
(siche nachstehenden Abschnitt ,,Schwangerschaft® sowie Abschnitt 5.3).

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéhrend der Behandlung eine
Schwangerschaft zu vermeiden und zuverlassige Verhltungsmethoden anzuwenden.




Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Nerandomilast bei Schwangeren vor. Laut
Erkenntnissen aus tierexperimentellen Studien kann Nerandomilast Fehlgeburten verursachen (siehe
Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarféahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéahrend der Einnahme von Jascayd
eine Schwangerschaft zu vermeiden. Die Anwendung von Jascayd wahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Patientinnen sollten darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie wahrend der
Therapie mit Jascayd schwanger werden oder eine Schwangerschaft vermuten. Schwangere Frauen
und Frauen im gebérfahigen Alter mussen uber das mogliche Risiko einer Fehlgeburt aufgeklart
werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von Nerandomilast in die Muttermilch oder zu dessen
Auswirkungen auf das gestillte Kind oder die Milchproduktion vor. Studien an Ratten haben Hinweise
auf eine Ausscheidung von Nerandomilast in die Milch gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Jascayd unterbrochen werden.

Fertilitat
Zur Wirkung von Nerandomilast auf die menschliche Fertilitat liegen keine Daten vor. Bei mannlichen
und weiblichen Ratten wurden unter der 4-fachen Humanexposition keine negativen Auswirkungen

auf die Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jascayd hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen sind Diarrht und Gewichtsverlust.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit von Nebenwirkungen basierend auf 52-Wochen-Daten aus zwei
randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Phase 111-Studien (FIBRONEER-IPF
bei IPF und FIBRONEER-ILD bei PPF) mit zweimal tdglicher Gabe von 9 mg oder 18 mg
Nerandomilast. Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse aufgefihrt.

Die Héufigkeiten sind definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie
IPF® PPF

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Verminderter Haufig Haufig
Appetit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrh6? Sehr Sehr

haufig haufig

Ubelkeit Haufig Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Ruckenschmerzen Haufig Haufig

Knochenerkrankungen

Untersuchungen Gewichtsverlust? Héufig Héufig

2siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

® Die Haufigkeiten wurden unter Ausschluss der Patienten in der 9 mg-Gruppe berechnet, die
gleichzeitig Pirfenidon erhielten, da diese Kombination aufgrund einer klinisch relevanten
Arzneimittelwechselwirkung nicht empfohlen wird (siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.5).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Diarrho

Bei den meisten mit Nerandomilast behandelten Patienten war die Diarrh6 von leichtem bis méRigem
Schweregrad und trat im Allgemeinen innerhalb der ersten 3 Monate der Behandlung auf.

Die meisten Félle wurden durch eine symptomatische Therapie mit Antidiarrhoika und gegebenenfalls
durch eine Reduzierung der Hintergrundtherapie mit Nintedanib oder Pirfenidon behandelt.

Uber schwere Diarrhé wurde haufiger bei Patienten berichtet, die Nerandomilast in Kombination mit
Nintedanib erhielten.

Die Héufigkeit von Diarrh6 hing vom Vorliegen und der Art der Hintergrundtherapie ab (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2. Haufigkeit von Diarrhd nach Untergruppen der Hintergrundtherapie tiber einen Zeitraum
von 52 Wochen in der Studie FIBRONEER-IPF (Patienten mit IPF) und in der Studie
FIBRONEER-ILD (Patienten mit PPF)

IPF (FIBRONEER-IPF) PPF (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast
9 mg BID 18 mg BID 9 mg BID 18 mg BID
Keine 8 % 17 % 26 % 16 % 15% 27T %
Hintergrundtherapie
Nintedanib- 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
Hintergrundtherapie
Pirfenidon- 8% n.a.2 23 % n.a.b n.a.b n.a.
Hintergrundtherapie

& Nicht zutreffend, da Nerandomilast 9 mg zweimal taglich fur Patienten, die Pirfenidon erhalten, nicht

empfohlen wird.

® Nicht zutreffend, da Pirfenidon in FIBRONEER-ILD nicht als Hintergrundtherapie zugelassen war.
BID = zweimal taglich

IPF

Bei den Patienten, die im Rahmen der Studie FIBRONEER-IPF ohne IPF-Hintergrundtherapie
behandelt wurden, trat keine schwere Diarrh6 auf; mit Nintedanib-Hintergrundtherapie wurde sie bei
5 % der Patienten unter 18 mg, bei 2 % unter 9 mg und bei < 1 % unter Placebo berichtet.

Diarrho war die haufigste Nebenwirkung, die mit einem Abbruch der Behandlung in Verbindung
stand, und sie trat am h&ufigsten bei gleichzeitiger Hintergrundtherapie mit Nintedanib auf. Ohne
Nintedanib-Hintergrundtherapie traten Behandlungsabbriiche bei 1 % der Patienten unter 18 mg auf




und wurden unter 9 mg oder Placebo nicht berichtet; bei Hintergrundtherapie mit Nintedanib traten sie
bei 13 % unter 18 mg, bei 2 % unter 9 mg und bei 1 % unter Placebo auf; bei Hintergrundtherapie mit
Pirfenidon wurden unter 18 mg oder Placebo keine Behandlungsabbriiche berichtet.

PPF

Bei den Patienten, die im Rahmen der Studie FIBRONEER-ILD behandelt wurden, wurde ohne
Hintergrundtherapie mit Nintedanib keine schwere Diarrhd berichtet; mit Nintedanib-
Hintergrundtherapie wurde sie bei 2 % der Patienten unter 18 mg, bei 1 % unter 9 mg und bei <1 %
unter Placebo berichtet.

Diarrhd war die haufigste Nebenwirkung, die mit einem Abbruch der Behandlung in Verbindung
stand, und sie trat am h&ufigsten bei gleichzeitiger Hintergrundtherapie mit Nintedanib auf. Ohne
Nintedanib-Hintergrundtherapie traten Behandlungsabbriiche bei 1 % der Patienten unter 18 mg auf
und wurden unter 9 mg oder Placebo nicht berichtet; bei Hintergrundtherapie mit Nintedanib traten sie
bei 4 % unter 18 mg, bei 3 % unter 9 mg und bei 1 % unter Placebo auf.

Gewichtsverlust

In klinischen Studien setzte der Gewichtsverlust nach der zweiten Behandlungswoche ein und
stabilisierte sich nach 12 Wochen Behandlung.

IPF

In der Studie FIBRONEER-IPF betrug die mittlere absolute Veranderung des Kérpergewichts vom
Ausgangswert bis Woche 52 -2,6 kg bei Patienten, die mit Nerandomilast 18 mg behandelt
wurden, -2,4 kg bei Patienten, die mit Nerandomilast 9 mg behandelt wurden und -1,8 kg bei
Patienten, die Placebo erhielten.

Die Haufigkeit von Gewichtsverlust hing vom Vorliegen und der Art der IPF-Hintergrundtherapie ab:
ohne IPF-Hintergrundtherapie betrug sie 7 % unter 18 mg, 1 % unter 9 mg und 6 % unter Placebo; mit
Nintedanib-Hintergrundtherapie betrug sie 16 % unter 18 mg, 13 % unter 9 mg und 11 % unter
Placebo; mit Pirfenidon-Hintergrundtherapie betrug sie 5 % sowohl unter 18 mg als auch unter
Placebo.

PPF

In der Studie FIBRONEER-ILD betrug die mittlere absolute Verdnderung des Korpergewichts vom
Ausgangswert bis Woche 52 -3,2 kg bei Patienten, die mit Nerandomilast 18 mg behandelt
wurden, -2,0 kg bei Patienten, die mit Nerandomilast 9 mg behandelt wurden, und -2,0 kg bei
Patienten, die Placebo erhielten.

Die Haufigkeit von Gewichtsverlust hing vom Vorliegen der Nintedanib-Hintergrundtherapie ab: ohne
Nintedanib-Hintergrundtherapie betrug sie 10 % unter 18 mg, 5 % unter 9 mg und 4 % unter Placebo;
mit Nintedanib-Hintergrundtherapie betrug sie 11 % unter 18 mg, 9 % unter 9 mg und 8 % unter
Placebo.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.


