ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



Y Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 9 mg de nerandomilast.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 81,1 mg de lactosa (como monohidrato).

Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 18 mg de nerandomilast.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 162,2 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo claro, ovalado y biconvexo, grabado con “F9”
en una cara y con el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra (longitud del comprimido: 9,5 mm;
anchura del comprimido: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula de color rojo claro, ovalado y biconvexo, grabado con “F18” en
una cara y con el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra (longitud del comprimido: 12 mm;
anchura del comprimido: 5,9 mm).

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Jascayd esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

Jascayd esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con fibrosis pulmonar progresiva (FPP).



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el tratamiento de las enfermedades
para las que esta aprobado Jascayd.

Posologia

La dosis recomendada es 18 mg dos veces al dia, administrada aproximadamente con 12 horas de
diferencia.

En funcidn de la tolerabilidad individual del paciente frente a las reacciones adversas de diarrea o de
disminucién del peso (ver las secciones 4.4 y 4.8), y en funcion del beneficio previsto del tratamiento
con nerandomilast (ver seccion 5.1), la dosis se puede reducir a 9 mg dos veces al dia (excepto en
pacientes que usen de manera concomitante, pirfenidona o inductores potentes o moderados del
citocromo P450 3A [CYP3A], ver seccion 4.5). Una vez que la reaccion adversa se haya resuelto o se
haya controlado adecuadamente, se puede reanudar el tratamiento a la dosis recomendada de 18 mg
dos veces al dia.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A

Si se administra de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A, se debe reducir la dosis
a 9 mg dos veces al dia (ver seccién 4.5).

Uso concomitante con inductores potentes 0 moderados del CYP3A

Si se administra de forma concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A, la dosis
recomendada es 18 mg dos veces al dia y no se debe reducir a 9 mg dos veces al dia (ver seccion 4.5).

Uso concomitante con pirfenidona

El uso concomitante con pirfenidona redujo la exposicion a nerandomilast en aproximadamente el
50 % (ver seccion 4.5). En pacientes tratados concomitantemente con pirfenidona, la dosis
recomendada es 18 mg dos veces al dia y no se debe reducir a 9 mg dos veces al dia.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis, se debe tomar la siguiente dosis en la hora programada. El paciente no debe
tomar una dosis adicional. No se debe superar la dosis maxima recomendada de 18 mg dos veces al

dia.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (TFGe
> 15y <90 ml/min, basada en la férmula CKD-EPI) (ver seccién 5.2).

No se recomienda el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal terminal (TFGe < 15 ml/min). No
se ha investigado la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de nerandomilast en estos pacientes.



Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) o
moderada (Child-Pugh B) (ver seccion 5.2).

No se recomienda el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). No se
ha investigado la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de nerandomilast en estos pacientes.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Jascayd se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.
Jascayd se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

Forma de administracién alternativa

Para los pacientes que tengan dificultad para tragar el comprimido entero, se puede dispersar un
comprimido en un vaso con aproximadamente 100 ml de agua potable sin gas a temperatura ambiente.
No se debe usar ningln otro liquido. Se debe introducir el comprimido en el agua sin triturarlo y
remover de forma regular durante aproximadamente 15-20 min hasta que el comprimido se disperse en
fragmentos muy pequefios (el comprimido no se disolvera completamente). La dispersion resultante se
debe beber en las 2 horas siguientes a la mezcla. Si la dispersién no se bebe inmediatamente, los
pacientes la deben remover de nuevo antes de beberla. El vaso se debe aclarar con aproximadamente
100 ml de agua, que también se debe beber para asegurar que se administra la dosis completa.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Diarrea, nauseas y disminucién del apetito

En ensayos clinicos, la diarrea, las nauseas y la disminucion del apetito fueron reacciones adversas
notificadas frecuentemente (ver seccion 4.8), especialmente en pacientes que recibieron nerandomilast
en combinacion con nintedanib o pirfenidona. En la mayoria de los pacientes, estas reacciones
adversas fueron de intensidad leve a moderada. Se debe vigilar a los pacientes y se deben tratar las
reacciones adversas con tratamientos sintomaticos adecuados tales como hidratacion y antidiarreicos o
antieméticos, segln proceda. La reduccion del tratamiento de base con nintedanib o pirfenidona se
debe realizar conforme a las recomendaciones indicadas en la ficha técnica correspondiente. Se
recomienda precaucion en pacientes debilitados, que tengan sintomas gastrointestinales o que hayan
experimentado previamente reacciones adversas gastrointestinales significativas con nintedanib o
pirfenidona. En pacientes que presenten diarrea grave o persistente, nduseas o disminucion del apetito
que no respondan al tratamiento sintomatico, a la reduccion de la dosis (ver secciéon 4.2) o a la
interrupcion temporal del tratamiento, se debe suspender el tratamiento con nerandomilast.

Disminucién del peso

El tratamiento con nerandomilast se ha asociado a pérdida de peso dependiente de la dosis,
especialmente con el uso concomitante de nintedanib. Se debe vigilar periédicamente el peso corporal
durante el tratamiento. Si la pérdida de peso, sin causa aparente, se hace progresiva o clinicamente



preocupante, se debe reevaluar el tratamiento y considerar la posibilidad de reducir la dosis o de
suspender el tratamiento. Nerandomilast se debe administrar con precaucion en pacientes con bajo
peso o en aquellos con afecciones en las que una pérdida de peso adicional puede ser médicamente
indeseable (ver seccién 4.8).

Trastornos psiquiatricos

Los trastornos psiquiatricos pueden ser una comorbilidad frecuente en pacientes con FPl y FPP. Se
han notificado acontecimientos psiquiatricos, incluidos casos muy raros de ideacién y comportamiento
suicidas, en estudios clinicos de nerandomilast en todos los grupos de tratamiento. Se recomienda una
vigilancia rutinaria de los trastornos psiquiatricos.

Excipientes con efecto conocido

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Segun una evaluacion in vitro, nerandomilast es metabolizado principalmente por el CYP3A'y es un
sustrato de la glicoproteina P (gpP).

Efectos de otros productos en nerandomilast

Inhibidores potentes del CYP3A

Impacto Cuando se administré una dosis Unica de 6 mg de nerandomilast de forma

clinico: concomitante con dosis multiples de itraconazol (inhibidor potente doble del
CYP3A y de la gpP) en voluntarios sanos, la exposicion a nerandomilast aumento en
2,2 veces para el AUC y en 1,3 veces para la Crax.

Intervencion: |Si se administra de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A, se
debe reducir la dosis a 9 mg dos veces al dia (ver seccion 4.2).

Ejemplos: Claritromicina, itraconazol, ritonavir.




Inductores potentes 0 moderados del CYP3A

Impacto Cuando se administré una dosis Unica de 18 mg de nerandomilast junto con dosis

clinico: multiples de carbamazepina (inductor potente del CYP3A) en voluntarios sanos, la
exposicion a nerandomilast disminuyd en un 51 % para el AUC y en un 31 % para
la Crax.

Cuando se administré una dosis Gnica de 18 mg de nerandomilast junto con dosis
multiples de bosentan (inductor moderado del CYP3A) en voluntarios sanos, la
exposicion a nerandomilast disminuy6 en un 41 % para el AUC y en un 15 % para
la Crmax.

Intervencion: | Si se usa de forma concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A,
la dosis recomendada es 18 mg dos veces al dia y no se debe reducir a 9 mg dos
veces al dia (ver seccion 4.2).

Ejemplos: Carbamazepina, hierba de san Juan, rifampicina, fenitoina, bosentan, metamizol.
Pirfenidona

Impacto El uso concomitante con pirfenidona disminuy6 la exposicién a nerandomilast en
clinico: aproximadamente un 50 %, basada en la concentracion minima en el estado

estacionario (Cminss) Observada en el estudio de fase Il en pacientes con FPI. Segin
los datos in vitro, pirfenidona puede inducir la actividad del CYP3A, dando lugar a
una disminucién de la exposicion a nerandomilast. Cuando nerandomilast se
administré de forma concomitante con pirfenidona en pacientes con FPI en este
ensayo de fase Il1, no se observo eficacia con la dosis de 9 mg pero se observo una
reduccion del descenso de la capacidad vital forzada (CVF) con la dosis de 18 mg
(ver seccién 5.1).

Intervencion: | En pacientes con tratamiento concomitante con pirfenidona, la dosis recomendada es
18 mg dos veces al dia y no se debe reducir a 9 mg dos veces al dia (ver
seccién 4.2).

Nintedanib

El uso concomitante con nintedanib no alterd la exposicion a nerandomilast basada en las
concentraciones minimas en el estado estacionario.

