ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



' Ce médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 1’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 9 mg, comprimés pelliculés
Jascayd 18 mg, comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Jascayd 9 mg, comprimés pelliculés

Chaque comprimé pelliculé contient 9 mg de nérandomilast.

Excipient a effet notoire

Chaque comprimé pelliculé contient 81,1 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté).

Jascayd 18 mg, comprimés pelliculés

Chaque comprimé pelliculé contient 18 mg de nérandomilast.

Excipient a effet notoire

Chaque comprimé pelliculé contient 162,2 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrigque 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé (comprimé)

Jascayd 9 mqg, comprimés pelliculés

Comprimé pelliculé jaune clair, ovale et biconvexe, portant I’inscription « F9 » gravée sur une face et
le logo de Boehringer Ingelheim sur 1’autre (longueur du comprimé : 9,5 mm, largeur du comprimé :
4,6 mm).

Jascayd 18 mg, comprimés pelliculés

Comprimé pelliculé rouge clair, ovale et biconvexe, portant I’inscription « F18 » gravée sur une face
et le logo de Boehringer Ingelheim sur 1’autre (longueur du comprimé : 12 mm, largeur du comprimé :
5,9 mm).

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Jascayd est indiqué chez les adultes dans le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI).

Jascayd est indiqué chez les adultes dans le traitement des fibroses pulmonaires progressives (FPP).



4.2  Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre instauré par des médecins expérimentés dans la prise en charge des pathologies
pour lesquelles Jascayd est indiqué.

Posologie

La dose recommandée est de 18 mg deux fois par jour, administrée a environ 12 heures d’intervalle.

En fonction de la tolérance du patient aux effets indésirables de type diarrhée ou perte de poids (voir
rubriques 4.4 et 4.8), et des bénéfices attendus du traitement par nérandomilast (voir rubrique 5.1), la
dose peut étre réduite a 9 mg deux fois par jour (sauf chez les patients traités de fagcon concomitante
par la pirfénidone ou des inducteurs puissants ou modérés du cytochrome P450 3A [CYP3A], voir
rubrique 4.5). Le traitement peut étre repris a la dose recommandée de 18 mg deux fois par jour
lorsque les effets indésirables ont disparu ou sont suffisamment contr6lés.

Utilisation concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A

En cas d’utilisation concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A, la dose doit étre réduite a
9 mg deux fois par jour (voir rubrique 4.5).

Utilisation concomitante avec des inducteurs puissants ou modérés du CYP3A

En cas d’utilisation concomitante avec des inducteurs puissants ou modérés du CYP3A, la dose
recommandée est de 18 mg deux fois par jour et ne doit pas étre réduite a 9 mg deux fois par jour (voir
rubrique 4.5).

Utilisation concomitante avec la pirfénidone

L’utilisation concomitante avec la pirfénidone diminue 1’exposition systémique du nérandomilast
d’environ 50 % (voir rubrique 4.5). Chez les patients traités par la pirfénidone, la dose recommandée
est de 18 mg deux fois par jour et ne doit pas étre réduite a 9 mg deux fois par jour.

Dose oubliée

En cas d’oubli d’une dose, la dose suivante doit étre prise a 1I’heure habituelle.

Le patient ne doit pas prendre de dose supplémentaire. Ne pas dépasser la dose maximale
recommandée de 18 mg deux fois par jour.

Populations particulieres

Sujets agés

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients agés (voir rubrique 5.2).
Insuffisance rénale

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére, modérée ou sévere (DFGe > 15 et < 90 mL/min, selon la formule CKD-EPI) (voir

rubrique 5.2).

Le traitement n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale

(DFGe < 15 mL/min). La pharmacocinétique, la sécurité et I’efficacité du nérandomilast n’ont pas été
étudiées chez ces patients.



Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légére (Child-Pugh A) ou modérée (Child-Pugh B) (voir rubrique 5.2).

Le traitement n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére
(Child-Pugh C). La pharmacocinétique, la sécurité et I’efficacité du nérandomilast n’ont pas été
étudiées chez ces patients.

Population pédiatrique

L’efficacité et la sécurité chez les patients pédiatriques n’ont pas encore été établies.

Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Jascayd est destiné a un usage par voie orale. Les comprimés doivent étre avalés entiers avec de I’eau.
Jascayd peut étre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).

Autre mode d’administration

Pour les patients qui ont des difficultés a avaler les comprimés entiers, un comprimé peut étre dispersé
dans un verre contenant environ 100 mL d’eau potable non gazeuse a température ambiante. Aucun
autre liquide ne doit étre utilisé. Le comprimé doit étre mis dans 1’eau sans étre écrasé et la solution
doit étre mélangée réguliérement pendant environ 15 & 20 minutes jusqu’a la dispersion du comprimé
en toutes petites particules (les comprimés ne se dissolvent pas complétement). La dispersion obtenue
doit étre bue dans les 2 heures suivant le mélange. Si la dispersion n’est pas bue immédiatement, elle
devra étre mélangée a nouveau avant d’étre bue. Le verre sera rincé avec environ 100 mL d’eau qui
devront également étre bus pour assurer I’administration de la dose compléte.

4.3  Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Diarrhée, nausées et diminution de I’appétit

Dans les essais cliniques, la diarrhée, les nausées et la diminution de I’appétit étaient des effets
indésirables fréquemment rapportés (voir rubrique 4.8), en particulier chez les patients recevant le
nérandomilast en association avec le nintédanib ou la pirfénidone. Chez la plupart des patients, ces
effets indésirables étaient d’intensité 1égére a modérée. Les patients doivent étre surveillés et les effets
indésirables doivent étre pris en charge avec des traitements symptomatiques adaptés, tels que
I’hydratation et I’administration d’antidiarrhéiques ou d’antiémétiques, selon le cas. La réduction de la
dose du traitement de fond par nintédanib ou pirfénidone doit étre effectuée conformément aux
recommandations figurant dans les RCP respectifs. La prudence est requise chez les patients affaiblis,
présentant des symptémes gastro-intestinaux préexistants ou ayant déja présenté des effets indésirables
gastro-intestinaux significatifs liés au nintédanib ou a la pirfénidone. En cas de diarrhée, nausées ou
diminution de 1’appétit sévére ou persistante et ne répondant pas au traitement symptomatique, a la
réduction de la dose (voir rubrique 4.2) ou a I’interruption du traitement, le traitement par
nérandomilast doit étre arrété.

Poids diminué

Le traitement par nérandomilast a été associé a une perte de poids dépendante de la dose, en particulier



en cas d’utilisation concomitante de nintédanib. Le poids doit étre surveillé réguliérement pendant le
traitement. En cas de perte de poids inexpliquée, progressive ou cliniquement préoccupante, le
traitement doit étre réévalué et une réduction de la dose ou I’arrét du traitement doivent étre envisagés.
Le nérandomilast doit étre utilisé avec prudence chez les patients de faible poids corporel ou
présentant des affections pour lesquelles une perte de poids supplémentaire serait médicalement
indésirable (voir rubrigue 4.8).

Troubles psychiatrigues

Les troubles psychiatriques peuvent étre une comorbidité fréquemment associée a la FPI et aux FPP.
Des événements psychiatriques, notamment de trés rares cas d’idées et de comportements suicidaires,
ont été rapportés dans les différents groupes de traitement dans les essais cliniques conduits avec le
nérandomilast. Une surveillance réguliere des troubles psychiatriques est recommandée.

Excipients a effet notoire

Lactose

Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactase ou un syndrome de
malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne doivent pas prendre ce
médicament.

Sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé pelliculé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

D’aprés les études in vitro, le nérandomilast est principalement métabolisé par le CYP3A et est un
substrat de la glycoprotéine P (P-gp).

Effets d’autres médicaments sur le nérandomilast

Inhibiteurs puissants du CYP3A

Conséquences Lors de I’administration concomitante d’une dose unique de 6 mg de

cliniques nérandomilast et de doses multiples d’itraconazole (un inhibiteur puissant du
CYP3A et de la P-gp) chez des volontaires sains, I’exposition du nérandomilast a
¢été multipliée par 2,2 pour I’ASC et par 1,3 pour la Crax.

Intervention En cas d’utilisation concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A, la
dose doit étre réduite @ 9 mg deux fois par jour (voir rubrique 4.2).
Exemples Clarithromycine, itraconazole, ritonavir




Inducteurs puissants ou modérés du CYP3A

Conséquences
cliniques

Lors de I’administration concomitante d’une dose unique de 18 mg de
nérandomilast et de doses multiples de carbamazépine (un inducteur puissant du
CYP3A) chez des volontaires sains, 1’exposition du nérandomilast a diminué de
51 % pour I’ASC et de 31 % pour la Crax.

Lors de I’administration concomitante d’une dose unique de 18 mg de
nérandomilast et de doses multiples de bosentan (un inducteur modéré du
CYP3A) chez des volontaires sains, 1’exposition du nérandomilast a diminué de
41 % pour I’ASC et de 15 % pour la Crax.

Intervention

En cas d’utilisation concomitante avec des inducteurs puissants ou modérés du
CYP3A, la dose recommandée est de 18 mg deux fois par jour et ne doit pas étre
réduite & 9 mg deux fois par jour (voir rubrique 4.2).

Exemples Carbamazépine, millepertuis, rifampicine, phénytoine, bosentan, métamizole
Pirfénidone

Conséquences | Dans I’essai de phase 111 mené chez des patients présentant une FPI, I’utilisation

cliniques concomitante de la pirfénidone a diminué I’exposition du nérandomilast

d’environ 50 %, pour la Cminss. D’aprés les données in vitro, la pirfénidone
pourrait induire I’activité du CYP3A entrainant une diminution de 1’exposition
du nérandomilast. Lors de I’administration concomitante de nérandomilast et de
pirfénidone chez des patients présentant une FPI dans cet essai de phase Ill, il n’a
pas été observé d’efficacité a la dose de 9 mg, mais une réduction du déclin de la
capacité vitale forcée (CVF) a été observée avec la dose de 18 mg (voir

rubrique 5.1).

