ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



Y Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo
de nova informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reagOes adversas, ver secc¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Jascayd 18 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 9 mg de nerandomilast.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 81,1 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Jascayd 18 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 18 mg de nerandomilast.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 162,2 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula amarelo claro, oval, biconvexo, com a gravagdo “F9” num dos
lados e o log6tipo da Boehringer Ingelheim no outro (comprimento do comprimido: 9,5 mm, largura
do comprimido: 4,6 mm).

Jascayd 18 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula vermelho claro, oval, biconvexo, com a gravagdo “F18” num dos
lados e o log6tipo da Boehringer Ingelheim no outro (comprimento do comprimido: 12 mm, largura do
comprimido: 5,9 mm).

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Jascayd é indicado para o tratamento de doentes adultos com fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

Jascayd é indicado para o tratamento de doentes adultos com fibrose pulmonar progressiva (FPP).



4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento de doengas para as quais
Jascayd esta aprovado.

Posologia

A dose recomendada é de 18 mg duas vezes ao dia, administrada com um intervalo de
aproximadamente 12 horas.

Com base na tolerabilidade individual do doente aos efeitos indesejaveis de diarreia ou peso diminuido
(ver seccdo 4.4 e seccdo 4.8), e com base no beneficio previsto do tratamento com nerandomilast (ver
seccdo 5.1), a dose pode ser reduzida para 9 mg duas vezes ao dia (exceto em doentes que utilizem
concomitantemente pirfenidona ou indutores potentes ou moderados do citocromo P450 3A (CYP3A);
ver seccdo 4.5). Assim que a reacao adversa estiver resolvida ou devidamente controlada, o tratamento
pode ser retomado na dose recomendada de 18 mg duas vezes ao dia.

Utilizacdo concomitante com inibidores potentes do CYP3A

Se utilizado concomitantemente com inibidores potentes do CYP3A, a dose deve ser reduzida para
9 mg duas vezes ao dia (ver secgdo 4.5).

Utilizacdo concomitante com indutores potentes ou moderados do CYP3A

Se utilizado concomitantemente com indutores potentes ou moderados do CYP3A, a dose
recomendada é de 18 mg duas vezes ao dia e ndo deve ser reduzida para 9 mg duas vezes ao dia (ver
secGéo 4.5).

Utilizacdo concomitante com pirfenidona

A utilizacdo concomitante com pirfenidona diminuiu a exposi¢éo ao nerandomilast em
aproximadamente 50% (ver sec¢do 4.5). Em doentes que utilizam pirfenidona, a dose recomendada é
de 18 mg duas vezes ao dia, ndo devendo ser reduzida para 9 mg duas vezes ao dia.

Dose esquecida

Se uma dose for esquecida, a dose seguinte deve ser tomada a hora prevista.

O doente ndo deve tomar uma dose adicional. A dose maxima recomendada de 18 mg duas vezes ao
dia ndo deve ser excedida.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajustar a dose em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).
Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (TFGe
> 15 e < 90 ml/min, com base na férmula CKD-EPI) (ver sec¢do 5.2).

O tratamento de doentes com doenca renal em fase terminal (TFGe < 15 ml/min) ndo é recomendado.
A farmacocinética, seguranca e eficacia de nerandomilast nestes doentes ndo foram investigadas.



Compromisso hepatico

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de
Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh) (ver seccdo 5.2).

O tratamento de doentes com compromisso hepético grave (classe C de Child-Pugh) néo é
recomendado. A farmacocinética, seguranca e eficacia de nerandomilast nestes doentes ndo foram
investigadas.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia em doentes pediatricos ndo foram ainda estabelecidas.

N4o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Jascayd destina-se a via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.
Jascayd pode ser tomado com ou sem alimentos (ver seccéo 5.2).

Modo de administracdo alternativo

Para doentes com dificuldade em engolir o comprimido inteiro, o comprimido pode ser disperso num
copo com aproximadamente 100 ml de 4gua potavel sem gas a temperatura ambiente. Nao devem ser
utilizados outros liquidos. O comprimido deve ser colocado na dgua sem ser esmagado e mexido
regularmente durante cerca de 15-20 minutos até que o comprimido se disperse em pedag¢os muito
pequenos (os comprimidos nédo se dissolvem completamente). A disperséo resultante deve ser bebida
até 2 horas apds a mistura. Se a dispersao ndo for bebida imediatamente, 0s doentes devem mexer
novamente antes de beber. O copo deve ser enxaguado com aproximadamente 100 ml de agua, que
também deve ser bebida para garantir que a dose completa é administrada.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Diarreia, nduseas e apetite diminuido

Nos ensaios clinicos, diarreia, nauseas e apetite diminuido foram reagdes adversas notificadas com
frequéncia (ver seccédo 4.8), sobretudo em doentes que receberam nerandomilast em associagdo com
nintedanib ou pirfenidona. Na maioria dos doentes, estas reagdes adversas foram de intensidade ligeira
a moderada. Os doentes devem ser monitorizados e as rea¢fes adversas devem ser tratadas com
terapéuticas sintométicas adequadas, tais como hidratacdo e medicamentos antidiarreicos ou
antieméticos, conforme o caso. A reducdo na terapéutica de base com nintedanib ou pirfenidona deve
ser gerida de acordo com as recomendac@es constantes dos respetivos resumos das caracteristicas do
medicamento (RCM). Recomenda-se precaugdo em doentes debilitados, com sintomas
gastrointestinais pré-existentes ou que tenham desenvolvido anteriormente reacdes adversas
gastrointestinais relevantes com nintedanib ou pirfenidona. Se os doentes com diarreia grave ou
persistente, nauseas ou apetite diminuido ndo responderem ao tratamento sintomatico, a reducédo da
dose (ver sec¢do 4.2) ou & interrupcdo do tratamento, o tratamento com nerandomilast deve ser
descontinuado.



Peso diminuido

O tratamento com nerandomilast tem sido associado a diminuigdo do peso dependente da dose,
sobretudo quando utilizado em conjunto com nintedanib. O peso corporal deve ser monitorizado
regularmente durante a terapéutica. Se uma diminuicdo inexplicavel do peso se tornar progressiva ou
clinicamente preocupante, o tratamento deve ser reavaliado e deve considerar-se a redugdo da dose ou
a descontinuacédo do tratamento. O nerandomilast deve ser utilizado com precaucdo em doentes com
peso insuficiente ou que apresentem condi¢des em que uma diminuicdo do peso adicional possa ser
clinicamente indesejavel (ver seccéo 4.8).

Perturbacdes do foro psiquiatrico

As perturbac@es do foro psiquiatrico podem constituir uma comorbilidade frequente em doentes com
FPI e FPP. Foram notificados acontecimentos psiquiatricos, incluindo casos muito raros de ideacdo e
comportamento suicidas, em estudos clinicos com nerandomilast em todos os grupos de tratamento.
Recomenda-se 0 acompanhamento regular das perturbacGes psiquiatricas.

Excipientes com efeito conhecido

Lactose

Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Com base na avaliag&o in vitro, o nerandomilast é metabolizado principalmente pelo CYP3A e é um
substrato da glicoproteina-P (gp-P).

Efeitos de outros medicamentos no nerandomilast

Inibidores potentes do CYP3A

Impacto Quando uma dose Unica de 6 mg de nerandomilast foi coadministrada com doses
clinico: multiplas de itraconazol (um potente inibidor duplo do CYP3A e da gp-P) em
voluntérios saudaveis, a exposicdo ao nerandomilast apresentou um aumento de
2,2 vezes na AUC e de 1,3 vezes na Crax.

Intervengdo: | Se utilizado concomitantemente com inibidores potentes do CYP3A, a dose deve ser
reduzida para 9 mg duas vezes ao dia (ver secgdo 4.2).

Exemplos: Claritromicina, itraconazol, ritonavir




Indutores potentes ou moderados do CYP3A

Impacto Quando uma dose Unica de 18 mg de nerandomilast foi administrada em simultaneo
clinico: com doses multiplas de carbamazepina (um indutor potente do CYP3A) em
voluntarios saudaveis, a exposi¢do ao nerandomilast diminuiu 51% em termos da
AUC e 31% em termos da Crax.

Quando uma dose Unica de 18 mg de nerandomilast foi administrada em simultaneo
com doses multiplas de bosentano (um indutor moderado do CYP3A) em
voluntarios saudaveis, a exposi¢do ao nerandomilast diminuiu 41% em termos da
AUC e 15% em termos da Crax.

Intervencéo: Se utilizado concomitantemente com indutores potentes ou moderados do CYP3A,
a dose recomendada é de 18 mg duas vezes ao dia e ndo deve ser reduzida para
9 mg duas vezes ao dia (ver seccédo 4.2).