Efectos de nerandomilast en otros productos

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de los siguientes principios
activos cuando se usaron de forma concomitante con nerandomilast: pirfenidona, nintedanib y
midazolam oral (sustrato del CYP3A4). Teniendo en cuenta los resultados para el uso concomitante
con midazolam, no se prevé que nerandomilast disminuya o aumente la exposicion sistémica a otros
medicamentos que son metabolizados principalmente por el CYP3A, como los anticonceptivos orales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién

En base a los hallazgos de los estudios en animales, nerandomilast puede causar aborto (ver el
apartado Embarazo més adelante y la seccion 5.3).

Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas y que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.



Embarazo

No hay datos relativos al uso de nerandomilast en mujeres embarazadas. En base a los hallazgos de los
estudios en animales, nerandomilast puede causar aborto (ver seccion 5.3).

Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas durante el
tratamiento con Jascayd. No se recomienda utilizar Jascayd durante el embarazo ni en mujeres en edad
fértil que no usen métodos anticonceptivos.

Se debe indicar a las pacientes que informen a su profesional sanitario si se quedan embarazadas o
sospechan que pueden estar embarazadas durante el tratamiento con Jascayd. Se debe advertir a las
mujeres embarazadas y a las mujeres en edad fértil del posible riesgo de aborto.

Lactancia

No hay datos relativos a la presencia de nerandomilast en la leche materna o a sus efectos en el nifio
lactante o en la produccion de leche. Los estudios en ratas han mostrado evidencia de excrecién de
nerandomilast en la leche (ver seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con Jascayd.

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de nerandomilast en la fertilidad humana. No se observaron efectos
adversos en la fertilidad en ratas macho y hembra a una exposicion 4 veces mayor que la exposicion
en el ser humano (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de Jascayd sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea y disminucion del peso.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 se muestran las frecuencias de reacciones adversas basadas en los datos de 52 semanas de
los dos ensayos clinicos de fase 1l aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(FIBRONEER-IPF en FPI y FIBRONEER-ILD en FPP) con dosis de 9 mg 0 18 mg de nerandomilast
dos veces al dia. Las reacciones adversas se presentan segun la clasificacion por érganos y sistemas
(SOC) de MedDRA.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y sistemas Reacciones Categoria de frecuencia
adversas FPIP FPP

Trastornos del metabolismo y de la nutricion | Apetito Frecuentes Frecuentes
disminuido

Trastornos gastrointestinales Diarrea® Muy Muy

frecuentes frecuentes

Nauseas Frecuentes Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido | Dolor de espalda | Frecuentes Frecuentes

conjuntivo

Exploraciones complementarias Peso disminuido® | Frecuentes Frecuentes

2Ver seccion Descripcion de determinadas reacciones adversas

® Las frecuencias se calcularon excluyendo a los pacientes del grupo de la dosis de 9 mg que
recibieron pirfenidona de forma concomitante, ya que no se recomienda esta combinacion debido a
una interaccion farmacolégica clinicamente relevante (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Diarrea

En la mayoria de los pacientes tratados con nerandomilast, la diarrea fue de intensidad leve a
moderada y generalmente ocurrio en los 3 primeros meses de tratamiento.

La mayoria de los casos se trataron con tratamiento sintoméatico mediante antidiarreicos Yy, si procedia,
con reduccion del tratamiento de base con nintedanib o pirfenidona.

Se ha notificado diarrea grave con mayor frecuencia en pacientes tratados con nerandomilast en
combinacion con nintedanib.

La frecuencia de diarrea dependié de la presencia y del tipo de tratamiento de base (ver tabla 2).

Tabla 2. Frecuencias de diarrea por subgrupo de tratamiento de base durante 52 semanas en el ensayo
FIBRONEER-IPF (pacientes con FPI) y en el ensayo FIBRONEER-ILD (pacientes con FPP).

FPI (FIBRONEER-IPF) FPP (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast
9mg 2 v/d 18 mg 2 v/d 9mg 2v/d 18 mg 2 v/d
Sin 8 % 17 % 26 % 16 % 15 % 27 %
tratamiento
de base
Tratamiento 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
de base con
nintedanib
Tratamiento 8 % n.p.2 23 % n.p. n.p.? n.p.>
de base con
pirfenidona

2 No procede, ya que la dosis de 9 mg 2 veces/dia de nerandomilast no es una dosis recomendada en
pacientes que reciben pirfenidona.

® No procede, ya que no se permitid el uso de pirfenidona como tratamiento de base en el ensayo
FIBRONEER-ILD.

2 v/d = dos veces al dia

FPI

En el ensayo FIBRONEER-IPF, no se notificé diarrea grave en los pacientes que no recibieron
tratamiento de base para la FPI; en aquellos que recibieron nintedanib como tratamiento de base, se
notific en el 5 % de los pacientes tratados con 18 mg, en el 2 % de los tratados con 9 mgy en<1 %
de los que recibieron placebo; en los que recibieron pirfenidona como tratamiento de base, no se
notifico.



La diarrea fue la reaccion adversa méas frecuentemente asociada a la interrupcion del tratamiento y se
produjo con mayor frecuencia en los pacientes con nintedanib como tratamiento de base. En los
pacientes que no recibieron tratamiento de base para la FPI, las interrupciones se produjeron en el 1 %
de los pacientes tratados con 18 mg mientras que no se notificaron en los pacientes tratados con 9 mg
ni en los que recibieron placebo; en los pacientes con nintedanib como tratamiento de base, se
notificaron en el 13 % de los tratados con 18 mg, en el 2 % de los tratados con 9 mg y en el 1 % de los
que recibieron placebo; en los pacientes con pirfenidona como tratamiento de base, no se notificaron
interrupciones del tratamiento ni en los pacientes tratados con 18 mg ni con placebo.

FPP

En el ensayo FIBRONEER ILD, no se notificd diarrea grave en los pacientes que no recibieron
tratamiento de base con nintedanib; en aquellos que recibieron nintedanib como tratamiento de base,
se notifico en el 2 % de los pacientes tratados con 18 mg, en el 1 % de los tratados con 9 mg y en

< 1 % de los que recibieron placebo.

La diarrea fue la reaccion adversa méas frecuentemente asociada a la interrupcion del tratamiento y se
produjo con mayor frecuencia en los pacientes con nintedanib como tratamiento de base. En los
pacientes que no recibieron tratamiento de base con nintedanib, las interrupciones se produjeron en el
1 % de los pacientes tratados con 18 mg mientras que no se notificaron en los pacientes tratados con
9 mg ni en los que recibieron placebo; en los pacientes con nintedanib como tratamiento de base, se
notificaron en el 4 % de los pacientes tratados con 18 mg, en el 3 % de los tratados con 9 mg y en el
1 % de los que recibieron placebo.

Disminucion del peso

En ensayos clinicos, la disminucion del peso comenzé a partir de la segunda semana de tratamiento y
se estabilizé después de 12 semanas de tratamiento.

FPI

En el ensayo FIBRONEER-IPF, el cambio medio absoluto del peso corporal desde el valor basal
hasta la semana 52 fue de —2,6 kg en los pacientes tratados con 18 mg de nerandomilast, —2,4 kg en los
pacientes tratados con 9 mg de nerandomilast y —1,8 kg en los pacientes que recibieron placebo.

La frecuencia de disminucion del peso dependid de la presencia y del tipo de tratamiento de base para
la FPI: en los pacientes sin tratamiento de base para la FPI, fue del 7 % en los pacientes tratados con
18 mg, del 1 % en los tratados con 9 mg y del 6 % en los que recibieron placebo; en los pacientes con
nintedanib como tratamiento de base, fue del 16 % en los pacientes tratados con 18 mg, del 13 % en
los tratados con 9 mg y del 11 % en los que recibieron placebo; en los pacientes con pirfenidona como
tratamiento de base, fue del 5 % en los pacientes tratados con 18 mg y con placebo.

FPP

En el ensayo FIBRONEER-ILD, el cambio medio absoluto del peso corporal desde el valor basal
hasta la semana 52 fue de —3,2 kg en los pacientes tratados con 18 mg de nerandomilast, —2,0 kg en los
tratados con 9 mg de nerandomilast y —2,0 kg en los pacientes que recibieron placebo.

La frecuencia de disminucion del peso dependi6 de la presencia o no de tratamiento de base con
nintedanib: en los pacientes sin tratamiento de base con nintedanib, fue del 10 % en los pacientes
tratados con 18 mg, del 5 % en los tratados con 9 mg y del 4 % en los que recibieron placebo; en los
pacientes con nintedanib como tratamiento de base, fue del 11 % en los pacientes tratados con 18 mg,
del 9 % en los tratados con 9 mg y del 8 % en los que recibieron placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los




profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

En ensayos clinicos, se han estudiado dosis Unicas de hasta 48 mg de nerandomilast en voluntarios
sanos sin evidencia de toxicidades limitantes de dosis. Se notificaron casos de sobredosis accidental en

pacientes que recibieron dosis de hasta 72 mg/dia durante un maximo de 17 dias.

Las reacciones adversas observadas coincidieron con el perfil de seguridad conocido de
nerandomilast.