Intervention

Chez les patients traités par la pirfénidone, la dose recommandée est de 18 mg
deux fois par jour et ne doit pas étre réduite a 9 mg deux fois par jour (voir
rubrique 4.2).

Nintédanib

L’utilisation concomitante de nintédanib n’a pas eu d’effet sur ’exposition du nérandomilast, d’apres
les concentrations résiduelles mesurées a 1’état d’équilibre.

Effets du nérandomilast sur d’autres médicaments

La pharmacocinétique de la pirfénidone, du nintédanib et du midazolam par voie orale (substrat du
CYP3A4) n’a pas été modifiée de fagon cliniquement significative lorsqu’ils ont été administrés de
facon concomitante avec le nérandomilast. D’apres les résultats observés lors de I’utilisation
concomitante avec le midazolam, le nérandomilast ne devrait pas diminuer ni augmenter 1’exposition
systémique des autres médicaments principalement métabolises par le CYP3A (p. ex., contraceptifs

0raux).

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Contraception

D’apres les études effectuées chez 1I’animal, le nérandomilast pourrait entrainer une fausse couche
chez la femme enceinte (voir la rubrique Grossesse ci-dessous et la rubrique 5.3).

Les femmes en &ge de procréer doivent étre informées que la grossesse doit étre évitée et que des
méthodes de contraception efficaces doivent étre utilisées pendant le traitement.

Grossesse

Il n’existe pas de données sur 1’utilisation du nérandomilast chez la femme enceinte. D’apreés les
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études effectuées chez I’animal, le nérandomilast pourrait entrainer une fausse couche chez la femme
enceinte (voir rubrique 5.3).

Les femmes en &ge de procréer doivent étre informées que la grossesse doit étre évitée pendant le
traitement par Jascayd. Jascayd n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en age
de procréer n’utilisant pas de contraception.

Les patientes doivent prévenir leur professionnel de santé en cas de grossesse ou de suspicion de
grossesse pendant le traitement par Jascayd. Les femmes enceintes et les femmes en age de procréer
doivent étre informées du risque potentiel de perte feetale.

Allaitement

Il n’existe pas de données concernant la présence de nérandomilast dans le lait maternel, les effets sur
I’enfant allaité ou la production de lait. Les études effectuées chez le rat ont mis en évidence des

signes d’excrétion de nérandomilast dans le lait (voir rubrique 5.3).

Un risque pour le nourrisson allaité ne peut étre exclu. L’allaitement doit étre interrompu au cours du
traitement par Jascayd.

Fertilité

Il n’existe pas de données concernant les effets du nérandomilast sur la fertilité humaine. Aucun effet
indésirable sur la fertilité n’a été observé chez les rats males et femelles a une exposition
correspondant a 4 fois I’exposition humaine (voir rubrique 5.3).

4.7  Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Jascayd n’a aucun effet ou un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquents sont la diarrhée et la perte de poids.

Tableau des effets indésirables

Le tableau 1 présente les fréquences des effets indésirables d’aprés les données a 52 semaines issues
de deux essais cliniques de phase 11l randomisés, en double aveugle, contrdlés contre placebo
(FIBRONEER-IPF dans la FPI et FIBRONEER-ILD dans les FPP) ayant évalué le nérandomilast aux
doses de 9 mg ou de 18 mg deux fois par jour. Les effets indésirables sont listés par classe de systémes
d’organes MedDRA.

Les catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent
(> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare
(< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Tableau 1. Effets indésirables

Classes de systémes d’organes Effets indésirables Catégorie de fréquence
FPI° FPP
Troubles du métabolisme et de la nutrition | Diminution de I’appétit | Fréquent Fréquent
Affections gastro-intestinales Diarrhée? Trés Trés
fréquent fréquent
Nausees Fréquent Fréquent
Affections musculosquelettiques et du tissu | Dorsalgie Fréquent Fréquent
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conjonctif

Investigations Diminution du poids

corporel?

Fréquent Fréquent

2 Voir la rubrique Description de certains effets indésirables

® Les fréquences ont été calculées en excluant les patients du groupe traité a la dose de 9 mg recevant
un traitement concomitant par pirfénidone, cette association n’étant pas recommandée en raison d’une
interaction médicamenteuse cliniqguement significative (voir rubriques 4.2 et 4.5).

Description de certains effets indésirables

Diarrhée

Chez la plupart des patients traités par nérandomilast, la diarrhée était d’intensité 1égere & modérée et
survenait généralement dans les trois premiers mois de traitement.

La plupart des cas ont été pris en charge par un traitement symptomatique avec des médicaments
antidiarrhéiques et, le cas échéant, une réduction de la dose du traitement de fond par nintédanib ou
pirfénidone.

La diarrhée sévere a été plus fréqguemment rapportée chez les patients recevant le nérandomilast en
association avec le nintédanib.

La fréquence de la diarrhée dépendait de la présence d’un traitement de fond et de sa nature (voir
tableau 2).

Tableau 2. Fréquences de la diarrhée sur 52 semaines dans les sous-groupes définis par le traitement
de fond dans les essais FIBRONEER-IPF (patients présentant une FPI) et FIBRONEER-ILD (patients

résentant une FPP)
FPI (FIBRONEER-IPF) FPP (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nérandomilast | Nérandomilast | Placebo | Nérandomilast | Nérandomilast
9 mg 2x/j 18 mg 2x/j 9 mg 2x/j 18 mg 2x/j
Aucun 8 % 17% 26 % 16 % 15% 27 %
traitement
de fond
Traitement 27 % 49 % 62 % 36 % 48 % 49 %
de fond par
nintédanib
Traitement 8% NA? 23 % NA®L NAP NAP
de fond par
pirfénidone

2 Non applicable, car le nérandomilast a la dose de 9 mg deux fois par jour n’est pas recommandé chez
les patients traités par la pirfénidone.

® Non applicable, car un traitement de fond par pirfénidone n’était pas autorisé dans

I’essai FIBRONEER-ILD.

2%/ : deux fois par jour

FPI

Dans I’essai FIBRONEER-IPF, aucun cas de diarrhée sévere n’a été rapporté chez les patients ne
recevant pas de traitement de fond de la FPI. Chez les patients recevant un traitement de fond par
nintédanib, 5 % et 2 % des patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg, respectivement, et moins de
1 % des patients du groupe placebo ont présenté une diarrhée sévére. Aucun cas de diarrhée sévére n’a
été rapporté chez les patients recevant un traitement de fond par pirfénidone.

La diarrhée était I’effet indésirable ayant le plus souvent entrainé 1’arrét du traitement et était plus
fréquente chez les patients recevant un traitement de fond par nintédanib. Chez les patients ne recevant
pas de traitement de fond de la FPI, le traitement a été arrété chez 1 % des patients traités a la dose de
18 mg et chez aucun des patients traités a la dose de 9 mg ou des patients du groupe placebo. Chez les
patients recevant un traitement de fond par nintédanib, le traitement a été arrété chez 13 % et 2 % des
patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg, respectivement, et chez 1 % des patients du groupe
placebo. Chez les patients recevant un traitement de fond par pirfénidone, aucun arrét du traitement
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n’a été rapporté chez les patients traités a la dose de 18 mg ou des patients du groupe placebo.
FPP

Dans I’essai FIBRONEER-ILD, aucun cas de diarrhée sévére n’a été rapporté chez les patients ne
recevant pas de traitement de fond par nintédanib. Chez les patients recevant un traitement de fond par
nintédanib, 2 % et 1 % des patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg, respectivement, et moins de
1 % des patients du groupe placebo ont présenté une diarrhée sévere.

La diarrhée était I’effet indésirable ayant le plus souvent entrainé 1’arrét du traitement et était plus
fréquente chez les patients recevant un traitement de fond par nintédanib. Chez les patients ne recevant
pas de traitement de fond par nintédanib, le traitement a été arrété chez 1 % des patients traités a la
dose de 18 mg et chez aucun des patients traités a la dose de 9 mg ou des patients du groupe placebo.
Chez les patients recevant un traitement de fond par nintédanib, le traitement a été arrété chez 4 % et

3 % des patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg, respectivement, et chez 1 % des patients du
groupe placebo.

Poids diminué

Dans les essais cliniques, la perte de poids a débuté apres la deuxiéme semaine de traitement et s’est
stabilisée apres 12 semaines de traitement.

FPI

Dans I’essai FIBRONEER-IPF, la variation absolue moyenne du poids corporel entre I’inclusion et la
semaine 52 était de -2,6 kg pour les patients traités par nérandomilast 18 mg, de -2,4 kg pour ceux
traités par nérandomilast 9 mg et de -1,8 kg pour ceux recevant le placebo.

La fréquence de la perte de poids dépendait de la présence d’un traitement de fond de la FPI et de sa
nature. Chez les patients ne recevant pas de traitement de fond de la PFI, une perte de poids a été
observée chez 7 % et 1 % des patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg, respectivement, et chez

6 % des patients du groupe placebo. Chez les patients recevant un traitement de fond par nintédanib,
une perte de poids a été observée chez 16 % et 13 % des patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg,
respectivement, et chez 11 % des patients du groupe placebo. Chez les patients recevant un traitement
de fond par pirfénidone, une perte de poids a été observée chez 5 % des patients traités a la dose de

18 mg et des patients du groupe placebo.

FPP

Dans I’essai FIBRONEER-ILD, la variation absolue moyenne du poids corporel entre 1’inclusion et la
semaine 52 était de -3,2 kg pour les patients traités par nérandomilast 18 mg, de -2,0 kg pour ceux
traités par nérandomilast 9 mg et de -2,0 kg pour ceux recevant le placebo.