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

4.9 Uberdosierung

Symptome

In klinischen Studien wurden Einzeldosen von bis zu 48 mg Nerand_pmilast an Probanden untersucht,
ohne dass dosislimitierende Toxizitat auftrat. Falle versehentlicher Uberdosierung wurden bei
Patienten berichtet, die Dosen von bis zu 72 mg/Tag lber einen Zeitraum von bis zu 17 Tagen
erhielten.

Die beobachteten Nebenwirkungen entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil von Nerandomilast.
Therapie

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu Uberwachen und eine angemessene symptomatische Behandlung einzuleiten.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA61

Wirkmechanismus

Nerandomilast ist ein selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase 4 (PDE4) mit einer Préferenz fur die
Hemmung des Isoenzyms PDE4B gegenuber PDE4A, C und D. In-vitro-Daten zeigen eine 9-fache
Selektivitat gegentiber PDE4D, eine 24-fache Selektivitat gegentiber PDE4A und eine 870-fache
Selektivitdt gegeniiber PDE4C. Bei den empfohlenen Dosen ist mit einer Hemmung von PDE4B und
einer geringeren Hemmung von PDE4D zu rechnen. PDE4 hydrolysiert und inaktiviert zyklisches
Adenosinmonophosphat (cCAMP). Nerandomilast wirkt sowohl antifibrotisch als auch
immunmaodulatorisch, da die bevorzugte Inhibition von PDE4B den intrazellularen cAMP-Spiegel
erhoéht und die Expression profibrotischer Wachstumsfaktoren und entziindungsfordernder Zytokine
reduziert, die bei fibrotischen Lungenerkrankungen tberexprimiert sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Bei Einzeldosen von Nerandomilast von bis zu 48 mg (das 2,2-Fache der geschétzten Crax, ss Unter der
maximal empfohlenen Humandosis) wurde keine klinisch signifikante QTc-Intervallverlangerung
beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (FIBRONEER-IPF) wurden die
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Nerandomilast bei erwachsenen Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose (IPF) mit und ohne Hintergrundtherapie mit Nintedanib oder Pirfenidon
untersucht. Bei den Patienten mussten eine forcierte Vitalkapazitat (Forced Vital Capacity, FVC) von
mindestens 45 % des Sollwerts und eine Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid (Diffusing
Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide, DLCQO) von mindestens 25 % des fur Hdmoglobin (Hb)
korrigierten Sollwerts vorliegen. 1 177 Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und
erhielten Uber mindestens 52 Wochen entweder zweimal tdglich Nerandomilast 9 mg, zweimal téglich
Nerandomilast 18 mg oder zweimal t&glich Placebo. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
dem Vorliegen bzw. Fehlen einer Hintergrundtherapie mit Nintedanib oder Pirfenidon zu
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Studienbeginn. Der primére Endpunkt der Studie war die absolute Veranderung der FVVC in ml nach
52 Wochen im Vergleich zu Placebo. Der wichtigste sekundéare Endpunkt war die Zeit bis zum ersten
Auftreten einer der Komponenten des kombinierten Endpunkts: erste akute IPF-Exazerbation, erste
Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache oder Tod wahrend der Studiendauer. Die
Patienten wurden zum Zeitpunkt der Hauptanalyse im Median 14,6 Monate und zum Zeitpunkt der
Analyse zum Studienende im Median 17,0 Monate nachbeobachtet.

Die Studienpopulation bestand zu 83 % aus Mannern und zu 17 % aus Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 70 Jahren (Spanne: 42 bis 90 Jahre). 31 % der Patienten waren
mindestens 75 Jahre alt. 68 % der Studienpopulation waren kaukasischer, 32 % asiatischer und 0,5 %
afrikanischer/afroamerikanischer Herkunft. Bei 3 % der Patienten wurde zu Studienbeginn eine
pulmonale Hypertonie festgestellt. 78 % der Patienten befanden sich in stabiler Behandlung mit
Nintedanib (46 %) oder Pirfenidon (32 %), wahrend 22 % keine dieser Therapien erhielten (15 % der
Patienten waren therapienaiv und 8 % hatten die Behandlung mit Nintedanib oder Pirfenidon zuvor
abgebrochen). Die mittlere FVC betrug zu Studienbeginn 2 843 ml und entsprach 78 % des Sollwerts.
Patienten, die eine Hintergrundtherapie mit Nintedanib oder Pirfenidon erhielten, wiesen zu
Studienbeginn ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium auf als Patienten ohne Hintergrundtherapie,
was sich in einem niedrigeren mittleren FVVC-Prozentsatz des Sollwerts (77 % gegenuber 82 %),
einem niedrigeren mittleren DLCO-Prozentsatz des Sollwerts (50 % gegenliber 55 %), einer langeren
mittleren Zeit seit der Erstdiagnose (3,7 Jahre gegeniiber 2,8 Jahre) und einer haufigeren Nutzung von
Sauerstofftherapien (23 % gegeniber 16 %) &ulerte.

Veranderung der FVC gegeniber dem Ausgangswert

Insgesamt zeigte sich im primaren Endpunkt, der absoluten Veranderung der FVC (in ml) gegeniiber
dem Ausgangswert nach 52 Wochen, bei Patienten unter Nerandomilast im Vergleich zu Patienten
unter Placebo eine statistisch signifikante Verbesserung. Der adjustierte mittlere Riickgang betrug bei
Patienten, die zweimal t&glich 18 mg bzw. 9 mg Nerandomilast erhielten, -115 ml bzw. -139 ml,
wahrend in der Placebogruppe ein adjustierter mittlerer Riickgang von -183 ml beobachtet wurde. Der
jeweilige Behandlungsunterschied im Vergleich zur Placebogruppe betrug 69 ml (95 % KI: 30-107;

p = 0,0005) bzw. 45 ml (95 % KI: 6-83; p = 0,0222).

Bei Patienten, die Pirfenidon als Hintergrundtherapie gegen IPF erhielten, wurde eine
Arzneimittelwechselwirkung beobachtet (siehe Abschnitt 4.5). Bei diesen Patienten zeigte die zweimal
tagliche Anwendung von 9 mg Nerandomilast keine Wirkung.

Die Ergebnisse flr den priméren Endpunkt in der Gesamtpopulation und nach

IPF-Hintergrundtherapie fiir die Nerandomilast-Dosen von 18 mg und 9 mg im Vergleich zu
entsprechendem Placebo sind in Abbildung 1 bzw. Abbildung 2 dargestelit.
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Abbildung 1. Absolute Veranderung der FVVC (ml) gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen in
der Studie FIBRONEER-IPF bei Patienten, die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu
Placebo

Nerandomilast Adjustierte mittlere
Placebo 18 mg BID Differenz der
Abnahme Abnahme geschitzten FVC
N derFVC N derFVC  [ml] [95 % KI]
[mi] [ml]

Alle Patienten 391 -183 392 -l115 69 [30-107]
Hintergrundtherapie
Keine 87 149 87 .79 69 [-12-151] [ i

Nintedanib 172 -192 178  -119 73 [15-131] } + |
Pirfenidon 132 -197 127 -134 63 [-4-130] 1 =[ |
T T T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Zugunsten von Placebo Zugunsten von Nerandormilast
18 mg BID

Adjustierte mittlere Differenz der
geschitzten FVC [ml] [95 % K]

Bei Patienten, die vor Woche 52 verstarben, wurde die Veranderung im 10. Perzentil gegentiber dem
Ausgangswert angenommen.
BID = zweimal taglich

Abbildung 2. Absolute Veranderung der FVVC (ml) gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen in
der Studie FIBRONEER-IPF bei Patienten, die 9 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu
Placebo

Nerandomilast  Adjustierte mittlere

Placebo 9 mg BID Differenz der
Abnahme Abnahme  geschitzten FVC
N derFVC N derFVC [ml] [95 % KT]
[ml] [ml]
Alle Patienten 391 -183 390 -139 45 [6-83] %—<
Hintergrundtherapie
Keine 87 -149 86 -70 78 [-3-160] I > 1
Nintedanib 172 -192 184 -131 61 [4-117] T
Pirfenidon 132 -197 120 202 -5 [-73-64] f * |
T | T T T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Zugunsten von Placebo Zugunsten von Nerandomilast
9 mg BID

Adjustierte mittlere Differenz der
geschitzten FVC [ml] [95 % K]