Tratamiento

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas e instaurar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AAG1L.

Mecanismo de accion

Nerandomilast es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) con una inhibicion preferente
de la isoenzima PDE4B sobre las isoenzimas PDE4A, C y D. Existe una selectividad 9 veces mayor en
comparacion con la PDE4D, 24 veces mayor en comparacion con la PDE4A y 870 veces mayor en
comparacion con la PDEAC segun los datos in vitro. A las dosis recomendadas, cabe esperar la
inhibicién de la PDE4B y una inhibicion méas débil de la PDE4D. La PDE4 hidroliza e inactiva el
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Nerandomilast ejerce efecto tanto antifibrético como
inmunomodulador debido a que la inhibicion preferente de la isoenzima PDE4B eleva los niveles
intracelulares de AMPc y reduce la expresion de factores de crecimiento profibréticos y citocinas
inflamatorias, que se sobreexpresan en la enfermedad pulmonar fibrética.

Efectos farmacodindmicos

Electrofisiologia cardiaca

No se observé una prolongacion del intervalo QTc clinicamente significativa con nerandomilast a
dosis Unica de hasta 48 mg (2,2 veces la exposicion estimada basada en la Cmaxss a la dosis maxima
recomendada en el ser humano).

Eficacia clinica vy sequridad

Fibrosis pulmonar idiopética (FPI)

En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (FIBRONEER-IPF) se evalud la
eficacia clinica y la seguridad de nerandomilast en pacientes adultos con FPI con o sin tratamiento de
base con nintedanib o pirfenidona. Los pacientes debian tener una capacidad vital forzada (CVF) igual
o superior al 45 % del valor previsto y una capacidad de difusion pulmonar del monéxido de carbono
(DLCO, por sus siglas en inglés) igual o superior al 25 % del valor normal previsto corregido para la
hemoglobina (Hb). Se asigno aleatoriamente a 1177 pacientes en una razon de 1:1:1 para recibir 9 mg
de nerandomilast dos veces al dia, 18 mg de nerandomilast dos veces al dia o placebo dos veces al dia
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durante al menos 52 semanas. La aleatorizaciéon se estratificd en funcidn de la presencia de nintedanib
o pirfenidona frente a la ausencia de estos tratamientos de base en el momento basal. La variable
primaria del ensayo fue el cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF en mililitros a las

52 semanas en comparacion con placebo. La variable secundaria clave fue el tiempo hasta la primera
aparicion de cualquiera de los componentes de la variable compuesta: primera exacerbacion aguda en
la FPI, primera hospitalizacion por causa respiratoria 0 muerte a lo largo de la duracion del ensayo. Se
realizé un seguimiento de los pacientes durante una media de 14,6 meses en el momento del analisis
principal y de 17,0 meses en el andlisis del final del ensayo.

La poblacion del estudio estaba compuesta por un 83 % de hombres y un 17 % de mujeres con una
edad media de 70 afios (intervalo: entre 42 y 90 afios). El 31 % de los pacientes tenia 75 afios de edad
0 mas. El 68 % de la poblacidon del estudio era de raza blanca, el 32 % era asiatico y el 0,5 % era de
raza negra/afroamericana. Se notifico hipertension pulmonar en el 3 % de los pacientes en el momento
basal. EI 78 % de los pacientes estaba recibiendo un tratamiento estable con nintedanib (46 %) o con
pirfenidona (32 %) y el 22 % no estaba recibiendo ninguno de estos tratamientos (el 15 % de los
pacientes no habia recibido previamente tratamiento con nintedanib o con pirfenidona y el 8 % habia
interrumpido previamente el tratamiento con nintedanib o con pirfenidona). En el momento basal, la
CVF media era de 2 843 ml y del 78 % del valor normal previsto. Los pacientes que estaban
recibiendo tratamiento de base con nintedanib o pirfenidona tenian una enfermedad mas avanzada en
el momento basal en comparacion con los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento de base, tal
como se muestra con un porcentaje medio de la CVF prevista menor (77 % frente a 82 %), un menor
porcentaje medio de la DLCO prevista (50 % frente a 55 %), un tiempo medio transcurrido desde el
primer diagnostico mayor (3,7 afios frente a 2,8 afios) y un uso mas frecuente de oxigenoterapia (23 %
frente a 16 %).

Cambio en la CVF respecto del valor basal

Globalmente, la variable primaria del cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF (en
mililitros) a las 52 semanas, mejoré de forma estadisticamente significativa en los pacientes que
recibieron nerandomilast en comparacion con lo que recibieron placebo. EI descenso medio ajustado
en los pacientes que recibieron 18 mg 0 9 mg de nerandomilast dos veces al dia fue de —115 ml y —-139
ml, respectivamente, mientras que en el grupo placebo se observé un descenso medio ajustado de —183
ml. La diferencia respectiva de los tratamientos en comparacién con el grupo placebo fue de 69 ml
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 30, 107; valor de p: 0,0005) y 45 ml (IC del 95 %: 6, 83; valor
de p: 0,0222).

En los pacientes que recibian pirfenidona como tratamiento de base para la FPI, se observo una
interaccion farmacologica (ver seccion 4.5). En estos pacientes, no se observo efecto del tratamiento
cuando recibieron 9 mg de nerandomilast dos veces al dia.

Los resultados de la variable primaria en la poblacién global y segln el tratamiento de base para la FPI

para las dosis de 18 mg y 9 mg de nerandomilast en comparacién con placebo, se presentan en la
figura 1y en la figura 2, respectivamente.
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Figura 1. Cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF (ml) a las 52 semanas en el ensayo
FIBRONEER-IPF en los pacientes tratados con 18 mg de nerandomilast en comparacién con placebo.

Nerandomilast
Placebo 18 mg 2 v/d Diferencia media
Descenso Descenso  ajustada en la esti-
de la CVF de la CVF  macion de la CVF
N [ml] N [ml] [ml] [LC del 95 %]

Todos los pacientes 391 -183 392 -115 69 [30, 107]
Tratamiento de base
Ninguno 87  -149 87 =79 69 [-12, 151] F {

Nintedanib 172 -192 178 -119 73 [15,131] f {
Pirfenidona 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] H

200 50 0 50 100 150 200
A favor de placebo A favor de nerandomilast 18 mg 2 v/d
Diferencia media ajustada cn la estimacion
de la CVF [ml] [IC dcl 95 %]
Para los pacientes que fallecieron antes de la semana 52 se asigno el percentil 10 del cambio respecto
del valor basal.
2 v/d = dos veces al dia

Figura 2. Cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF (ml) a las 52 semanas en el ensayo
FIBRONEER-IPF en los pacientes tratados con 9 mg de nerandomilast en comparacion con placebo.

Nerandomilast
Placebo 9 mg 2 v/d Diferencia media
Descenso Descenso  ajustada en la esti-
de la CVF dela CVF  macién de la CVF
N [ml] N [ml] [ml] [IC dcl 95 %]

Todos los pacientes 391  -183 390 -139 45 [e, 83] >—‘—<

Tratamiento de base
Ninguno 87 -149 86 -0 78 [-3, 160] : |
Nintedanib 172 -192 184  -131 61 [4,117] p——
Pirfenidona 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] I L |

100 50 0 50 100 150 200
A favor de placebo A favor de nerandomilast 9 mg 2 v/d
Diferencia media ajustada cn la cstimacion
de la CVF [ml] [1C del 95 %]
Para los pacientes que fallecieron antes de la semana 52 se asigno el percentil 10 del cambio respecto
del valor basal.
2 v/d = dos veces al dia

En la figura 3 se muestra el cambio en la CVF respecto del valor basal a lo largo del tiempo en
pacientes tratados con 18 mg de nerandomilast dos veces al dia en comparacion con placebo. Cuando
se represent6 la media ajustada del cambio en la CVF respecto del valor basal a lo largo del tiempo,
las curvas comenzaron a separarse en la semana 2 y continuaron divergiendo hasta la semana 52 y en
adelante. Este efecto a lo largo del tiempo se observé de manera consistente en los subgrupos segun el
tratamiento de base para la FPI.
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Figura 3. Cambio respecto del valor basal en la CVF (ml) a lo largo del tiempo en el ensayo
FIBRONEER-IPF para los pacientes que recibieron 18 mg de nerandomilast en comparacion con
placebo.

