ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 9 mg comprimate filmate

Jascayd 18 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Jascayd 9 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine nerandomilast 9 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine 81,1 mg lactoza (sub forma de monohidrat).

Jascayd 18 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine nerandomilast 18 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine 162,2 mg lactoza (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Jascayd 9 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare galben deschis, oval, biconvex, stantat cu ,,F9” pe o fata si cu sigla
Boehringer Ingelheim pe cealalta fata (lungimea comprimatului: 9,5 mm; latimea comprimatului:
4,6 mm).

Jascayd 18 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare rosu deschis, oval, biconvex, stantat cu ,,F18” pe o fata si cu sigla
Boehringer Ingelheim pe cealalta fata (lungimea comprimatului: 12 mm; latimea comprimatului:
5,9 mm).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Jascayd este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu fibroza pulmonara idiopatica (FPI).

Jascayd este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu fibroza pulmonara progresiva (FPP).
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4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre medici cu experienta in tratarea bolilor pentru care este aprobat
Jascayd.

Doze
Doza recomandata este de 18 mg de doua ori pe zi, administrata la intervale de aproximativ 12 ore.

Pe baza tolerantei individuale a pacientului la reactiile adverse de diaree sau sciadere ponderala (vezi
pct. 4.4 si pct. 4.8) si pe baza beneficiului anticipat al tratamentului cu nerandomilast (vezi pct. 5.1),
doza poate fi redusa la 9 mg de doua ori pe zi (cu exceptia pacientilor care utilizeaza concomitent
pirfenidona sau inductori puternici sau moderati ai citocromului P450 3A (CYP3A), vezi pct. 4.5).
Dupa ce reactia adversa s-a remis sau este controlatd Tn mod adecvat, tratamentul poate fi reluat cu
doza recomandata de 18 mg de doua ori pe zi.

Utilizare concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A

Daca se utilizeaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A, doza trebuie redusa la 9 mg de doua
ori pe zi (vezi pct. 4.5).

Utilizare concomitentd cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4

Dacai se utilizeaza concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A, doza recomandata este
de 18 mg de doua ori pe zi si nu trebuie redusa la 9 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.5).

Utilizare concomitentd cu pirfenidond

Utilizarea concomitenta cu pirfenidona a scazut expunerea la nerandomilast cu aproximativ 50% (vezi
pct. 4.5). La pacientii care utilizeaza pirfenidona, doza recomandata este de 18 mg de doua ori pe zi si
nu trebuie redusa la 9 mg de doua ori pe zi.

Doza omisa
Daca se omite o doza, doza urmatoare trebuie administratd la urmatorul moment programat.
Pacientul nu trebuie si ia o doza suplimentara. Nu trebuie depasitd doza maxima recomandata de

18 mg de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici (vezi pet. 5.2).
Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa
(RFGe > 15 si < 90 ml/min, pe baza formulei CKD-EPI) (vezi pct. 5.2).

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (RFGe < 15 ml/min).
Farmacocinetica, siguranta si eficacitatea nerandomilast la acesti pacienti nu au fost investigate.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) sau
moderata (clasa B Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).



Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).
Farmacocinetica, siguranta si eficacitatea nerandomilast la acesti pacienti nu au fost investigate.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Jascayd este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
Jascayd poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare alternativ

La pacientii care au dificultiti de inghitire a comprimatului intreg, un comprimat poate fi dispersat
ntr-un pahar cu aproximativ 100 ml de apa potabild necarbonatata, la temperatura camerei. Nu trebuie
utilizate alte lichide. Comprimatul trebuie 1asat sd cada in apa fara a fi zdrobit si se amesteca cu
regularitate timp de aproximativ 15-20 de minute, pana cand comprimatul se disperseaza in bucatele
foarte mici (comprimatele nu se vor dizolva complet). Dispersia rezultata trebuie bautad in decurs de

2 ore de la amestecare. Daca dispersia nu este bauta imediat, pacientii trebuie sa o amestece din nou
inainte de a o bea. Paharul trebuie clatit cu aproximativ 100 ml de apa, care trebuie de asemenea bauta,
pentru a exista siguranta ca a fost administratd doza completa.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Diaree, greata si scadere a apetitului alimentar

In studiile clinice, diareea, greata si sciderea apetitului alimentar au fost reactii adverse raportate
frecvent (vezi pct. 4.8), mai ales la pacientii carora li se administra nerandomilast in asociere cu
nintedanib sau pirfenidona. La majoritatea pacientilor, aceste reactii adverse au fost usoare pana la
moderate ca intensitate. Pacientii trebuie monitorizati si reactiile adverse gestionate prin tratamente
simptomatice adecvate, de exemplu hidratare si antidiareice sau antiemetice, daca este cazul.
Reducerea tratamentului de fond cu nintedanib sau pirfenidona trebuie abordata conform
recomandarilor din RCP-urile respective. Se recomanda prudenta la pacientii debilitati, care prezinta
simptome gastro-intestinale sau care au prezentat anterior reactii adverse gastro-intestinale
semnificative la nintedanib sau pirfenidona. Daca pacientii cu diaree, greatd sau scadere a apetitului
alimentar severe sau persistente nu raspund la tratamentul simptomatic, la reducerea dozei (vezi
pct. 4.2) sau la intreruperea tratamentului, tratamentul cu nerandomilast trebuie oprit definitiv.

Scadere ponderala

Tratamentul cu nerandomilast a fost asociat cu scadere ponderala dependentd de doza, mai ales in
cazul utilizarii concomitente de nintedanib. Greutatea corporala trebuie monitorizata periodic in timpul
tratamentului. Dacd o scadere ponderald inexplicabild devine progresiva sau un motiv de ingrijorare
din punct de vedere clinic, tratamentul trebuie reevaluat si trebuie avutd in vedere reducerea dozei sau
oprirea tratamentului. Nerandomilast trebuie utilizat cu prudenta la pacienti subponderali sau care au
afectiuni in care o scadere ponderala suplimentara poate fi indezirabild din punct de vedere medical
(vezi pct. 4.8).



Tulburéri psihice

Tulburirile psihice pot fi o comorbiditate frecventi la pacientii cu FPI si FPP. In studiile clinice
efectuate cu nerandomilast in diferite grupuri de tratament au fost raportate evenimente psihice,
inclusiv cazuri foarte rare de ideatie suicidara si comportament suicidar. Se recomanda monitorizare
de rutina pentru identificarea tulburarilor psihice.

Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza evaludrii in vitro, nerandomilast este metabolizat in principal de citre CYP3A si este un
substrat al glicoproteinei-P (gp-P).

Efecte ale altor medicamente asupra nerandomilast

Inhibitori puternici ai CYP3A

Impact clinic: | Atunci cand o doza unica de 6 mg nerandomilast a fost administrata concomitent cu
doze multiple de itraconazol (un inhibitor dublu puternic al CYP3A si gp-P) la
voluntari sdnatosi, expunerea la nerandomilast a crescut de 2,2 ori pentru ASC si de
1,3 ori pentru Crax.

Interventie: Daca se utilizeaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A, doza trebuie
redusa la 9 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Exemple: Claritromicind, itraconazol, ritonavir

Inductori puternici sau moderati ai CYP3A

Impact clinic: | Atunci cdnd o doza unica de 18 mg nerandomilast s-a administrat concomitent cu
doze multiple de carbamazepina (un inductor puternic al CYP3A) la voluntari
sanatosi, expunerea la nerandomilast a scazut cu 51% pentru ASC si cu 31% pentru
Crmax-

Atunci cand o doza unicd de 18 mg nerandomilast s-a administrat concomitent cu
doze multiple de bosentan (un inductor moderat al CYP3A) la voluntari sanatosi,
expunerea la nerandomilast a scazut cu 41% pentru ASC si cu 15% pentru Crax.

Interventie: Daca se utilizeaza concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A, doza
recomandata este de 18 mg de doua ori pe zi si nu trebuie redusa la 9 mg de doua
ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Exemple: Carbamazepina, sunatoare, rifampicind, fenitoina, bosentan, metamizol




Pirfenidona

Impact clinic: | Utilizarea concomitenta cu pirfenidona a scazut expunerea la nerandomilast cu
aproximativ 50%, pe baza Cminss observate in studiul de faza 3 efectuat la pacienti cu
FPI. Pe baza datelor in vitro, pirfenidona poate induce activitatea CYP3A, ceea ce
duce la scaderea expunerii la nerandomilast. Atunci cdnd nerandomilast a fost
administrat concomitent cu pirfenidona la pacienti cu FPI in cadrul acestui studiu de
faza 3, nu a fost observata eficacitate la doza de 9 mg, dar a fost observata o
reducere a declinului Capacitatii Vitale Fortate (CVF) la doza de 18 mg (vezi

pct. 5.1).