Bei Patienten, die vor Woche 52 verstarben, wurde die Verdnderung im 10. Perzentil gegentiber dem
Ausgangswert angenommen.
BID = zweimal taglich

Abbildung 3 zeigt die Veranderung der FVC gegeniiber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bei
Patienten, die zweimal taglich Nerandomilast 18 mg erhielten, im Vergleich zu einem entsprechenden
Placebo. Die Kurven fir die mittlere adjustierte Veranderung der FVC gegeniiber dem Ausgangswert
trennten sich ab Woche 2 und divergierten bis Woche 52 und dariiber hinaus weiter. Dieser Effekt
wurde in allen Subgruppen mit unterschiedlichen IPF-Hintergrundtherapien konsistent beobachtet.
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Abbildung 3. Verénderung der FVC (ml) gegeniliber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bei Patienten,
die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu Placebo in der Studie FIBRONEER-IPF
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=20
-40 +
-60 -
-80 -
-100
-120
-140
-160
-180
-200
=220

Adjustierter Mittelwert (SE) der absoluten
Verinderung der FVC [ml] vs. Baseline

-240 )

~
-260 \1'
-280 1 [= 2 = Placcho

—=e— Ncrandomilast 18 mg BID
T T T T T

-300

S b4
5, % 4. by, 4 i 4. 5 k.
%, G () S O, o, [N o, O, o, )
e %, %, %, Ty A, %, %,
Anzahl der Paticnten
Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg BID 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

BID = zweimal taglich

Zeit bis zur ersten akuten IPF-Exazerbation, ersten Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen
Ursache oder Tod

Der wichtigste sekundére kombinierte Endpunkt war die Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten
IPF-Exazerbation, einer Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache oder des Todes
wahrend der Studiendauer. Eine akute IPF-Exazerbation war definiert als akute Verschlechterung oder
Entwicklung von Dyspnoe, die typischerweise weniger als 1 Monat andauerte, neu aufgetretene
beidseitige Milchglastriibbung und/oder Konsolidierungen vor einem mit IPF vereinbaren
Hintergrundmuster in der Computertomographie sowie eine Verschlechterung, die nicht vollstandig
durch Herzinsuffizienz oder Flissigkeitstiberladung erklart werden konnte. Weder akute
IPF-Exazerbationen noch Hospitalisierungen aufgrund einer respiratorischen Ursache wurden
adjudiziert. Insgesamt ergab sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied bei den
Gruppen mit Nerandomilast 18 mg bzw. 9 mg im Vergleich zu Placebo hinsichtlich des wichtigsten
sekundaren kombinierten Endpunkts. Zum Zeitpunkt der Hauptanalyse traten Ereignisse des
wichtigsten sekundéren Endpunkts bei 85 Patienten (22 %) in der 18 mg-Gruppe, bei 79 Patienten
(20 %) in der 9 mg-Gruppe und bei 80 Patienten (20 %) in der Placebogruppe auf. Im Vergleich zu
Placebo betrug die Hazard Ratio (HR) fiir die Zeit bis zum ersten Ereignis 1,17 (95 % KI: 0,86-1,59;
p = 0,3102) fir die 18 mg-Dosis und 1,03 (95 % KI: 0,75-1,41; p = 0,8568) fiir die 9 mg-Dosis.

Abbildung 4 und Abbildung 5 zeigen die Ergebnisse von Nerandomilast 18 mg und 9 mg im Vergleich

zu Placebo fur den wichtigsten sekundéaren Endpunkt und dessen Komponenten tber die Dauer der
FIBRONEER-IPF-Studie zum Zeitpunkt der Analyse zum Studienende.
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Abbildung 4. Akute IPF-Exazerbation, Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache oder
Tod bei Patienten, die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu Placebo Uber die Dauer der
Studie FIBRONEER-IPF

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 18 mg BID 195 % KI]
Wichtiger sekundiirer Endpunkt 103/393 93/392 0,99 10,75-1,31] —e—
Akute TPF-Exazerbation 42/393 40/392 1,05 [0,68-1,62] ——
Hospitalisierung 76/393 75/392 1,07 [0,78-1,47] —to—
respiratorischer Ursache
Tod 42/393 26/392 0,66 [0,41-1,08] e
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsten
18 mg BID von Placebo

Hazard Ratio [95 % KI]
BID = zweimal taglich

Abbildung 5. Akute IPF-Exazerbation, Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache oder
Tod bei Patienten, die 9 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu Placebo Uber die Dauer der
Studie FIBRONEER-IPF

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 9 mg BTD [95 % KI]
Wichtiger sekundirer Endpunkt 103/393 90/392 0,92 [0,69-1,22] I !
Akute IPF-Exazcrbation 42/393 37/392 0,97 [0,62-1,51] i
Hospitalisierung 76/393 66/392 0,91 [0,65-1,26] [ {
respiratorischer Ursache
Tod 42/393 36/392 0,95 [0,61-1,49] )—r—|
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsten
9 mg BID von Placebo

Hazard Ratio [95 % KI]

Es werden Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation gezeigt, die zweimal téglich 9 mg Nerandomilast im
Vergleich zu einem entsprechenden Placebo erhielt.
BID = zweimal taglich

In der Analyse zum Studienende gab es 26 Todesfalle (7 %) in der 18 mg-Gruppe, 36 Todesfalle (9 %)
in der 9 mg-Gruppe und 42 Todesfélle (11 %) in der Placebogruppe. Im Vergleich zu Placebo betrug
die Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum Tod 0,66 (95 % KI: 0,41-1,08) fir die 18 mg-Dosis und 0,95
(95 % KI: 0,61-1,49) flr die 9 mg-Dosis.

Abbildung 6 und Abbildung 7 zeigen die Analyse der Zeit bis zum Tod Uber die gesamte Studiendauer

(Analyse zum Studienende) in den Nerandomilast-Dosisgruppen von 18 mg bzw. 9 mg im Vergleich
zum entsprechenden Placebo fir die nach Hintergrundtherapie unterteilten Subgruppen.
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Abbildung 6. Zeit bis zum Tod unter Patienten, die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu
Placebo uber die Dauer der Studie FIBRONEER-IPF

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 18 mg BID [95 % K]
Alle Patienten 42/393 26/392 0,66 10,41-1,08] H
Hintergrundtherapie

Keine 12/87 3/87 0,26 [0,07-0,91] f !

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

Pirfenidon 13/133 12/127 1,12 10,51-2,47] -

T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsten
18 mg BID von Placebo

Hazard Ratio [95 % KI]
BID = zweimal taglich

Abbildung 7. Zeit bis zum Tod unter Patienten, die 9 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu
Placebo Uber die Dauer der Studie FIBRONEER-IPF

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 9 mg BID [95 % KI]
Alle Patienten 42/393 36/392 0,9510,61-1,49] }—‘—i
Hintergrundtherapie
Keine 12/87 6/88 0,56 [0,21-1.49] e
Nintedanib L7/173 15/184 1,02 [0,51-2,04]
Pirfenidon 137133 15/120 1,23 [0,58-2,59] q*—<
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsten
9 mg BID von Placebo

Hazard Ratio [95 % KI]
Es werden Ergebnisse fiir die Gesamtpopulation gezeigt, die zweimal téglich 9 mg Nerandomilast im
Vergleich zu einem entsprechenden Placebo erhielt.
BID = zweimal taglich

Progrediente pulmonale Fibrose (PPF)

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie (FIBRONEER-ILD) wurden die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Nerandomilast bei erwachsenen Patienten mit PPF
untersucht. Patienten mit PPF wurden ausgewahlt, wenn sich bei ihnen eine relevante Fibrose (mehr
als 10 % fibrotische Merkmale) in der hochauflésenden Computertomographie (High Resolution
Computed Tomography, HRCT) darstellte und sie klinische Anzeichen einer Progression zeigten
(definiert als Abnahme der forcierten Vitalkapazitat [Forced Vital Capacity, FVC] von mindestens
10 %, FVC-Abnahme von mindestens 5 % und weniger als 10 % mit Verschlechterung der
Atemwegsbeschwerden oder der Bildgebung oder Verschlechterung der Atemwegsbeschwerden und
der Bildgebung, alles innerhalb der 24 Monate vor dem Screening). Bei den Patienten mussten eine
forcierte Vitalkapazitat (Forced Vital Capacity, FVC) von mindestens 45 % des Sollwerts und eine
Diffusionskapazitét der Lunge fiir Kohlenmonoxid (Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon
Monoxide, DLCO) von mindestens 25 % des fiir Hdmoglobin (Hb) korrigierten Sollwerts vorliegen.
Geeignete Patienten erhielten eine stabile Hintergrundtherapie mit Nintedanib oder nicht.