40
20
0-
=20 4
-40
-60
-80
-100
-120
-140
-160
-180
-200
-220

Media (EL) ajustada del cambio absoluto de la
CVF [ml] con respecto del momento inicial

-240

N
~
-260 “1'
-280 1 [= & = Placebo
300417 Nerandomilast 18 mg 2 v/d
T T T T T T T T T T T
4Ty T L % % % b % %
opts, Y, T %, Jy, e, %, %, %, ‘g,
Y, % %, %, £ %, *, “,
S % % % % % @ % %
Nuamero de pacientes
Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg 2 vid 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

2 v/d = dos veces al dia

Tiempo hasta la primera exacerbacion aguda en la FPI, la primera hospitalizacion por causas
respiratorias o muerte

La variable secundaria clave compuesta fue el tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento de
exacerbacion aguda en la FPI, hospitalizacion por causas respiratorias 0 muerte a lo largo de la
duracion del ensayo. Se definid exacerbacién aguda en la FPI como el empeoramiento agudo o la
aparicion de disnea generalmente de menos de 1 mes de duracion, nueva opacidad en vidrio
deslustrado bilateral y/o consolidacidn superpuesta a un patrén de base compatible con FPI en la
tomografia computarizada y un deterioro no explicado completamente por una insuficiencia cardiaca o
una sobrecarga de volumen. No se validaron ni las exacerbaciones agudas de la FPI ni las
hospitalizaciones por causas respiratorias. En general, no observo una diferencia estadisticamente
significativa de los tratamientos para los grupos de 18 mg o 9 mg de nerandomilast en comparacion
con placebo en cuanto a la variable secundaria clave compuesta. En el momento del anélisis principal,
los acontecimientos de la variable secundaria clave habian ocurrido en 85 pacientes (22 %) en el grupo
de 18 mg, en 79 pacientes (20 %) en el grupo de 9 mg y en 80 pacientes (20 %) en el grupo placebo.
En comparacion con placebo, el cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio [HR]) para el tiempo
hasta el primer acontecimiento fue de 1,17 (1C del 95 %: 0,86, 1,59; p = 0,3102) para la dosis de

18 mgy 1,03 (IC del 95 %: 0,75, 1,41; p = 0,8568) para la dosis de 9 mg.

En lafigura 4y en lafigura 5 se presentan los resultados de 18 mg y 9 mg de nerandomilast frente a

placebo para la variable secundaria clave y sus componentes a lo largo de la duracion del ensayo
FIBRONEER-IPF en el momento del analisis del final del ensayo.
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Figura 4. Exacerbacion aguda en la FPI, hospitalizacion por causas respiratorias o muerte a lo largo de
la duracion del ensayo FIBRONEER-IPF para los pacientes que recibieron 18 mg de nerandomilast en
comparacion con placebo.

N con acontecimientos/N analizados
Nerandomilast ~ Hazard ratio (HR)

Placebo 18 mg 2 vid [1C del 95 %]
Variable secundaria clave 103/393 93/392 0,99 10,75, 1,31] —e—

FExacerbacion aguda en la FPT  42/393 40/392 1,05 10,68, 1,62] —o—

Hospitalizacion por 76/393 75/392 1,07 10,78, 1,47] —to—

causas respiratorias

Muerte 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] —e—H
T T T T

0,25 0,5 1 2 4
A favor dc necrandomilast A favor de
18 mg 2 vid placcbo

Hazard ratio (HR) [IC del 95 %]
2 v/d = dos veces al dia

Figura 5. Exacerbacion aguda en la FPI, hospitalizacion por causas respiratorias 0 muerte a lo largo de
la duracion del estudio FIBRONEER-IPF para los pacientes que recibieron 9 mg de nerandomilast en
comparacion con placebo.

N con acontecimientos/N analizados
Nerandomilast  Hazard ratio (HR)

Placebo 9 mg 2 vid [IC del 95 %)
Variable secundaria clave 103/393 90/392 0,92 10,69, 1,22] [ |
Exacerbacion aguda en la FPI  42/393 37/392 0,97 10,62, 1,51] f———
Hospitalizacion por 76/393 66/392 0,91 [0,65, 1,26] f {
causas respiratorias
Muerte 42/393 36/392 0,95 [0,61, 1,49] f {
T T T T
0,25 0.5 1 2 4
A favor de nerandomilast A favor de
9mg2v/d placebo

Hazard ratio (HR) [1C del 95 %]
Se muestran los resultados para la poblacion global que recibié 9 mg de nerandomilast dos veces al dia
en comparacion con placebo.
2 v/d = dos veces al dia

En el andlisis del final del ensayo, habian fallecido 26 pacientes (7 %) en el grupo de 18 mg,

36 pacientes (9 %) en el grupo de 9 mg y 42 pacientes (11 %) en el grupo placebo. En comparacion
con placebo, el cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio [HR]) para el tiempo hasta la muerte fue
de 0,66 (IC del 95 %: 0,41, 1,08) para la dosis de 18 mg y 0,95 (IC del 95 %: 0,61, 1,49) para la dosis
de 9 mg.

En lafigura 6 y en la figura 7 se muestra el analisis del tiempo hasta la muerte durante todo el ensayo

(analisis al final del ensayo) en los grupos de dosis de 18 mgy 9 mg de nerandomilast,
respectivamente, en comparacion con placebo para los subgrupos en funcion del tratamiento de base.
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Figura 6. Tiempo hasta la muerte a lo largo de la duracion del estudio FIBRONEER-IPF para los
pacientes que recibieron 18 mg de nerandomilast en comparacién con placebo.

N con acontecimientos/N analizados
Nerandomilast  Hazard ratio (HR)

Placebo 18 mg 2 v/d [1C del 95 %]
Todos los pacientes 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] i
Tratamiento de base

Ninguno 12/87 3/87 0,26 [0,07,091] F . :

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

Pirfenidona 13/133 12/127 1,12 [0,51,2,47| —
T T T T

0.,0625 0,25 1 4 16
A favor de nerandomilast A favor de
18 mg 2 v/d placebo

Hazard ratio (HR) [IC dcl 95 %]
2 v/d = dos veces al dia

Figura 7. Tiempo hasta la muerte a lo largo de la duracion del estudio FIBRONEER-IPF para los
pacientes que recibieron 9 mg de nerandomilast en comparacion con placebo.

N con acontecimientos/N analizados
Nerandomilast — Hazard ratio (HR)

Placcbo 9mg2vid [1C del 95 %]
Todos los pacientes 42/393 36/392 0,95 0,61, 1,49]
Tratamiento de base

Ninguno 12/87 6/88 0,56 [0,21, 1,49] —

Nintedanib 17/173 15/184 1,02 10,51, 2,04]

Pirfenidona 13/133 15/120 1,23 10,58, 2,59] r&—i
T T T T

0,0625 0,25 1 4 16
A favor de nerandomilast A favor de
9mg2vid placebo

Hazard ratio (HR) [1C del 95 %]
Se muestran los resultados para la poblacion global que recibié 9 mg de nerandomilast dos veces al dia
en comparacion con placebo.
2 v/d = dos veces al dia

Fibrosis pulmonar progresiva (FPP)

En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (FIBRONEER-ILD) se evalu6 la
eficacia clinica y la seguridad de nerandomilast en pacientes adultos con FPP. Se seleccion6 a
pacientes con FPP si presentaban fibrosis relevante (mas del 10 % de caracteristicas fibréticas) en una
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) y signos clinicos de progresién (definida como
un descenso de la capacidad vital forzada [CVF] igual o superior al 10 %, un descenso de la CVF igual
o superior al 5 % e inferior al 10 % con empeoramiento de los sintomas respiratorios o de la imagen
toracica, 0 empeoramiento de los sintomas respiratorios y empeoramiento de la imagen torécica, todo
ello en los 24 meses previos a la seleccion). Los pacientes debian tener una capacidad vital forzada
(CVF) igual o superior al 45 % del valor previsto y una capacidad de difusion pulmonar del monoxido
de carbono (DLCO, por sus siglas en inglés) igual o superior al 25 % del valor normal previsto
corregido en funcion de la hemoglobina (Hb). Los pacientes elegibles estaban recibiendo o no un
tratamiento de base estable con nintedanib. Se aleatoriz6 a un total de 1178 pacientes en una razén de
1:1:1 para recibir 9 mg de nerandomilast dos veces al dia, 18 mg de nerandomilast dos veces al dia o
placebo dos veces al dia durante al menos 52 semanas. La aleatorizacion se estratifico en funcion de la
presencia o no de tratamiento de base con nintedanib y en funcién del patron observado en la
tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) (patrén fibrético de neumonia intersticial usual
[NIU] o similar al de NIU frente a otros patrones fibréticos) valorado por revisién centralizada.

La variable primaria del ensayo fue el cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF en mililitros
a las 52 semanas en comparacion con placebo. La variable secundaria clave fue el tiempo hasta la
primera aparicion de alguno de los componentes de la variable compuesta: primera exacerbacion
aguda en la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), primera hospitalizacion por causas respiratorias o
muerte a lo largo de la duracién del ensayo. Se realizé un seguimiento de los pacientes durante una
media de 15,4 meses en el momento del andlisis principal y de 17,2 meses en el analisis del final del
ensayo.
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La poblacion del estudio estaba compuesta por un 56 % de hombres y un 44 % de mujeres con una
media de edad de 66 afios (intervalo: entre 26 y 88 afios). El 20 % de los pacientes tenia 75 afios de
edad o més. El 58 % de la poblacion del estudio era de raza blanca, el 39 % era asiatico y el 1 % de
raza negra o afroamericana. Se notificd hipertension pulmonar en el 5 % de los pacientes en el
momento basal.