Interventie: La pacientii care utilizeaza pirfenidona, doza recomandata este de 18 mg de doua ori
pe zi si nu trebuie redusd la 9 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Nintedanib

Utilizarea concomitenta cu nintedanib nu a modificat expunerea la nerandomilast pe baza
concentratiilor minime la starea de echilibru.

Efecte ale nerandomilast asupra altor medicamente

Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici ai
urmatoarelor substante active atunci cand acestea au fost utilizate concomitent cu nerandomilast:
pirfenidona, nintedanib si midazolam oral (substrat al CYP3A4). Pe baza rezultatelor privind utilizarea
concomitentd cu midazolam, nu se anticipeaza ca nerandomilast sd scada sau sa creasca expunerea
sistemica la alte medicamente care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A, de
exemplu contraceptive orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia

Pe baza constatarilor din studiile efectuate la animale, nerandomilast poate cauza pierderea sarcinii
(vezi pct. Sarcina de mai jos si pet. 5.3).

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sé li se recomande sa evite sa ramana gravide si sa utilizeze
metode contraceptive eficace Tn timpul tratamentului.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea nerandomilast la femeile gravide sunt inexistente. Pe baza constatarilor
din studiile efectuate la animale, nerandomilast poate cauza pierderea sarcinii (vezi pct. 5.3).

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa evite sd rimana gravide in timp ce iau
Jascayd. Jascayd nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Pacientelor trebuie sa li se recomande sd 1si Instiinteze medicul curant daca raméan gravide sau cred ca
ar putea fi gravide in timpul tratamentului cu Jascayd. Femeilor gravide si celor aflate la varsta fertila
trebuie sd li se atragd atentia asupra posibilului risc de pierdere fetala.

Alaptarea

Datele privind prezenta nerandomilast in laptele uman sau efectele acestuia asupra copilului alaptat
sau asupra productiei de lapte sunt inexistente. Studiile efectuate la sobolani au evidentiat dovezi de
excretie a nerandomilast in lapte (vezi pct. 5.3).



Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
Jascayd.

Fertilitatea

Datele privind impactul nerandomilast asupra fertilitatii umane sunt inexistente. Nu au fost observate
efecte adverse asupra fertilitatii la masculii si femelele de sobolan la expuneri de 4 ori mai mari decét
expunerea la om (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Jascayd nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt diaree si scadere ponderala.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezinta frecventele reactiilor adverse pe baza datelor la 52 de saptamani provenite din doua
studii clinice de faza Il randomizate, controlate cu placebo, in regim dublu-orb (FIBRONEER-IPF la
FPI si FIBRONEER-ILD la FPP) cu doze de nerandomilast de 9 mg sau 18 mg de doua ori pe zi.
Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO).

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa

necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme §i Reactii adverse Categoria de frecventd

organe FPIP FPP

Tulburari metabolice §i de nutritie Scadere a apetitului Frecvente Frecvente
alimentar

Tulburari gastro-intestinale Diaree? Foarte Foarte

frecvente frecvente

Greata Frecvente Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale Dorsalgie Frecvente Frecvente

tesutului conjunctiv

Investigatii diagnostice Scadere ponderala? Frecvente Frecvente

avezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate

® Frecventele au fost calculate excluzand pacientii din grupul cu dozi de 9 mg cdrora li s-a administrat
concomitent pirfenidond, deoarece aceastd asociere nu este recomandata din cauza unei interactiuni
medicamentoase relevante clinic (vezi pct. 4.2 si pct. 4.5).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Diaree

La majoritatea pacientilor tratati cu nerandomilast, diareea a fost usoara pana la moderata ca
intensitate si, in general, a survenit in primele 3 luni de tratament.

Majoritatea cazurilor au fost gestionate prin tratament simptomatic cu antidiareice si, daca a fost cazul,
prin reducerea tratamentului de fond cu nintedanib sau pirfenidona.
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Diareea severa a fost raportatd mai frecvent la pacientii carora li se administra nerandomilast in
asociere cu nintedanib.
Frecventa diareii a depins de prezenta si tipul tratamentului de fond (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. Frecventa diareii in functie de subgrupele de tratament de fond pe parcursul a 52 saptamani
in studiul FIBRONEER-IPF (pacienti cu FPI) si in studiul FIBRONEER-ILD (pacienti cu FPP).

FPI (FIBRONEER-IPF) FPP (FIBRONEER-ILD)
Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast | Placebo | Nerandomilast | Nerandomilast
9 mg 2xzi 18 mg 2xzi 9 mg 2xzi 18 mg 2xzi
Fara tratament 8% 17% 26% 16% 15% 27%
de fond
Tratament de 27% 49% 62% 36% 48% 49%
fond cu
nintedanib
Tratament de 8% n.c.2 23% n.c.b n.c. n.c.
fond cu
pirfenidona

 Nu este cazul, intrucat doza de nerandomilast 9 mg 2 X zi nu este recomandata la pacientii carora li
se administreaza pirfenidona.

® Nu este cazul, intrucét pirfenidona nu a fost permisi ca tratament de fond in cadrul studiului
FIBRONEER-ILD.

2 x zi = de doua ori pe zi

FPI

La pacientii tratati in studiul FIBRONEER-IPF, fara tratament de fond pentru FPI, nu a fost raportata
diaree severa; in cazul tratamentului de fond cu nintedanib, aceasta a fost raportata la 5% dintre
pacientii tratati cu 18 mg, 2% dintre pacientii tratati cu 9 mg si < 1% dintre pacientii tratati cu placebo;
n cazul tratamentului de fond cu pirfenidona, aceasta nu a fost raportata.

Diareea a fost cea mai frecventa reactie adversa asociaté cu oprirea tratamentului si a aparut cel mai
frecvent in cazul tratamentului de fond cu nintedanib. Fara tratament de fond pentru FPI, opririle
tratamentului au avut loc la 1% dintre pacientii tratati cu 18 mg si nu au fost raportate la 9 mg sau
placebo; 1n cazul tratamentului de fond cu nintedanib, la 13% dintre pacientii tratati cu 18 mg, 2%
dintre pacientii tratati cu 9 mg si 1% dintre pacientii tratati cu placebo; in cazul tratamentului de fond
cu pirfenidona, nu au fost raportate opriri ale tratamentului la doza de 18 mg sau placebo.

FPP

La pacientii tratati in studiul FIBRONEER-ILD, fard tratament de fond cu nintedanib, nu a fost
raportata diaree severd; in cazul tratamentului de fond cu nintedanib, aceasta a fost raportata la 2%
dintre pacientii tratati cu 18 mg, 1% dintre pacientii tratati cu 9 mg si < 1% dintre pacientii tratati cu
placebo.

Diareea a fost cea mai frecventa reactie adversa asociatéd cu oprirea tratamentului si a aparut cel mai
frecvent in cazul tratamentului de fond cu nintedanib. Fara tratament de fond cu nintedanib, opririle
tratamentului au avut loc la 1% dintre pacientii tratati cu 18 mg si nu au fost raportate la pacientii
tratati cu 9 mg sau placebo; in cazul tratamentului de fond cu nintedanib, la 4% dintre pacientii tratati
cu 18 mg, 3% dintre pacientii tratati cu 9 mg si 1% dintre pacientii tratati cu placebo.

Scadere ponderala

In studiile clinice, sciderea ponderali a debutat dupi a doua sdptimana de tratament si s-a stabilizat
dupa 12 saptamani de tratament.



FPI

Tn studiul FIBRONEER-IPF, modificarea medie absoluta a greutitii corporale de la momentul initial
pana in saptamana 52 a fost -2,6 kg la pacientii tratati cu nerandomilast 18 mg, -2,4 kg la pacientii
tratati cu nerandomilast 9 mg si -1,8 kg la pacientii carora li s-a administrat placebo.

Frecventa scaderii ponderale a depins de prezenta si tipul tratamentului de fond pentru FPI: fara
tratament de fond pentru FPI, 7% la pacientii tratati cu 18 mg, 1% la pacientii tratati cu 9 mg si 6% la
pacientii tratati cu placebo; Tn cazul tratamentului de fond cu nintedanib, 16% la pacientii tratati cu 18
mg, 13% la pacientii tratati cu 9 mg si 11% la pacientii tratati cu placebo; Tn cazul tratamentului de
fond cu pirfenidona, 5% la pacientii tratati cu 18 mg si la pacientii tratati cu placebo.

FPP

Tn studiul FIBRONEER-ILD, modificarea medie absoluti a greutitii corporale de la momentul initial
pana in saptamana 52 a fost -3,2 kg la pacientii tratati cu nerandomilast 18 mg, -2,0 kg la pacientii
tratati cu nerandomilast 9 mg si -2,0 kg la pacientii carora li s-a administrat placebo.