1 178 Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten mindestens uber einen
Zeitraum von 52 Wochen zweimal taglich Nerandomilast 9 mg, zweimal t&glich Nerandomilast 18 mg
oder zweimal t&glich Placebo. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach VVorliegen oder Fehlen
einer Hintergrundtherapie mit Nintedanib und nach dem Muster der hochauflésenden
Computertomographie (HRCT) (usual interstitial pneumonia [UIP] oder UIP-&hnliches fibrotisches
Muster gegeniiber anderen fibrotischen Mustern) unter Verwendung einer zentralen Uberpriifung.

Der priméare Endpunkt der Studie war die absolute Veranderung der FVC in ml nach 52 Wochen

gegenuiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo. Der wichtigste sekundéare Endpunkt war die
Zeit bis zum ersten Auftreten einer der Komponenten des kombinierten Endpunkts: die erste akute
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Exazerbation der interstitiellen Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease, ILD), die erste
Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache oder der Tod wéhrend der Studiendauer. Die
Patienten wurden zum Zeitpunkt der Hauptanalyse im Median 15,4 Monate und zum Zeitpunkt der
Analyse zum Studienende im Median 17,2 Monate nachbeobachtet.

Die Studienpopulation bestand zu 56 % aus Mannern und zu 44 % aus Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 66 Jahren (Spanne: 26 bis 88 Jahre). 20 % der Patienten waren
mindestens 75 Jahre alt. 58 % der Studienpopulation waren kaukasischer, 39 % asiatischer und 1 %
afrikanischer/afroamerikanischer Herkunft. Bei 5 % der Patienten wurde zu Studienbeginn eine
pulmonale Hypertonie festgestellt.

44 % der Patienten befanden sich in stabiler Behandlung mit Nintedanib und 56 % waren nicht unter
Nintedanib-Behandlung (44 % der Patienten waren therapienaiv und 12 % hatten die Behandlung mit
Nintedanib zuvor abgebrochen). Bei der HRCT-Untersuchung zu Studienbeginn wiesen 71 % der
Patienten ein UIP- oder UIP-ahnliches fibrotisches Muster auf, wéahrend bei 29 % der Patienten andere
fibrotische Muster festgestellt wurden. Die zugrunde liegenden klinischen ILD-Diagnosen waren
autoimmune ILD (28 %), Hypersensitivitdtspneumonitis (20 %), nicht klassifizierbare idiopathische
interstitielle Pneumonie (20 %), idiopathische unspezifische interstitielle Pneumonie (19 %) und
andere ILD (14 %). Die mittlere FVC betrug zu Studienbeginn 2 353 ml und entsprach 70 % des
Sollwerts. Patienten, die eine Hintergrundtherapie mit Nintedanib erhielten, wiesen zu Studienbeginn
ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium auf als Patienten ohne Hintergrundtherapie, was sich in
einem geringflgig niedrigeren mittleren FVVC-Prozentsatz des Sollwerts (69 % gegenuber 71 %),
einem niedrigeren mittleren DLCO-Prozentsatz des Sollwerts (45 % gegenliber 52 %), einer
geringfugig langeren mittleren Zeit seit der ILD-Erstdiagnose (4,4 Jahre gegentiber 4,0 Jahre) und
einer haufigeren Nutzung von Sauerstofftherapien (38 % gegentiber 19 %) aulRerte.

Veranderung der FVC gegeniber dem Ausgangswert

Insgesamt zeigte sich im primaren Endpunkt, der absoluten Veranderung der FVC (in ml) gegeniiber
dem Ausgangswert nach 52 Wochen, bei Patienten unter Nerandomilast im Vergleich zu Patienten
unter Placebo eine statistisch signifikante Verbesserung.

Der adjustierte mittlere Riickgang betrug bei Patienten, die zweimal taglich 18 mg bzw. 9 mg
Nerandomilast erhielten, -99 ml bzw. -85 ml, wéhrend in der Placebogruppe ein adjustierter mittlerer
Riickgang von -166 ml beobachtet wurde. Der jeweilige Behandlungsunterschied im Vergleich zur
Placebogruppe betrug 67 ml (95 % KI: 32-102; p = 0,0002) bzw. 81 ml (95 % KI: 46-116;

p < 0,0001).

Die Priméranalyse war in allen vordefinierten Subgruppen hinsichtlich des VVorhandenseins oder

Fehlens einer Nintedanib-Hintergrundtherapie, des HRCT-Musters und der zugrunde liegenden
klinischen ILD-Diagnosen konsistent. Siehe Abbildung 8 und Abbildung 9.
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Abbildung 8. Absolute Veranderung der FVVC (ml) gegenuiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen in
der Studie FIBRONEER-ILD bei Patienten, die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu

Placebo
Placebo 18 mg BID
Abnahme Abnahme
der FVC der FVC
N [ml] N [ml]
Alle Patienten 391 -166 390 -99
Hintergrundtherapie
Keine 222 -154 220 -05
Nintedanib 169 -181 170 -103
Baseline-TTRCT-Muster
UIP- oder UIP-dhnliches 274 -156 274 -l113
Fibrosemuster )
Andere Fibrosemuster 117 -18¢ 116  -64
Zugrundeliegende klinische
ILD-Diagnose
ldiopathische unspezifische 73 -143 82 -89
interstitielle Pneumonie
Nicht klassilizierbare idiopathische 82 -187 73 -114
interstitielle Pneumonie
Hypersensitivitatspneumonic 77 -197 72 -126
Autoimmune T1.D 99  -107 113 -65
Andere LD 60 -226 50 -129

Nerandomilast Adjusticrte mittlere

Differenz der
geschiitzten
FVC [ml]
[95 % KI]

67 [32-102]
59 [12-106]
78 [24-132]
43 [1-85]
125 [60-189]

53 -26-133]
73(-7-152
71[-9-152]

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

T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250

Zugunsten von Zugunsten von Nerandomilast
Placebo 18 mg BID

Adjustierte mittlere Differenz der
geschitzten FVC [ml] [95 % KT

Bei Patienten, die vor Woche 52 verstarben, wurde die Verdnderung im 10. Perzentil gegentiber dem

Ausgangswert angenommen.
BID = zweimal taglich

Abbildung 9. Absolute Veranderung der FVC (ml) gegeniiber dem Ausgangswert nach 52 Wochen in
der Studie FIBRONEER-ILD bei Patienten, die 9 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu

Placebo
Placebo 9 mg BID
Abnahme Abnahme
der FVC der FVC
N [m] N [ml]
Alle Patienten 391 -166 390 -85
Hintergrundtherapie
Keine 222 -154 217 -82
Nintedanib 169 -181 173 -88
Baseline-HRCT-Muster
UIP- oder UIP-dhnliches 274 -156 288 -72
Fibrosemuster
Anderc Fibrosemuster 117  -189 102 -120
Zugrundeliegende klinische
ILD-Diagnose
Idiopathische unspezifische 73 -143 72 -108
interstiticlle Pneumonie
Nicht klassifizierbare idiopathische 82  -187 76 -60
interstitielle Pneumonie
Hypersensitivititspneumonie 77 -197 81 -133
Autoimmune ILD 99  -107 112 -61
Andere 1LD 60 -226 49 -63

Nerandomilast Adjustierte mittlere

Diffcrenz der
geschatzten
FVC |ml|
[95 % K]

81 [46-116]

72[25-119]
93 [40-146]

84 [43-125]
69 [2-137]

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

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

-100

T T T T T T
-50 0 50 100 150 200 250
Zugunsten von Zugunsten von Nerandomilast
Placebo 9 mg BID
Adjustierte mittlere Ditterenz der
geschatzten FVC [ml] [95 % KI]

Bei Patienten, die vor Woche 52 verstarben, wurde die Verdnderung im 10. Perzentil gegentiber dem

Ausgangswert angenommen.
BID = zweimal taglich
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Abbildung 10 zeigt die Veradnderung der FVC gegeniiber dem Ausgangswert im Zeitverlauf bei
Patienten, die zweimal taglich Nerandomilast 18 mg erhielten, im Vergleich zu einem entsprechenden
Placebo. Die Kurven fiir die mittlere adjustierte Veranderung der FVVC gegenuiber dem Ausgangswert
trennten sich ab Woche 2 und divergierten bis Woche 52 und darlber hinaus weiter. Dieser Effekt war
unabhéngig von der Nintedanib-Hintergrundtherapie konsistent.