Exemplos: Carbamazepina, hiperico (erva de S. Jodo), rifampicina, fenitoina, bosentano,
metamizol

Pirfenidona

Impacto A utilizagdo concomitante com pirfenidona diminuiu a exposicao ao nerandomilast

clinico: em aproximadamente 50%, com base na Ciroughss Observada no estudo de Fase 3 em

doentes com FPI. Com base nos dados in vitro, a pirfenidona pode induzir a
atividade do CYP3A, levando a uma diminuicdo da exposi¢do ao nerandomilast.
Quando o nerandomilast foi coadministrado com pirfenidona em doentes com FPI
neste ensaio de Fase 3, ndo se observou eficacia com a dose de 9 mg, mas observou-
se uma reducdo no declinio da capacidade vital for¢cada (CVVF) com a dose de 18 mg
(ver seccdo 5.1).

Intervencdo: | Em doentes que utilizam pirfenidona, a dose recomendada é de 18 mg duas vezes ao
dia, ndo devendo ser reduzida para 9 mg duas vezes ao dia (ver seccdo 4.2).

Nintedanib

A utilizacdo concomitante com nintedanib n&do alterou a exposic¢éo ao nerandomilast com base nas
concentragdes de vale no estado estacionario (Cuoughss)-

Efeitos do nerandomilast noutros medicamentos

Néo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética das seguintes substancias
ativas quando utilizadas concomitantemente com nerandomilast: pirfenidona, nintedanib e midazolam
oral (substrato do CYP3A4). Com base nos resultados da utilizagdo concomitante com midazolam,
ndo se espera que o nerandomilast diminua ou aumente a exposicao sistémica a outros medicamentos
que sdo metabolizados principalmente pelo CYP3A, p. ex., contracetivos orais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecéo

Com base nos resultados de estudos em animais, nerandomilast pode causar perda da gravidez (ver
secgdo “Gravidez” abaixo e sec¢do 5.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar e a usar
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.



Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de nerandomilast em mulheres gravidas. Com base nos
resultados de estudos em animais, nerandomilast pode causar perda da gravidez (ver secgéo 5.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto
estiverem a tomar Jascayd. Jascayd ndo é recomendado durante a gravidez e nas mulheres com
potencial para engravidar que nao utilizam contracecéo.

As doentes do sexo feminino devem ser aconselhadas a informar o seu profissional de saude se
engravidarem ou suspeitarem que podem estar gravidas durante o tratamento com Jascayd. As

mulheres gravidas e as mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre o possivel
risco de perda do feto.

Amamentacéo

Né&o existem dados sobre a presenca de nerandomilast no leite humano ou sobre os seus efeitos no
lactente amamentado ou na produgdo de leite. Estudos em ratos demonstraram evidéncia de excregao
de nerandomilast no leite (ver secgéo 5.3).

N&o pode ser excluido risco para o lactente amamentado. A amamentacédo deve ser descontinuada
durante o tratamento com Jascayd.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o impacto de nerandomilast na fertilidade humana. Nao foram observados
efeitos adversos na fertilidade em ratos machos e fémeas com uma exposi¢ao 4 vezes superior a
exposi¢do humana (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Jascayd sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes séo diarreia e peso diminuido.

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 1 apresenta as frequéncias das reagGes adversas com base nos dados as 52 semanas
provenientes de dois ensaios clinicos de Fase 11 aleatorizados, controlados por placebo e em dupla
ocultacdo (FIBRONEER-IPF na FP1 e FIBRONEER-ILD na FPP) com doses de 9 mg ou 18 mg de
nerandomilast duas vezes ao dia. As reacdes adversas encontram-se listadas por classe de sistemas de
6rgéos (SOC) segundo a base de dados MedDRA.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000), muito raras (< 1/10 000), desconhecidas
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1. ReacOes adversas

Classe de sistemas de 6rgdos | Reagdes Categoria de frequéncia
adversas EPI° EPP

Doencas do metabolismo e da | Apetite Frequentes Frequentes

nutricdo diminuido

Doengas gastrointestinais Diarreia® Muito frequentes Muito frequentes
Nauseas Frequentes Freguentes

AfecBes musculosqueléticas e | Dorsalgia Frequentes Frequentes

dos tecidos conjuntivos

Exames complementares de Peso diminuido® | Frequentes Frequentes

diagndstico

2Ver seccdo Descricdo de reagOes adversas selecionadas

® As frequéncias foram calculadas excluindo os doentes do grupo da dose de 9 mg que recebiam
pirfenidona concomitantemente, uma vez que esta combinacgdo ndo é recomendada devido a uma
interagdo medicamentosa clinicamente relevante (ver secgéo 4.2 e sec¢édo 4.5).

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Diarreia

Na maioria dos doentes tratados com nerandomilast, a diarreia foi de intensidade ligeira a moderada e
ocorreu geralmente nos primeiros 3 meses de tratamento.

A maioria dos casos foi tratada com terapéutica sintomatica, recorrendo a medicamentos antidiarreicos
e, quando aplicavel, com a reducdo no tratamento de base com nintedanib ou pirfenidona.

Casos de diarreia grave tém sido notificados com mais frequéncia em doentes que receberam
nerandomilast em associa¢do com nintedanib.

A frequéncia da diarreia dependeu da presenca e do tipo de tratamento de base (ver Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia de diarreia por subgrupos de tratamento de base ao longo de 52 semanas no
ensaio FIBRONEER-IPF (doentes com FPI) e no ensaio FIBRONEER-ILD (doentes com FPP).

FPI (FIBRONEER-IPF) FPP (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo [ Nerandomilast | Nerandomilast
9 mg bid 18 mg bid 9 mg bid 18 mg bid
Sem 8% 17% 26% 16% 15% 27%
tratamento
de base
Tratamento 27% 49% 62% 36% 48% 49%
de base com
nintedanib
Tratamento 8% n.a.2 23% n.a.b n.a.b n.a.
de base com
pirfenidona

2 Ndo aplicavel, uma vez que a dose de 9 mg duas vezes ao dia de nerandomilast ndo é recomendada
para doentes que recebem pirfenidona.

® N&o aplicavel, uma vez que a pirfenidona néo estava autorizada como tratamento de base no
FIBRONEER-ILD.

bid = duas vezes ao dia

FPI

Nos doentes tratados no ensaio FIBRONEER-IPF, sem tratamento de base para a FPI, ndo foram
notificados casos de diarreia grave; com o tratamento de base com nintedanib, estes casos foram
notificados em 5% dos doentes que receberam 18 mg, 2% dos que receberam 9 mg e < 1% dos que
receberam placebo; com o tratamento de base com pirfenidona, ndo foram notificados casos de
diarreia grave.




A diarreia foi a reacdo adversa mais frequente associada a descontinuacdo do tratamento e ocorreu
com mais frequéncia em doentes com tratamento de base com nintedanib. Sem tratamento de base
para a FPI, ocorreu descontinuacéo do tratamento em 1% dos doentes que receberam 18 mg, ndo tendo
sido notificados casos de descontinuagao nos que receberam 9 mg nem no grupo do placebo; com o
tratamento de base com nintedanib, em 13% nos que receberam 18 mg, 2% nos que receberam 9 mg e
1% no grupo do placebo; com o tratamento de base com pirfenidona, nao foi notificada a
descontinuagéo do tratamento nos que receberam 18 mg nem no grupo do placebo.

FPP

Nos doentes tratados no ensaio clinico FIBRONEER-ILD, sem tratamento de base com nintedanib,
ndo foram notificados casos de diarreia grave; com tratamento de base com nintedanib, esses casos
foram notificados em 2% dos doentes que receberam 18 mg, 1% dos que receberam 9 mg e < 1% dos
que receberam placebo.

A diarreia foi a reacdo adversa mais frequente associada a descontinuagdo do tratamento e ocorreu
com mais frequéncia em doentes com tratamento de base com nintedanib. Sem tratamento de base
com nintedanib, ocorreu descontinuacdo do tratamento em 1% dos doentes que receberam 18 mg, ndo
tendo sido notificados casos de descontinuacgdo nos que receberam 9 mg nem no grupo do placebo;
com o tratamento de base com nintedanib, em 4% dos que receberam 18 mg, 3% dos que receberam
9 mg e 1% no grupo do placebo.

Diminuicdo do peso

Nos ensaios clinicos, a diminui¢do de peso comegou ap0s a segunda semana de tratamento e
estabilizou apds 12 semanas de tratamento.

FPI

No ensaio FIBRONEER-IPF, a variagdo média absoluta do peso corporal desde o inicio até a
semana 52 foi de -2,6 kg nos doentes tratados com nerandomilast 18 mg, -2,4 kg nos doentes tratados
com nerandomilast 9 mg e -1,8 kg nos doentes que receberam placebo.

A frequéncia da perda de peso dependeu da presenca e do tipo de tratamento de base para a FPI: sem
tratamento de base para a FPI, 7% no grupo de 18 mg, 1% no grupo de 9 mg e 6% no grupo do
placebo; com o tratamento de base com nintedanib, 16% no grupo de 18 mg, 13% no grupo de 9 mg e
11% no grupo do placebo; com o tratamento de base com pirfenidona, 5% no grupo de 18 mg e no
grupo do placebo.