Frecventa scaderii ponderale a depins de prezenta sau absenta tratamentului de fond cu nintedanib:
fara tratament de fond cu nintedanib, 10% la pacientii tratati cu 18 mg, 5% la pacientii tratati cu 9 mg
si 4% la pacientii tratati cu placebo; in cazul tratamentului de fond cu nintedanib, 11% la pacientii
tratati cu 18 mg, 9% la pacientii tratati cu 9 mg si 8% la pacientii tratati cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In studiile clinice au fost studiate doze unice de pani la 48 mg de nerandomilast la voluntari sinitosi,
fara dovezi de toxicitati care sd limiteze doza. Au fost raportate cazuri de supradozaj accidental la
pacientii carora li s-au administrat doze de pana la 72 mg/zi timp de pana la 17 zile.

Reactiile adverse observate au fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al nerandomilast.
Tratament

in caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul si fie monitorizat pentru depistarea oricaror semne
sau simptome de reactii adverse si se administreaza tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA61

Mecanism de actiune

Nerandomilast este un inhibitor selectiv al fosfodiesterazei 4 (PDE4) cu o inhibare preferentiala a
izoenzimei PDE4B fatd de PDE4A, C si D. Exista o selectivitate de 9 ori mai mare fatd de PDE4D, o
selectivitate de 24 ori mai mare fata de PDE4A si o selectivitate de 870 ori mai mare fatd de PDE4C,


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

pe baza datelor in vitro. La dozele recomandate, se pot anticipa inhibarea PDE4B si inhibarea mai
slabd a PDE4D. PDE4 hidrolizeaza si inactiveaza adenozinul monofosfat ciclic (AMPc).
Nerandomilast exercita efecte atat antifibrotice, cat si imunomodulatoare, intrucét inhibarea
preferentiald a PDE4B creste nivelurile de AMPc intracelular si reduce expresia factorilor de crestere
profibrotici si a citokinelor inflamatorii, care sunt supraexprimate in afectarea pulmonara fibrotica.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiacd

La doze unice de nerandomilast de pana la 48 mg (de 2,2 ori mai mult decét expunerea Cax;ss estimata
la doza maxima recomandata la om), nu s-a observat o prelungire semnificativa clinic a intervalului
QTc.

Eficacitate si sigurantd clinica

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI)

Un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (FIBRONEER-IPF) a evaluat
eficacitatea clinica si siguranta nerandomilast la pacientii adulti cu FPI, cu sau fard administrarea unui
tratament de fond cu nintedanib sau pirfenidona. A fost necesar ca pacientii sa aiba o capacitate vitala
fortatda (CVF) mai mare sau egald cu 45% din valoarea prezisa si un factor de transfer gazos prin
membrana alveolo-capilara (DLCO) mai mare sau egald cu 25% din valoarea prezisa normala
corectatd pentru hemoglobinad (Hb). 1 177 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se
administra nerandomilast 9 mg de doua ori pe zi, nerandomilast 18 mg de doua ori pe zi sau placebo
de doua ori pe zi timp de cel putin 52 saptamani. Randomizarea a fost stratificata in functie de
prezenta nintedanib sau a pirfenidond in comparatie cu absenta acestor tratamente de fond la
momentul initial. Obiectivul primar de evaluare al studiului a fost reprezentat de modificarea absoluta
a CVF in ml de la momentul initial la 52 saptamani, comparativ cu placebo. Obiectivul-cheie secundar
de evaluare a fost reprezentat de timpul pana la prima aparitie a oricareia dintre componentele
obiectivului de evaluare compozit: prima exacerbare acutd a FPI, prima spitalizare din cauze
respiratorii sau deces, pe toatd durata studiului. Pacientii au fost monitorizati pentru o perioada
mediana de 14,6 luni la momentul evaluarii principale si de 17,0 luni la evaluarea de final a studiului.

Populatia de studiu a fost formata din 83% barbati si 17% femei, cu o varsta medie de 70 ani (interval:
42-90 de ani). 31% dintre pacienti aveau varsta de 75 de ani si peste. 68% din populatia de studiu au
fost de rasa caucaziana, 32% asiatica si 0,5% negroida/afro-americana. Hipertensiunea pulmonara a
fost raportata la 3% dintre pacienti la momentul initial. 78% dintre pacienti urmau un tratament stabil
cu nintedanib (46%) sau cu pirfenidona (32%) si 22% nu urmau niciunul dintre aceste tratamente
(15% dintre pacienti nu fusesera tratati anterior si 8% oprisera anterior tratamentul cu nintedanib sau
pirfenidond). La momentul initial, CVF medie a fost 2 843 ml si 78% din valoarea normala prezisa.
Pacientii carora li se administra tratament de fond cu nintedanib sau pirfenidona au avut boald mai
avansatd la momentul initial comparativ cu pacientii carora nu li se administra tratament de fond, asa
cum s-a reflectat printr-o valoare CVF % prezisa medie mai mica (77% fata de 82%), o valoare
DLCO % prezisa medie mai micé (50% fata de 55%), o duratd medie mai lunga de la primul
diagnostic (3,7 ani fata de 2,8 ani) si o utilizare mai frecventa a oxigenului suplimentar (23% fata de
16%).

Modificarea CVF fata de momentul initial

Per total, obiectivul primar de evaluare reprezentat de modificarea absolutd a CVF (in ml) fata de
momentul initial la 52 de saptamani la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast a manifestat o
imbunatatire semnificativa statistic comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Declinul
mediu ajustat la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast in doze de 18 mg sau 9 mg de doua
ori pe zi a fost -115 ml, respectiv -139 ml, in timp ce Tn grupul cu placebo s-a observat un declin
mediu ajustat de -183 ml. Diferenta respectiva dintre tratament si grupul cu placebo a fost 69 ml

(1T 95%: 30, 107; valoarea p: 0,0005) si 45 ml (IT 95%: 6, 83; valoarea p: 0,0222).
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La pacientii carora li se administra pirfenidona ca tratament de fond pentru FPI s-a observat o
interactiune intre medicamente (vezi pct. 4.5). La acesti pacienti nu s-a observat niciun efect al
tratamentului Tn cazul administrarii de nerandomilast 9 mg de doua ori pe zi.

Rezultatele aferente obiectivului primar de evaluare la populatia globala si In functie de tratamentul de
fond pentru FPI pentru dozele de nerandomilast de 18 mg si 9 mg fata de placebo sunt prezentate in

Figura 1, respectiv Figura 2.

Figura 1. Modificarea absoluta a CVF (ml) fata de momentul initial la 52 de saptamani in studiul
FIBRONEER-IPF la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu placebo.

Nerandomilast

Diferentd medie

Placebo 18 mg2 x zi ajustati a CVF
Declin al Declinal  [ml] estimati
N CVF[ml] N CVF [ml] [TF 95%]
Toti pacientii 391 -183 392 -115 69 [30, 107]
Tratament de fond
Fara 87 -149 87 -79 69 [-12, 151] f |
Nintedanib 172 -192 178 -119 73 [15,131] f P |
Pirfenidona 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] 1 =‘ |
T T T T T T

-100 -50

0 50 100 150 200

in favoarea placebo  in favoarea nerandomilast 18 mg 2  zi

Diferentd medie ajustatd a CVF [ml]

cstimata [11 95%]

Pentru pacientii care au decedat Tnainte de saptdiméana 52 s-a atribuit o modificare fatd de valoarea
initiala echivalenta cu percentila 10.

2 x zi = de doua ori pe zi

Figura 2. Modificarea absolutd a CVF (ml) fata de momentul initial la 52 de sdptdmani in studiul
FIBRONEER-IPF la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 9 mg comparativ cu placebo.

Nerandomilast  Diferentd medie
Placebo 9mg 2 x zi ajustatd a CVF
Declin al Declin al [ml] estimala
N CVF[ml] N CVF[ml] [1i 95%]
Toti pacientii 391 -183 390 -139 45 [6, 83] }—.—<
Tratament de fond
Fara 87 -149 86 =70 78 [-3, 160] F |
Nintedanib 172 <192 184 131 614, 117) —
Pirfenidona 132 -197 120 202 -5 [-73, 64] } * |
T T T T T

-100 -50
In favoarea placebo

T
0 50 100 150 200
in favoarea nerandomilast 9 mg 2  zi

Diferentd medic ajustatd a CVF [ml]

cstimata [11 95%]

Pentru pacientii care au decedat Tnainte de saptdiméana 52 s-a atribuit o modificare fatd de valoarea
initiala echivalenta cu percentila 10.