Abbildung 10. Veranderung der FVC (ml) gegentiber dem Ausgangswert bei Patienten, die 18 mg
Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu Placebo im Zeitverlauf in der Studie FIBRONEER-ILD
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Nerandomilast 18 mg BID 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

BID = zweimal taglich

Zeit bis zur ersten akuten ILD-Exazerbation, ersten Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen
Ursache oder Tod

Der wichtigste sekundére kombinierte Endpunkt war die Zeit bis zum ersten Auftreten einer akuten
ILD-Exazerbation, einer Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache oder bis zum Tod
wahrend der Studiendauer. Eine akute ILD-Exazerbation war definiert als akute Verschlechterung
oder Entwicklung von Dyspnoe, die typischerweise weniger als 1 Monat andauerte, neu aufgetretene
beidseitige Milchglastriibbung und/oder Konsolidierungen vor einem mit fibrosierender ILD
vereinbaren Hintergrundmuster in der Computertomographie sowie eine Verschlechterung, die nicht
vollstandig durch Herzinsuffizienz oder Flissigkeitsiuberladung erklart werden konnte. Weder akute
ILD-Exazerbationen noch Hospitalisierungen aufgrund einer respiratorischen Ursache wurden
adjudiziert.

Das Risiko fur den wichtigsten sekundéren Endpunkt war fiir beide Nerandomilast-Dosisgruppen im
Vergleich zu Placebo numerisch geringer. Zum Zeitpunkt der Hauptanalyse traten Ereignisse des
wichtigsten sekundéren Endpunkts bei 95 Patienten (24 %) in der 18 mg-Gruppe, bei 110 Patienten
(28 %) in der 9 mg-Gruppe und bei 122 Patienten (31 %) in der Placebogruppe auf. Im Vergleich zu
Placebo betrug die Hazard Ratio fur die Zeit bis zum ersten Ereignis 0,77 (95 % KI: 0,59-1,01;

p = 0,0602) fir die 18 mg-Dosis und 0,88 (95 % KI: 0,68-1,14; p = 0,3398) fiir die 9 mg-Dosis.
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Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen die Ergebnisse von Nerandomilast 18 mg bzw. 9 mg im
Vergleich zu Placebo fiir den wichtigsten sekundéren Endpunkt und dessen Komponenten (iber die
Dauer der FIBRONEER-ILD-Studie zum Zeitpunkt der Analyse zum Studienende.

Abbildung 11. Akute ILD-Exazerbation, Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache
oder Tod bei Patienten, die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu Placebo tiber die Dauer
der Studie FIBRONEER-ILD

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 18 mg BID [95 % KI]
Wichtiger sekundirer Endpunkt 143/392 113/391 0,77 [0,60-0,99] I
Akute T1.D-Exazerbation 57/392 35/391 0,62 [0,41-0,95] F——e—1—
Hospitalisierung 113/392 94/391 0,81 [0,61-1,06] f——
respiratorischer Ursache
Tod 64/392 34/391 0,51 [0,34-0,78] —e——
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsien
18 mg BID von Placebo
Hazard Ratio [95 % KI]

BID = zweimal taglich

Abbildung 12. Akute ILD-Exazerbation, Hospitalisierung aufgrund einer respiratorischen Ursache
oder Tod bei Patienten, die 9 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu Placebo (iber die Dauer der
Studie FIBRONEER-ILD

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 9 mg BID [95 % KI]
Wichtiger sekundirer Endpunkt 143/392 116/393 0,78 [0,61-1,00]
Akute ILD-Exazerbation 57/392 46/393 0,84 [0,57-1,24] I ®
Hospitalisierung 113/392 90/393 0,75 [0,56-0,99] —e
respiratorischer Ursache
Tod 04/392 36/393 0,51[0,34-0,78] —e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Zugunsten von Nerandomilast Zugunslen
9 mg BID von Placebo

Hazard Ratio [95 % KI]
BID = zweimal taglich

Die Ergebnisse des wichtigsten sekundaren Endpunkts waren unabhangig von einer Nintedanib-
Hintergrundtherapie oder dem HRCT-Muster im Allgemeinen konsistent.

In der Analyse zum Studienende gab es 34 Todesfélle (9 %) in der 18 mg-Gruppe, 36 Todesfalle (9 %)
in der 9 mg-Gruppe und 64 Todesfélle (16 %) in der Placebogruppe. Im Vergleich zu Placebo betrug
die Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum Tod 0,51 (95 % KI: 0,34-0,78) fir die 18 mg-Dosis und 0,51
(95 % KI: 0,34-0,78) flr die 9 mg-Dosis.

Abbildung 13 und Abbildung 14 zeigen die Analyse der Zeit bis zum Tod Uber die gesamte
Studiendauer (Analyse zum Studienende) in den Nerandomilast-Dosisgruppen von 18 mg bzw. 9 mg
im Vergleich zum entsprechenden Placebo fir die Subgruppen, die nach Hintergrundtherapie, HRCT-
Muster sowie zugrundeliegender klinischer ILD-Diagnose unterteilt sind.
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Abbildung 13. Zeit bis zum Tod unter Patienten, die 18 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu
Placebo uber die Dauer der Studie FIBRONEER-ILD

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 18 mg BID [95 % KI]
Alle Patienten 64/392 34/391 0,51 10,34-0,78]
Hintergrundtherapie
Keine 36/222 15/220 0,44 [0,24-0,81] —&r—
Nintedanib 28/170 19/171 0,59 [0,33-1,06] —o—
Baseline-HRCT-Muster
UIP oder UIP-ihnlich 45/275 26/275 0,54 [0,33-0,87] —&—
Andere 19/117 8/116 0,45 [0,20-1,04] I ® |
Zugrundeliegende klinische
1LD-Diagnose
Idiopathische unspezifische 9/73 12/82 1,34 [0,56-3,18] e
interstiticlle Pnecumonic
Nicht klassifizierbare idiopathische 14/82 8/73 0,65[0,27-1,56] | . |
interstitielle Pneumonie
Hypersensitivititspneumonie 12/77 6/73 0,47 [0,17-1,25] L {
Autoimmune ILD 16/100 7/113 0,28 [0,11-0,69] —e—
Andere ILD 13/60 1/50 0,11 [0,01-0,81] t |
T T T T T T T T
0,0078 0,0313 0,125 0,5 1 2 4
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsten
18 mg BID von Placcbo

Hazard Ratio [95 % KI]
BID = zweimal taglich

Abbildung 14. Zeit bis zum Tod unter Patienten, die 9 mg Nerandomilast erhielten, im Vergleich zu
Placebo Uber die Dauer der Studie FIBRONEER-ILD

N mit Ereignis / N analysiert

Nerandomilast Hazard Ratio
Placebo 9 mg BID [95 % KIT]
Alle Patienten 64/392 36/393 0,5110,34-0,78]

Hintergrundtherapie

Keine 36/222 22/220 0,5510,32-0,95]

Nintedanib 28/170 14/173 0,47 [0,25-0,90] O
Bascline-HRCT-Muster

UIP oder UIP-ghnlich 45/275 26/290 0,48 [0,30-0,79] —@—

Andere 19/117 10/103 0,62 [0,28-1,37] ' * {
Zugrundeliegende klinische
ILD-Diagnose

Idiopathische unspezifische 9/73 9/73 0,84 [0,33-2,13] I . !

interstitielle Pneumonie
Nicht klassifizierbare idiopathische 14/82 6/76 0,48[0,17-1,33] ! < |
interstitielle Pneumonie

Hypersensitivitdtspneumonie 12/77 8/83 0,42 10,16-1,08] : L |

Autoimmune LD 16/100 8/112 0,4010,17-0,94] I L !