FPP

No ensaio FIBRONEER-ILD, a variagdo média absoluta do peso corporal desde o inicio até a
semana 52 foi de -3,2 kg nos doentes tratados com nerandomilast 18 mg, -2,0 kg nos doentes tratados
com nerandomilast 9 mg e -2,0 kg nos doentes que receberam placebo.

A frequéncia da perda de peso dependeu da presenca ou auséncia de tratamento de base com
nintedanib: sem tratamento de base com nintedanib, 10% no grupo de 18 mg, 5% no grupo de 9 mg e
4% no grupo de placebo; com o tratamento de base com nintedanib, 11% no grupo de 18 mg, 9% no
grupo de 9 mg e 8% no grupo do placebo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Em ensaios clinicos, foram estudadas doses Unicas de até 48 mg de nerandomilast em voluntarios
saudaveis, sem evidéncia de toxicidades limitativas da dose. Foram comunicados casos de
sobredosagem acidental em doentes que receberam doses de até 72 mg/dia durante um méximo de
17 dias.

As reacg0es adversas observadas foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido do
nerandomilast.

Terapéutica

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado quanto a eventuais sinais ou
sintomas de reagdes adversas e que seja administrado tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores seletivos, codigo ATC: L04AA61

Mecanismo de acdo

O nerandomilast é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 4 (PDE4), com uma inibi¢do preferencial da
isoenzima PDE4B face as PDE4A, C e D. A seletividade é 9 vezes superior em relacdo a PDE4D,

24 vezes superior em relacdo & PDE4A e 870 vezes superior em relacdo & PDE4C com base em dados
in vitro. Nas doses recomendadas, é de esperar uma inibicdo da PDE4B e uma inibi¢cdo mais fraca da
PDE4D. A PDE4 hidrolisa e inativa 0 adenosina monofosfato ciclico (AMPc). O nerandomilast exerce
efeitos antifibroticos e imunomoduladores, uma vez que a inibicdo preferencial da PDE4B eleva os
niveis intracelulares de AMPc e reduz a expressao de fatores de crescimento pro-fibroticos e de
citocinas inflamatdrias, que manifestam uma sobre-expressdo na doenca pulmonar fibrética.

Efeitos farmacodindmicos

Eletrofisiologia cardiaca

Com doses Unicas de nerandomilast até 48 mg (2,2 vezes a exposicao Cmaxss €stimada na dose maxima
recomendada em humanos), nédo foi observado um prolongamento clinicamente significativo do
intervalo QTc.

Eficacia e sequranca clinicas

Fibrose pulmonar idiopatica (FPI)

Um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultacéo e controlado por placebo (FIBRONEER-IPF)
avaliou a eficécia e a seguranca clinicas de nerandomilast em doentes adultos com FPI, com ou sem
tratamento de base com nintedanib ou pirfenidona. Os doentes deveriam apresentar uma capacidade
vital forcada (CVF) superior ou igual a 45% do valor previsto e uma capacidade de difusdo pulmonar
do monoxido de carbono (DLCO) superior ou igual a 25% do valor normal previsto, corrigido para a
hemoglobina (Hb). 1177 doentes foram aleatorizados numa proporcéo de 1:1:1 para receberem
nerandomilast 9 mg duas vezes ao dia, nerandomilast 18 mg duas vezes ao dia ou placebo duas vezes
ao dia durante pelo menos 52 semanas. A aleatorizacao foi estratificada pela presenca de nintedanib ou
pirfenidona versus a auséncia desses tratamentos de base no inicio do estudo. O objetivo de avaliacdo
primario do ensaio foi a variagdo absoluta face ao valor basal na CVF em ml as 52 semanas, em
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comparagdo com o placebo. O principal objetivo de avaliagdo secundério foi o tempo até a primeira
ocorréncia de qualquer um dos componentes do objetivo de avaliagdo composto: primeira exacerbagédo
aguda da FPI, primeira hospitalizagdo por causa respiratoria ou morte durante o periodo do ensaio. Os
doentes foram seguidos por um tempo mediano de 14,6 meses a data da analise principal e de

17,0 meses na andlise de fim de ensaio.

A populagéo do estudo consistiu em 83% de homens e 17% de mulheres, com uma idade média de

70 anos (intervalo: 42 a 90 anos). 31% dos doentes tinham 75 anos ou mais. 68% da populacdo do
estudo era caucasiana, 32% asiatica e 0,5% negra/afroamericana. A hipertensdo pulmonar foi
notificada em 3% dos doentes no inicio do estudo. 78% dos doentes estavam em tratamento estavel
com nintedanib (46%) ou com pirfenidona (32%) e 22% n&o recebiam nenhum destes tratamentos
(15% dos doentes nunca tinham recebido tratamento prévio e 8% tinham descontinuado previamente o
tratamento com nintedanib ou pirfenidona). No inicio do estudo, a CVF média foi de 2843 ml e 78%
do valor normal previsto. Os doentes que recebiam tratamento de base com nintedanib ou pirfenidona
apresentavam uma doenca mais avancada no inicio do estudo, em compara¢do com os doentes que nao
recebiam tratamento de base, conforme refletido por uma média da % CVF prevista inferior (77%
versus 82%), uma média da % DLCO prevista inferior (50% versus 55%), um tempo médio mais
longo desde o primeiro diagndstico (3,7 anos versus 2,8 anos) e uma utilizagdo mais frequente de
oxigénio suplementar (23% versus 16%).

Variagéo face ao valor basal na CVF

No geral, o objetivo de avaliacdo primério da variacdo absoluta face ao valor basal na CVF (em ml) as
52 semanas em doentes que receberam nerandomilast apresentou uma melhoria estatisticamente
significativa em comparacdo com os doentes que receberam placebo. O declinio médio ajustado nos
doentes que receberam 18 mg ou 9 mg de nerandomilast duas vezes ao dia foi de -115 ml e -139 ml,
respetivamente, ao passo que no grupo do placebo se observou um declinio médio ajustado

de -183 ml. A respetiva diferenca de tratamento em comparagdo com o grupo do placebo foi de 69 ml
(I1C de 95%: 30; 107; valor-p: 0,0005) e de 45 ml (IC de 95%: 6; 83; valor-p: 0,0222).

Observou-se uma interacdao farmaco-farmaco em doentes a receberem pirfenidona como tratamento de
base para a FPI (ver seccdo 4.5). Nestes doentes, ndo se observou qualquer efeito terapéutico com a
administracdo de 9 mg de nerandomilast duas vezes ao dia.

Os resultados do objetivo de avaliacdo priméario na populacéo geral e por tratamento de base para FPI,
para as doses de 18 mg e 9 mg de nerandomilast, em comparacdo com o placebo correspondente, séo
apresentados na Figura 1 e na Figura 2, respetivamente.

Figura 1. Variacdo absoluta face ao valor basal na CVF (ml) as 52 semanas no estudo
FIBRONEER-IPF nos doentes a receberem 18 mg de nerandomilast, em comparagdo com o placebo.

nerandomilast  Diferenca média
Placebo 18 mg bid ajustada na
Declinio na Declinio na cstimativa da CVF
N CVF[ml] N CVF[ml]  [ml][IC 95%]

Todos os docntes 391 -183 392 -115 69 [30, 107]
Tratamento de base
Nenhum 87  -149 87 -79 69 [-12, 151] f {

nintedanib 172 192 178 -119 73 [15,131] f + {
| =‘ ;
T

pirfenidona 132 -197 127 -134 63 [-4, 130]

T T T T T

-100 =50 0 50 100 150 200
Favorece o placebo  Favorece o nerandomilast 18 mg bid

Diferenga média ajustada na cstimativa
da CVF [ml] [IC 95%]

Aos doentes que faleceram antes da semana 52, foi atribuido o valor correspondente ao percentil 10 da
variagdo face ao valor basal.
bid = duas vezes ao dia
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Figura 2. Variagdo absoluta face ao valor basal na CVF (ml) as 52 semanas no estudo
FIBRONEER-IPF nos doentes a receberem 9 mg de nerandomilast, em comparacdo com o placebo.

nerandomilast  Diferenca média
Placebo 9 mg bid ajustada na
Declinio na Declinio na estimativa da CVF
N CVF[ml] N CVF[ml] [ml][IC 95%]

Todos os doentes 391 -183 390 -139 45 [6, 83] }—.—<
Tratamento de base

Nenhum 87 -149 86 -70 78 [-3, 160] ; 1

nintedanib 172 -192 184  -131 6l[4,117] T

pirfenidona 132 -197 120 -202 -51-73, 64] t L |
T T T T T T

-100 -50 0 50 100 150 200

Favorece o placebo Favorece o nerandomilast 9 mg bid

Diferenga média ajustada na cstimativa
da CVF [ml] [IC 95%)]

Aos doentes que faleceram antes da semana 52, foi atribuido o valor correspondente ao percentil 10 da
variagéo face ao valor basal.
bid = duas vezes ao dia

A Figura 3 apresenta a variacdo na CVF face ao valor basal ao longo do tempo em doentes a
receberem nerandomilast 18 mg duas vezes ao dia, em comparagdo com o placebo correspondente.
Quando a variagdo média ajustada na CVF face ao valor basal foi representada graficamente ao longo
do tempo, as curvas comegaram a separar-se na semana 2 e continuaram a divergir até a semana 52 e
para além desta. Este efeito ao longo do tempo foi observado de forma consistente em todos os
subgrupos, de acordo com o tratamento de base para FPI.