2 x zi = de doua ori pe zi

Figura 3 prezinta modificarea CVF in timp fata de momentul initial la pacientii carora li s-a

administrat nerandomilast 18 mg de doua ori pe zi, comparativ cu placebo echivalent. Atunci cand s-a
efectuat graficul modificarii medii ajustate in timp a CVF fatd de momentul initial, curbele au inceput
sd se separe in sdptamana 2 si au continuat sa fie divergente pana in sdptamana 52 si dupa aceasta.
Acest efect in timp a fost observat in mod consecvent in toate subgrupurile, in functie de tratamentul
de fond pentru FPI.
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Figura 3. Modificarea in timp a CVF (ml) fatd de momentul initial in studiul FIBRONEER-IPF pentru
pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu placebo
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-260 \:l;
-280
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—8— Nerandomilast 18 mg 2 x zi

-300

Numér de pacienti

Placebo 393 378 383 374 367 356 339 333 324 308 213
Nerandomilast 18 mg 2 = zi 392 382 384 374 376 359 352 332 342 313 218

2 x zi = de doua ori pe zi
Timpul pand la prima exacerbare acuta a FPI, prima spitalizare din cauze respiratorii sau deces

Obiectivul-cheie secundar de evaluare compozit a fost reprezentat de timpul pana la primul eveniment
de exacerbare acuta a FPI, spitalizare din cauze respiratorii sau deces, pe toata durata studiului.
Exacerbarea acuta a FPI a fost definita ca agravare acuta sau aparitie a dispneei, in mod tipic cu durata
sub o luna, tomografie computerizata cu opacitate noua bilaterald in geam mat si/sau consolidare
suprapusa pe un pattern de fond concordant cu FPI si deteriorare neexplicata complet prin insuficienta
cardiaca sau supraincarcare lichidiana. Nu s-au adjudecat nici exacerbdrile acute ale FPI, nici
spitalizarile din cauze respiratorii. In general, nu au existat diferente semnificative statistic intre
tratamentele din grupurile cu nerandomilast 18 mg sau 9 mg comparativ cu placebo pentru obiectivul-
cheie secundar de evaluare compozit. La momentul analizei principale, evenimentele aferente
obiectivului-cheie secundar de evaluare au survenit la 85 de pacienti (22%) din grupul cu 18 mg, la
79 de pacienti (20%) din grupul cu 9 mg si la 80 de pacienti (20%) din grupul cu placebo. Comparativ
cu placebo, hazard ratio (HR) pentru timpul pana la primul eveniment a fost 1,17 (Ii 95%: 0,86; 1,59;
p = 0,3102) pentru doza de 18 mg si 1,03 (I 95%: 0,75; 1,41; p = 0,8568) pentru doza de 9 mg.

Vezi Figura 4 si Figura 5 pentru rezultatele nerandomilast 18 mg si 9 mg fata de placebo in ceea ce

priveste obiectivul-cheie secundar de evaluare si componentele acestuia pe durata studiului
FIBRONEER-IPF la momentul evaluarii de final a studiului.
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Figura 4. Exacerbare acuta a FPI, spitalizare din cauze respiratorii sau deces pe durata studiului
FIBRONEER-IPF pentru pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu
placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast Hazard ratio
Placebo 18mg2 xzi [1195%]
Obiectivul-cheie secundar 103/393 93/392 0,99 10,75, 1,31] —e—
de evaluare
Exacerbare acutd a FP1 42/393 40/392 1,05 [0,68, 1,62] —o—
Spitalizare de cauze 76/393 75/392 1,07 0,78, 1,47] —to——i
respiratorii
Deces 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] F———e—
T T T T
0,25 0,5 1 .2 4
In favoarea nerandomilast In favoarea
18 mg 2 » zi placebo

Hazard ratio [ 95%]
2 x zi = de doud ori pe zi

Figura 5. Exacerbare acuta a FPI, spitalizare din cauze respiratorii sau deces pe durata studiului
FIBRONEER-IPF pentru pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 9 mg comparativ cu
placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast Hazard ratio
Placebo Img2xzi [T 95%]
Obiectivul-cheie secundar 103/393 90/392 0,92 [0,69, 1,22] I {
de evaluare
Exacerbare acuta a FPI 42/393 37/392 0,97 10,62, 1,51] ————
Spitalizare de cauze 76/393 66/392 091 10,65, 1,26] | {
respiratorii
Deces 42/393 36/392 0,95 10,61, 1,49] >—'0—|
T T T T
0,25 0,5 1 o2 4
In favoarea nerandomilast In favoarea
9mg 2 x zi placebo

Hazard ratio [T 95%]
Rezultatele sunt prezentate pentru populatia globala la care s-a administrat nerandomilast 9 mg de
doua ori pe zi fata de placebo echivalent.
2 x zi = de doua ori pe zi

La evaluarea de final a studiului, decesul a survenit la 26 de pacienti (7%) din grupul cu 18 mg,

36 de pacienti (9%) din grupul cu 9 mg si 42 de pacienti (11%) din grupul cu placebo. Comparativ cu
placebo, hazard ratio pentru timpul pana la deces a fost 0,66 (1T 95%: 0,41; 1,08) pentru doza de 18 mg
si 0,95 (I 95%: 0,61; 1,49) pentru doza de 9 mg.

Figura 6 si Figura 7 prezinta analiza timpului pana la deces pe tot parcursul studiului (analiza de final
al studiului) Tn grupurile cu doze de nerandomilast de 18 mg, respectiv 9 mg, fata de placebo
echivalent pentru subgrupuri, in functie de tratamentul de fond.

Figura 6. Timp pana la deces pe durata studiului FIBRONEER-IPF pentru pacientii carora li s-a
administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast Hazard ratio
Placebo 18 mg 2 %z [T7 95%]
Toti pacientii 42/393 26/392 0,66 [0,41, 1,08] L
Tratament de fond

Fara 12/87 3/87 0,26 10,07, 0,91] ' !

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

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

0,0625 0,25 1 4 16
in favoarca nerandomilast in favoareca
18 mg 2 » zi placebo
Hazard ratio [If 95%)]

2 x zi = de doua ori pe zi
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Figura 7. Timp pana la deces pe durata studiului FIBRONEER-IPF pentru pacientii carora li s-a
administrat nerandomilast 9 mg comparativ cu placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast Hazard ratio
Placebo 9 mg 2 x zi [1i 95%)
Toti pacientii 42/393 36/392 0,95 0,61, 1,49]
Tratament de fond

Fara 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 70,58, 2,59] ———
T T T T

0,0625 0,25 1 4 16
In favoarca nerandomilast fn favoarca
9mg2xzi placebo
Hazard ratio [1f 95%]

Rezultatele sunt prezentate pentru populatia globala la care s-a administrat nerandomilast 9 mg de
doua ori pe zi fata de placebo echivalent.
2 x zi = de douad ori pe zi

Fibroza pulmonara progresiva (FPP)

Un studiu randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo (FIBRONEER-ILD) a evaluat
eficacitatea clinica si siguranta nerandomilast la pacienti adulti cu FPP. Pacientii cu FPP au fost
selectati daca aveau fibroza relevanta (caracteristici fibrotice peste 10%) la tomografia computerizata
de inalta rezolutie (HRCT) si se prezentau cu semne clinice de progresie (definita ca un declin al
capacitatii vitale fortate (CVF) mai mare sau egal cu 10%, un declin al CVF mai mare sau egal cu 5%
si mai mica de 10% cu agravare a simptomelor respiratorii sau a rezultatului imagistic sau o agravare a
simptomelor respiratorii i agravare a rezultatului imagistic, toate acestea in intervalul de 24 luni
anterior selectiei). A fost necesar ca pacientii sd aiba o CVF mai mare sau egald cu 45% din valoarea
prezisa si un factor de transfer prin membrana alveolo-capilard (DLCO) mai mare sau egala cu 25%
din valoarea prezisd normala corectatd pentru hemoglobinad (Hb). Pacientii eligibili urmau sau nu un
tratament de fond stabil cu nintedanib. 1 178 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li
se administra nerandomilast 9 mg de doua ori pe zi, nerandomilast 18 mg de doua ori pe zi sau placebo
de doua ori pe zi timp de cel putin 52 de saptaméani. Randomizarea a fost stratificata in functie de
prezenta sau absenta tratamentului de fond cu nintedanib sau in functie de pattern-ul de pe tomografia
computerizatd de Tnalta rezolutie (HRCT) (pattern fibrotic de pneumonie interstitiala uzuala (UIP) sau
UIP-like fata de alte pattern-uri fibrotice) utilizand o evaluare centrala.

Obiectivul primar de evaluare a studiului a fost reprezentat de modificarea absolutd a CVF in ml de la
momentul initial la 52 saptamani, comparativ cu placebo. Obiectivul-cheie secundar de evaluare a fost
reprezentat de timpul pana la prima aparitie a oricareia dintre componentele obiectivului de evaluare
compozit: prima exacerbare acutd a pneumopatiei interstitiale difuze (PID), prima spitalizare din cauze
respiratorii sau deces, pe toatd durata studiului. Pacientii au fost monitorizati pentru o perioada
mediana de 15,4 luni la momentul evaluarii principale si de 17,2 luni la evaluarea de final a studiului.