Andere TL.D 13/60 5/49 0,55 [0,20-1,57] f |

T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
Zugunsten von Nerandomilast Zugunsten
9 mg BID von Placebo

Hazard Ratio [95 % KI]|
BID = zweimal taglich

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Jascayd eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankung gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Nerandomilast wurde an gesunden Probanden, Patienten mit IPF und
Patienten mit PPF untersucht. Zwischen diesen Patientengruppen wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Nerandomilast festgestellt.

Resorption

Nerandomilast erreichte nach oraler Anwendung von 9 mg- und 18 mg-Dosen nach im Median
1,00-1,25 Stunden (Tmax) (Spanne: 0,5-4 Stunden) maximale Plasmakonzentrationen (Cmax). Die
absolute orale Bioverfligharkeit von Nerandomilast betrug 73 % (90 % KI: 67-79 %).

Die Anwendung von 18 mg Nerandomilast zu einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit veranderte die

Exposition gegentiber Nerandomilast nicht in klinisch relevantem Ausmal (die AUC stieg um ca.
15 %, wéhrend die Cmax Um ca. 14 % sank).

Verteilung

Nach einmaliger intravendser Anwendung von Nerandomilast betrug das geometrische mittlere
Verteilungsvolumen Vs ca. 94 1 (gCV 32,0 %). In vitro war Nerandomilast ein Substrat des
Transporterproteins P-gp, jedoch nicht von BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 und OCT2.

Die humane Plasmaproteinbindung von Nerandomilast in vitro betrug 77 % und war nicht
konzentrationsabhangig.

Bei Probanden verteilte sich Nerandomilast bevorzugt im Plasma mit einem Blut-Plasma-Verhaltnis
von 0,6-0,8.

Biotransformation

Nerandomilast wird hauptsachlich durch Oxidation tiber CYP3A und Glucuronidierung tber
verschiedene Uridin-5'-diphosphat-Glucuronosyltransferase-Enzyme metabolisiert.

Nach einmaliger oraler Anwendung war Nerandomilast der zirkulierende Hauptbestandteil und machte
etwa 50 % der zirkulierenden Radioaktivitét aus.

Nach mehrmaliger oraler Gabe von 12 mg Nerandomilast zweimal taglich war der einzige im Steady
State im Plasma nachgewiesene Hauptmetabolit der dioxidative Metabolit Bl 764333/M480(4). Dieser
pharmakologisch inaktive Metabolit machte 12 % des gesamten Plasmamaterials im Steady State aus,
das sowohl die Muttersubstanz als auch alle ihre Metaboliten umfasste.

Nerandomilast besitzt ein chirales Schwefelatom, und Jascayd enthalt Giberwiegend chiral reines
Nerandomilast (R-Enantiomer). Nach oraler Anwendung von Nerandomilast erfolgt durch
Metabolisierung eine chirale Inversion vom R- zum S-Enantiomer. Das S-Enantiomer wurde als ein
unbedeutender (3 % der gesamten zirkulierenden Radioaktivitit) Metabolit von Nerandomilast
identifiziert und ist pharmakologisch inaktiv. Das pharmakologisch aktive R-Enantiomer verblieb als
das vorherrschende zirkulierende Enantiomer.

Elimination

Nach mehrmaliger oraler Anwendung von 18 mg Nerandomilast zweimal taglich betrug die terminale
Halbwertszeit etwa 10 bis 17 Stunden und die geometrische mittlere scheinbare Plasma-Clearance im
Steady State 274 ml/min mit einer interindividuellen Variabilitat (gCV%) von 23,6 %. Nach oraler
Anwendung einer Einzeldosis von 18 mg radioaktiv markiertem Nerandomilast wurden innerhalb von
9 Tagen nach der Dosisgabe etwa 95 % der Dosis wiedergefunden, davon 58 % in den Fézes (13 %
unverandert) und 36 % im Urin (12 % unverandert).
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Linearitat/Nicht-Linearitat

Nerandomilast zeigte nach oraler Anwendung sowohl von Einzeldosen (0,06 bis 48 mg) als auch von
Mehrfachdosen (1 bis 18 mg zweimal taglich) eine dosisproportionale Pharmakokinetik.

Nach zweimal taglicher oraler Anwendung von 18 mg Nerandomilast wurde innerhalb von 4 Tagen
der Steady State erreicht, mit einem Akkumulationsverhéltnis von bis zu 1,38, basierend auf AUC und
Crnax-

PK bei bestimmten Patientengruppen

Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Nieren- oder Leberfunktionsstdrung

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Nerandomilast in
Abhéngigkeit von Alter (18-90 Jahre), Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit
(hispanisch/lateinamerikanisch oder nicht hispanisch/lateinamerikanisch), leichter, mittelschwerer und
schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR > 15 und < 90 ml/min, berechnet nach der CKD-EPI-Formel)
oder leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Leberfunktionsstérung beobachtet.
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh C) wurden nicht untersucht.

Ethnische Zugehdrigkeit

Bei asiatischen Patienten ist die Talspiegelkonzentration von Nerandomilast um bis zu 47 % hoher als
bei Patienten kaukasischer Herkunft. Dieser Effekt diirfte klinisch nicht relevant sein.

Kdrpergewicht

Eine populationspharmakokinetische Analyse ergab eine hthere Exposition gegenuiber Nerandomilast
bei Patienten mit niedrigerem Korpergewicht und eine niedrigere Exposition bei Patienten mit
hoherem Korpergewicht. Der Einfluss des Korpergewichts auf die Plasmakonzentrationen von
Nerandomilast dirfte klinisch nicht relevant sein.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Ein Anstieg der Nerandomilast-Talspiegel im Steady State ging bei Patienten mit IPF und PPF mit
einer besseren Wirksamkeit einher, was sich in einem geringeren Riickgang der absoluten forcierten
Vitalkapazitat (FVC) gegenuber dem Ausgangswert (iber einen Zeitraum von 52 Wochen zeigte.
5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxikologie

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fuir den Menschen
erkennen. Es gibt keine Hinweise auf ein phototoxisches Potenzial.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden an Ratten, Minischweinen und Affen
durchgefihrt. Eine Vaskulopathie (Entzindung, H&morrhagie und Nekrose von Gefalwénden) war der
Hauptbefund bei Ratten und Minischweinen. Bei Affen, denen bis zu 30 mg/kg/Tag verabreicht
wurden (10-fache Humanexposition, basierend auf der AUC unter der maximal empfohlenen
Humandosis [Maximum Recommended Human Dose, MRHD] [siehe Abschnitt 4.2]), wurden keine
negativen Auswirkungen auf die GefélRe beobachtet. Die bei Ratten und Minischweinen beobachteten
negativen Auswirkungen auf die GefélRe betrafen verschiedene Gewebe (z. B. Mesenterium und
Gastrointestinaltrakt bei Ratten, Herz und Lunge bei Minischweinen). In Langzeitstudien wurden bei
Ratten unter einer Dosierung von 2 mg/kg/Tag keine unerwiinschten GefélRveranderungen beobachtet,
wéhrend bei einem Minischwein unter einer Dosierung von 3 mg/kg/Tag Gefalveranderungen
auftraten (beide Dosen entsprachen der Exposition beim Menschen, basierend auf der AUC unter der
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MRHD). Die Expositionsspanne bei Affen, die als die flr den Menschen relevanteste Spezies gelten,
deutet darauf hin, dass Primaten weniger empfindlich auf GefaReffekte reagieren als andere Spezies.

In toxikologischen Studien an Affen mit Expositionen, die mehr als das 10-Fache der
Humanexposition betrugen (basierend auf der AUC unter der MRHD), wurden Erbrechen und
Herzverdnderungen (fokale Degeneration oder Nekrose ohne begleitende Gefalveranderungen)
beobachtet.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Fertilitat und frithe Embryonalentwicklung

In einer Fertilitatsstudie an mannlichen Ratten zeigte die Anwendung von Nerandomilast in einer
Dosis von 6 mg/kg/Tag (entspricht etwa der 4-fachen Humanexposition, basierend auf der AUC unter
der MRHD) keine Auswirkungen auf Paarung, Fertilitat oder Spermienparameter.