La fréquence de la perte de poids dépendait de la présence ou de I’absence d’un traitement de fond par
nintédanib. Chez les patients ne recevant pas de traitement de fond par nintédanib, une perte de poids a
été observée chez 10 % et 5 % des patients traités a la dose de 18 mg et de 9 mg, respectivement, et
chez 4 % des patients du groupe placebo. Chez les patients recevant un traitement de fond par
nintédanib, une perte de poids a été observée chez 11 % et 9 % des patients traités a la dose de 18 mg
et de 9 mg, respectivement, et chez 8 % des patients du groupe placebo.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.


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

4.9 Surdosage

Symptdmes

Dans les essais cliniques, des doses uniques allant jusqu’a 48 mg de nérandomilast ont été étudiées
chez des volontaires sains, et il n’a pas été observé de toxicité limitant la dose. Des cas de surdosage
accidentel ont été rapportés chez des patients ayant regu des doses allant jusqu’a 72 mg/jour pendant
17 jours maximum.

Les effets indésirables observés étaient cohérents avec le profil de sécurité connu du nérandomilast.
Traitement

En cas de surdosage, il est recommandé de surveiller I’apparition de signes ou symptdmes d’effets
indésirables et d’instaurer un traitement symptomatique adapté.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : immunosuppresseurs sélectifs, Code ATC : LO4AA6G1

Mécanisme d’action

Le nérandomilast est un inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase 4 (PDE4) avec une inhibition
préférentielle de 1’isoenzyme PDE4B par rapport aux isoenzymes PDE4A, C et D. D’aprés les
données in vitro, cette sélectivité est 9 fois supérieure a celle de la PDE4D, 24 fois supérieure a celle
de la PDE4A et 870 fois supérieure a celle de la PDE4C. Aux doses recommandées, une inhibition de
la PDE4B et, dans une moindre mesure, de la PDE4D est attendue. La PDE4 hydrolyse et inactive
1’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Le nérandomilast exerce a la fois des effets
antifibrosants et immunomodulateurs, car I’inhibition préférentielle de la PDE4B augmente la
concentration intracellulaire de I’AMPc et réduit 1I’expression des facteurs de croissance profibrotiques
et des cytokines inflammatoires qui sont surexprimés dans la fibrose pulmonaire.

Effets pharmacodynamiques

Electrophysiologie cardiaque

A des doses uniques de nérandomilast allant jusqu’a 48 mg (2,2 fois I’exposition de la dose maximale
recommandée chez I’humain pour la Cmaxss €stimée), aucun allongement cliniquement significatif de
I’intervalle QTc n’a été observé.

Efficacité et sécurité cliniques

Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

Un essai randomisé, en double aveugle et contr6lé par placebo (FIBRONEER-IPF) a évalué
I’efficacité et la sécurité du nérandomilast chez des patients adultes présentant une FPI recevant ou
non un traitement de fond par nintédanib ou pirfénidone. Les patients devaient avoir une capacité
vitale forcée (CVF) supérieure ou égale a 45 % de la valeur théorique et une capacité de diffusion
pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) supérieure ou égale a 25 % de la valeur théorique
corrigée pour I’hémoglobine (Hb). Au total, 1 177 patients ont été randomisés selon un rapport

de 1:1:1 pour recevoir le nérandomilast 9 mg deux fois par jour, le nérandomilast 18 mg deux fois par
jour ou le placebo deux fois par jour pendant au moins 52 semaines. La randomisation était stratifiée
sur la présence vs I’absence d’un traitement de fond par nintédanib ou pirfénidone a I’inclusion. Le
critére de jugement principal de 1’essai était la variation absolue par rapport a I’inclusion de la CVF en

10



mL a 52 semaines comparée au placebo. Le critére de jugement secondaire clé était le délai jusqu’a la
premiére survenue de I’un des composants du critére de jugement composite : premiére exacerbation
aigué de FPI, premiére hospitalisation pour cause respiratoire ou décés pendant la durée de ’essai. La
durée médiane de suivi était de 14,6 mois au moment de 1’analyse principale et de 17,0 mois au
moment de I’analyse de fin d’essai.

La population de I’essai comptait 83 % d’hommes et 17 % de femmes avec un dge moyen de 70 ans
(intervalle : 42 & 90 ans), dont 31 % de patients agés de 75 ans et plus. La population de I’essai
comptait 68 % de Caucasiens, 32 % d’ Asiatiques et 0,5 % de Noirs/Afro-américains. Une
hypertension pulmonaire était présente chez 3 % des patients a I’inclusion. Parmi les patients, 78 %
recevaient un traitement stable par nintédanib (46 %) ou par pirfénidone (32 %), et 22 % ne recevaient
aucun de ces traitements (15 % des patients étaient naifs de traitement et 8 % avaient précédemment
arrété le traitement par nintédanib ou pirfénidone). A 1’inclusion, la CVF moyenne était de 2 843 mL
et de 78 % de la valeur théorique. Les patients recevant un traitement de fond par nintédanib ou
pirfénidone présentaient un stade plus avancé de la maladie a I’inclusion que les patients ne recevant
pas de traitement de fond, ce qui se traduisait par une CVF moyenne en % de la valeur théorique plus
faible (77 % contre 82 %), une DLCO moyenne en % de la valeur théorique plus faible (50 % contre
55 %), un délai moyen depuis le premier diagnostic plus long (3,7 ans contre 2,8 ans) et un recours
plus fréquent a 1’oxygénothérapie (23 % contre 16 %).

Variation de la CVF par rapport a l'inclusion

Globalement, le critére de jugement principal, a savoir la variation absolue entre la valeur initiale de la
CVF (mL) et la semaine 52, a été amélioré de maniére statistiquement significative chez les patients
recevant le nérandomilast par rapport aux patients recevant le placebo. Le déclin moyen ajusté chez les
patients recevant le nérandomilast 18 mg ou 9 mg deux fois par jour était de -115 mL et -139 mL,
respectivement, alors que dans le groupe recevant le placebo, un déclin moyen ajusté de -183 mL a été
observé. La différence entre les traitements et le placebo était respectivement de 69 mL (IC a 95 % :
30 a 107 ; valeur p : 0,0005) et de 45 mL (ICa95 % : 6 a 83 ; valeur p : 0,0222).

Une interaction médicamenteuse a été observée chez les patients recevant un traitement de fond par
pirfénidone pour la FPI (voir rubrique 4.5). Chez ces patients, aucun effet thérapeutique n’a été
observé avec I’administration de nérandomilast a la dose de 9 mg deux fois par jour.

Les résultats pour le critére de jugement principal avec les doses de nérandomilast de 18 mg et 9 mg
comparativement au placebo dans la population globale et par groupe de traitement de fond de la FPI
sont présentés respectivement dans la figure 1 et la figure 2.

Figure 1. Variation absolue de la CVF (mL) a 52 semaines par rapport a I’inclusion chez les patients
recevant le nérandomilast 18 mg comparé au placebo dans 1’essai FIBRONEER-IPF

Nérandomilast Diftérence
Placebo 18 mg 2x/j moyenne ajustée
Déclin de la Déclindela dela CVE [mL]

N CVF[mL] N CVF[mL] [TC 295 %]

Tous Ics paticnts 391 -183 392 -113 69 [30;107]
Traitement de fond
87 -149 87 =79 69 [-12; 151] F

Aucun

Nintédanib 172 -192 178 -119 73115;131] ' + {

Pirfénidone 132 -197 127 -134 63 [-4; 130] ' =‘ |
T

-100 -50 0 50 100 150 200
En faveur du placebo En faveur du nérandomilast 18 mg 2x/j

Différence moyenne ajustée de la CVF [mL]
[IC a 95 %]

Pour les patients décédés avant la semaine 52, la valeur attribuée pour la variation par rapport a la
valeur initiale correspondait a celle du 10¢ percentile.
(2x/j = deux fois par jour)
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Figure 2. Variation absolue de la CVF (mL) a 52 semaines par rapport a I’inclusion chez les patients
recevant le nérandomilast 9 mg comparé au placebo dans I’essai FIBRONEER-IPF

Nérandomilast Différence
Placebo 9 mg 2%/ moyenne ajustée
Déclinde la Déclinde la dela CVE [mL]
N CVF[mL] N CVF[mL]  [ICa95 %]

Tous les patients 391 -183 390 -139 456 ; 83] l—‘—4

Traitement dc fond
Aucun 87 -149 86 =70 78 [-3; 160] : |
Nintédanib 172 -192 184  -131 61 4;117] ———
Pirfénidone 132 -197 120 -202 -5 [-73;64] ' @ !

-100 -50 0 50 100 150 200
En faveur du placebo  En faveur du nérandomilast 9 mg 2x/j

DilTérence moyenne ajustée de la CVF [mL]
[IC 495 %]
Pour les patients décédés avant la semaine 52, la valeur attribuée pour la variation par rapport a la
valeur initiale correspondait a celle du 10° percentile.
(2x/j = deux fois par jour)

La figure 3 montre la variation de la CVF en fonction du temps par rapport a I’inclusion chez les
patients recevant le nérandomilast 18 mg deux fois par jour par rapport au placebo. La représentation
graphique en fonction du temps de la variation moyenne ajustée de la CVF par rapport a I’inclusion
montre des courbes commengant a se séparer a la semaine 2 qui ont continué a diverger jusqu’a la
semaine 52 et au-dela. Le profil en fonction du temps était similaire dans les sous-groupes de
traitement de fond de la FPI.