Populatia de studiu a fost formata din 56% barbati si 44% femei, cu o varsta medie de 66 ani (interval:
26-88 de ani). 20% dintre pacienti aveau varsta de 75 de ani si peste. 58% din populatia de studiu au
fost de rasa caucaziana, 39% asiaticd si 1% negroida sau afro-americana. Hipertensiunea pulmonard a
fost raportata la 5% dintre pacienti la momentul initial.

44% dintre pacienti urmau un tratament stabil cu nintedanib si 56% nu erau tratati cu nintedanib (44%
dintre pacienti nu fusesera tratati anterior si 12% oprisera anterior tratamentul cu nintedanib). La
HRCT initiala, 71% prezentau un pattern fibrotic UIP sau UIP-like si 29% dintre pacienti prezentau
alte pattern-uri fibrotice. Diagnosticele clinice de PID subiacenta au fost PID autoimune (28%),
pneumonitd de hipersensibilitate (20%), pneumopatie interstitiala idiopatica neclasificabila (20%),
pneumopatie interstitiala idiopatica nespecifica (19%) si alte PID-uri (14%). La momentul initial, CVF
medie a fost 2 353 ml si 70% din valoarea normala prezisa. Pacientii carora li se administra tratament
de fond cu nintedanib au avut boald mai avansata la momentul initial comparativ cu pacientii carora nu
li se administra tratament de fond, asa cum s-a reflectat printr-o valoare CVF % prezisa medie usor
mai mica (69% fatd de 71%), o valoare DLCO % prezisd medie mai mica (45% fata de 52%), o durata

14



medie usor mai lunga de la primul diagnostic de PID (4,4 ani fatd de 4,0 ani) si o utilizare mai
frecventa a oxigenului suplimentar (38% fatd de 19%).

Modificarea CVF fata de momentul initial

Per total, obiectivul primar de evaluare reprezentat de modificarea absolutd a CVF (in ml) fata de
momentul initial la 52 de saptamani la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast a manifestat o
imbunatatire semnificativa statistic comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo.

Declinul mediu ajustat la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast in doze de 18 mg sau 9 mg
de doua ori pe zi a fost -99 ml, respectiv -85 ml, in timp ce in grupul cu placebo s-a observat un declin
mediu ajustat de -166 ml. Diferenta respectiva dintre tratament si grupul cu placebo a fost 67 ml

(1T 95%: 32, 102; valoarea p: 0,0002) si 81 ml (IT 95%: 46, 116; valoarea p: < 0,0001).

Evaluarea primara a fost consecventa in toate subgrupurile prespecificate in functie de prezenta sau
absenta tratamentului de fond cu nintedanib, pattern-ul HRCT si diagnosticul clinic de PID subiacenta.
Vezi Figura 8 si Figura 9.

Figura 8. Modificarea absolutd a CVF (ml) fata de momentul initial la 52 de saptamani in studiul

FIBRONEER-ILD la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu placebo.
Nerandomilast  Diferentd medie
Placebo 18 mg 2 x zi ajustati a CVF
Declin al Declinal ~ [ml] estimatd
N CVE[ml] N CVF [mI] [11 95%)]

Toti pacientii 391 -166 390 -99 6732, 102] }—$—<

‘Iratament de fond

Fard 222 -154 220 -95 5912, 1086] —&—
Nintcdanib 169 -181 170 -103 78 [24, 132] —T®—
Pattern-ul ITRCT initial
Pattern-ul fibrotic UIP sau 274 -156 274 -113 4311, 85] —@—
UIP probabil
Alte pattern-uri fibrotice 7 -189 116 -04 125 160, 189] H——A
Diagnostice clinicc de PID subiacentd
Pnecumopatic interstitiala 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] I |
idiopatici nespecificd
Pneumopalie interstitiala 82 -187 73 -114 73[-7,152] I . {

idiopatici neclasificabila
Pneumonita de hipersensibilitate 77 -197 72 -126 711-9, 152] F {

PID autoimune 99 -107 113 -65 42[-25,109] f ® {
Alte PID-uri 60 -226 50 -129 96 [3, 190] 1 . {
T T T T T T T
-100 50 0 50 0 100 150 200 250
In favoarea placebo In favoarea nerandomilast
18 mg 2 xzi

Diferentd medie ajustata a CVEF [ml]
cstimata [I1 95%]

Pentru pacientii care au decedat Tnainte de saptdiméana 52 s-a atribuit o modificare fatd de valoarea
initiala echivalenta cu percentila 10.
2 x zi = de doua ori pe zi
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Figura 9. Modificarea absolutd a CVF (ml) fatd de momentul initial la 52 de saptdmani in studiul
FIBRONEER-ILD la pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 9 mg comparativ cu placebo.

Diferentd medie

Toti pacientii

Tratament de fond
Fard
Nintedanib

Pattern-ul HRCT initial
Pattern-ul fibrotic ULP sau
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Nerandomilast
9mg 2 x zi
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Pncumopatic interstitiala
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288
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-108
-60
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-61
-63

ajustati a CVF
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[T 95%)]

8146, 116]
72125, 119]
93 [40, 146]

84143, 125]
69 (2, 137]

3546, 116]
127 [48, 206]
63 [-15, 142]

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

_-100

-50
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T

50
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150
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In favoarea placebo

In favoarea nerandomilast
9mg2 xzi

Difcrentd medic ajustatd a CVF [ml]
estimata [1I 95%)]

Pentru pacientii care au decedat Tnainte de saptdiméana 52 s-a atribuit o modificare fatd de valoarea
initiala echivalenta cu percentila 10.

Figura 10 prezintd modificarea CVF in timp fatd de momentul initial la pacientii carora li s-a
administrat nerandomilast 18 mg de doua ori pe zi, comparativ cu placebo. Atunci cand s-a efectuat
graficul modificarii medii ajustate In timp a CVF fatd de momentul initial, curbele au inceput sa se
separe in sdptdmana 2 si separarea s-a mentinut pand in sdptdmana 52 si dupa aceasta. Acest efect in
timp a fost observat in mod consecvent indiferent de tratamentul de fond cu nintedanib.
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Figura 10. Modificarea in timp a CVF (ml) fatd de momentul initial in studiul FIBRONEER-ILD
pentru pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu placebo.
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Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilast 18 mg2 x zi 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205

2 x zi = de doua ori pe zi
Timpul pand la prima exacerbare acutd a PID, prima spitalizare din cauze respiratorii sau deces

Obiectivul-cheie secundar de evaluare compozit a fost reprezentat de timpul pana la primul eveniment
de exacerbare acuta a PID, spitalizare din cauze respiratorii sau deces, pe toata durata studiului.
Exacerbarea acutd a PID a fost definita ca agravare acuta sau aparitie a dispneei, in mod tipic cu durata
sub o luna, tomografie computerizata cu opacitate noua bilaterald in geam mat si/sau consolidare
suprapusa pe un pattern de fond concordant cu PID fibrozanta si deteriorare neexplicatd complet prin
insuficientd cardiaca sau supraincarcare lichidiana. Nu s-au adjudecat nici exacerbarile acute ale PID,
nici spitalizarile din cauze respiratorii.

Riscul pentru obiectivul-cheie secundar de evaluare a fost mai mic numeric pentru ambele grupuri cu
doze de nerandomilast comparativ cu placebo. La momentul evaluarii principale, evenimentele
aferente obiectivului-cheie secundar de evaluare au survenit la 95 de pacienti (24%) din grupul cu

18 mg, 110 pacienti (28%) din grupul cu 9 mg si 122 de pacienti (31%) din grupul cu placebo.
Comparativ cu placebo, hazard ratio pentru timpul pana la primul eveniment a fost 0,77 (I 95%: 0,59;
1,01; valoarea p = 0,0602) pentru doza de 18 mg si 0,88 (Ii 95%: 0,68; 1,14; valoarea p = 0,3398)
pentru doza de 9 mg.

Vezi Figura 11 si Figura 12 pentru rezultatele nerandomilast 18 mg si 9 mg fata de placebo in ceea ce

priveste obiectivul-cheie secundar de evaluare si componentele acestuia pe durata studiului
FIBRONEER-ILD la momentul evaludrii finale a studiului.