Figura 3. Variag&o face ao valor basal na CVF (ml) ao longo do tempo nos doentes a receberem 18 mg
de nerandomilast, em comparagéo com o placebo, no estudo FIBRONEER-IPF.

40
20 1
0 -
=20
3
o -40
2
S -60
=
S -80 -
< E
S -100 -
£2
v§ z =120
3 -140 -
il
=F -160
«
3" -180
E
= -200
=
=
R} =220
=
-240 - .
~
-260 \1,
-280 | [= == Placcho
30041 Ncrandomilast 18 mg bid
T T T T T T T T T T T
G5 6 <> 7p <% A %, 5 o, >
0%, %, %, %, %, %, ‘%, %, %, %,
b %, %, % £ K “, %,
G, s " 5 % % % % Gy i %
“,
(#
Numero de doentes
Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg bid 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

bid = duas vezes ao dia
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Tempo até a primeira exacerbacdo aguda da FPI, primeira hospitalizacédo por causa respiratéria ou
morte

O principal objetivo de avaliagdo composto secundario foi o tempo até a primeira exacerbagdo aguda
da FPI, primeira hospitalizacdo por causa respiratdria ou morte durante o periodo do ensaio. A
exacerbacdo aguda da FPI foi definida como agravamento agudo ou desenvolvimento de dispneia com
duracdo tipica inferior a 1 més, tomografia computorizada com nova opacidade bilateral em vidro
despolido e/ou consolidacdo sobreposta num padrao de fundo consistente com FPI, e deterioracdo ndo
totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de liquido. Nao foram adjudicadas
exacerbagOes agudas da FPI nem hospitalizagdes por causa respiratéria. Em geral, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos tratados com nerandomilast 18 mg ou 9 mg e o grupo
tratado com placebo no que diz respeito ao principal objetivo de avaliagdo composto secundario. No
momento da andlise principal, os acontecimentos do principal objetivo de avaliagdo secundario
ocorreram em 85 doentes (22%) no grupo de 18 mg, em 79 doentes (20%) no grupo de 9 mg e em

80 doentes (20%) no grupo do placebo. Em comparagdo com o placebo, a razdo de risco (RR) para o
tempo até ao primeiro acontecimento foi de 1,17 (IC de 95%: 0,86; 1,59; p = 0,3102) na dose de

18 mg e de 1,03 (IC de 95%: 0,75; 1,41; p = 0,8568) na dose de 9 mg.

Consulte a Figura 4 e a Figura 5 para resultados de nerandomilast 18 mg e 9 mg em comparagéo com
o placebo, relativamente ao principal objetivo de avaliagdo secundario e respetivos componentes
durante o periodo do estudo FIBRONEER-IPF a data da analise de fim de ensaio.

Figura 4. Exacerbacdo aguda da FPI, hospitalizacdo por causa respiratoria ou morte nos doentes a
receberem 18 mg de nerandomilast, em comparacdo com o placebo, durante o periodo do estudo
FIBRONEER-IPF.

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razio de risco
Placebo 18 mg bid [1C 95%)]
Principal objetivo de 103/393 93/392 0,99 10,75, 1,31] —e—
avaliacio secundario
Exacerbagdo aguda da FPI 42/393 40/392 1,05 10,68, 1,62] —————
Hospitalizagio por causa 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47] —1o—
respiratoria
Morte 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] ——0
T T T T
0,25 0.5 1 2 4
Favorece o nerandomilast Favorece 0
18 mg bid placcho

Razdo dc risco [IC 95%]
bid = duas vezes ao dia

Figura 5. Exacerbacdo aguda da FPI, hospitalizacéo por causa respiratoria ou morte nos doentes a
receberem 9 mg de nerandomilast, em comparacdo com o placebo, durante o periodo do estudo
FIBRONEER-IPF

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razdo de risco
Placebo 9 mg bid [TC 95%]
Principal objetivo de 103/393 90/392 0,92 [0,69, 1,22] I !
avaliacdo secundario
Exacerbagio aguda da FPI 42/393 37/392 0,97 [0,62, 1,51] e
Hospitalizagdo por causa 76/393 66/392 0,91 [0,65, 1,26] I {
respiratoria
Morte 42/393 36/392 0,95 [0,61, 1,49] }—]04|
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Favorcce o nerandomilast Favorece o
9 mg bid placebo

Razdo de risco [1C 95%]
Sédo apresentados os resultados relativos a populacdo geral que recebeu 9 mg de nerandomilast duas
vezes ao dia, em comparagdo com o placebo correspondente,.
bid = duas vezes ao dia
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Na anélise de fim de ensaio, ocorreram mortes em 26 doentes (7%) no grupo de 18 mg, em 36 doentes
(9%) no grupo de 9 mg e em 42 doentes (11%) no grupo do placebo. Em comparag¢do com o placebo, a
razao de risco para o tempo até a morte foi de 0,66 (IC de 95%: 0,41; 1,08) na dose de 18 mg e de 0,95
(1C de 95%: 0,61; 1,49) na dose de 9 mg.

A Figura 6 e a Figura 7 apresentam a analise do tempo até a morte ao longo de todo o ensaio (analise
de fim de ensaio) nos grupos das doses de 18 mg e 9 mg de nerandomilast, respetivamente, em
comparagdo com o placebo correspondente nos subgrupos definidos pelo tratamento de base.

Figura 6. Tempo até & morte ao longo do estudo FIBRONEER-IPF nos doentes a receberem 18 mg de
nerandomilast, em comparacdo com o placebo

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razio de risco
Placebo 18 mg bid [1C 95%]
Todos os doentes 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] }—ri
Tratamento de basc

Nenhum 12/87 3/87 0,26 0,07, 0,91] p 1

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

pirfenidona 13/133 12/127 1,12 [0,51,2,47] o——|
T T T T

0,0625 0,25 1 4 16
Favorece o nerandomilast Favorece o
18 mg bid placcbo

Razido de risco [IC 95%)]
bid = duas vezes ao dia

Figura 7. Tempo até a morte ao longo do estudo FIBRONEER-IPF nos doentes a receberem 9 mg de
nerandomilast, em comparacéo com o placebo

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razfo de risco
Placebo 9 mg bid [1C 95%]
Todos os doentes 42/393 36/392 0,95[0,61, 1,49]
Tratamento de base
Nenhum 12/87 6/88 0,56 0,21, 1,49] —
nintedanib 17/173 15/184 1,02 [0,51,2,04]
pirfenidona 13/133 15/120 1,23 (0,58, 2,59] re—
T T T T
0,0625 0,25 | 4 16
Favorece o nerandomilast Favorece o
9 mg bid placebo
Razdo de risco [IC 95%)]

S&o apresentados os resultados relativos a populacéo geral que recebeu 9 mg de nerandomilast duas
vezes ao dia, em comparagdo com o placebo correspondente.
bid = duas vezes ao dia

Fibrose pulmonar progressiva (FPP)

Um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultac&o e controlado por placebo (FIBRONEER-ILD)
avaliou a eficécia e a seguranga clinicas do nerandomilast em doentes adultos com FPP. Os doentes
com FPP foram selecionados se apresentassem fibrose relevante (superior a 10% de caracteristicas
fibréticas) na tomografia computorizada de alta resolucdo (TCAR) e apresentassem sinais clinicos de
progressao (definida como declinio da capacidade vital forcada [CVF] igual ou superior a 10%,
declinio da CVF igual ou superior a 5% e inferior a 10% com agravamento dos sintomas respiratdrios
ou da imagiologia, ou agravamento dos sintomas respiratdrios e agravamento da imagiologia, tudo nos
24 meses anteriores & aleatorizagdo). Os doentes deveriam apresentar uma CVF superior ou igual a
45% do valor previsto e uma capacidade de difusdo pulmonar do monéxido de carbono (DLCO)
superior ou igual a 25% do valor normal previsto, corrigida para a hemoglobina (Hb). Os doentes
elegiveis estavam ou ndo em tratamento de base estavel com nintedanib. 1178 doentes foram
aleatorizados numa proporcdo de 1:1:1 para receberem nerandomilast 9 mg duas vezes ao dia,
nerandomilast 18 mg duas vezes ao dia ou placebo duas vezes ao dia durante pelo menos 52 semanas.
A aleatorizacao foi estratificada pela presencga ou auséncia de tratamento de base com nintedanib e
pelo padrdo da tomografia computorizada de alta resolucdo (TCAR) (padréo fibrotico de pneumonia
intersticial usual [UIP] ou do tipo UIP versus. outros padrdes fibréticos) utilizando uma revisao
central.
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O objetivo de avaliacdo primério do ensaio foi a variacdo absoluta face ao valor basal na CVF em ml
as 52 semanas, em comparacdo com o placebo. O principal objetivo de avaliagdo secundario foi o
tempo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos componentes do objetivo de avaliagdo composto:
primeira exacerbacdo aguda da doenca pulmonar intersticial (DPI), primeira hospitaliza¢do por causa
respiratoria ou morte durante o periodo do ensaio. Os doentes foram seguidos por um tempo mediano
de 15,4 meses a data da analise principal e durante 17,2 meses na andlise de fim de ensaio.