Figure 3. Variation de la CVF (mL) en fonction du temps par rapport a I’inclusion chez les patients
recevant le nérandomilast 18 mg comparé au placebo dans 1’essai FIBRONEER-IPF

40
20 1
O -
& -20 1
Q
= -40
=
o -60 4
= E=
2% 80 -
= 2
i -100
=
g -120
Z 8
qf—; & -140
&5 g -160
pgs) 180 4
S 180
Z -200
2
2 =220
g
= =240 N
~
=260 A
-280 9 [= = = Placcbo
3001 Nérandomilast 18 mg 2x/j
T T T T T T T T T T T
4,2 o z ’ 2 2 Ry 2
/j% &Go J&o Y)“@ d)"‘(q (T"h 6“6’ =, \J‘P@ %"@ 0‘%
%, J%- ’% ”4;/_ “/),;1 . ’«)r?/ . ’% U, %} . 0);,/ ’Q?’ .
I T R %, %, K “, %, %,
Nombre de patients
Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nérandomilast 18 mg 2x/j 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

(2x/} = deux fois par jour)
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Délai jusqu’a la premiere exacerbation aigué de FPI, la premiere hospitalisation pour cause
respiratoire ou le déces

Le critére de jugement secondaire clé composite était le délai jusqu’au premier événement
d’exacerbation aigué de FPI, d’hospitalisation pour cause respiratoire ou de déces pendant la durée de
I’essai. L exacerbation aigu€ de FPI se définissait comme une aggravation aigu€ ou la survenue d’une
dyspnée d’une durée typiquement inférieure & un mois, la présence a la tomodensitométrie de
nouvelles opacités en verre dépoli bilatérales et/ou de condensations superposees a un aspect sous-
jacent compatible avec une FPI, et une détérioration ne pouvant pas s’expliquer totalement par une
insuffisance cardiaque ou une surcharge hydrique. Les exacerbations aigués de FPI et les
hospitalisations pour cause respiratoire n’ont pas été évaluées par un comité d’adjudication.
Globalement, il n’a pas été observé de différence statistiquement significative entre les groupes de
traitement par nérandomilast 18 mg ou 9 mg et le groupe placebo pour le critére de jugement
secondaire clé composite. Au moment de 1’analyse principale, des événements du critére de jugement
secondaire clé étaient survenus chez 85 patients (22 %) du groupe traité a la dose de 18 mg,

79 patients (20 %) du groupe traité a la dose de 9 mg et 80 patients (20 %) du groupe placebo. En
comparaison avec le placebo, le hazard ratio (HR) pour le délai jusqu’au premier événement était de
1,17 (1ICa95%:0,86 41,59 ; valeur p : 0,3102) pour la dose de 18 mg et de 1,03 (ICa95%:0,75a
1,41 ; valeur p : 0,8568) pour la dose de 9 mg.

La figure 4 et la figure 5 présentent les résultats observés avec le nérandomilast 18 mg et 9 mg par
rapport au placebo pour le critére de jugement secondaire clé et ses composants pendant la durée de
I’essai FIBRONEER-IPF au moment de I’analyse de fin d’essai.

Figure 4. Exacerbation aigué de FPI, hospitalisation pour cause respiratoire ou déces pendant la durée
de I’essai FIBRONEER-IPF chez les patients recevant le nérandomilast 18 mg comparé au placebo

N avec ¢vénement/N analysés

Nérandomilast Hazard ratio
Placebo 18 mg 2x/j [IC &4 95 %]
Critére de jugement secondaire cl¢  103/393 93/392 0,99 [0,75; 1,31] —e—
Exacerbation aigué de la TPT  42/393 40/392 1,05 0,68 ; 1,62] —o—
Hospitalisalion pour 76/393 75/392 1,07 [0,78 ; 1,47] —t——
cause respiratoire
Déces 42/393 26/392 0,66 [0,41 ; 1,08] ——e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
En [aveur du En faveur
nérandomilast 18 mg 2x/j du placebo

Hazard ratio [IC a 95 %]
(2x/j = deux fois par jour)

Figure 5. Exacerbation aigué de FPI, hospitalisation pour cause respiratoire ou déces pendant la durée
de I’essai FIBRONEER-IPF chez les patients recevant le nérandomilast 9 mg comparé au placebo

N aveec événement/N analysés

Nérandomilast Hazard ratio
Placebo 9 mg 2x/j [1C a4 95 %]
Critére de jugement sccondaire cl¢ 103/393 90/392 0,92 [0,69;1,22] I |
Exacerbation aigué de la FPI ~ 42/393 37/392 0,97 10,62 ; 1,51] ——H
Hospitalisation pour 76/393 66/392 0,91 10,65 ; 1,26] I |
cause respiratoire
Déces 42/393 36/392 0,95 10,61 ; 1,49] )—yb—i
T T T T
025 0,5 1 2 4
En faveur du En [aveur
nérandomilast 9 mg 2x/j du placebo

Hazard ratio [IC a 95 %]
Les résultats sont présentés pour la population globale ayant recu le nérandomilast 9 mg deux fois par
jour par rapport au placebo.
(2x/j = deux fois par jour)
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Au moment de ’analyse de fin d’essai, 26 patients (7 %) du groupe traité a la dose de 18 mg,

36 patients (9 %) du groupe traité a la dose de 9 mg et 42 patients (11 %) du groupe placebo étaient
décédés. En comparaison avec le placebo, le hazard ratio pour le délai jusqu’au décés était de 0,66 (IC
a95%:0,41 a1,08) pour la dose de 18 mg et de 0,95 (IC & 95 % : 0,61 a 1,49) pour la dose de 9 mg.

La figure 6 et la figure 7 présentent I’analyse du délai jusqu’au décés pendant toute la durée de 1’essai
(analyse de fin d’essai) dans les groupes traités par nérandomilast 18 mg et 9 mg, respectivement, en
comparaison avec le placebo, pour les différents sous-groupes de traitement de fond.

Figure 6. Délai jusqu’au déces pendant la durée de I’essai FIBRONEER-IPF chez les patients recevant
le nérandomilast 18 mg comparé au placebo

N avec événement/N analysés

Nérandomilast Hazard ratio
Placebo 18 mg 2x/j [IC 4 95 %]
Tous les patients 42/393 26/392 0,66 0,41 ; 1,08] H
Traitement de fond
Aucun 12/87 3/87 0,26 [0,07;0,91] f . |
Nintédanib 17/173 11/178 0,64 0,30;1,37) —
Pirfénidone 13/133 12/127 1,12 [0,51 ;2,47] —
T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
En faveur du En faveur
nérandomilast 18 mg 2x/j du placcbo

Hazard ratio [IC & 95 %]
(2x/j = deux fois par jour)

Figure 7. Délai jusqu’au déces pendant la durée de I’essai FIBRONEER-IPF chez les patients recevant
le nérandomilast 9 mg comparé au placebo

N avec événement/N analysés

Nérandomilast Hazard ratio
Placebo 9 mg 2x/j [1C 4 95 %]
Tous les patients 42/393 36/392 0,95 0,61 ; 1,49]
Traitement de fond
Aucun 12/87 6/88 0,56 0,21 ; 1,49]
Nintédanib 17/173 15/184 1,02 [0,51;2,04]
Pirfénidone 13/133 15/120 1,23 10,58 ;2,59]
T T T T T
0,0625 0,25 1 4 16
En faveur du En faveur
nérandomilast 9 mg 2x/j du placebo

Hazard ratio [IC a 95 %]
Les résultats sont présentés pour la population globale ayant recu le nérandomilast 9 mg deux fois par
jour par rapport au placebo.
(2x/j = deux fois par jour)

Fibroses pulmonaires progressives (FPP)

Un essai randomisé, en double aveugle et contr6lé par placebo (FIBRONEER-ILD) a évalué
I’efficacité et la sécurité du nérandomilast chez des patients adultes présentant une FPP. Les patients
présentant une FPP étaient éligibles s’ils présentaient une fibrose significative (plus de 10 % de Iésions
fibrotiques) a la tomodensitométrie haute résolution (TDM-HR) et des signes cliniques de progression
(définie comme la survenue, dans les 24 mois précédant la sélection, d’un déclin de la capacité vitale
forcée (CVF) supérieur ou égal a 10 %, ou d’un déclin de la CVF supérieur ou égal a 5 % et inférieur a
10 % avec aggravation des symptomes respiratoires ou des résultats de 1’imagerie, ou bien d’une
aggravation des symptomes respiratoires et des résultats de 1’imagerie). Les patients devaient avoir
une CVF supérieure ou égale a 45 % de la valeur théorique et une capacité de diffusion pulmonaire du
monoxyde de carbone (DLCO) supérieure ou égale a 25 % de la valeur théorique corrigée pour
I’hémoglobine (Hb). Les patients éligibles recevaient ou non un traitement de fond stable par
nintédanib. Au total, 1 178 patients ont été randomisés selon un rapport de 1:1:1 pour recevoir le
nérandomilast 9 mg deux fois par jour, le nérandomilast 18 mg deux fois par jour ou le placebo deux
fois par jour pendant au moins 52 semaines. La randomisation était stratifiée sur la présence vs
I’absence d’un traitement de fond par nintédanib et selon I’aspect (pneumopathie interstitielle
commune [PIC] ou de type PIC versus autres aspects de fibrose) a la tomodensitométrie haute
résolution (TDMHR), selon une évaluation centralisée.
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Le critére de jugement principal de I’essai était la variation absolue par rapport a I’inclusion de la CVF
en mL a 52 semaines comparée au placebo. Le critére de jugement secondaire clé était le délai jusqu’a
la premiére survenue de 1’un des composants du critére de jugement composite : premiére
exacerbation aigué de pneumopathie interstitielle diffuse (PID), premiére hospitalisation pour cause
respiratoire ou déces pendant la durée de 1’essai. La durée médiane de suivi était de 15,4 mois au
moment de I’analyse principale et de 17,2 mois au moment de I’analyse de fin d’essai.

La population de I’essai comptait 56 % d’hommes et 44 % de femmes avec un 4ge moyen de 66 ans
(intervalle : 26 a 88 ans), dont 20 % de patients 4gés de 75 ans et plus. La population de I’essai
comptait 58 % de Caucasiens, 39 % d’ Asiatiques et 1 % de Noirs/Afro-américains. Une hypertension
pulmonaire était présente chez 5 % des patients a I’inclusion.