17



Figura 11. Exacerbare acuta a PID, spitalizare din cauze respiratorii sau deces pe durata studiului
FIBRONEER-ILD pentru pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu
placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast Hazard ratio
Placebo 18 mg 2 x 7zi [11 95%]
Obiectivul-cheie secundar de 143/392 113/391 0,77 [0,60, 0,99] I
evaluare
FExacerbare acutd a PTD 57/392 35/391 0,62 [0,41, 0,95] ——e—1—
Spitalizare de cauze 113/392 94/391 081061, 1,06] —o—H
respiratorn
Deces 64/392 34/391 0,5110,34, 0,78] —e——
T T T T
0.25 0.5 1 .2 4
In favoarca ncrandomilast In favoarca
18 mg 2 x zi placebo

Hazard ratio [ 95%]
2 x zi = de doua ori pe zi

Figura 12. Exacerbare acuta a PID, spitalizare din cauze respiratorii sau deces pe durata studiului
FIBRONEER-ILD pentru pacientii carora li s-a administrat nerandomilast 9 mg comparativ cu
placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast arard ratio
Placebo 9mg 2 x zi [1195%)]
Obiectivul-cheie secundar de 143/392 116/393 0,78 [0,61, 1,00] I
cvaluarc
Exacerbare acutd a PID 57/392 46/393 0,84 (0,57, 1,24] I & {
Spitalizarc de cauze 113/392 90/393 0,75 0,56, 0,99] f o—
respiratorii
Deces 64/392 36/393 0,51 0,34, 0,78] F—e—
T T T T
0,25 0.5 1 o2 4
In favoarea nerandomilast [n favoarea
Img?2 x zi placebo

Hazard ratio [If 95%]
2 x zi = de doua ori pe zi

Rezultatele aferente obiectivului-cheie secundar de evaluare au fost Tn general consecvente indiferent
de tratamentul de fond cu nintedanib sau de pattern-ul HRCT.

La evaluarea finala a studiului, decesul a survenit la 34 de pacienti (9%) din grupul cu 18 mg,

36 de pacienti (9%) din grupul cu 9 mg si 64 de pacienti (16%) din grupul cu placebo. Comparativ cu
placebo, hazard ratio pentru timpul pana la deces a fost 0,51 (1T 95%: 0,34; 0,78) pentru doza de 18 mg
si 0,51 (If 95%: 0,34; 0,78) pentru doza de 9 mg.

Figura 13 si Figura 14 prezinta analiza timpului pana la deces pe tot parcursul studiului (analiza de
final al studiului) Tn grupurile cu doze de nerandomilast 18 mg, respectiv 9 mg, fata de placebo
echivalent pentru subgrupuri, in functie de tratamentul de fond si modelul HRCT, precum si in functie
de diagnosticul clinic de PID subiacenta.
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Figura 13. Timpul pana la deces pe durata studiului FIBRONEER-ILD pentru pacientii carora li s-a
administrat nerandomilast 18 mg comparativ cu placebo.

N cu eveniment/N analizat

Nerandomilast HazAaId ratio
Placebo 18 mg 2 xzi [11 95%]
Toti pacientii 64/392 34/391 0,51[0,34,0,78]

Tratament d¢ fond

Fara 36/222 15/220 0,44 [0,24,0,81] —@—

Nintedanib 28/170 19/171 0,59 10,33, 1,06] —o—
Pattern-ul ITRCT initial

UIP sau UIP probabil 45/275 26/275 0,54 10,33, 0,87] —(—

Altele 19/117 8/116 0,45 [0,20, 1,04] f e !
Diagnostice clinice de PID subiacentd

Pneumopatie interstitiala 9/73 12/82 1,34 0,56, 3,18] F—te—-

idiopatica nespecifica
Pneumopatie interstitiala 14/82 8/73 0,65 (0,27, 1,56] f |
idiopatica neclasificabild

Pneumonita de hipersensibilitate  12/77 6/73 0471017, 1,25] I - i

PID autoimunc 16/100 7/113 0,28 [0,11, 0,69] ——e—1

Alte PID-uri 13/60 1/50 0,11[0,01,0,81] f |

T T T T T T T T
0,0078  0,0313 0,125 05 1. 2 4
In favoarea nerandomilast In favoarea
18 mg 2 x zi placebo

Hazard ratio [T 95%)]
2 x zi = de doua ori pe zi

Figura 14. Timpul pana la deces pe durata studiului FIBRONEER-ILD pentru pacientii carora li s-a
administrat nerandomilast 9 mg comparativ cu placebo.

Nerandomilast Hazard ratio

Placebo 9mg2 =z 1 95%]
Toti pacientii 64/392 36/393 0,51 0,34, 0,78]

Tratament d¢ fond
Tara 36/222 22/220 0,5510,32, 0,95] —8—
Nintedanib 28/170 14/173 0,47 10,25, 0,90] ——
Pattern-ul HRCT initial
ULP sau UIP probabil 45/275 26/290 0,48 10,30, 0,79] —@—
Altele 19/117 10/103 0,62 10,28, 1,37] ' ° |
Diagnostice clinice de PID subiacenta
Pneumopatie interstitiala 9/73 9/73 0,84 [0,33, 2,13] I {
idiopatica nespecilica
Pneumopatie interstitiala 14/82 6/76 0,48 10,17, 1,33] F - |
idiopatica neclasificabila
Pncumonitd de hipersensibilitate  12/77 8/83 0,4210,16, 1,08] f ® |
PID autoimune 16/100 8/112 0,4010,17, 0,94] 1
Alte PID-uri 13/60 5/49 0,55 0,20, 1,57] [ . |
T T T T T
0,125 0,25 0,5 1 .2 4
In favoarea nerandomilast In favoarea
I9mg2 x zi placebo

Hazard ratio [If 95%)]
2 x zi = de doua ori pe zi

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a amanat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Jascayd la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in pneumopatia
interstitiala difuza fibrozanta (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Parametrii farmacocinetici ai nerandomilast au fost caracterizati la voluntari sanatosi, pacienti cu FPI

si pacienti cu FPP. Nu au fost observate diferente relevante clinic intre aceste grupuri in ceea ce
priveste parametrii farmacocinetici ai nerandomilast.
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Absorbtie

Nerandomilast a atins concentratii plasmatice maxime (Cmax) la un timp median (Tmax) de
1,00-1,25 ore (interval: 0,5-4 ore) dupa administrarea orala a dozelor de 9 mg si 18 mg.
Biodisponibilitatea orala absoluta a nerandomilast a fost 73% (I 90%: 67-79%).

Administrarea de nerandomilast 18 mg impreuna cu o masa foarte calorica si cu continut crescut de
grasimi, nu a modificat expunerea la nerandomilast ntr-o masura relevanta clinic (ASC a crescut cu
aproximativ 15%, iar Cmax a scazut cu aproximativ 14%).

Distributie

Dupa o administrare intravenoasa unica de nerandomilast, media geometrica a volumului de distributie
Vss a fost de aproximativ 94 | (gCV 32,0%). In vitro, nerandomilast a fost un substrat al proteinei
transportoare gp-P, dar nu si al BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI, OAT3 si OCT2.

In vitro, legarea nerandomilast de proteina plasmatica umana a fost 77%, fara sa depinda de
concentratie.

La voluntarii sdnatosi, nerandomilast s-a distribuit preferential in plasma cu un raport singe-plasma de
0,6-0,8.

Metabolizare

Nerandomilast este metabolizat in principal prin oxidare de catre CYP3A si prin glucuronidare de
catre mai multe enzime ale uridin-5'-difosfo-glucuronoziltransferazei.

Dupa o administrare orala unica, nerandomilast a fost principala componenta circulanta, reprezentand
aproximativ 50% din radioactivitatea circulanta.

Dupa mai multe administrari orale de nerandomilast 12 mg de doua ori pe zi, singurul metabolit major
identificat in plasma la starea de echilibru a fost metabolitul di-oxidativ Bl 764333/M480(4). Acest
metabolit inactiv farmacologic a reprezentat 12% din materialul plasmatic total la starea de echilibru,
constand atat din compusul original, cit si din toti metabolitii acestuia.

Nerandomilast are un atom de sulf chiral, iar Jascayd contine predominant nerandomilast pur chiral
(R-enantiomer). Dupa administrarea oralda de nerandomilast, inversia chirala de la R-enantiomer la
S-enantiomer are loc prin metabolizare. S-enantiomerul a fost identificat ca un metabolit minor (3%
din radioactivitatea circulanta totald) al nerandomilast si este inactiv farmacologic. R-enantiomerul
activ farmacologic a rdmas ca enantiomer circulant predominant.

Eliminare

Dupa mai multe doze orale de nerandomilast 18 mg de doua ori pe zi, timpul de injumatatire
plasmatica terminal a fost de aproximativ 10-17 ore, iar media geometrica a clearance-ului plasmatic
aparent la starea de echilibru a fost 274 ml/min, cu o variabilitate interindividuala (gCV%) de 23,6%.
Dupa administrarea orald a unei doze unice de nerandomilast 18 mg marcat radioactiv, aproximativ
95% din doza a fost recuperat in decurs de 9 zile dupa administrare, din care 58% a fost recuperat in
materiile fecale (13% 1n forma nemodificatd) si 36% a fost recuperat in urina (12% in forma
nemodificata).

Liniaritate/Non-liniaritate

Nerandomilast a manifestat o farmacocinetica proportionala cu doza dupa administrarea orala atat a
unor doze unice (0,06-48 mg), cat si a unor doze multiple (1-18 mg de doua ori pe zi).