El 44 % de los pacientes estaba recibiendo tratamiento estable con nintedanib y el 56 % no lo estaba
recibiendo (el 44 % de los pacientes no habia recibido previamente tratamiento con nintedanib y el
12 % lo habia interrumpido previamente). En la TCAR inicial, el 71 % de los pacientes presentaba
patron fibrético NIU o similar al de NIU y el 29 % de los pacientes presentaba otros patrones
fibréticos. Los diagnosticos clinicos subyacentes de EPI fueron EPI autoinmunes (28 %), neumonitis
por hipersensibilidad (20 %), neumonia intersticial idiopatica inclasificable (20 %), neumonia
intersticial idiopética inespecifica (19 %) y otras EPI (14 %). En el momento basal, la CVF media era
de 2353 ml y del 70 % del valor normal previsto. Los pacientes que estaban recibiendo tratamiento de
base con nintedanib tenian una enfermedad mas avanzada en el momento basal en comparacion con
los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento de base, tal como se muestra con un porcentaje
medio de la CVF prevista ligeramente menor (69 % frente a 71 %), un menor porcentaje medio de la
DLCO prevista (45 % frente a 52 %), un tiempo medio transcurrido desde el primer diagndéstico de
EPI ligeramente mayor (4,4 afios frente a 4,0 afios) y un uso mas frecuente de oxigenoterapia (38 %
frente a 19 %).

Cambio en la CVF respecto del valor basal

Globalmente, la variable primaria del cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF (en
mililitros) a las 52 semanas en los pacientes tratados con nerandomilast mejoré de manera
estadisticamente significativa en comparacion con los pacientes que recibieron placebo.

La media ajustada del descenso en los pacientes tratados con 18 mg 0 9 mg de nerandomilast dos
veces al dia fue de —99 ml y —85 ml, respectivamente, mientras que en el grupo placebo se observé una
media ajustada del descenso de —166 ml. La diferencia respectiva de los tratamientos en comparacion
con el grupo placebo fue de 67 ml (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 32, 102; valor de p: 0,0002)
y 81 ml (IC del 95 %: 46, 116; valor de p: < 0,0001).

El anélisis principal fue consistente en los subgrupos preespecificados en funcién de la presencia o no

de tratamiento de base con nintedanib, del patron en la TCAR y de los diagndésticos clinicos
subyacentes de EPI. Ver figura 8 y figura 9.
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Figura 8. Cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF (ml) a las 52 semanas en el ensayo
FIBRONEER-ILD en los pacientes tratados con 18 mg de nerandomilast en comparacion con placebo.

Nerandomilast Diferencia media

Placcho 18 mg 2 v/d ajuslada en la
Descenso Descenso  ¢stimacion de la
dela CVF dcla CVF CVF [ml]
N [ml] N [ml] [IC del 95 %]
Todos los pacientes 391 166 390 -99 67 [32, 102]
Tratamiento de base
Ninguno 222 -154 220 -95 3912, 106]
Nintedanib 169 -181 170 -103 78 |24, 132
Patrén inicial en la TCAR
Patrdn fibrético de NTU 274 -156 274 -113 43 [1,85]
o similar al de NIU
Otros patrones fibroticos 117 -189 116 -64 12560, 189]
Diagnostico clinico subyacente de EP1
Neumonia intersticial 73 -143 82 -89 53 [-26, 133]
idiopatica inespecilica
Neumonia intersticial 82 -187 73 -l114 73 [-7, 152]
idiopatica inclasificable
Neumonitis por hipersensibilidad 77  -197 72 -126 7119, 152]
EPT autoinmune 99 -107 13 -65 42 [-25,109]
Otras EPT 60 -226 50 -129 96 [3, 190]

T T T T T T T
-100 50 0 50 100 150 200 250
A favor de placebo A favor de nerandomilast

18 mg 2 v/d
Diferencia media ajustada en la estimacion
de la CVF [ml] [IC del 95 %]

Para los pacientes que fallecieron antes de la semana 52 se asignd el percentil 10 del cambio respecto

del valor basal.
2 v/d = dos veces al dia

Figura 9. Cambio absoluto respecto del valor basal en la CVF (ml) a las 52 semanas en el ensayo
FIBRONEER-ILD en los pacientes tratados con 9 mg de nerandomilast en comparacién con placebo.

Nerandomilast Diferencia media

Placcbo 9 mg 2 vid ajus[ada enla
Descenso Descenso  estimacion de la
de la CVF de la CVT CVF [ml]
N [ml] N [ml] [1C del 95 %]
Todos los pacientes 391 -166 390 -85 8146, 116]
Tratamiento de base
Ninguno 222 -154 217 -82 72125, 119]
Nintedanib 169  -181 173 -88 93 [40, 146]
Patron inicial en la TCAR
Patrén fibrético de NIU 274 -156 288 =72 8443, 125]
o similar al de NTU
Otros patrones tibréticos 17 -189 102 -120 69 [2, 137]
Diagnostico clinico subyacente de EP1
Neumonia intersticial 73 -143 72 -108 35[-46, 116]
idiopdtica inespecifica
Neumonia intersticial 82 -187 76 -60 127 [48, 206]
idiopdtica inclasificable
Neumonitis por hipersensibilidad 77 -197 81 -133 63 [-15, 142]
EPI autoinmune 99  -107 112 -61 46 [-21, 113]
Otras EP1 60 226 49 -63 163 [68, 257]

T T T T T T T
=100 -50 0 50 100 150 200 250
A favor de placebo A favor de nerandomilast

9 mg 2 v/d
Diferencia media ajustada en la estimacion
de la CVF [ml] [IC del 95 %]

Para los pacientes que fallecieron antes de la semana 52 se asignd el percentil 10 del cambio respecto

del valor basal.
2 v/d = dos veces al dia

En la figura 10 se muestra el cambio en la CVF respecto del valor basal a lo largo del tiempo en los
pacientes tratados con 18 mg de nerandomilast dos veces al dia en comparacion con placebo. Cuando
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se represent6 la media ajustada del cambio en la CVF respecto del valor basal a lo largo del tiempo,
las curvas comenzaron a separarse en la semana 2 y la separacion se mantuvo hasta la semana 52 y en
adelante. Este efecto a lo largo del tiempo se observé de manera consistente independientemente del
tratamiento de base con nintedanib.

Figura 10. Cambio respecto del valor basal en la CVF (ml) a lo largo del tiempo en el ensayo
FIBRONEER-ILD para los pacientes que recibieron 18 mg de nerandomilast en comparacion con
placebo.

40
20
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-20
-40
-60
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-120
-140
-160
-180 -
-200
2220

Media (EE) ajustada del cambio absoluto de la CVF
[ml] con respecto del momento inicial

-240
-260

-280  [= = = Placcbo
300 4 —e—Necrandomilast 18 mg 2 v/d

T T
G, 3 7 7 < 2 7 I o
U 2 (g ) () v > s
G, Y T, % %, %, %, %, %,
% % %, % %, %, %, % K> %
% 2 02; % U % /{?; QZ; J)‘?;
Numero de pacienles
Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilast 18 mg 2 v/d 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

2 v/d = dos veces al dia

Tiempo hasta la primera exacerbacion aguda en la EPI, la primera hospitalizacion por causas
respiratorias o muerte

La variable secundaria clave compuesta fue el tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento de
exacerbacion aguda en la EPI, hospitalizacién por causas respiratorias o muerte a lo largo de la
duracion del ensayo. Se definid exacerbacion aguda en la EP1 como el empeoramiento agudo o la
aparicion de disnea generalmente de menos de 1 mes de duracion, nueva opacidad en vidrio
deslustrado bilateral y/o consolidacion superpuesta a un patron de fondo compatible con EPI
fibrosante en la tomografia computarizada y deterioro no explicado completamente por insuficiencia
cardiaca o sobrecarga de volumen. No se validaron ni las exacerbaciones agudas de la EPI ni las
hospitalizaciones por causas respiratorias.

El riesgo para la variable secundaria clave fue numéricamente inferior para los dos grupos de dosis de
nerandomilast en comparacién con placebo. En el momento del analisis principal, habian ocurrido
acontecimientos de la variable secundaria clave en 95 pacientes (24 %) en el grupo de 18 mg, en

110 pacientes (28 %) en el grupo de 9 mg y en 122 pacientes (31 %) en el grupo placebo. En
comparacion con placebo, el cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio [HR]) para el tiempo hasta
el primer acontecimiento fue de 0,77 (IC del 95 %: 0,59, 1,01; valor de p: 0,0602) para la dosis de

18 mgy 0,88 (IC del 95 %: 0,68, 1,14; valor de p: 0,3398) para la dosis de 9 mg.
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En lafigura 11y en la figura 12 se presentan los resultados de 18 mg y 9 mg de nerandomilast frente a
placebo para la variable secundaria clave y sus componentes a lo largo de la duracion del ensayo
FIBRONEER-ILD en el andlisis del final del ensayo.