Parmi les patients, 44 % recevaient un traitement stable par nintédanib et 56 % n’étaient pas traités par
nintédanib (44 % des patients étaient naifs de traitement et 12 % avaient précédemment arrété le
traitement par nintédanib). Sur la TDM-HR a I’inclusion, 71 % des patients présentaient un aspect de
PIC ou de type PIC et 29 % présentaient d’autres aspects de fibrose. Les diagnostics de PID sous-
jacents étaient les PID auto-immunes (28 %), la pneumopathie d’hypersensibilité (20 %), la
pneumopathie interstitielle idiopathigque inclassable (20 %), la pneumopathie interstitielle non
spécifique idiopathique (19 %) et d’autres PID (14 %). A I’inclusion, la CVF moyenne était de

2 353 mL et de 70 % de la valeur théorique. Les patients recevant un traitement de fond par nintédanib
présentaient un stade plus avancé de la maladie a I’inclusion que les patients ne recevant pas de
traitement de fond, ce qui se traduisait par une CVF moyenne en % de la valeur théorique Iégerement
plus faible (69 % contre 71 %), une DLCO moyenne en % de la valeur théorique plus faible (45 %
contre 52 %), un délai moyen depuis le premier diagnostic légérement plus long (4,4 ans contre

4,0 ans) et un recours plus fréquent a 1I’oxygénothérapie (38 % contre 19 %).

Variation de la CVF par rapport a l'inclusion

Globalement, le critére de jugement principal, a savoir la variation absolue entre la valeur initiale de la
CVF (mL) et la semaine 52, a été amélioré de maniere statistiquement significative chez les patients
recevant le nérandomilast par rapport aux patients recevant le placebo.

Le déclin moyen ajusté chez les patients recevant le nérandomilast 18 mg ou 9 mg deux fois par jour
était respectivement de -99 mL et -85 mL alors qu’il était de -166 mL dans le groupe placebo. La
différence entre les traitements et le placebo était respectivement de 67 mL (ICa95 % :32a 102 ;
valeur p : 0,0002) et de 81 mL (IC 295 % : 46 a 116 ; valeur p : < 0,0001).

L’analyse principale était cohérente pour tous les sous-groupes prédéfinis par la présence ou I’absence

de traitement de fond par nintédanib, 1’aspect a la TDM-HR et les diagnostics sous-jacents de PID.
Voir figure 8 et figure 9.
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Figure 8. Variation absolue de la CVF (mL) a 52 semaines par rapport a I’inclusion chez les patients
recevant le nérandomilast 18 mg comparé au placebo dans 1’essai FIBRONEER-ILD

Nérandomilast Différence
Placebo 18 mg 2%/ moyenne ajusiée
Déclindela  Déclin de la de la CVF [mL]

N CVF[mL] N CVF[mL] [IC 495 %]

Tous les paticnts 391 -166 390 -9 67 [32;102] »—‘—1

Traitement de fond

Aucun 222 -154 220 95 5912 ; 106] —&—
Nintédanib 169 -181 170 -103 78 (24 ; 132] —Te—
Aspect 4 la TDM-HR a I’inclusion
Aspect fibrotique de PIC ou de 274 -156 274 -113 43 [1; 85] —@—
type PIC
Autres aspects fibrotiques 117 -189 116 -64 125 [60 ; 189] —e—
Diagnoslic clinique de PID sous-jacent
Pneumopathie interstitielle 73 -143 82 -89 53 [-26; 133] F !
non spécifique idiopathique
Pneumopathie interstitielle 82 -187 73 -114 73 [-7:152] I > !

idiopathique inclassable
Pneumopathie d’hypersensibilité 77 -197 72 -126 71[-9;152] [ |

PID auto-immune 99 -107 113 -65 42 [-25; 109] I . {
Autre PID 60 -226 50 -129 96 (3 ; 190] I . |
T T T T T T T
-100 =50 0 50 100 150 200 250
En faveur En faveur du nérandomilast
du placebo 18 mg 2x/j

Différence moyenne ajustée de la CVF [mL]
[1C 495 %]

Pour les patients décédés avant la semaine 52, la valeur attribuée pour la variation par rapport a la
valeur initiale correspondait a celle du 10° percentile.
(2x/j = deux fois par jour)

Figure 9. Variation absolue de la CVF (mL) a 52 semaines par rapport a I’inclusion chez les patients
recevant le nérandomilast 9 mg comparé au placebo dans I’essai FIBRONEER-ILD
Nérandomilast  Diflérence
Placcbo 9mg 2%/ moyenne ajustée
Déclindela  Déclin de la de la CVT [ml.]
N CVF[mL] N CVF[mL] [IC 495 %]

Tous les patients 391 -le6 390 -85 8146 116] »—‘—4

Traitement de fond

Aucun 222 -154 217 -82 72(25;119] —&—
Nintédanib 169 -181 173 -88 93 [40 ; 146] —T®—
Aspect 4 la TDM-HR a I’inclusion
Aspect fibrotique de PIC ou de 274 -156 288 -72 84 143 ; 125] —@—
type PIC
Autres aspects fibrotiques 117  -189 102 -120 69 [2; 137] * 1
Diagnostic clinique de PID sous-jacent
Pneumopathie interstitielle 73 -143 72 -108 35[-46; 116] I . |
non spécifique idiopathique
Pneumopathie interstitielle 82 -187 76 -60 127 [48 ; 206] } . |

idiopathique inclassable
Pnecumopathie d’hypersensibilité 77 -197 81 -133 63 [-15;142] }

PID auto-immune 99  -107 112 -61 46 [-21; 113] f ® |
Autre PID 60  -226 49 63 163 [68 ; 257] f {
T T T T T T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250
En faveur En faveur du nérandomilast
du placebo 9 mg 2x/j

Différence moyenne ajustée de la CVF [mL]
[IC 495 %]

Pour les patients décédés avant la semaine 52, la valeur attribuée pour la variation par rapport a la
valeur initiale correspondait a celle du 10¢ percentile.
(2x/j = deux fois par jour)

La figure 10 montre la variation de la CVF en fonction du temps par rapport a I’inclusion chez les
patients recevant le nérandomilast 18 mg deux fois par jour par rapport au placebo. La représentation
graphique en fonction du temps de la variation moyenne ajustée de la CVF par rapport a I’inclusion
montre des courbes commencant a se séparer a la semaine 2 qui s’est maintenue jusqu’a la semaine 52
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et au-dela. Le profil en fonction du temps était similaire, indépendamment de 1’administration ou non
d’un traitement de fond par nintédanib.

Figure 10. Variation de la CVF (mL) en fonction du temps par rapport a I’inclusion chez les patients
recevant le nérandomilast 18 mg compareé au placebo dans 1’essai FIBRONEER-ILD
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Nombre de patients
Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nérandomilast 18 mg 2x/j 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

(2x/j = deux fois par jour)

Délai jusqu’a la premiére exacerbation aigué de la PID, la premiére hospitalisation pour cause
respiratoire ou le déces

Le critére de jugement secondaire clé composite était le délai jusqu’au premier événement
d’exacerbation aigué de la PID, d’hospitalisation pour cause respiratoire ou de décés pendant la durée
de I’essai. L’exacerbation aigué de la PID se définissait comme une aggravation aigué ou la survenue
d’une dyspnée d’une durée typiquement inférieure a un mois, la présence de nouvelles opacités a la
tomodensitométrie en verre dépoli bilatérales et/ou de condensations superposées a un aspect sous-
jacent compatible avec une PID fibrosante, et une détérioration ne pouvant pas s’expliquer totalement
par une insuffisance cardiaque ou une surcharge hydrique. Les exacerbations aigués de PID et les
hospitalisations pour cause respiratoire n’ont pas été évaluées par un comité d’adjudication.

Le risque de survenue du critere de jugement secondaire clé était numériquement inférieur dans les
deux groupes recevant le nérandomilast par rapport au placebo. Au moment de 1’analyse principale,
des événements du critére de jugement secondaire clé étaient survenus chez 95 patients (24 %) du
groupe traité a la dose de 18 mg, 110 patients (28 %) du groupe traité & la dose de 9 mg et 122 patients
(31 %) du groupe placebo. En comparaison avec le placebo, le hazard ratio pour le délai jusqu’au
premier événement était de 0,77 (IC a 95 % : 0,59 a 1,01 ; valeur p : 0,0602) pour la dose de 18 mg et
de 0,88 (ICa95%: 0,68 a 1,14 ; valeur p : 0,3398) pour la dose de 9 mg.

La figure 11 et la figure 12 présentent les résultats observés avec le nérandomilast 18 mg et 9 mg par
rapport au placebo pour le critére de jugement secondaire clé et ses composants pendant la durée de
I’essai FIBRONEER-ILD au moment de 1’analyse de fin d’essai.
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Figure 11. Exacerbation aigué de la PID, hospitalisation pour cause respiratoire ou décés pendant la
durée de I’essai FIBRONEER-ILD chez les patients recevant le nérandomilast 18 mg comparé au
placebo

N avec événement/N analysés

Nérandomilast Hazard ratio
Placebo 18 mg 2x/j [IC & 95 %]
Critére de jugement secondaire clé 143/392 113/391 0,77 10,60 ; 0,99] [
Exacerbation aigué de la PID  57/392 35/391 0,62 10,41 ;0,95] —e—
Hospilalisation pour 113/392 94/391 0,810,601 ; 1,06] o
cause respiratoire
Décés 04/392 34/391 0,511[0,34:0,78] e
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
En faveur du En faveur
nérandomilast 18 mg 2x/j du placebo

Hazard ratio [IC 4 95 %]
(2x/j = deux fois par jour)

Figure 12. Exacerbation aigué de la PID, hospitalisation pour cause respiratoire ou décés pendant la
durée de I’essai FIBRONEER-ILD chez les patients recevant le nérandomilast 9 mg comparé au
placebo

N avec événement/N analysés

Nérandomilast Hazard ratio
Placebo 9 mg 2x/j [IC & 95 %]
Critere de jugement secondaire clé¢ 143/392 116/393 0,78 [0,61 ; 1,00] I
Exacerbation aigué de la PID  57/392 46/393 0,84 10,57 ; 1,24] I ® 1
Hospitalisation pour 113/392 90/393 0,75[0,56 ; 0,99] —e—
cause respiratoite
Décés 64/392 36/393 0,51[0,34;0,78] —e—
T T T T
0,25 0.5 1 2 4
En faveur du En faveur
nérandomilast 9 mg 2x/j du placebo

Hazard ratio [IC & 95 %]
(2x/j = deux fois par jour)

Les résultats du critére de jugement secondaire clé étaient généralement cohérents, indépendamment
de I’administration ou non d’un traitement de fond par nintédanib et de 1’aspect a la TDM-HR.