A populacdo do estudo consistiu em 56% de homens e 44% de mulheres, com uma idade média de
66 anos (intervalo: 26 a 88 anos). 20% dos doentes tinham 75 anos ou mais. 58% da populagéo do
estudo era caucasiana, 39% asiatica e 1% negra ou afro-americana. A hipertensdo pulmonar foi
notificada em 5% dos doentes no inicio do estudo.

44% dos doentes estavam em tratamento estvel com nintedanib e 56% ndo recebiam tratamento com
nintedanib (44% dos doentes nunca tinham recebido tratamento prévio e 12% haviam descontinuado
previamente o tratamento com nintedanib). Na TCAR inicial, 71% dos doentes apresentavam padrao
fibrético UIP ou do tipo UIP e 29% dos doentes apresentavam outros padrdes fibrdticos. Os
diagnosticos clinicos subjacentes de DPI foram DPI autoimune (28%), pneumonite de
hipersensibilidade (20%), pneumonia intersticial idiopatica inclassificavel (20%), pneumonia
intersticial ndo especifica idiopatica (19%) e outras DPIs (14%). No inicio do estudo, a CVF média foi
de 2353 ml e 70% do valor normal previsto. Os doentes que recebiam tratamento de base com
nintedanib apresentavam uma doenga mais avancada no inicio do estudo, em comparagao com 0s
doentes que ndo recebiam tratamento de base, conforme refletido por uma média da % CVF prevista
ligeiramente inferior (69% versus 71%), uma média da % DLCO prevista inferior (45% versus 52%),
um tempo médio ligeiramente mais longo desde o primeiro diagndstico de DPI (4,4 anos versus

4,0 anos) e uma utilizagdo mais frequente de oxigénio suplementar (38% versus 19%).

Variagéo face ao valor basal na CVF

No geral, 0 objetivo de avaliacdo primario da variagao absoluta face ao valor inicial na CVF (em ml)
as 52 semanas em doentes que receberam nerandomilast apresentou uma melhoria estatisticamente
significativa em comparacdo com os doentes que receberam placebo.

O declinio médio ajustado nos doentes que receberam 18 mg ou 9 mg de nerandomilast duas vezes ao
dia foi de -99 ml e -85 ml, respetivamente, ao passo gque no grupo do placebo se observou um declinio
médio ajustado de -166 ml. A respetiva diferenca de tratamento em comparagdo com o grupo do
placebo foi de 67 ml (IC de 95%: 32; 102; valor-p: 0,0002) e de 81 ml (IC de 95%: 46; 116; valor-p:
< 0,0001).

A andlise primaria foi consistente entre os subgrupos pré-especificados pela presenca ou auséncia de

tratamento de base com nintedanib, padrdo da TCAR e diagndsticos clinicos subjacentes de DPI. Ver
Figura 8 e Figura 9.
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Figura 8. Variagdo absoluta face ao valor basal nha CVF (ml) as 52 semanas no estudo
FIBRONEER-ILD nos doentes que receberam 18 mg de nerandomilast, em comparagdo com o
placebo.

nerandomilast  Diferenga média
Placebo 18 mg bid ajustada na
Decliniona  Declinio na estimativa da CVF
N CVF[ml] N CVF [ml] [ml] [TC 95%]

Todos os doentes 391 -166 390 99 6732, 102] »—‘—1

Tratamento de base

Nenhum 222 -154 220 -95 59112, 106] —&—
nintedanib 169 -181 170 -103 78 124, 132] —T—
Padrio da TCAR basal
Padrio fibrotico UIP ou do 274 -156 274 -113 43 [1, 853] e
tipo UIP
Qutros padrdes fibroticos 117 -189 116 -64 125 [60, 189 H——e—
Diagnostico clinico de DPI subjacente
Pneumonia intersticial ndo 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] f . !
cspecifica idiopatica
Pneumonia intersticial 82 -187 73 -114 73 [-7,152] f . |
idiopatica inclassificavel
Pncumonite de 77 -197 72 -126 711[-9, 152] I f
hipersensibilidade
DPI autoimune 99 -107 113 -65 42 [-25, 109] f * {
Outra DPI 60 =226 50 -129 96 [3, 190] I - 1
T T T T T T T
-1000 =50 0 50 100 150 200 250
Favorece o Favorece o nerandomilast
placebo 18 mg bid

Diferenca média ajustada na estimativa
da CVF [ml] [IC 95%)]

Aos doentes que faleceram antes da semana 52, foi atribuido o valor correspondente ao percentil 10 da
variagéo face ao valor basal.
bid = duas vezes ao dia

Figura 9. Variacdo absoluta face ao valor basal na CVF (ml) as 52 semanas no estudo
FIBRONEER-ILD nos doentes que receberam 9 mg de nerandomilast, em comparac¢do com o placebo

nerandomilast  Diferenca média
Placcbo 9 mg bid ajustada na
Decliniona  Declinio na estimativa da CVF
N CVF[ml] N CVF[ml] [ml] [IC 95%]

Todos os doentes 391 -166 390 -85 81 [46, 116] l—*—(

Tratamento dec basc

Nenhum 222 -154 217 -82 7225, 119] —e—
nintcdanib 169 -181 173 -88 93 [40, 146] —e—
Padrio da TCAR basal
tipo UIP
Qutros padrdes fibroticos 117 -189 102 -120 6912, 137] ]

Diagnéstico clinico de DPT subjacente
Pncumonia intersticial ndo 73 -143 72 -108 35 [-4e, 116] I .
especifica idiopatica

Padrio fibratico UIP ou do 274 -156 288 =72 84 [43,125] —@—

Pneumonia intersticial 82 -187 76 -60 127 |48, 206] —t—
idiopdtica inclassificavcl
Pneumonite de 77 -197 81  -133 63 [-15, 142] f = |
hipersensibilidade
DPI autoimune 99  -107 112 -61 46 [-21, 113] } ® ]
Qutra DPI 60  -226 49 -63 163 |68, 257] f {
T T T T T T T
-100  -50 0 50 100 150 200 250
Favorcce o Favorcce o nerandomilast
placebo 9 mg bid

Diferenga média ajustada na estimativa
da CVF [ml] [IC 95%]

Aos doentes que faleceram antes da semana 52, foi atribuido o valor correspondente ao percentil 10 da
variagdo face ao valor basal.
bid = duas vezes ao dia

A Figura 10 apresenta a variagdo na CVF face ao valor inicial ao longo do tempo em doentes que
receberam nerandomilast 18 mg duas vezes ao dia, em comparac¢do com o placebo correspondente.
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Quando a variacdo média ajustada na CVF face ao valor basal foi representada graficamente ao longo
do tempo, as curvas comegaram a separar-se na semana 2 e a separagcao manteve-se até a semana 52 e
para além desta. Este efeito ao longo do tempo foi observado de forma consistente, independentemente
do tratamento de base com nintedanib.

Figura 10. Variacéo face ao valor basal na CVF (ml) ao longo do tempo nos doentes a receberem
18 mg de nerandomilast, em comparacéo com o placebo, no estudo FIBRONEER-ILD
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= =200
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2 220
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-240
-260
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Numero de doentes
Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilast 18 mg bid 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

bid = duas vezes ao dia

Tempo até a primeira exacerbacao aguda da DPI, primeira hospitalizac@o por causa respiratoria ou
morte

O principal objetivo de avaliagdo composto secundario foi o tempo até & primeira exacerbacdo aguda
da DPI, primeira hospitalizacéo por causa respiratoria ou morte durante o periodo do ensaio. A
exacerbacdo aguda da DPI foi definida como agravamento agudo ou desenvolvimento de dispneia com
duracéo tipica inferior a 1 més, tomografia computorizada com nova opacidade bilateral em vidro
despolido e/ou consolidacdo sobreposta num padréo de fundo consistente com DPI fibrosante e
deterioracdo ndo totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de liquido. Ndo foram
adjudicadas exacerbacdes agudas da DP1 nem hospitaliza¢des por causa respiratoria.

O risco do principal objetivo de avaliagdo secundario foi numericamente inferior em ambos os grupos
da dose de nerandomilast, em comparagdo com placebo. No momento da anélise principal, 0s
acontecimentos do principal objetivo de avaliacdo secundario ocorreram em 95 doentes (24%) no
grupo de 18 mg, em 110 doentes (28%) no grupo de 9 mg e em 122 doentes (31%) no grupo do
placebo. Em comparacdo com o placebo, a razéo de risco para o tempo até ao primeiro evento foi de
0,77 (IC de 95%: 0,59; 1,01; valor-p: 0,0602) na dose de 18 mg e de 0,88 (IC de 95%: 0,68; 1,14;
valor-p: 0,3398) na dose de 9 mg.
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Consulte a Figura 11 e a Figura 12 para resultados de nerandomilast 18 mg e 9 mg em comparacao
com o placebo relativamente ao principal objetivo de avalia¢do secundério e respetivos componentes
durante o periodo do estudo FIBRONEER-ILD na andlise de fim de ensaio.