Figura 11. Exacerbacién aguda en la EPI, hospitalizacidn por causas respiratorias o muerte a lo largo
de la duracion del ensayo FIBRONEER-ILD para los pacientes que recibieron 18 mg de nerandomilast
en comparacion con placebo.

N con acontecimientos/N analizados
Nerandomilast  Hazard ratio (HR)

Placebo 18 mg 2 v/d [1C del 95 %]
Variable secundaria clave 143/392 113/391 0,77 [0,60, 0,99] [

Exacerbacion aguda en la EPL  57/392 35/391 0,6210.41, 0,95] I e |

Hospitalizacion por 113/392 94/391 081061, 1,06] —te—

causas respiratorias

Muerle 64/392 34/391 0,510,344, 0,78] —
T T T T

0,25 5 1 2

A Tavor de nerandomilast A flavor de

18 mg 2 v/d placebo
Hazard ratio (HR) [IC dcl 95 %]

2 v/d = dos veces al dia

Figura 12. Exacerbacién aguda en la EPI, hospitalizacidn por causas respiratorias o muerte a lo largo
de la duracion del estudio FIBRONEER-ILD para los pacientes que recibieron 9 mg de nerandomilast
en comparacion con placebo.

N con acontecimientos/N analizados
Nerandomilast ~ TTazard ratio (ITR)

Placebo 9mg 2 vid LIC del 95 %)
Variable secundaria clave 143/392 116/393 0,78 [0,61, 1,00] I

Exacerbacion aguda en la EPL  57/392 46/393 0,84 [0,57, 1,24] | ® |

Hospitalizacion por 113/392 90/393 0,75 10,56, 0,99] —e—

causas respiralorias

Muerte 64/392 36/393 0,510,34, 0,78] ——|
T T T T

0,25 0.5 1 2 4
A favor de nerandomilast A favor de
9mg2 v/d placebo

Hazard ratio (HR) [IC dcl 95 %]
2 v/d = dos veces al dia

Los resultados de la variable secundaria clave fueron por lo general consistentes independientemente
del tratamiento de base con nintedanib o del patron en la TCAR.

En el andlisis del final del ensayo, habian fallecido 34 pacientes (9 %) en el grupo de 18 mg,

36 pacientes (9 %) en el grupo de 9 mg y 64 pacientes (16 %) en el grupo placebo. En comparacion
con placebo, el cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio [HR]) para el tiempo hasta la muerte fue
de 0,51 (IC del 95 %: 0,34, 0,78) para la dosis de 18 mg y 0,51 (IC del 95 %: 0,34, 0,78) para la dosis
de 9 mg.

En la figura 13 y en la figura 14 se muestra el analisis del tiempo hasta la muerte durante todo el
ensayo (analisis al final del ensayo) en los grupos de dosis de 18 mg y 9 mg de nerandomilast,
respectivamente, en comparacion con placebo para los subgrupos en funcion del tratamiento de base y
del patron en la TCAR, asi como en funcidn del diagnéstico clinico subyacente de EPI.
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Figura 13. Tiempo hasta la muerte a lo largo de la duracién del estudio FIBRONEER-ILD para los
pacientes que recibieron 18 mg de nerandomilast en comparacién con placebo.

N con acontecimientos/N analizados

Todos los pacicntes

Tratamiento de base
Ninguno
Nintedanib

Patroén inicial en la TCAR
NIU o similar a NIU
Otros

Placebo

64/392

36/222
28/170

45/275
19/117

Diagnostico clinico subyacente de TPT

Neumonia intersticial

idiopatica inespecifica
Neumonia intersticial

idiopdtica inclasificable
Neumonilis por hipersensibilidad
EPI autoinmune
Otras EPI

2 v/d = dos veces al dia

9/73
14/82
12/77

16/100
13/60

Nerandomilast
18 mg 2 v/d

34/391

15/220
19/171

26/275
8/116
12/82

8/73
6/73

713
1/50

Hazard ratio (HR)
[IC del 95 %]

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

0,44 [0.24, 0,81]
0,59 [0,33, 1,06]

0,54 10,33, 0,87]
0,45 (0,20, 1,04]
1,34 (0,56, 3,18]
0,65 0,27, 1,56]
0,47 [0,17, 1,25]

0,28 [0,11, 0,69]
0,11 [0,01,0.81]

T
0,0078

05 1 2 4
A favor de nerandomilast A lavor de
18 mg 2 v/d placebo

T
00313

T
0,125

Hazard ratio (HR) [IC del 95 %]

Figura 14. Tiempo hasta la muerte a lo largo de la duracion del estudio FIBRONEER-ILD para los
pacientes que recibieron 9 mg de nerandomilast en comparacion con placebo.

N con acontecimientos/N analizados

Todos los pacicntes

Tratamiento de base
Ninguno
Nintedanib

Patroén inicial en la TCAR
NIU o similar a NIU
Otros

Placebo

64/392

36/222
28/170

45/275
19/117

Diagnostico clinico subyacente de TPT

Neumonia intersticial

idiopatica inespecifica
Neumonia intersticial

idiopdtica inclasificable
Neumonilis por hipersensibilidad
EPI autoinmune
Otras EPI

2 v/d = dos veces al dia

Poblacién pediatrica

9/73
14/82
12/77

16/100
13/60

Nerandomilast

9mg 2 vid
36/393

22/220
14/173

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

8/112
5/49

Hazard ratio (HR)
[IC del 95 %]

0,5110,34, 0,78]

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

0,48 [0,30, 0,79]
0,62[0.28, 1,37]
0,840,33, 2,13]
0.480,17, 1,33]
0,42 0,16, 1,08]

0,40 [0,17, 0,94]
0,55 [0,20, 1,57]

T
0,125

A favor de nerandomilast

T T T
0,25 0,5 1 2
A favor de
9mg2v/id placcbo

Hazard ratio (HR) [IC del 95 %]

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los

resultados de los ensayos realizados con Jascayd en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en la
enfermedad pulmonar intersticial fibrosante (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso

en la poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de nerandomilast se ha caracterizado en voluntarios sanos, pacientes con FPI 'y
pacientes con FPP. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
nerandomilast entre estas poblaciones.

Absorcion

Nerandomilast alcanz6 la concentracidn plasmatica maxima (Cmax) €n un tiempo medio (tmax) de
1,00-1,25 h (intervalo 0,5-4 horas) después de la administracion oral de dosis de 9 mgy 18 mg. La
biodisponibilidad oral absoluta del nerandomilast fue del 73 % (IC del 90 %: 67-79 %).

La administracion de 18 mg de nerandomilast con una comida alta en grasas y muy calérica no
modifico la exposicion a nerandomilast de manera clinicamente relevante (aumento del AUC de
aproximadamente el 15 % y disminucion de la Cnmax de aproximadamente el 14 %).

Distribucién

Tras la administracion Unica intravenosa de nerandomilast, el volumen de distribucién medio
geomeétrico Vs fue de aproximadamente 94 | (CVg 32,0 %). In vitro, nerandomilast fue un sustrato de
la proteina transportadora gpP, pero no de BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3y OCT2.

In vitro, la unién a proteinas plasmaticas humanas de nerandomilast fue del 77 %, independientemente
de la concentracion.

En voluntarios sanos, nerandomilast se distribuyé preferentemente en el plasma con una proporcion
sangre/plasma de 0,6-0,8.

Biotransformacién

Nerandomilast se metaboliza principalmente mediante oxidacion por el CYP3A y por glucuronidacién
por multiples enzimas uridina-5'-difosfo-glucuronosiltransferasa.

Tras una Unica administracion oral, nerandomilast fue el principal componente circulante y
representaba aproximadamente el 50 % de la radiactividad circulante.

Tras multiples administraciones orales de 12 mg de nerandomilast dos veces al dia, el nico
metabolito importante identificado en el plasma en el estado estacionario fue el metabolito dioxidativo
Bl 764333/M480(4). Este metabolito farmacoldgicamente inactivo representaba el 12 % del material
plasmatico total en el estado estacionario constituido por el compuesto original y todos sus
metabolitos.

Nerandomilast tiene un atomo de azufre quiral y Jascayd contiene predominantemente nerandomilast
quiralmente puro (enantibmero R). Tras la administracion oral de nerandomilast, se produce inversion
quiral del enantiémero R al enantiomero S a través del metabolismo. El enantiomero S se identifico
como metabolito minoritario (3 % de la radiactividad circulante total) de nerandomilast y es
farmacoldgicamente inactivo. El enantibmero R, farmacol6gicamente activo, seguia siendo el
enantiémero circulante predominante.