Au moment de I’analyse de fin d’essai, 34 patients (9 %) du groupe traité & la dose de 18 mg,

36 patients (9 %) du groupe traité a la dose de 9 mg et 64 patients (16 %) du groupe placebo étaient
décédés. En comparaison avec le placebo, le hazard ratio pour le délai jusqu’au décés était de 0,51 (IC
295 % : 0,34 a0,78) pour la dose de 18 mg et de 0,51 (IC a 95 % : 0,34 a 0,78) pour la dose de 9 mg.

La figure 13 et la figure 14 présentent I’analyse du délai jusqu’au décés sur toute la durée de 1’essai
(analyse de fin d’essai) dans les groupes traités par nérandomilast 18 mg et 9 mg, respectivement, par
rapport au placebo, dans les sous-groupes de traitement de fond, d’aspect a la TDM-HR et de
diagnostic de PID sous-jacent.
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Figure 13. Délai jusqu’au déces pendant la durée de 1’essai FIBRONEER-ILD chez les patients
recevant le nérandomilast 18 mg compareé au placebo

N avec événement/N analysés

Placebo

Tous les patients

Traitement de fond
Aucun
Nintédanib

Aspect a la TDM-HR a I'inclusion
PIC ou de type PIC
Autre

Diagnostic clinique de PTD sous-jacent
Pneumopathie interstitielle
non spécifique idiopathique
Pneumopathie interstiticlle
idiopathique inclassable
Pneumopathie d’hypersensibilité
PID auto-immune
Autre PID

(2x/j = deux fois par jour)

64/392

36/222
28/170

45/275
19/117
9/73
14/82
12/77

16/100
13/60

Nérandomilast
18 mg 2x/j

34/391

15/220
19/171

26/275
8/116
12/82

8/73
6/73

71113
1/50

Hazard ratio
[IC & 95 %]

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

0,44 10,24 ;0,81]
0,59 10,33 ; 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]

P

—e—0

T T
0,0313 0,125 0,5
En faveur du
nérandomilast 18 mg 2x/j

Hazard ratio [IC a 95 %]

1
0,0078

1

T T
2 4
En faveur
du placebo

Figure 14. Délai jusqu’au déces pendant la durée de 1’essai FIBRONEER-ILD chez les patients
recevant le nérandomilast 9 mg comparé au placebo

N avec événement/N analysés

Placebo

Tous les patients

Traitement de fond
Aucun
Nintédanib

Aspect a la TDM-HR a I'inclusion
PIC ou de type PIC
Autre

Diagnostic clinique de¢ PTD sous-jacent
Pneumopathie interstiticlle
non spécilique idiopathique
Pneumopathie interstiticlle
idiopathique inclassable
Pneumopathie d’hypersensibilité
PID auto-immune
Autre PID

(2x/j = deux fois par jour)

Population pédiatrigue

64/392

36/222
28/170

45/275
19/117
9/73
14/82
12177

16/100
13/60

Nérandomilast

9 mg 2x/j
36/393

22/220
14/173

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

8112
5/49

Hazard ratio
[IC & 95 %]

0,51[0,34 ;0,78

0,5510,32;0,95]
0,4710,25;0,90]

0,48 0,30 : 0,79]
0,62 0,28 :1,37]
0,84 [0.33:2,13]
0.48[0,171,33]
0,42 10,16 ; 1,08]

0,401[0,17 ; 0,94]
0,55 [0,20; 1,57]

T T
0,25 0.5 1
En faveur du
nérandomilast 9 mg 2x/j

Hazard ratio [IC & 95 %]

T
0,125

2 4

En faveur
du placebo

L’ Agence européenne des médicaments a différé 1’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Jascayd dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans
I’indication de pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante (voir rubrique 4.2 pour les informations

concernant I’usage pédiatrique).

5.2

Propriétés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique du nérandomilast a été mesurée chez des volontaires sains, des patients
présentant une FPI et des patients présentant une FPP. Il n’a pas été observé de différence
cliniguement pertinente de la pharmacocinétique du nérandomilast entre ces populations.
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Absorption

Le nérandomilast a atteint les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) aprés un délai médian
(Tmax) de 1 & 1,25 h (intervalle : 0,5 & 4 heures) suivant I’administration orale de doses de 9 mg et
18 mg. La biodisponibilité orale absolue du nérandomilast était de 73 % (IC a 90 % : 67 % a 79 %).

L’administration de 18 mg de nérandomilast avec un repas riche en graisses et a haute teneur en
calories n’a pas modifié I’exposition du nérandomilast de maniére cliniquement pertinente (I’ ASC a
augmenté d’environ 15 % tandis que la Cmax a diminué d’environ 14 %).

Distribution

Apres administration intraveineuse unique de nérandomilast, la moyenne géométrique du volume de
distribution (Vss) était d’environ 94 L (CVg de 32,0 %). In vitro, le nérandomilast était un substrat de
la protéine de transport P-gp, mais pas de la BCRP, de ’OATP-1B1, de ’OATP-1B3, de ’OAT-1, de
I’OAT-3 ni de ’OCT-2.

In vitro, la liaison du nérandomilast aux protéines plasmatiques humaines était de 77 % et ne
dépendait pas de la concentration.

Chez les volontaires sains, le nérandomilast était préférentiellement distribué dans le plasma avec un
rapport sang-plasma de 0,6 a 0,8.

Biotransformation

Le nérandomilast est principalement métabolisé par oxydation par le CYP3A et par glucuronidation
par plusieurs enzymes uridine-5'-diphospho-glucuronosyltransférase.

Apres administration orale unique, le nérandomilast était le principal élément circulant et représentait
environ 50 % de la radioactivité circulante.

Aprés des administrations orales multiples de 12 mg de nérandomilast deux fois par jour, le seul
métabolite majeur identifié dans le plasma a 1’état d’équilibre était le métabolite

di-oxydatif Bl 764333/M480(4). Ce métabolite pharmacologiquement inactif représentait 12 % de la
dose totale dans le plasma a 1’état d’équilibre, constituée du composé parent et de tous ses métabolites.

Le nérandomilast a un atome de soufre chiral et Jascayd contient principalement du nérandomilast
chiralement pur (énantiomére R). Aprés administration orale de nérandomilast, 1’inversion chirale de
I’énantiomére R en énantiomére S se fait par métabolisation. L’énantiomére S a été identifié comme
métabolite mineur du nérandomilast (3 % de la radioactivité totale circulante) et est
pharmacologiquement inactif. L’énantiomére R pharmacologiquement actif est demeuré le principal
énantiomere circulant.

Elimination

Apres des doses orales multiples de 18 mg de nérandomilast deux fois par jour, la demi-vie terminale
était d’environ 10 a 17 heures et la moyenne géométrique de la clairance plasmatique apparente a
I’état d’équilibre était de 274 mL/min avec une variabilité interindividuelle (CVg) de 23,6 %. Apreés
administration orale d’une dose unique de 18 mg de nérandomilast radiomarqué, environ 95 % de la
dose ont été retrouvés dans les 9 jours suivant I’administration, avec 58 % retrouvés dans les féces
(13 % sous forme inchangée) et 36 % dans les urines (12 % sous forme inchangée).

Linéarité/non-linéarité

La pharmacocinétique du nérandomilast était proportionnelle a la dose aprés administration orale de
doses uniques (0,06 a 48 mgq) et de doses multiples (1 a 18 mg deux fois par jour).
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Aprés administration orale de 18 mg de nérandomilast deux fois par jour, I’état d’équilibre a été atteint
en 4 jours avec une accumulation allant jusqu’a 1,38 pour I’ASC et la Cax.

Pharmacocinétigue dans les populations particuliéres

Age, sexe, origine ethnigue, insuffisance rénale ou hépatigue

Il n’a pas été observé de différence cliniqguement significative de la pharmacocinétique du
nérandomilast en fonction de I’age (18 a 90 ans), du sexe, de 1’origine ethnique (hispanique/latino-
américaine ou non hispanique/latino-américaine), de la présence d’une insuffisance rénale 1égére,
modérée ou sévére (DFGe > 15 et < 90 mL/min selon la formule CKD-EPI) ou de la présence d’une
insuffisance hépatique légére (Child-Pugh A) ou modérée (Child-Pugh B). Les patients présentant une
insuffisance rénale terminale ou une insuffisance hépatique sévéere (Child-Pugh C) n’ont pas été
étudieés.

Origine ethnique

Les patients asiatiques présentaient une concentration résiduelle de nérandomilast jusqu’a 47 % plus
¢élevée que les patients caucasiens. Il n’est pas attendu que cette différence soit cliniquement
significative.

Poids corporel

Une analyse pharmacocinétique de population a mis en évidence une exposition du nérandomilast
supérieure chez les patients présentant un poids corporel plus faible et une exposition inférieure chez
les patients présentant un poids corporel plus élevé. Il n’est pas attendu que I’impact du poids corporel
sur les concentrations plasmatiques de nérandomilast soit cliniqguement significatif.

Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique

Des augmentations des concentrations résiduelles de nérandomilast a 1’état d’équilibre ont été
associées a une meilleure efficacité chez les patients présentant une FPI et une FPP, qui se traduisait
par une diminution plus faible de la capacité vitale forcée (CVF) absolue sur 52 semaines par rapport a
I’inclusion.