Bei weiblichen Ratten wurden unter der hdchsten getesteten Dosis von 9 mg/kg/Tag (entspricht etwa
der 9-fachen Humanexposition, basierend auf der AUC unter der MRHD) geringere Indizien
hinsichtlich Paarung und Fertilitat beobachtet, zurtickzufiihren auf eine allgemeine Toxizitéat. Unter
der Dosis ohne beobachtbare schéadliche Wirkungen (No Observed Adverse Effects Level, NOAEL)
von 6 mg/kg/Tag (entspricht etwa der 4-fachen Humanexposition unter der MRHD) wurden keine
derartigen Effekte beobachtet. In den Studien zur Fertilitét, zur frihen Embryonalentwicklung und zur
embryo-fotalen Entwicklung wurde bei Ratten bei Dosen von > 6 mg/kg/Tag eine Zunahme friiher
Resorption beobachtet. Unter der NOAEL-Dosis von 3 mg/kg/Tag (etwa die 3-fache Humanexposition
unter der MRHD) wurden keine derartigen Wirkungen beobachtet.

Bei geschlechtsreifen weiblichen Affen, denen Nerandomilast Giber einen Zeitraum von 39 Wochen
verabreicht wurde, trat unter Dosierungen von 10 mg/kg/Tag und 30 mg/kg/Tag (entspricht etwa der
3- bzw. 10-fachen Humanexposition, basierend auf der AUC unter der MRHD) eine sporadische
Verlangerung des Menstruationszyklus auf. Bei einer Dosierung von 3 mg/kg/Tag (entspricht der
Humanexposition, basierend auf der AUC unter der MRHD) wurden bei Affen keine Verédnderungen
des Menstruationszyklus beobachtet.

Bei Ratten wurden keine Veranderungen des Ostruszyklus festgestellt.

Embryofetale Entwicklung

Nach Anwendung von radioaktiv markiertem Nerandomilast bei tréchtigen Ratten wurde
Radioaktivitat in der Plazenta, im embryofetalen Blut und Gewebe nachgewiesen, was auf einen
Ubertritt durch die Plazentaschranke hindeutet.

Studien zur embryofetalen Entwicklung an Ratten und Kaninchen zeigten bis zu den héchsten
getesteten Dosen von 9 mg/kg/Tag bzw. 15 mg/kg/Tag, entsprechend der 7- bzw. 4-fachen
Humanexposition, basierend auf der AUC unter der MRHD, keine Teratogenitat, keine
Skelettveranderungen und keine Fetotoxizitat. Bei Ratten wurde eine embryofetale Letalitét aufgrund
von Verlusten nach der Implantation in Verbindung mit einer Zunahme frither Resorption bei einer
Dosis von 6 mg/kg/Tag (die 5-fache Humanexposition, basierend auf der AUC unter der MRHD)
beobachtet, die vom 6. bis zum 17. Tréachtigkeitstag verabreicht wurde. Bei Ratten und Kaninchen
wurde unter der NOAEL-Dosis von 3 mg/kg/Tag bzw. 15 mg/kg/Tag (etwa die 3- bzw. 4-fache
Humanexposition, basierend auf der AUC unter der MRHD) keine embryofetale Letalitat beobachtet.

Pré&- und postnatale Entwicklung

In einer Dosisfindungsstudie zur pré- und postnatalen Entwicklung an Ratten fiihrte eine maternale
Dosis von 6 mg/kg/Tag (entspricht etwa der 5- bis 6-fachen Humanexposition unter der MRHD) vom
6. Trachtigkeitstag bis zum 6. Laktationstag zu einem geringeren Geburtsgewicht der Jungtiere. In der
zulassungsrelevanten Studie zur pré- und postnatalen Entwicklung zeigte Nerandomilast, das
trachtigen Ratten vom 6. Trachtigkeitstag bis zum 20. Laktationstag verabreicht wurde, bis zur
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hochsten getesteten Dosis von 3 mg/kg/Tag (entspricht etwa der 2-fachen Humanexposition, basierend
auf der AUC unter der MRHD) keine negativen Auswirkungen auf die Leistung der Muttertiere, keine
Toxizitdt und keine Auswirkungen auf die Entwicklung, das Verhalten und die Reproduktionsleistung
der F1-Generation (Nachkommen). In dieser Studie war Nerandomilast wéhrend der Laktationsphase
im Plasma der Rattenjungen nachweisbar.

In einer Studie zur Milchsekretion nach Einmalgabe bei sdugenden Ratten, denen radioaktiv
markiertes Nerandomilast oral verabreicht wurde, wurden in der Milch und im Plasma der
laktierenden Weibchen ahnliche Konzentrationen der Gesamtradioaktivitat beobachtet, wobei die
maximale radioaktive Konzentration 1 Stunde nach der Gabe erreicht wurde und 24 Stunden nach der
Gabe signifikant abgenommen hatte. Die Konzentration der Gesamtradioaktivitat in Tiermilch lasst
nicht zwangsléufig Ruckschlisse auf die Konzentration des Wirkstoffs in Muttermilch zu.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

9 mq Filmtabletten

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Hypromellose 2910

Talkum

Mannitol

Macrogol 8000
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

18 mq Filmtabletten

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Hypromellose 2910
Talkum

Mannitol

Macrogol 8000
Eisen(l1D)-oxid (E 172)
Eisen(ll, H1)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaB3nahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fur dieses Arzneimittel sind beziliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Perforierte PVC/Aluminium-Einzeldosis-Blisterpackungen
Packungsgrofien: 10 x 1, 30 x 1 oder 60 x 1 Filmtablette

HDPE-Flasche mit kindergesichertem Verschluss
Packungsgrofien: 60 oder 180 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung [und sonstige Hinweise zur
Handhabung]

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Stralle 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Jascayd 9 mqg Filmtabletten

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 Filmtabletten

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 DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger StralRe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
far Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitaten und Mainahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

27



Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung)
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 9 mg Filmtabletten
Nerandomilast

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 9 mg Nerandomilast.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

10 x 1 Filmtablette
30 x 1 Filmtablette
60 x 1 Filmtablette
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

|5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

31



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2040/001 10 x 1 Filmtablette
EU/1/26/2040/002 30 x 1 Filmtablette
EU/1/26/2040/003 60 x 1 Filmtablette
EU/1/26/2040/004 60 Filmtabletten
EU/1/26/2040/005 180 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

|15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

|16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jascayd 9 mg

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 9 mg Tabletten
Nerandomilast

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 9 mg Filmtabletten
Nerandomilast

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 9 mg Nerandomilast.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2040/004 60 Filmtabletten
EU/1/26/2040/005 180 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG

115.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

116.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 18 mg Filmtabletten
Nerandomilast

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 18 mg Nerandomilast.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

10 x 1 Filmtablette
30 x 1 Filmtablette
60 x 1 Filmtablette
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

|5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2040/006 10 x 1 Filmtablette
EU/1/26/2040/007 30 x 1 Filmtablette
EU/1/26/2040/008 60 x 1 Filmtablette
EU/1/26/2040/009 60 Filmtabletten
EU/1/26/2040/010 180 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
[14.  VERKAUFSABGRENZUNG
115.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jascayd 18 mg

117.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN

NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 18 mg Tabletten
Nerandomilast

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jascayd 18 mg Filmtabletten
Nerandomilast

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 18 mg Nerandomilast.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten
60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2040/009 60 Filmtabletten
EU/1/26/2040/010 180 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG

115.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

116.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE

41



Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Jascayd 9 mg Filmtabletten
Jascayd 18 mg Filmtabletten
Nerandomilast

Y Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermaglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Jascayd und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Jascayd beachten?
Wie ist Jascayd einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Jascayd aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wdE

1. Was ist Jascayd und wofiir wird es angewendet?

Jascayd enthélt den Wirkstoff Nerandomilast.

Bei diesem Medikament handelt es sich um einen sogenannten Phosphodiesterase-4B-Hemmer, der
dazu beitragt, die Aktivitat des Immunsystems zu regulieren und die Narbenbildung im Gewebe zu

reduzieren.

Jascayd wird angewendet:
o zur Behandlung von idiopathischer Lungenfibrose (IPF) bei Erwachsenen
o zur Behandlung von progredienter pulmonaler Fibrose (PPF) bei Erwachsenen

IPF und PPF sind Erkrankungen der Lunge, bei denen sich das Lungengewebe mit der Zeit verdickt,
versteift und vernarbt. Durch die Vernarbung wird die Sauerstoffaufnahme aus der Lunge ins Blut
erschwert, und die tiefe Atmung fallt schwer. Jascayd hilft dabei, die weitere VVernarbung und
Versteifung der Lunge zu reduzieren und erleichtert Ihnen somit die Atmung.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Jascayd beachten?