Figura 11. Exacerbacdo aguda da DPI, hospitalizacdo por causa respiratéria ou morte nos doentes a
receberem 18 mg de nerandomilast, em comparagdo com o placebo, durante o periodo do estudo
FIBRONEER-ILD.

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razio de risco
Placebo 18 mg bid [IC 95%)]
Principal objetivo de 143/392 113/391 0,77 10,60, 0,99] L
avaliagio sccundario
Exacerbagdo aguda da FP1 57/392 35/391 0,62 0,41, 0,95] —e—1—
Hospitalizagdo por causa 113/392 94/391 0,81 [0,61, 1,06] f——
respiratéria
Morte 64/392 34/391 0,51[0,34,0,78] f——e—
T T T T
0,25 0,5 1 2 4
Favorece o nerandomilast Favorcee o
18 mg bid placcbo

Razdo dc risco [IC 95%]
bid = duas vezes ao dia

Figura 12. Exacerbacdo aguda da DPI, hospitalizagdo por causa respiratoria ou morte nos doentes a
receberem 9 mg de nerandomilast, em comparagdo com o placebo, durante o periodo do estudo
FIBRONEER-ILD.

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razio de risco
Placebo 9 mg bid |1C 95%)
Principal objetivo de 143/392 116/393 0,78 (0,61, 1,00] I
avaliagdo secundario
Exacerba¢io aguda da FP1 57/392 46/393 0,84 0,57, 1,24] I L |
Hospitalizagdo por causa 113/392 90/393 0,75 0,56, 0,99] —e—
respiratoria
Morte 64/392 36/393 0,51[0,34,0,78] e
T T T T
0,25 0.5 1 2 4
Favorece o nerandomilast Favorece o
9 mg bid placebo

Razdo de risco [IC 95%]
bid = duas vezes ao dia

Os resultados do principal objetivo de avaliagdo secundario foram geralmente consistentes,
independentemente do tratamento de base com nintedanib ou do padrdo da TCAR.

Na analise de fim de ensaio, ocorreram mortes em 34 doentes (9%) no grupo de 18 mg, em 36 doentes
(9%) no grupo de 9 mg e em 64 doentes (16%) no grupo do placebo. Em comparag¢do com o placebo, a
razdo de risco para o tempo até a morte foi de 0,51 (IC de 95%: 0,34; 0,78) na dose de 18 mg e de 0,51
(1C de 95%: 0,34; 0,78) na dose de 9 mg.

A Figura 13 e a Figura 14 apresentam a analise do tempo até a morte ao longo de todo o ensaio
(analise de fim de ensaio) nos grupos das doses de 18 mg e 9 mg de nerandomilast, respetivamente,
em comparacdo com o placebo correspondente nos subgrupos definidos pelo tratamento de base e pelo
padrdo da TCAR, bem como pelo diagndstico clinico subjacente de DPI.
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Figura 13. Tempo até a morte ao longo do estudo FIBRONEER-ILD nos doentes a receberem 18 mg
de nerandomilast, em compara¢do com o placebo

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razdo de risco
Placebo 18 mg bid [1C 95%]
Todos os doentes 64/392 34/391 0,51 10,34, 0,78] }—3—1
Tratamento de base
Nenhum 36/222 15/220 0447024, 081] —@—
nintedanib 28/170 19/171 0,59 0,33, 1,06] —lo—
Padrdo da TCAR basal
UTP ou do tipo UIP 45/275 26/275 0,54 [0,33, 0,87] —@—
Qutros 19/117 8/116 0,4510,20, 1,04] I * |
Diagnostico clinico de DPI subjacente
Pneumonia intersticial nio 9/73 12/82 1,34 [0,56, 3,18] T
especifica idiopatica
Pneumonia intersticial 14/82 8/73 0,65[0,27, 1,56] f . 1
idiopéatica inclassificavel
Pneumonite de 12/77 6/73 0471017, 1,25] I - {
hipersensibilidade
DPI autoimune 16/100 T3 0,28 [0,11, 0,69] ——
Outra DPI 13/60 1/50 0,1110,01,0,81] I {
I T T T T T I T
0,0078  0,0313 0,125 05 1 2 4
Favorece 0 nerandomilast Favorece o
18 mg bid placebo

Razio de risco [1C 95%]
bid = duas vezes ao dia

Figura 14. Tempo até a morte ao longo do estudo FIBRONEER-ILD nos doentes a receberem 9 mg de
nerandomilast, em comparacdo com o placebo

N com acontecimento / N analisados

nerandomilast Razio de risco
Placebo 9 mg bid [T1C 95%]
Todos os doentes 64/392 36/393 0,5110,34, 0,78] >—‘—<
Tratamento de base
Nenhum 36/222 22/220 0,5510,32, 0,95] ——
nintedanib 28/170 14/173 0,47 [0,25, 0,90] —
Padrdio da TCAR basal
UIP ou do tipo UIP 45/275 26/290 0,48 [0.30, 0,79] —
Qutros 19/117 10/103 0,62 0,28, 1,37] I L |
Diagndstico clinico de DPT subjacente
Pneumonia intersticial ndo 9/73 9/73 0,84 10,33, 2,13] I . 1
especifica idiopatica
Pneumonia intersticial 14/82 6/76 0,4810,17, 1,33] I ' |
idiopatica inclassificdvel
Pneumonite de 12/77 8/83 0,4210,16, 1,08] f d 1
hipersensibilidade
DPI autoimune 16/100 8/112 0,4010,17, 0,94] I e !
Outra DPI 13/60 5/49 0,5510.20, 1,57] F . |
T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 2 4
Favorece o nerandomilast Favorece o
9 mg bid placebo

Razao de risco [IC 95%)]
bid = duas vezes ao dia

Populacéo pediéatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Jascayd em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na doenga pulmonar intersticial
fibrosante (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética do nerandomilast foi caracterizada em voluntarios saudaveis, em doentes com FPI e

em doentes com FPP. Ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do
nerandomilast entre estas populacdes.
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Absorcdo

Nerandomilast atingiu concentra¢fes plasmaticas méximas (Cmax) num tempo mediano (Tmax) de
1,00-1,25 h (intervalo entre 0,5-4 horas) apds a administracdo oral das doses de 9 mg e 18 mg. A
biodisponibilidade oral absoluta do nerandomilast foi de 73% (IC de 90%: 67%-79%).

A administracdo de 18 mg de nerandomilast com uma refeicdo de elevado teor lipidico e caldrico ndo
alterou a exposicdo ao nerandomilast de forma clinicamente relevante (a AUC aumentou cerca de
15%, enquanto a Cmax diminuiu cerca de 14%).

Distribuicdo
Apds uma unica administracéo intravenosa de nerandomilast, a média geométrica do volume de
distribuicdo Vs foi de aproximadamente 94 |1 (gCV 32,0%). In vitro, o nerandomilast demonstrou ser

um substrato da proteina transportadora gp-P, mas ndo de BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1,
OAT3 e OCT2.

A ligacg&o in vitro do nerandomilast as proteinas plasméticas humanas foi de 77%, sem dependéncia da
concentracao.

Em voluntarios saudaveis, o nerandomilast foi distribuido preferencialmente no plasma, com uma
relacdo sangue/plasma de 0,6-0,8.

Biotransformacdo

O nerandomilast é metabolizado principalmente por via oxidativa pelo CYP3A e por glucuronidagédo
por multiplas enzimas uridina-5'-difosfato-glucuronosiltransferase.

Apo6s uma Unica administragdo oral, o nerandomilast foi o principal componente circulante,
representando aproximadamente 50% da radioatividade circulante.

Apos multiplas administragfes orais de 12 mg de nerandomilast duas vezes ao dia, 0 Unico metabolito
relevante identificado no plasma no estado estacionario foi o0 metabolito dioxidado

Bl 764333/M480(4). Este metabolito farmacologicamente inativo representou 12% do material
plasmatico total no estado estacionario, consistindo no composto original e em todos 0s seus
metabolitos.

Nerandomilast tem um atomo de enxofre quiral e Jascayd contém predominantemente nerandomilast
quiralmente puro (enantiémero R). Ap6s a administracdo oral de nerandomilast, ocorre uma inversao
quiral do enantiomero R para o enantiomero S atraves do metabolismo. O enantiomero S foi
identificado como um metabolito menor (3% da radioatividade circulante total) do nerandomilast e é
farmacologicamente inativo. O enantiémero R farmacologicamente ativo permaneceu como o
enantiomero circulante predominante.