5.3 Données de sécurité préclinique

Toxicité générale

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
génotoxicité et cancérogénicité n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme. Aucune preuve de
phototoxicité potentielle n’a été mise en évidence.

Des études a doses répétées ont été menées chez le rat, le miniporc et le singe. La vasculopathie
(inflammation, hémorragie et nécrose des vaisseaux sanguins) était la principale observation chez le
rat et le miniporc. Aucun effet indésirable vasculaire n’a été observé chez les singes ayant recu jusqu’a
30 mg/kg/jour (10 fois I’exposition humaine pour I’ASC a la dose maximale recommandée chez
I’humain [DMRH], voir rubrique 4.2). Les effets indésirables vasculaires observés chez le rat et le
miniporc touchaient différents tissus (mésentére et tractus gastrointestinal chez le rat, et cceur et
poumons chez le miniporc). Dans les études a long terme, il n’a pas été observé de changement
vasculaire indésirable chez le rat a la dose de 2 mg/kg/jour. Des changements vasculaires ont été
observés chez un miniporc a la dose de 3 mg/kg/jour (doses équivalant a 1’exposition humaine pour
I’ASC a la DMRH). La marge d’exposition chez le singe, considéré comme 1’espéce la plus proche de
1’étre humain, suggere que les primates sont moins sensibles aux effets vasculaires que d’autres
especes.

Dans les études toxicologiques menées chez le singe a des expositions plus de 10 fois supérieures a
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I’exposition humaine pour I’ASC a la DMRH, des vomissements et des signes cardiaques
(dégénérescence focale ou nécrose sans changement vasculaire) ont été observés.

Toxicité sur la reproduction et le développement

Fertilité et développement embryonnaire précoce

Dans une étude de fertilité menée chez des rats males, I’administration de nérandomilast a la dose de
6 mg/kg/jour (environ 4 fois I’exposition humaine pour ’ASC a la DMRH) n’a pas entrainé d’effet sur
les indices d’accouplement, de fertilité ou spermatiques.

Chez les rates, une diminution des indices d’accouplement et de fertilité a été observée a la plus forte
dose testée, a savoir 9 mg/kg/jour (environ 9 fois I’exposition humaine pour I’ASC a la DMRH) et
était lice a la toxicité générale. Aucun effet de ce type n’a été observé a la dose sans effet nocif
observable (DSENO) de 6 mg/kg/jour (environ 4 fois I’exposition humaine a la DMRH). Dans les
études sur la fertilité et le développement embryonnaire précoce et sur le développement embryofcetal,
une augmentation des résorptions précoces a été observée chez le rat a des doses > 6 mg/kg/jour. Ces
effets n’ont pas été observés a la DSENO de 3 mg/kg/jour (environ 3 fois I’exposition humaine a la
DMRH).

Des singes femelles sexuellement matures ayant recu du nérandomilast pendant 39 semaines ont
montré un allongement sporadigue du cycle menstruel aux doses de 10 mg/kg/jour et de 30 mg/kg/jour
(environ 3 et 10 fois I’exposition humaine pour I’ASC a la DMRH). Les cycles menstruels n’ont pas
été perturbés chez le singe a la dose de 3 mg/kg/jour (équivalant a ’exposition humaine pour I’ASC a
la DMRH).

Aucune modification des cycles oestraux n’a été observée chez le rat.

Développement embryofeetal

Apres administration orale de nérandomilast radiomarqué a des rates en gestation, une radioactivité a
été détectée dans le placenta, le sang et les tissus embryofcetaux, suggérant un passage de la barriére
placentaire.

Les études de développement embryofcetal menées chez des rates et des lapines n’ont montré aucune
tératogénicité, aucune modification squelettique, ni aucune toxicité feetale jusqu’aux plus fortes doses
testées, a savoir 9 mg/kg/jour et 15 mg/kg/jour, équivalant respectivement a 7 et 4 fois 1’exposition
humaine pour I’ASC a la DMRH. Une létalité embryofcetale due a une perte post-implantatoire liée a
une augmentation des résorptions précoces a été observée chez les rates a la dose de 6 mg/kg/jour

(5 fois I’exposition humaine pour I’ASC a la DMRH) administrée aux jours 6 & 17 de la gestation.
Aucune létalité embryofcetale n’a été observée chez les rates et les lapines aux DSENO de

3 mg/kg/jour et de 15 mg/kg/jour (respectivement environ 3 et 4 fois 1I’exposition humaine pour I’ASC
a la DMRH).

Développement prénatal et postnatal

Dans une étude de développement prénatal et postnatal chez le rat visant & déterminer la fourchette de
doses, une dose maternelle de 6 mg/kg/jour (soit environ 5 a 6 fois 1’exposition humaine a la DMRH)
administrée du jour 6 de la gestation au jour 6 de I’allaitement a entrainé une diminution du poids des
ratons. Dans 1’étude pivot de développement prénatal et postnatal, le nérandomilast administré a des
rates du jour 6 de la gestation au jour 20 de I’allaitement n’a pas entrainé d’effet indésirable sur la
performance ou la toxicité maternelle, ni sur le développement, le comportement et la performance
reproductive de la génération F1 (progéniture) jusqu’a la plus forte dose testée, a savoir 3 mg/kg/jour
(environ 2 fois I’exposition humaine pour I’ASC a la DMRH). Dans cette étude, le nérandomilast était
présent dans le plasma des ratons pendant la période d’allaitement.

Dans une étude sur la lactation aprés administration d’une dose unique menée chez des rates
allaitantes ayant regu du nérandomilast radiomarqué par voie orale, des concentrations similaires de
radioactivité totale ont été observées dans le lait et le plasma des femelles allaitantes. La concentration
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de radioactivité maximale était observée 1 heure aprés I’administration de la dose et a
significativement diminué dans les 24 heures suivant I’administration de la dose. La concentration de
radioactivité totale dans le lait animal n’est pas nécessairement prédictive de la concentration de
substance active dans le lait humain.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Comprimés pelliculés, 9 mg

Lactose monohydraté
Cellulose microcristalline
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellose sodique
Stéarate de magnésium
Hypromellose 2910

Talc

Mannitol

Macrogol 8000

Oxyde de fer jaune (E172)

Comprimés pelliculés, 18 mg

Lactose monohydraté
Cellulose microcristalline
Hydroxypropylcellulose
Croscarmellose sodique
Stéarate de magnésium
Hypromellose 2910

Talc

Mannitol

Macrogol 8000

Oxyde de fer rouge (E172)
Oxyde de fer noir (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3 Durée de conservation

2 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans I’emballage d’origine a ’abri de la lumiére.

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation concernant la
température.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Plaquettes prédécoupées unitaires en PVC/aluminium.
Présentations de 10 x 1, 30 x 1 ou 60 x 1 comprimé pelliculé.

Flacon en PEHD avec sécurité enfant.
Présentations de 60 ou 180 comprimés pelliculés.
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Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6 Précautions particuliéres d’élimination [et manipulation]

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Jascayd, 9 mg comprimés pelliculés

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 comprimés pelliculés

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. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE 11

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION
DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISATION SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

France

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du lot concerné doivent figurer sur la
notice du médicament.

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe I: Résumé des Caractéristiques du
Produit, rubrique 4.2).

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURS)

Les exigences relatives a la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des
dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

Le titulaire soumet le premier PSUR pour ce médicament dans un délai de 6 mois suivant
I’autorisation.

D.  CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

o Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :

o a la demande de 1’ Agence européenne des médicaments ;

o deés lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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ANNEXE Il

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 9 mg, comprimés pelliculés
nérandomilast

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 9 mg de nérandomilast.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Pour plus d’informations, se reporter a la notice.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

10 x 1 comprimé pelliculé
30 x 1 comprimé pelliculé
60 x 1 comprimé pelliculé
60 comprimés pelliculés
180 comprimés pelliculés

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine a ’abri de la lumiére.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Allemagne

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/26/2040/001 10 x 1 comprimé pelliculé
EU/1/26/2040/002 30 x 1 comprimé pelliculé
EU/1/26/2040/003 60 x 1 comprimé pelliculé
EU/1/26/2040/004 60 comprimés pelliculés

EU/1/26/2040/005 180 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Jascayd 9 mg

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTE PREDECOUPEE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 9 mg, comprimés
nérandomilast

‘ 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. AUTRE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE DE FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 9 mg, comprimés pelliculés
nérandomilast

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 9 mg de nérandomilast.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Pour plus d’informations, se reporter a la notice.

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés
60 comprimés pelliculés
180 comprimés pelliculés

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine & I’abri de la lumiére.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/26/2040/004 60 comprimés pelliculés
EU/1/26/2040/005 180 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 18 mg, comprimés pelliculés
nérandomilast

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 18 mg de nérandomilast.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Pour plus d’informations, se reporter a la notice.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés

10 x 1 comprimé pelliculé
30 x 1 comprimé pelliculé
60 x 1 comprimé pelliculé
60 comprimés pelliculés
180 comprimés pelliculés

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine a ’abri de la lumiére.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Allemagne

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/26/2040/006 10 x 1 comprimé pelliculé
EU/1/26/2040/007 30 x 1 comprimé pelliculé
EU/1/26/2040/008 60 x 1 comprimé pelliculé
EU/1/26/2040/009 60 comprimés pelliculés

EU/1/26/2040/010 180 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Jascayd 18 mg

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTE PREDECOUPEE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 18 mg, comprimés
nérandomilast

‘ 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4. NUMERO DU LOT

Lot

5. AUTRE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE DE FLACON

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Jascayd 18 mg, comprimés pelliculés
nérandomilast

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 18 mg de nérandomilast.

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Pour plus d’informations, se reporter a la notice.