Eliminacién

Tras maltiples dosis orales de 18 mg de nerandomilast dos veces al dia, la semivida terminal fue de
aproximadamente 10-17 h y la media geométrica del aclaramiento plasmético aparente en el estado
estacionario fue de 274 ml/min con una variabilidad interindividual (CVg%) del 23,6 %. Tras la
administracion oral de una dosis Unica de 18 mg de nerandomilast radiomarcado, se recuper6
aproximadamente el 95 % de la dosis en los 9 dias siguientes a la administracion, recuperandose el
58 % en las heces (13 % sin transformar) y el 36 % en la orina (12 % sin transformar).
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Linealidad/No linealidad

Nerandomilast mostré una farmacocinética proporcional a la dosis tras la administracién oral tanto de
dosis Unicas (entre 0,06 y 48 mg) como de dosis multiples (entre 1y 18 mg dos veces al dia).

Tras la administracion oral de 18 mg de nerandomilast dos veces al dia, el estado estacionario se
alcanzd en un plazo de 4 dias con una tasa de acumulacion de hasta 1,38 basada en el AUC y en la
Crnax-

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad, sexo, origen étnico, insuficiencia renal e insuficiencia hepética

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de nerandomilast
basadas en la edad (18-90 afios), el sexo, el origen étnico (hispanos/latinos o no hispanos/latinos),
insuficiencia renal leve, moderada y grave (TFGe > 15y < 90 ml/min basada en la formula CKD-EPI)
o insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) o moderada (Child Pugh B). No se ha estudiado a sujetos
con insuficiencia renal terminal ni a sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

Raza

Los pacientes asiaticos presentan una concentracion minima de nerandomilast hasta un 47 % mayor
que los pacientes de raza blanca. No se prevé que este efecto sea clinicamente significativo.

Peso corporal

Un andlisis farmacocinético poblacional indic6é una exposicion mas alta a nerandomilast en pacientes
con un peso corporal menor y una exposicién mas baja en pacientes con un peso corporal mayor. No
se prevé gque el impacto del peso corporal en la concentracidn plasmatica de nerandomilast sea
clinicamente significativo.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

Los aumentos en las concentraciones minimas en el estado estacionario de nerandomilast se asociaron
a una mayor eficacia en pacientes con FPI 'y FPP, tal como indica una reduccion menor de la
capacidad vital forzada (CVF) absoluta con respecto al momento basal durante 52 semanas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y carcinogenicidad. No hay
evidencia de potencial fototoxico.

Se realizaron estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, minicerdos y monos. La vasculopatia
(inflamacion, hemorragia y necrosis de los vasos sanguineos) fue el hallazgo principal observado en
ratas y minicerdos. No se observaron efectos vasculares adversos en monos a los que se administro
hasta 30 mg/kg/dia (10 veces la exposicion humana basada en el AUC a la dosis méxima recomendada
en los seres humanos [DMRH]) (ver seccién 4.2). Los efectos vasculares adversos observados en ratas
y minicerdos afectaron a diversos tejidos (es decir, mesenterio y tracto gastrointestinal en ratas, y
corazon y pulmones en minicerdos). En los estudios a largo plazo, no se observaron cambios
vasculares adversos en ratas con 2 mg/kg/dia y se observaron cambios vasculares en un minicerdo con
3 mg/kg/dia (ambas dosis equivalentes a la exposicion humana, basada en el AUC a la DMRH). El
margen de exposicion en el mono, considerada la especie mas relevante para el ser humano, sugiere
que los primates son menos sensibles a los efectos vasculares que otras especies.
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En estudios de toxicologia en monos a exposiciones 10 veces superiores a la exposicién humana
basada en el AUC a la DMRH, se observaron emesis y hallazgos cardiacos (necrosis o degeneracion
focales no acompafiadas de cambios vasculares).

Toxicologia para la reproduccion y el desarrollo

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

En un estudio de fertilidad en ratas macho, la administracion de nerandomilast a una dosis de
6 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la exposicién humana basada en el AUC a la DMRH) no
mostrd ningun efecto sobre el apareamiento, la fertilidad ni en los indices espermaticos.

En ratas hembra, se observaron disminuciones en los indices de apareamiento y fertilidad con la dosis
maés alta evaluada, de 9 mg/kg/dia (aproximadamente 9 veces la exposicion humana basada en el AUC
a la DMRH), y estuvieron relacionadas con la toxicidad general. No se observaron estos efectos con la
dosis correspondiente al nivel sin efectos adversos observados (NOAEL, por sus siglas en inglés), de
6 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la exposicion humana a la DMRH). En los estudios de
fertilidad, del desarrollo embrionario temprano y del desarrollo embriofetal, se observé un aumento de
las reabsorciones tempranas en ratas a dosis > 6 mg/kg/dia. No se observaron esos efectos a la dosis
del NOAEL de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 3 veces la exposicién humana a la DMRH).

Las monas sexualmente maduras a las que se administré nerandomilast durante 39 semanas mostraron
prolongaciones esporadicas del ciclo menstrual con dosis de 10 mg/kg/dia y 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 3 0 10 veces la exposicion humana basada en el AUC a la DMRH). Los ciclos
menstruales no se vieron afectados en las monas que recibieron 3 mg/kg/dia (exposicion equivalente a
la humana basada en el AUC a la DMRH).

No se observaron cambios en los ciclos estrales en ratas.

Desarrollo embriofetal

Tras la administracion de nerandomilast radiomarcado a ratas gestantes, se detecté radiactividad en la
placenta y en la sangre y los tejidos embriofetales, lo cual sugiere transferencia a través de la barrera
placentaria.

Los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos no mostraron teratogenicidad, ni variaciones
esqueléticas ni fetotoxicidad hasta las dosis mas altas estudiadas de 9 mg/kg/dia y 15 mg/kg/dia,
equivalentes a 7'y 4 veces la exposicion humana basada en el AUC a la DMRH, respectivamente. Se
observo letalidad embriofetal por pérdida posimplantacion relacionada con un aumento de las
reabsorciones tempranas en ratas a la dosis de 6 mg/kg/dia (5 veces la exposicién humana basada en el
AUC a la DMRH) administrada entre los dias 6 y 17 de gestacion. No se observd letalidad embriofetal
en ratas y conejos a la dosis del NOAEL de 3 mg/kg/dia y 15 mg/kg/dia (aproximadamente 3 y

4 veces la exposicion humana basada en el AUC a la DMRH, respectivamente).

Desarrollo pre- y posnatal

En un estudio del desarrollo pre- y posnatal de determinacion de la dosis en ratas, una dosis materna
de 6 mg/kg/dia (aproximadamente entre 5y 6 veces la exposicion humana a la DMRH) desde el dia 6
de gestacion hasta el dia 6 de la lactancia, dio lugar a un peso menor de las crias. En el estudio pivotal
de desarrollo pre- y posnatal, la administracion de nerandomilast a ratas gestantes desde el dia 6 de
gestacion hasta el dia 20 de la lactancia no tuvo efectos adversos en el rendimiento o la toxicidad
materna, ni en el desarrollo, comportamiento, o rendimiento reproductivo de la generacion
(descendencia) F1 hasta la dosis més alta estudiada de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la
exposicion humana basada en el AUC a la DMRH). En este estudio, nerandomilast estuvo presente en
el plasma de las crias de rata durante el periodo de lactancia.

En un estudio de secrecion en leche tras la administracion de una dosis Unica en ratas lactantes a las
que se administré nerandomilast radiomarcado por via oral, se observaron concentraciones similares
de radiactividad total en la leche y en el plasma de las hembras lactantes; la concentracién maxima de
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radiactividad se observo 1 hora después de la dosis y disminuy6 significativamente 24 horas después
de la dosis. La concentracion de radiactividad total en la leche de los animales no predice
necesariamente la concentracion del principio activo en la leche materna humana.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Comprimidos recubiertos con pelicula de 9 mg

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio
Hipromelosa 2910

Talco

Manitol

Macrogol 8000

Oxido de hierro amarillo (E172)

Comprimidos recubiertos con pelicula de 18 mg

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sddica
Estearato de magnesio
Hipromelosa 2910

Talco

Manitol

Macrogol 8000

Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

2 afnos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres precortados unidosis de PVVC/aluminio.
Tamafios de envases de 10 x 1, 30 x 1 0 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.