Eliminacdo

Apdbs maltiplas doses orais de 18 mg de nerandomilast duas vezes ao dia, a semivida terminal foi de
aproximadamente 10 a 17 horas e a média geométrica da depuracdo plasmatica aparente no estado
estacionario foi de 274 ml/min, com uma variabilidade interindividual (gCV%) de 23,6%. Ap0s a
administracdo oral de uma dose Unica de 18 mg de nerandomilast radiomarcado, aproximadamente
95% da dose foi recuperada no prazo de 9 dias apds a administracdo, com 58% recuperada nas fezes
(13% inalterada) e 36% recuperada na urina (12% inalterada).
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Linearidade/ndo-linearidade

O nerandomilast apresentou uma farmacocinética proporcional a dose ap6s a administragdo oral tanto
de doses Unicas (0,06 a 48 mg) como de doses multiplas (1 a 18 mg duas vezes ao dia).

Apdbs a administracdo oral de 18 mg de nerandomilast duas vezes ao dia, o estado estacionario foi
alcancado em 4 dias, com uma razdo de acumulacéo de até 1,38 com base na AUC e na Cpax.

Farmacocinética em populacfes especiais

Idade, sexo, etnia, compromisso renal ou hepatico

Néo foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do nerandomilast
com base na idade (18-90 anos), sexo, etnia (hispanico/latino ou ndo-hispanico/latino), compromisso
renal ligeiro, moderado e grave (TFGe > 15 e < 90 ml/min, com base na formula CKD-EPI) ou
compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) ou moderado (Child Pugh B). Nao foram estudados
individuos com doenca renal em fase terminal nem individuos com compromisso hepético grave
(Child Pugh C).

Raca

Os doentes asiaticos apresentam uma concentracao de vale (Ciough) de nerandomilast até 47% superior,
em comparacao com os doentes caucasianos. N&o se espera que este efeito seja clinicamente
significativo.

Peso corporal

Uma analise farmacocinética populacional indicou uma exposicao mais elevada ao nerandomilast em
doentes com menor peso corporal e uma exposicdo menor em doentes com maior peso corporal. N&o
se espera que o impacto do peso corporal nas concentragfes plasmaticas do nerandomilast seja
clinicamente significativo.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodindmica

O aumento das concentracdes de vale no estado estacionario de nerandomilast foi associado a uma
melhor eficicia em doentes com FPI e FPP, conforme indicado por uma menor reducdo da Capacidade
Vital Forcada (CVF) absoluta em relagdo ao valor basal ao longo de 52 semanas.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicologia geral

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e carcinogenicidade. Nao existem evidéncias de
potencial fototoxico.

Foram realizados estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, mini-porcos e macacos. A
vasculopatia (inflamacédo, hemorragia e necrose dos vasos sanguineos) foi o principal achado
observado nos ratos e mini-porcos. Nao foram observados efeitos vasculares adversos nos macacos
que receberam até 30 mg/kg/dia (10 vezes a exposi¢do humana com base na AUC com a dose maxima
recomendada em humanos (MRHD, maximum recommended human dose) (ver sec¢éo 4.2)). Os
efeitos adversos vasculares observados nos ratos e mini-porcos afetaram varios tecidos (ou seja,
mesentério e trato gastrointestinal nos ratos, coragéo e pulm&o nos mini-porcos). Em estudos de longo
prazo, ndo foram observadas alteracfes vasculares adversas nos ratos com 2 mg/kg/dia e foram
observadas alteraces vasculares num mini porco com 3 mg/kg/dia (ambas equivalentes a exposi¢cdo
humana, com base na AUC com a MRHD). A margem de exposi¢do em macacos, considerados a
espécie mais relevante para os humanos, sugere que 0s primatas so menos sensiveis aos efeitos
vasculares do que outras espécies.
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Em estudos toxicoldgicos em macacos, com exposicdes superiores a 10 vezes a exposi¢do humana
com base na AUC com a MRHD, foram observadas émese e alteracoes cardiacas (degeneracéo focal
ou necrose ndo acompanhada de alteragdes vasculares).

Toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento

Fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial

Num estudo de fertilidade em ratos machos, a administracdo de nerandomilast numa dose de
6 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes a exposi¢do humana com base na AUC com a MRHD) néo
demonstrou qualquer efeito nos indices de acasalamento, fertilidade ou espermaticos.

Em ratos fémeas, foram observados indices reduzidos de acasalamento e fertilidade com a dose mais
alta testada de 9 mg/kg/dia (aproximadamente 9 vezes a exposi¢do humana com base na AUC com a
MRHD) e estavam relacionados com a toxicidade geral. Nao foram observados efeitos desse tipo com
a dose correspondente ao Nivel de Efeitos Adversos N&do Observados (NOAEL, No Observed Adverse
Effects Level) de 6 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes a exposi¢cdo humana com a MRHD). Nos
estudos sobre fertilidade, desenvolvimento embrionério precoce e desenvolvimento embriofetal,
observou-se um aumento das reabsor¢des precoces em ratos com doses > 6 mg/kg/dia. Ndo foram
observados efeitos desse tipo com a dose NOAEL de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 3 vezes a
exposi¢do humana com a MRHD).

As fémeas de macacos sexualmente maturas que receberam nerandomilast durante 39 semanas
apresentaram um prolongamento esporadico do ciclo menstrual com niveis posoldgicos de

10 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia (aproximadamente 3 ou 10 vezes a exposi¢do humana com base na AUC
com a MRHD). Os ciclos menstruais ndo foram afetados nos macacos com 3 mg/kg/dia (equivalente a
exposicdo humana com base na AUC com a MRHD).

Né&o foram observadas alteragGes nos ciclos estrais em ratos.

Desenvolvimento embriofetal

Apo6s a administragdo de nerandomilast radiomarcado a ratos gestantes, foi detetada radioatividade na
placenta, no sangue e nos tecidos embriofetais, sugerindo transferéncia através da barreira placentaria.

Estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos ndo revelaram teratogenicidade, variagoes
esqueléticas ou fetotoxicidade até aos niveis posolégicos mais elevados testados de 9 mg/kg/dia e

15 mg/kg/dia, equivalentes a 7 e 4 vezes a exposi¢do humana com base na AUC com a MRHD,
respetivamente. Observou-se letalidade embriofetal devido a perda pos-implantagéo relacionada com
um aumento nas reabsorcdes precoces em ratos com a dose de 6 mg/kg/dia (5 vezes a exposicao
humana com base na AUC com a MRHD), administrada do 6.° ao 17.° dia de gestacdo. N&o se
observou letalidade embriofetal em ratos e coelhos com a dose NOAEL de 3 mg/kg/dia e de

15 mg/kg/dia (aproximadamente 3 e 4 vezes a exposi¢do humana com base na AUC com a MRHD,
respetivamente).

Desenvolvimento pré e pés-natal

Num estudo de desenvolvimento pré e pés-natal em ratos para determinacdo do intervalo de doses,
uma dose materna de 6 mg/kg/dia (aproximadamente 5 a 6 vezes a exposi¢cdo humana com a MRHD),
do 6.° dia de gestacdo ao 6.° dia de lactacdo, resultou em pesos inferiores das crias. No estudo clinico
principal de desenvolvimento pré e pos-natal, o nerandomilast administrado a ratos gestantes, desde o
6.° dia de gestacdo até ao 20.° dia de lactacdo, ndo teve efeitos adversos no desempenho materno ou
toxicidade, nem no desenvolvimento, comportamento e desempenho reprodutivo da geragédo F1
(descendentes) até a dose mais elevada testada de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 2 vezes a exposi¢do
humana com base na AUC com a MRHD). Neste estudo, o nerandomilast foi detetado no plasma de
crias de ratos durante o periodo de lactag&o.
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Num estudo de secrecao de leite de dose Unica em ratos fémea lactantes que receberam nerandomilast
radiomarcado por via oral, observaram-se concentragdes semelhantes de radioatividade total no leite e
no plasma das fémeas lactantes, tendo a concentracdo maxima de radioatividade sido observada 1 hora
apos a administracdo, concentracdo essa que se reduziu significativamente 24 horas apos a
administracdo. A concentracdo da radioatividade total no leite animal ndo prevé necessariamente a
concentracdo da substancia ativa no leite humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimidos revestidos por pelicula de 9 mg

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Hipromelose 2910

Talco

Manitol

Macrogol 8000

Oxido de ferro amarelo (E172)

Comprimidos revestidos por pelicula de 18 mg

Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sddica
Estearato de magnésio
Hipromelose 2910

Talco

Manitol

Macrogol 8000

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagéo

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters perfurados para dose unitaria em P\VVC/aluminio.
Embalagens de 10 x 1, 30 x 1 ou 60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
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Frasco de PEAD com fecho resistente a abertura por criangas.
Embalagens de 60 ou 180 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo (e manuseamento)

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por 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 revestidos por 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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar o0 nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
nerandomilast

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 9 mg de nerandomilast.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[0. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NOMERO DO LOTE

Lot

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jascayd 9 mg

[17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

|18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos
nerandomilast

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
nerandomilast

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 9 mg de nerandomilast.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[0. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2040/004 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/26/2040/005 180 comprimidos revestidos por pelicula

[13. NOMERO DO LOTE

Lot

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

|18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 18 mg comprimidos revestidos por pelicula
nerandomilast

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 18 mg de nerandomilast.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[0. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NOMERO DO LOTE

Lot

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Jascayd 18 mg

[17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

|18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PERFURADO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 18 mg comprimidos
nerandomilast

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jascayd 18 mg comprimidos revestidos por pelicula
nerandomilast

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 18 mg de nerandomilast.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[0. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2040/009 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/26/2040/010 180 comprimidos revestidos por pelicula

[13. NOMERO DO LOTE

Lot

[14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

[17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

|18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO

39



Folheto informativo: Informacdo para o doente

Jascayd 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Jascayd 18 mg comprimidos revestidos por pelicula
nerandomilast

7 Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo
de nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéao 4.