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés
60 comprimés pelliculés
180 comprimés pelliculés

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage d’origine & I’abri de la lumiére.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/26/2040/009 60 comprimés pelliculés
EU/1/26/2040/010 180 comprimés pelliculés

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
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B. NOTICE

39



Notice : Information du patient

Jascayd 9 mg, comprimés pelliculés
Jascayd 18 mg, comprimés pelliculés
nérandomilast

Y Ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. VVous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu’est-ce que Jascayd et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Jascayd
Comment prendre Jascayd

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment conserver Jascayd

Contenu de I’emballage et autres informations

SOk~ wdE

1. Qu’est-ce que Jascayd et dans quels cas est-il utilisé
La substance active de Jascayd est le nérandomilast.

Ce médicament, appelé inhibiteur de phosphodiestérase 4B, aide a réguler I’activité du systéme
immunitaire et a réduire la formation de tissu cicatriciel.

Jascayd est utilisé pour :
o traiter la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) chez 1’adulte.
o traiter les fibroses pulmonaires progressives (FPP) chez 1’adulte.

La fibrose pulmonaire idiopathique et les fibroses pulmonaires progressives sont des maladies
pulmonaires dans lesquelles le tissu des poumons s’épaissit, se rigidifie et devient cicatriciel avec le
temps. Ce tissu cicatriciel rend plus difficile le passage de 1I’oxygene des poumons vers la circulation
sanguine, et il devient difficile de respirer profondément. Jascayd aide a réduire la formation de tissu
cicatriciel et la rigidification des poumons, ce qui permet de respirer plus facilement.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Jascayd

Ne prenez jamais Jascayd

. si vous €tes allergique au nérandomilast ou a 1’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
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Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre Jascayd :
o si vous prenez du nintédanib ou de la pirfénidone, car cela pourrait augmenter le risque de
survenue de certains effets indésirables ;

o si vous avez des problémes d’estomac ou d’intestins ;
o si vous avez ou avez déja eu des problémes d’estomac ou d’intestins avec le nintédanib ou la
pirfénidone ;

o si vous avez des problémes de santé mentale.

Adressez-vous a votre médecin pendant le traitement par Jascayd :
. en cas de diarrhée, de nausées ou de diminution de I’appétit ;
o en cas de perte de poids inexpliquée.

Enfants et adolescents

Ne donnez pas ce médicament a des enfants ou a des adolescents, car on ignore si ce médicament est
s(r et efficace dans cette population.

Autres médicaments et Jascayd

Jascayd peut modifier I’action d’autres médicaments, et d’autres médicaments peuvent modifier
I’action de Jascayd.

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament. Cela inclut les médicaments vendus sans ordonnance et les médicaments a base de
plantes.

Cela est particulierement important si vous prenez de la pirfénidone (un autre médicament pour traiter
la fibrose pulmonaire idiopathique), car cela peut réduire 1’efficacité de Jascayd.

D’autre part, informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez les médicaments suivants, car ils

pourraient diminuer 1’efficacité de Jascayd :

o carbamazépine : un médicament utilisé pour traiter 1’épilepsie et certaines douleurs d’origine
nerveuse ;

o millepertuis : un médicament a base de plante utilisé pour traiter la dépression Iégere, les
symptdmes de ménopause et certains troubles de I’humeur comme 1’anxiété ;

o rifampicine : un antibiotique utilisé pour traiter la tuberculose et d’autres infections
bactériennes ;

o phénytoine : un médicament utilisé pour traiter 1’épilepsie ;

o bosentan : un médicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle pulmonaire ;

o métamizole : un médicament utilisé pour soulager la douleur et réduire la fievre.

Informez également votre médecin si vous prenez 1’un des médicaments listés ci-dessous. Votre
médecin pourrait réduire votre dose de Jascayd si c’est le cas, car ces médicaments pourraient
augmenter la quantité de Jascayd dans votre sang :

o clarithromycine : un antibiotique utilisé pour traiter les infections bactériennes ;

o itraconazole : un médicament utilisé pour traiter les infections fongiques ;

o ritonavir : un médicament utilisé pour traiter la COVID-19 et les infections par le VIH.

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou si vous envisagez une
grossesse, demandez conseil & votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.

Ce médicament peut entrainer une fausse couche. VVous devez utiliser une contraception efficace
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pendant le traitement par Jascayd. Prévenez immédiatement votre médecin si vous débutez une
grossesse pendant le traitement par ce médicament. VVotre médecin décidera avec vous si les bénéfices
de ce médicament I’emportent sur les risques pour votre bébé.

On ignore si ce médicament passe dans le lait maternel. N’allaitez pas pendant le traitement par
Jascayd.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Il n’est pas attendu que ce médicament affecte votre aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des
machines.

Jascayd contient du lactose

Si votre médecin vous a informé(e) d’une intolérance a certains sucres, contactez-le avant de prendre
ce médicament.

Jascayd contient du sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment prendre Jascayd

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Votre médecin vous dira combien de comprimés de Jascayd vous devez prendre et quand les prendre.

La dose recommandée est de 1 comprimé de Jascayd 18 mg deux fois par jour. Prenez les
comprimés a environ 12 heures d’intervalle.

Votre médecin pourrait décider de réduire votre dose de Jascayd a 9 mg deux fois par jour en
fonction :

o de votre tolérance de Jascayd ;

o des autres médicaments que vous prenez.

Prise de ce médicament
o Avalez les comprimés entiers avec de 1’eau.
o Vous pouvez prendre les comprimés avec ou sans nourriture.

Si vous ne pouvez pas avaler les comprimés de Jascayd entiers :

o Remplissez un verre avec environ 100 mL d’eau potable non gazeuse (eau plate) a température
ambiante. N’utilisez aucun autre liquide.

o Mettez le comprimé dans I’eau sans 1’écraser.

o Mélangez régulierement pendant environ 15 a 20 minutes jusqu’a la dispersion du comprimé en

toutes petites particules (il ne se dissoudra pas completement).

o Buvez le mélange de Jascayd et d’eau dans les 2 heures suivant le mélange.

o Si vous ne buvez pas le mélange immédiatement, mélangez-le a nouveau avant de le boire.

o Remplissez & nouveau le verre avec 100 mL d’eau et buvez-les pour vous assurer d’avoir pris la
dose complete.
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Si vous avez pris plus de Jascayd que vous n’auriez dii
Contactez votre médecin ou pharmacien immédiatement.
Si vous oubliez de prendre Jascayd

Si vous oubliez une dose, prenez la dose suivante a I’heure habituelle. Ne prenez pas la dose que vous
avez oublié de prendre. Ne prenez pas plus de 2 comprimés de 18 mg de Jascayd par jour.

Si vous arrétez de prendre Jascayd

Vous devez continuer a prendre Jascayd jusqu’a ce que votre médecin vous dise d’arréter.
N’arrétez pas de prendre Jascayd sans en avoir parlé avec votre médecin.

Si vous avez d’autres questions sur 'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4, Quiels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Informez votre médecin si vous présentez un effet indésirable quel qu’il soit.
Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

Treés fréqguents (peuvent toucher plus de 1 personne sur 10) :

. diarrhée.

Fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 personne sur 10) :

diminution de I’appétit ;
nausées ;

douleurs au dos ;

perte de poids.

Fibroses pulmonaires progressives (FPP)

Treés fréqguents (peuvent toucher plus de 1 personne sur 10) :

. diarrhée.

Fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 personne sur 10) :

diminution de I’appétit ;
nausées ;

douleurs au dos ;

perte de poids.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systeme national de déclaration
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décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Jascayd

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur la plaquette ou 1’étiquette du
flacon et sur I’emballage aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver dans I’emballage d’origine & I’abri de la lumiére.

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation concernant la
température.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout. Demandez a votre pharmacien d’éliminer les
médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger 1I’environnement.
6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Jascayd

Jascayd 9 mg, comprimés :

- La substance active est le nérandomilast. Chaque comprimé contient 9 mg de nérandomilast.
- Les autres ingrédients sont :

- lactose monohydraté ;

- cellulose microcristalline ;

- hydroxypropylcellulose ;

- croscarmellose sodique ;

- stéarate de magnésium ;

- hypromellose 2910 ;

- talc ;

- mannitol ;

- macrogol 8000 ;

- oxyde de fer jaune (E172).

Jascayd 18 mg, comprimés

- La substance active est le nérandomilast. Chaque comprimé contient 18 mg de nérandomilast.
- Les autres ingrédients sont :

- lactose monohydraté ;

- cellulose microcristalline ;

- hydroxypropylcellulose ;

- croscarmellose sodique ;

- stéarate de magnésium ;

- hypromellose 2910 ;

- talc ;

- mannitol ;

- macrogol 8000 ;

- oxyde de fer rouge (E172) ;

- oxyde de fer noir (E172).

Comment se présente Jascayd et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de Jascayd 9 mg sont jaune clair, ovales et biconvexes. lls portent
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I’inscription « F9 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur 1’autre. Les comprimés font
9,5 mm de long et 4,6 mm de large.

Les comprimés pelliculés de Jascayd 18 mg sont rouge clair, ovales et biconvexes. lls portent
I’inscription « F18 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur I’autre. Les comprimés font
12 mm de long et 5,9 mm de large.

Les comprimés de Jascayd sont disponibles en :
- Plaquettes prédécoupées unitaires en PVC/aluminium.
Présentations de 10 x 1, 30 x 1 ou 60 x 1 comprimé pelliculé.
- Flacon en PEHD avec sécurité enfant.
Présentations de 60 ou 180 comprimés pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

Fabricant

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

France

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Boehringer Ingelheim SComm Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel: +322 773 33 11 Lietuvos filialas

Tél: +370 5 2595942

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT - Boehringer Ingelheim SComm
kJI0H bbirapus Tel/Tel: #4322 773 33 11
Ten.: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe

Tél.: +36 1 299 89 00
Danmark Malte
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
TIf.: +45 39 15 88 88 Tél: +353 1 295 9620

45



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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tél: +372 612 8000

EA0LGoa

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

Irlande
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tél: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpoéowmnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

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
Tél: +43 1 80 105-7870

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

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tél: +351 21 31353 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tél: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tél: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tél: +421 2 5810 1211

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

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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisee est .

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.
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