Frasco de HDPE con cierre de seguridad a prueba de nifios.
Tamafios de envases de 60 0 180 comprimidos recubiertos con pelicula.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula

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 comprimidos recubiertos con pelicula

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mo6dulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nerandomilast

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 9 mg de nerandomilast.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Ver el prospecto para méas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2040/001 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/002 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/003 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/004 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/005 180 comprimidos recubiertos con pelicula

[13. NUMERO DE LOTE

Lot

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO

116.  INFORMACION EN BRAILLE

Jascayd 9 mg

[17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico

|18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER PRECORTADO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos
nerandomilast

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nerandomilast

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 9 mg de nerandomilast.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Ver el prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2040/004 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/005 180 comprimidos recubiertos con pelicula

[13. NUMERO DE LOTE

Lot

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO

116.  INFORMACION EN BRAILLE

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

|18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nerandomilast

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 18 mg de nerandomilast.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Ver el prospecto para méas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula

10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2040/006 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/007 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/008 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/009 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/010 180 comprimidos recubiertos con pelicula

[13. NUMERO DE LOTE

Lot

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO

116.  INFORMACION EN BRAILLE

Jascayd 18 mg

[17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico

|18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER PRECORTADO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 18 mg comprimidos
nerandomilast

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nerandomilast

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 18 mg de nerandomilast.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Ver el prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
180 comprimidos recubiertos con pelicula

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/26/2040/009 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/26/2040/010 180 comprimidos recubiertos con pelicula

[13. NUMERO DE LOTE

Lot

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15.  INSTRUCCIONES DE USO

116.  INFORMACION EN BRAILLE

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

|18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula
nerandomilast

7 Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Jascayd y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Jascayd
Como tomar Jascayd

Posibles efectos adversos

Conservacion de Jascayd

Contenido del envase e informacion adicional

oukhwnE

1. Qué es Jascayd y para qué se utiliza
Jascayd contiene el principio activo nerandomilast.

Es un medicamento que pertenece a los llamados inhibidores de la fosfodiesterasa 4B, que ayuda a
regular la actividad del sistema inmunitario y a reducir la formacion de cicatrices en los tejidos.

Jascayd se utiliza:
o para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) en adultos;
o para tratar la fibrosis pulmonar progresiva (FPP) en adultos.

La FP1y la FPP son afecciones pulmonares que provocan engrosamiento, endurecimiento y
cicatrizacion del tejido de los pulmones a lo largo del tiempo. La cicatrizacion dificulta el paso del
oxigeno desde los pulmones al torrente sanguineo, lo cual hace dificil respirar profundamente. Jascayd
ayuda a reducir la aparicion de mas cicatrizacidon y endurecimiento de los pulmones, haciendo mas
sencillo respirar.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Jascayd

No tome Jascayd

o si es alérgico a nerandomilast 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Jascayd:

o si estd tomando nintedanib o pirfenidona, ya que esto puede aumentar el riesgo de ciertos
efectos adversos;

o si tiene problemas de estomago o intestinales;

o si tiene, o ha tenido en el pasado, problemas de estomago o intestinales al tomar nintedanib o
pirfenidona;

o si tiene problemas de salud mental.

Consulte a su médico durante el tratamiento con Jascayd:
o si tiene diarrea, nduseas o pierde el apetito;
o si pierde peso sin quererlo.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios 0 adolescentes, ya que se desconoce si este medicamento es
seguro y eficaz en esta poblacion.

Otros medicamentos y Jascayd

Jascayd puede afectar a la forma en que actlian otros medicamentos, y otros medicamentos pueden
afectar a la forma en que actta Jascayd.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin receta y los
medicamentos a base de plantas.

Esto es especialmente importante si estd tomando pirfenidona (otro medicamento para tratar la FPI),
ya que puede reducir la eficacia de Jascayd.

Ademas, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos,

ya que pueden reducir la eficacia de Jascayd:

o carbamazepina: un medicamento para tratar la epilepsia y cierto dolor de origen nervioso;

o hierba de san Juan: un medicamento a base de plantas que se usa como ayuda para la depresion

leve, los sintomas de la menopausia y ciertas enfermedades relacionadas con el estado de animo
como la ansiedad;

rifampicina: un antibiotico para tratar la tuberculosis y otras infecciones bacterianas;

fenitoina: un medicamento para tratar la epilepsia;

bosentan: un medicamento para tratar la hipertension arterial pulmonar;

metamizol: un medicamento para aliviar el dolor y reducir la fiebre.

Ademas, informe a su médico si toma alguno de los medicamentos indicados a continuacion. Es
posible que su médico reduzca su dosis de Jascayd si toma alguno de estos medicamentos, ya que
pueden aumentar los niveles de Jascayd en la sangre:

. claritromicina: un antibiotico para tratar infecciones bacterianas;

o itraconazol: un medicamento para tratar infecciones por hongos;

o ritonavir: un medicamento para tratar la COVID-19 y las infecciones por el VIH.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento puede causar aborto espontaneo. Debe usar un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Jascayd. Si se queda embarazada durante el tratamiento con este
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medicamento, informe inmediatamente a su médico. Usted y su médico decidiran si el beneficio del
tratamiento con el medicamento es superior al riesgo para el feto.

Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. No dé el pecho durante el tratamiento con
Jascayd.

Conduccion y uso de maquinas
No se prevé que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Jascayd contiene lactosa

Si sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Jascayd contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cbmo tomar Jascayd

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico le indicara qué cantidad de Jascayd debe tomar y cuando debe tomarlo.

La dosis recomendada es 1 comprimido de Jascayd 18 mg dos veces al dia. Tome los comprimidos
con unas 12 horas de diferencia aproximadamente.

Es posible que su médico decida reducir su dosis de Jascayd a 9 mg dos veces al dia dependiendo de:
o cémo tolere usted Jascayd,;
o cualquier otro medicamento que esté tomando.

Toma de este medicamento

o Trague los comprimidos enteros con agua.
o Puede tomar el comprimido con o sin alimentos.

Si no puede tragar enteros los comprimidos de Jascayd:

o Llene un vaso con aproximadamente 100 ml de agua sin gas que esté a temperatura ambiente.
No use ningun otro liquido.

o Introduzca el comprimido en el agua sin triturarlo.

o Remueva de forma regular durante aproximadamente 15-20 minutos hasta que el comprimido se
desintegre en fragmentos muy pequefios (no se disolvera completamente).

o Beba la mezcla de Jascayd y agua en las 2 horas siguientes a la preparacion de la mezcla.

. Si no bebe la mezcla inmediatamente, remuévala de nuevo antes de beberla.

o Llene el vaso con otros 100 ml de agua y bébasela. Esto garantizard que haya tomado la dosis
completa.

Si toma mas Jascayd del que debe

Péngase en contacto con el médico o farmacéutico inmediatamente.
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Si olvidé tomar Jascayd

Si olvida tomar una dosis, tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome la dosis olvidada. No
tome mas de 2 comprimidos de Jascayd 18 mg en 1 dia.

Si interrumpe el tratamiento con Jascayd

Debe continuar tomando Jascayd hasta que su médico le indique que deje de hacerlo.
No interrumpa el tratamiento con Jascayd sin consultar antes a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico si experimenta efectos adversos.
Fibrosis pulmonar idiopética (FPI)

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. diarrea.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

apetito disminuido;
nauseas;

dolor de espalda;
pérdida de peso.

Fibrosis pulmonar progresiva (FPP)

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. diarrea.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

apetito disminuido;
nauseas;

dolor de espalda;
pérdida de peso.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Jascayd
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister o en la etiqueta
del frasco y en la caja después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies. Pregunte a su farmacéutico cbmo deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Jascayd

Jascayd 9 mg comprimidos

- El principio activo es nerandomilast. Cada comprimido contiene 9 mg de nerandomilast.
- Los deméas componentes son:

- lactosa monohidrato;

- celulosa microcristalina;

- hidroxipropilcelulosa;

- croscarmelosa sodica;

- estearato de magnesio;

- hipromelosa 2910;

- talco;

- manitol;

- macrogol 8000;

- oxido de hierro amarillo (E172).

Jascayd 18 mg comprimidos

- El principio activo es nerandomilast. Cada comprimido contiene 18 mg de nerandomilast.
- Los demas componentes son:

- lactosa monohidrato;

- celulosa microcristalina;

- hidroxipropilcelulosa;

- croscarmelosa sodica;

- estearato de magnesio;

- hipromelosa 2910;

- talco;

- manitol;

- macrogol 8000;

- oxido de hierro rojo (E172);

- Oxido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Jascayd 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color amarillo claro,

ovalados y biconvexos. Tienen “F9” en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra. Los
comprimidos tienen 9,5 mm de longitud y 4,6 mm de anchura.
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Jascayd 18 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color rojo claro, ovalados y
biconvexos. Tienen “F18” en una cara y el logotipo de Boehringer Ingelheim en la otra. Los
comprimidos tienen 12 mm de longitud y 5,9 mm de anchura.

Jascayd comprimidos esta disponible en:
- Blisteres precortados unidosis de PVVC/aluminio.

Los tamafios de envases son 10 x 1, 30 x 1 0 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.
- Frasco de HDPE con cierre de seguridad a prueba de nifios.

Los tamafios de envases son 60 o 180 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Responsable de la fabricacién

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francia
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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