Dupa administrarea orald de nerandomilast 18 mg de doua ori pe zi, starea de echilibru a fost atinsa in
decurs de 4 zile, cu un raport de acumulare de pana la 1,38, pe baza ASC si Crax.
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FC la grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, origine etnicd, insuficientd renald sau hepatica

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici ai
nerandomilast pe baza varstei (18-90 de ani), sexului, originii etnice (hispanic/latino sau non-
hispanic/latino), insuficientei renale usoare, moderate si severe (RFGe > 15 si < 90 ml/min pe baza
formulei CKD-EPI) sau insuficientei hepatice usoare (clasa A Child Pugh) sau moderate (clasa B
Child Pugh). Nu au fost studiati subiecti cu boala renala in stadiu terminal si nici subiecti cu
insuficienta hepatica severa (clasa C Child Pugh).

Rasa

Pacientii asiatici prezintad o concentratie minima de nerandomilast cu pand la 47% mai mare decat
pacientii caucazieni. Nu se anticipeaza ca acest efect sa fie semnificativ clinic.

Greutate corporala

O analiza FC populationala a aratat o expunere mai mare la nerandomilast la pacientii cu greutate
corporald mai mica si o expunere mai mica la pacientii cu greutate corporald mai mare. Nu se
anticipeaza ca impactul greutatii corporale asupra concentratiilor plasmatice de nerandomilast sa fie
semnificativ clinic.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

Cresterile concentratiilor minime de nerandomilast la starea de echilibru au fost asociate cu o
eficacitate imbunatatita la pacientii cu FPI si FPP, asa cum se arata printr-un declin mai mic al
Capacitatii Vitale Fortate (CVF) absolute fata de momentul initial in decurs de 52 saptdmani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generala

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si carcinogenitatea. Nu exista dovezi de
potential fototoxic.

Au fost efectuate studii privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolani, porci miniaturali si
maimute. Vasculopatia (inflamatie, hemoragie si necroza a vaselor de sange) a fost principala
constatare observata la sobolan si porc miniatural. Nu au fost observate efecte adverse vasculare la
maimutele cdrora li s-au administrat doze de pana la 30 mg/kg/zi (de 10 ori mai mult decét expunerea
la om pe baza ASC la doza maxima recomandata la om (DMRO) (vezi pct. 4.2)). Efectele adverse
vasculare observate la sobolani si porci miniaturali au afectat diferite tesuturi (adica mezenteral si
tractul GI la sobolani, inima si plimanii la porci miniaturali). In studiile de lunga durati nu au fost
observate modificari adverse vasculare la sobolani la doza de 2 mg/kg/zi si au fost observate
modificari vasculare la un porc miniatural la doza de 3 mg/kg/zi (ambele echivalente cu expunerea la
om, pe baza ASC la DMRO). Marja de expunere la maimuta, considerata cea mai relevanta specie
pentru om, sugereaza ca primatele sunt mai putin sensibile la efectele vasculare decat alte specii.

In studiile de toxicologie efectuate la maimute la expuneri mai mari decat de 10 ori expunerea la om

pe baza ASC la DMRO s-au observat emeza si efecte cardiace (degenerare focala sau necroza
neinsotita de modificari vasculare).
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Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Fertilitate si dezvoltare embrionard timpurie

In cadrul unui studiu asupra fertilitatii la sobolani masculi, administrarea de nerandomilast in doza de
6 mg/kg/zi (de aproximativ 4 ori mai mare decéat expunerea la om pe baza ASC la DMRO) nu a
evidentiat efecte asupra imperecherii, fertilitatii sau indicilor spermatici.

La femelele de sobolan s-a observat scaderea indicilor de imperechere si fertilitate la cea mai mare
doza testata de 9 mg/kg/zi (de aproximativ 9 ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASC la
DMRO) si acestea au fost asociate cu toxicitate generala. Nu au fost observate astfel de efecte la
nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) al dozei de 6 mg/kg/zi (de aproximativ 4 ori mai mare
decat expunerea la om la DMRO). In cadrul studiilor asupra fertilitatii si dezvoltirii embrionare
timpurii si dezvoltarii embriofetale, la sobolani s-a observat o crestere a resorbtiilor timpurii la doze
> 6 mg/kg/zi. Nu au fost observate astfel de efecte la doza NOAEL de 3 mg/kg/zi (de aproximativ

3 ori mai mare decét expunerea la om la DMRO).

Femelele de maimuta mature sexual cdrora li s-a administrat nerandomilast timp de 39 de saptamani
au prezentat o prelungire sporadica a ciclului menstrual la niveluri ale dozelor de 10 mg/kg/zi si

30 mg/kg/zi (de aproximativ 3 sau 10 ori mai mari decét expunerea la om pe baza ASC la DMRO).
Ciclurile menstruale nu au fost afectate la maimuta la doza de 3 mg/kg/zi (echivalenta cu expunerea la
om pe baza ASC la DMRO).

Nu au fost observate modificari ale ciclurilor estrale la femelele de sobolan.

Dezvoltare embriofetala

Dupa administrarea de nerandomilast marcat radioactiv la femele gestante de sobolan, a fost detectata
radioactivitate 1n placenta, in singele si tesuturile embriofetale, ceea ce sugereaza traversarea barierei
placentare.

Studiile de dezvoltare embriofetala efectuate la sobolani si iepuri nu au evidentiat teratogenitate,
variatii scheletice sau fetotoxicitate la doze de pana la cele mai crescute niveluri testate de 9 mg/kg/zi,
respectiv 15 mg/kg/zi, echivalent cu de 7 ori, respectiv de 4 ori mai mari decat expunerea la om pe
baza ASC la DMRO. La sobolani s-a observat mortalitate embriofetala cauzata de pierderea post-
implantare asociatd cu o crestere a resorbtiei timpurii la doza de 6 mg/kg/zi (de 5 ori mai mare decat
expunerea la om pe baza ASC la DMRO) administrata din ziua de gestatie 6 pana in ziua 17. Nu a fost
observata mortalitate embriofetala la sobolani si iepuri la doza NOAEL de 3 mg/kg/zi, respectiv

15 mg/kg/zi (de aproximativ 3 ori, respectiv 4 ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASC la
DMRO).

Dezvoltare prenatald si postnatald

In cadrul unui studiu de dezvoltare prenatali si postnatali cu stabilirea intervalului de doze efectuat la
sobolani, administrarea unei doze de 6 mg/kg/zi (de aproximativ 5-6 ori mai mare decat expunerea la
om la DMRO) la mama, din ziua 6 de gestatie pana in ziua 6 de lactatie, a determinat greutate mai
scazutd a puilor. In cadrul studiului pivot de dezvoltare prenatal si postnatald, nerandomilast
administrat la femele gestante de sobolani din ziua 6 de gestatie pana in ziua 20 de lactatie nu a
determinat efecte adverse asupra performantelor materne sau toxicitate sau asupra dezvoltarii,
comportamentului si performantelor reproductive ale generatiei F1 (pui) pana la cea mai mare doza
testata de 3 mg/kg/zi (de aproximativ 2 ori mai mare decat expunerea la om pe baza ASC la DMRO).
In acest studiu, nerandomilast a fost prezent in plasma puilor de sobolan in perioada de lactatie.

In cadrul unui studiu privind secretia de lapte, efectuat cu o dozi unica la femele lactante de sobolan,
carora li s-a administrat pe cale orald o dozé de nerandomilast marcat radioactiv, au fost observate
concentratii similare de radioactivitate totald in laptele si plasma femelelor lactante, concentratia
radioactiva maxima fiind observata la 1 ora dupa administrarea dozei, care s-a redus semnificativ pana
la 24 ore dupa administrarea dozei. Concentratia de radioactivitate totala in laptele animalelor nu
prezice neaparat concentratia de substanta activa in laptele uman.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Comprimate filmate 9 mqg

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Hipromeloza 2910

Talc

Manitol

Macrogol 8000

Oxid galben de fier (E172)

Comprimate filmate 18 mg

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Hipromeloza 2910

Talc

Manitol

Macrogol 8000

Oxid rosu de fier (E172)
Oxid negru de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu doze unitare perforate din PVVC/aluminiu.
Ambalaje cu 10 x 1, 30 x 1 sau 60 x 1 comprimate filmate.

Flacon din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Ambalaje cu 60 sau 180 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor [si alte instructiuni de manipulare]
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jascayd 9 mg comprimate filmate

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 comprimate filmate

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 9 mg comprimate filmate
nerandomilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nerandomilast 9 mg.