O que contém este folheto:

O que é Jascayd e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jascayd
Como tomar Jascayd

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jascayd

Contetido da embalagem e outras informacdes

oukhwnE

1. O que é Jascayd e para que é utilizado
Jascayd contém a substancia ativa nerandomilast.

Trata-se de um medicamento chamado inibidor da fosfodiesterase 4B, que ajuda a regular a atividade
do seu sistema imunitario e a reduzir a formacéo de cicatrizes nos tecidos.

Jascayd é utilizado:
o para tratar fibrose pulmonar idiopatica (FPI) em adultos;
o para tratar fibrose pulmonar progressiva (FPP) em adultos.

A FPI e a FPP sdo doencas pulmonares em que o tecido dos pulmdes fica espesso, rigido e com
cicatrizes ao longo do tempo (fibrose pulmonar). As cicatrizes dificultam a passagem do oxigénio dos
pulmdes para a corrente sanguinea, tornando-se dificil respirar fundo. Jascayd ajuda a reduzir a
formac&o adicional de cicatrizes e rigidez dos pulmdes (fibrose pulmonar), ajudando, assim, a respirar
melhor.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jascayd

N&o tome Jascayd

o se tem alergia ao nerandomilast ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Jascayd:

o se estiver a tomar nintedanib ou pirfenidona, uma vez que isso pode aumentar o risco de certos
efeitos indesejaveis;

o se tiver problemas de estdbmago ou intestinais;

o se tem, ou teve no passado, problemas de estdmago ou intestinais ao tomar nintedanib ou
pirfenidona;

o se tiver problemas de satde mental.

Fale com o seu médico enquanto estiver a tomar Jascayd:
o se tiver diarreia, enjoos (nduseas) ou perder o apetite;
o se perder peso de forma néo intencional.

Criancas e adolescentes

N&o administre este medicamento a criangas ou adolescentes, pois ndo se sabe se é seguro e eficaz
nesta populacéo.

Outros medicamentos e Jascayd

Jascayd pode afetar o modo como outros medicamentos funcionam e outros medicamentos podem
afetar o modo como Jascayd funciona.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Isto é especialmente importante se estiver a tomar pirfenidona (outro medicamento para tratar a FPI),
pois pode reduzir a eficcia de Jascayd.

Adicionalmente, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos, pois prevé-se que estes possam reduzir a eficacia de Jascayd:

o carbamazepina: um medicamento para tratar a epilepsia e certos tipos de dor nos nervos;

o hipericdo (Erva de S. Jodo): um medicamento a base de plantas utilizado para ajudar no
tratamento da depresséo ligeira, dos sintomas da menopausa e de certas condi¢des relacionadas
com o humor, como a ansiedade;

rifampicina: um antibiotico para tratar a tuberculose e outras infe¢bes bacterianas;

fenitoina: um medicamento para tratar a epilepsia;

bosentano: um medicamento para tratar a hipertensao arterial pulmonar;

metamizol: um medicamento para aliviar a dor e reduzir a febre.

Além disso, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos indicados abaixo. O seu
médico podera reduzir a sua dose de Jascayd se tomar algum destes medicamentos, uma vez que
podem aumentar os niveis de Jascayd no sangue:

o claritromicina: um antibiotico para tratar infegdes bacterianas;

o itraconazol: um medicamento para tratar infecdes flngicas;

o ritonavir: um medicamento para tratar infecdes por COVID-19 e VIH.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento pode causar perda da gravidez (aborto espontaneo). Deve utilizar um método
contracetivo eficaz durante o tratamento com Jascayd. Se engravidar enquanto estiver a tomar este
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medicamento, informe imediatamente o seu médico. VVocé e o seu médico decidirdo se o beneficio de
tomar o medicamento é maior do que o risco para o seu bebé.

Desconhece-se se este medicamento passa para o leite materno. Ndo amamente durante o tratamento
com Jascayd.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Né&o se prevé que Jascayd influencie a sua capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas.
Jascayd contém lactose

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Jascayd contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Jascayd

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico ird indicar-lhe a quantidade de Jascayd que deve tomar e quando deve toma-lo.

A dose recomendada é de 1 comprimido de Jascayd 18 mg duas vezes ao dia. Tome 0s
comprimidos com aproximadamente 12 horas de intervalo.

O seu médico podera decidir reduzir a sua dose de Jascayd para 9 mg duas vezes ao dia, dependendo:
o da sua tolerancia ao medicamento;
o de outros medicamentos que esteja a tomar.

Tomar este medicamento

o Engula os comprimidos inteiros com agua.
o Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos.

Se ndo consequir engolir os comprimidos de Jascayd inteiros:

o Encha um copo com cerca de 100 ml de 4gua sem gas, que esteja a temperatura ambiente. Nao
utilize quaisquer outros liquidos.

o Deixe 0 comprimido cair na 4gua sem o esmagar.

o Mexa regularmente durante cerca de 15 a 20 minutos até que o comprimido fique desfeito em
pedagos muito pequenos (o comprimido ndo se dissolve completamente).

o Beba a mistura de Jascayd e 4gua no prazo de 2 horas ap0s a preparagéo.

. Se ndo beber a mistura imediatamente, mexa-a novamente antes de beber.

o Encha o copo com mais 100 ml de &gua e beba. Deste modo, garante que tomou a dose
completa.

Se tomar mais Jascayd do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.
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Caso se tenha esquecido de tomar Jascayd

Se se esquecer de uma dose, tome a dose seguinte a hora habitual. Nao tome a dose esquecida. Nao
tome mais de 2 comprimidos de 18 mg de Jascayd num dia.

Se parar de tomar Jascayd

Deve continuar a tomar Jascayd até que o seu médico lhe diga para parar.
Né&o pare de tomar Jascayd sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico se tiver algum efeito indesejavel.
Fibrose pulmonar idiopética (FPI)

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. diarreia;

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o apetite diminuido;
o sensacao de enjoo (nauseas);
o dor de costas;
o perda de peso.

Fibrose pulmonar progressiva (FPP)

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
. diarreia.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
apetite diminuido;

sensacao de enjoo (nauseas);

dor de costas;

perda de peso.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tambem poder& comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac6es sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Jascayd
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister ou no rétulo do frasco e na
embalagem exterior, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagéo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Jascayd

Jascayd 9 mg comprimidos

- A substancia ativa é o nerandomilast. Cada comprimido contém 9 mg de nerandomilast.
- Os outros componentes sao:

- lactose mono-hidratada;

- celulose microcristalina;

- hidroxipropilcelulose;

- croscarmelose sodica;

- estearato de magnésio;

- hipromelose 2910;

- talco;

- manitol;

- macrogol 8000;

- oxido de ferro amarelo (E172).

Jascayd 18 mg comprimidos

- A substancia ativa é o nerandomilast. Cada comprimido contém 18 mg de nerandomilast.
- Os outros componentes s&o:

- lactose mono-hidratada;

- celulose microcristalina;

- hidroxipropilcelulose;

- croscarmelose sodica;

- estearato de magnésio;

- hipromelose 2910;

- talco;

- manitol;

- macrogol 8000;

- oxido de ferro vermelho (E172);

- oxido de ferro preto (E172).

Qual o aspeto de Jascayd e conteido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Jascayd 9 mg s&o de cor amarelo-claro, ovais e

biconvexos. Tém a gravagao “F9” num dos lados e o logoétipo da Boehringer Ingelheim no outro. Os
comprimidos tém 9,5 mm de comprimento e 4,6 mm de largura.
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Os comprimidos revestidos por pelicula de Jascayd 18 mg sdo de cor vermelho-claro, ovais e
biconvexos. Tém a gravacdo “F18” num dos lados e o logétipo da Boehringer Ingelheim no outro. Os
comprimidos tém 12 mm de comprimento e 5,9 mm de largura.

Os comprimidos de Jascayd estdo disponiveis em:
- Blisters perfurados para dose unitaria em PVC/aluminio.

As embalagens sdo de 10 x 1, 30 x 1 ou 60 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
- Frasco de PEAD com fecho resistente a abertura por criangas.

As embalagens sdo de 60 ou 180 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca

45



Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00



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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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