Jascayd darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Nerandomilast oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Jascayd einnehmen:

. wenn Sie Nintedanib oder Pirfenidon einnehmen, da dies das Risiko fir bestimmte
Nebenwirkungen erhéhen kann

o wenn Sie Magen- oder Darmprobleme haben

o wenn Sie nach der Einnahme von Nintedanib oder Pirfenidon Magen- oder Darmprobleme
haben oder in der Vergangenheit hatten

o wenn Sie psychische Probleme haben

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt wahrend Ihrer Behandlung mit Jascayd:
o wenn bei lhnen Durchfall oder Ubelkeit einsetzt oder Sie Ihren Appetit verlieren
o wenn Sie ungewollt Gewicht verlieren

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet werden, da nicht bekannt ist,
ob es in dieser Patientengruppe sicher und wirksam ist.

Einnahme von Jascayd zusammen mit anderen Arzneimitteln

Jascayd kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen, und andere Arzneimittel kbnnen die
Wirkung von Jascayd beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies umfasst
auch rezeptfreie Arzneimittel und pflanzliche Arzneimittel.

Dies ist besonders wichtig, wenn Sie Pirfenidon (ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von IPF)
einnehmen, da es die Wirksamkeit von Jascayd beeintrachtigen kann.

Informieren Sie auBerdem Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel

einnehmen, da diese die Wirksamkeit von Jascayd beeintréchtigen kdnnen:

o Carbamazepin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie und bestimmten
Nervenschmerzen

o Johanniskraut: ein pflanzliches Arzneimittel zur Linderung von leichten Depressionen,
Wechseljahresheschwerden und bestimmten Stimmungsstérungen wie Angstzustanden

o Rifampicin: ein Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose und anderen bakteriellen
Infektionen

o Phenytoin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie

o Bosentan: ein Arzneimittel zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie

o Metamizol: ein Arzneimittel zur Linderung von Schmerzen und zur Senkung von Fieber

Informieren Sie auRerdem Ihren Arzt, wenn Sie eines der nachstehend aufgefuhrten Arzneimittel
einnehmen. Thr Arzt wird Ihre Jascayd-Dosis mdglicherweise reduzieren, wenn Sie eines davon
einnehmen, da sie die Konzentration von Jascayd in Ihrem Blut erhéhen kénnen:

o Clarithromycin: ein Antibiotikum zur Behandlung bakterieller Infektionen

o Itraconazol: ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen

o Ritonavir: ein Arzneimittel zur Behandlung von COVID-19 und HIV

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder

beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt
oder Apotheker um Rat.

43



Dieses Arzneimittel kann eine Fehlgeburt verursachen. Verwenden Sie wéhrend der Behandlung mit
Jascayd eine zuverlassige Verhitungsmethode. Sollten Sie wahrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel schwanger werden, informieren Sie umgehend Ihren Arzt. Sie und Ihr Arzt werden
gemeinsam entscheiden, ob der Nutzen des Arzneimittels das Risiko fur Ihr ungeborenes Kind
Uberwiegt.

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch Gbergeht. Verzichten Sie wéahrend der
Behandlung mit Jascayd auf das Stillen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass dieses Arzneimittel lhre Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt.

Jascayd enthélt Lactose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

Jascayd enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Jascayd einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie viel Jascayd Sie einnehmen sollen und wann.

Die empfohlene Dosis betragt zweimal taglich 1 Tablette Jascayd 18 mg. Nehmen Sie die
Tabletten im Abstand von etwa 12 Stunden ein.

Ihr Arzt kann lhre Jascayd-Dosis auf zweimal taglich 9 mg reduzieren, abhéngig davon:
o wie gut Sie Jascayd vertragen
o welche anderen Arzneimittel Sie einnehmen

Einnahme des Arzneimittels

o Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit Wasser.
o Sie kdnnen die Tabletten zu oder unabhéngig von einer Mahlzeit einnehmen.

Falls Sie die Jascayd-Tabletten nicht im Ganzen schlucken kdnnen:

o Fallen Sie ein Glas mit etwa 100 ml stillem Wasser, das Raumtemperatur hat. Verwenden Sie
keine anderen Flussigkeiten.

o Geben Sie die Tablette unzerteilt in das Wasser.

. Riihren Sie regelmaRig fur etwa 15 bis 20 Minuten um, bis die Tablette in sehr kleine Teile
zerfallen ist (sie 16st sich nicht vollstandig auf).

o Trinken Sie die Mischung aus Jascayd und Wasser innerhalb von 2 Stunden nach dem
Anrihren.

o Wenn Sie die Mischung nicht sofort trinken, riihren Sie sie vor dem Trinken erneut um.

o Fullen Sie das Glas erneut mit etwa 100 ml Wasser und trinken Sie dieses. So stellen Sie sicher,
dass Sie die volle Dosis eingenommen haben.
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Wenn Sie eine gréfiere Menge von Jascayd eingenommen haben, als Sie sollten

Wenden Sie sich umgehend an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Jascayd vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie die néchste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Nehmen
S_ie die vergessene Dosis nicht ein. Nehmen Sie nicht mehr als 2 Tabletten Jascayd 18 mg pro Tag
ein.

Wenn Sie die Einnahme von Jascayd abbrechen

Nehmen Sie Jascayd so lange ein, bis Ihr Arzt Ihnen sagt, dass Sie es absetzen sollen.
Brechen Sie die Einnahme von Jascayd nicht ab, ohne zuvor mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.
4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten.
Idiopathische Lungenfibrose (IPF)

Sehr haufig (kbnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

° Durchfall

Haufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

verminderter Appetit
Ubelkeit
Riickenschmerzen
Gewichtsverlust

Progrediente pulmonale Fibrose (PPF)

Sehr haufig (kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Durchfall

Haufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

verminderter Appetit
Ubelkeit
Riickenschmerzen
Gewichtsverlust
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefilhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Jascayd aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung oder dem Flaschenetikett nach ,,verw.
bis* sowie auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Jascayd enthélt

Jascayd 9 mqg Tabletten

Der Wirkstoff ist Nerandomilast. Jede Tablette enthédlt 9 mg Nerandomilast.

Die sonstigen Bestandteile sind:
- Lactose-Monohydrat

- Mikrokristalline Cellulose
- Hydroxypropylcellulose

- Croscarmellose-Natrium

- Magnesiumstearat

- Hypromellose 2910

- Talkum

- Mannitol

- Macrogol 8000

- Eisen(l111)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Jascayd 18 mq Tabletten

Der Wirkstoff ist Nerandomilast. Jede Tablette enthélt 18 mg Nerandomilast.

Die sonstigen Bestandteile sind:
- Lactose-Monohydrat

- Mikrokristalline Cellulose
- Hydroxypropylcellulose

- Croscarmellose-Natrium

- Magnesiumstearat

- Hypromellose 2910

- Talkum
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- Mannitol

- Macrogol 8000

- Eisen(l11)-oxid (E 172)

- Eisen(ll, 111)-oxid (E 172)

Wie Jascayd aussieht und Inhalt der Packung

Jascayd 9 mg Filmtabletten sind hellgelb, oval und bikonvex. Sie haben ,,F9* auf der einen und das
Logo von Boehringer Ingelheim auf der anderen Seite. Die Tabletten sind 9,5 mm lang und 4,6 mm
breit.

Jascayd 18 mg Filmtabletten sind hellrot, oval und bikonvex. Sie haben ,,F18* auf der einen und das
Logo von Boehringer Ingelheim auf der anderen Seite. Die Tabletten sind 12 mm lang und 5,9 mm
breit.

Jascayd-Tabletten sind verfiigbar in:

- Perforierten PVC/Aluminium-Einzeldosis-Blisterpackungen
Packungsgrofien: 10 x 1, 30 x 1 oder 60 x 1 Filmtablette

- HDPE-Flaschen mit kindergesichertem Verschluss
Packungsgrofien: 60 oder 180 Filmtabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger StralRe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Hersteller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger StralRe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankreich
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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