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

10 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
60 comprimate filmate
180 comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[0.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2040/001 10 x 1 comprimate filmate
EU/1/26/2040/002 30 x 1 comprimate filmate
EU/1/26/2040/003 60 x 1 comprimate filmate
EU/1/26/2040/004 60 comprimate filmate
EU/1/26/2040/005 180 comprimate filmate

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Jascayd 9 mg

[17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

|18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 9 mg comprimate
nerandomilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 9 mg comprimate filmate
nerandomilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nerandomilast 9 mg.

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
60 comprimate filmate
180 comprimate filmate

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[0. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2040/004 60 comprimate filmate
EU/1/26/2040/005 180 comprimate filmate

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

|17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

|18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 18 mg comprimate filmate
nerandomilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nerandomilast 18 mg.

|3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

10 x 1 comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
60 x 1 comprimate filmate
60 comprimate filmate
180 comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[0.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2040/006 10 x 1 comprimate filmate
EU/1/26/2040/007 30 x 1 comprimate filmate
EU/1/26/2040/008 60 x 1 comprimate filmate
EU/1/26/2040/009 60 comprimate filmate
EU/1/26/2040/010 180 comprimate filmate

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Jascayd 18 mg

[17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

|18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 18 mg comprimate
nerandomilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Jascayd 18 mg comprimate filmate
nerandomilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine nerandomilast 18 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
60 comprimate filmate
180 comprimate filmate

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[0. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
55216 Ingelheim am Rhein
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2040/009 60 comprimate filmate
EU/1/26/2040/010 180 comprimate filmate

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

|17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

|18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

39



Prospect: Informatii pentru pacient

Jascayd 9 mg comprimate filmate
Jascayd 18 mg comprimate filmate
nerandomilast

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Jascayd si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Jascayd
Cum sa luati Jascayd

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jascayd

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este Jascayd si pentru ce se utilizeaza
Jascayd contine substanta activa nerandomilast.

Acesta este un medicament numit inhibitor de fosfodiesteraza 4B, care ajuta la reglarea activitatii
sistemului imunitar si la reducerea cicatrizarii tesutului.

Jascayd se utilizeaza:
o pentru tratamentul fibrozei pulmonare idiopatice (FPI) la adulti;
o pentru tratamentul fibrozei pulmonare progresive (FPP) la adulti.

FPI si FPP sunt boli de plamani in care tesutul din plamani se ingroasa, devine rigid si se cicatrizeaza
in timp. Cicatrizarea ingreuneaza trecerea oxigenului din pldmani in fluxul sanguin, facand respiratia
profunda dificila. Jascayd contribuie la reducerea intensificarii cicatrizarii si rigidizarii plamanilor,
prin aceasta facAndu-va sa va fie mai usor s respirati.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Jascayd
Nu luati Jascayd
o daca sunteti alergic la nerandomilast sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Jascayd, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca luati nintedanib sau pirfenidona, intrucat acestea pot creste riscul de aparitie a anumitor
reactii adverse;

o daca aveti probleme cu stomacul sau cu intestinul;

o daca aveti sau ati avut in trecut probleme cu stomacul sau cu intestinul atunci cand ati luat
nintedanib sau pirfenidona;

o dacd aveti probleme de sanatate mintala.

In timp ce luati Jascayd, adresati-va medicului dumneavoastra:
o daca aveti diaree, va simtiti rau (greatd) sau va pierdeti pofta de méncare;
o daca scadeti in greutate fara sa va fi propus.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor, deoarece nu se cunoaste daca este sigur
si eficace la aceastd grupa de pacienti.

Jascayd impreuni cu alte medicamente

Jascayd poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente si alte medicamente pot afecta modul
in care actioneaza Jascayd.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute farad prescriptie medicala si
medicamente pe baza de plante.

Acest lucru este important mai ales daca luati pirfenidona (alt medicament pentru tratamentul FPI),
deoarece acesta poate scadea eficacitatea Jascayd.

in plus, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care luati oricare dintre

urmatoarele medicamente, deoarece acestea pot sa reduca eficacitatea Jascayd:

o carbamazepind: un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei si al anumitor dureri de
natura nervoasa;

o sunatoare: un medicament pe baza de plante utilizat pentru a ajuta in cazul depresiei usoare, al

simptomelor de menopauza si al anumitor afectiuni legate de starea de dispozitie, de exemplu

anxietate;

rifampicina: un antibiotic utilizat pentru tratamentul tuberculozei si al altor infectii bacteriene;

fenitoind: un medicament utilizat pentru tratamentul epilepsiei;

bosentan: un medicament utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare;

metamizol: un medicament utilizat pentru ameliorarea durerii si pentru reducerea febrei.

Spuneti medicului dumneavoastra si dacé luati oricare dintre medicamentele mentionate mai jos.
Medicul dumneavoastra va poate reduce doza de Jascayd daca luati oricare dintre acestea, deoarece
pot creste nivelurile de Jascayd din sdngele dumneavoastra:

o claritromicina: un antibiotic utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene;

o itraconazol: un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice;

o ritonavir: un medicament utilizat pentru tratamentul bolii COVID-19 si al infectiilor cu HIV.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Acest medicament poate cauza pierderea sarcinii (avort spontan). Trebuie sa utilizati o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu Jascayd. Daca raméaneti gravida in timp ce sunteti
tratatd cu acest medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastrd. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra veti decide daca beneficiul administrarii medicamentului este mai mare decét riscul
pentru copil.

Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele matern. Nu alaptati in timpul tratamentului cu
Jascayd.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Jascayd contine lactoza

Dacéd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Jascayd contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Jascayd

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va va spune cat Jascayd trebuie sa luati si cand trebuie sa-I luati.

Doza recomandati este de 1 comprimat de Jascayd 18 mg de doua ori pe zi. Luati comprimatele la
un interval de aproximativ 12 ore.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va reducd doza de Jascayd la 9 mg de doua ori pe zi in functie
de:

o cat de bine tolerati Jascayd;
o orice alte medicamente pe care le luati.

Administrarea acestui medicament

o Inghititi comprimatele intregi cu apa.
o Puteti lua comprimatul cu sau fara alimente.

Daca nu puteti sa inghititi comprimatele de Jascayd intregi:

o Umpleti un pahar cu aproximativ 100 ml de apa necarbonatata (platd), la temperatura camerei.
Nu utilizati alte lichide.

o Lasati comprimatul sa cada in apa fara a-l zdrobi.

o Amestecati cu regularitate timp de aproximativ 15-20 de minute, pana cand comprimatul s-a

dezintegrat in bucatele foarte mici (nu se va dizolva complet).
o Beti amestecul de Jascayd si apa in decurs de 2 ore de la amestecare.

o Daca nu beti amestecul imediat, amestecati-l din nou Thainte de a-| bea.
o Umpleti paharul cu inca 100 ml de apa si beti-0. In acest mod, aveti siguranta ca ati luat doza
intreaga.
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Daca luati mai mult Jascayd decét trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Daca uitati sa luati Jascayd

Daca uitati o doza, luati doza urmatoare la momentul obisnuit. Nu luati doza uitata. Nu luati mai mult
de 2 comprimate de Jascayd 18 mg intr-o zi.

Daca incetati sa luati Jascayd

Trebuie sa continuati sa luati Jascayd pana cand medicul dumneavoastra va spune sa va opriti.
Nu incetati sa luati Jascayd fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca manifestati orice reactii adverse.
Fibroza pulmonara idiopatica (FPI)

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. diaree.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

scadere a apetitului alimentar;
senzatie de rau (greatd);
dureri de spate;

scadere 1n greutate.

Fibroza pulmonara progresiva (FPP)

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. diaree.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

scadere a apetitului alimentar;
senzatie de rau (greatd);
dureri de spate;

scadere 1n greutate.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jascayd

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister sau pe eticheta flaconului si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jascayd

Jascayd 9 mg comprimate

- Substanta activa este nerandomilast. Fiecare comprimat contine nerandomilast 9 mg.
- Celelalte componente sunt:

- lactoza monohidrat;

- celuloza microcristaling;

- hidroxipropilceluloza;

- croscarmeloza sodica;

- stearat de magneziu;

- hipromeloza 2910;

- talc;

- manitol;

- macrogol 8000;

- oxid galben de fier (E172).

Jascayd 18 mg comprimate

- Substanta activa este nerandomilast. Fiecare comprimat contine nerandomilast 18 mg.
- Celelalte componente sunt:

- lactoza monohidrat;

- celuloza microcristalina;

- hidroxipropilceluloza;

- croscarmeloza sodica;

- stearat de magneziu;

- hipromeloza 2910;

- talc;

- manitol;

- macrogol 8000;

- oxid rosu de fier (E172);

- oxid negru de fier (E172).
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Cum arata Jascayd si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Jascayd 9 mg sunt ovale si biconvexe, de culoare galben deschis. Au ,,F9”
inscriptionat pe o fata si sigla Boehringer Ingelheim pe cealalta fatd. Comprimatele au lungimea de
9,5 mm si latimea de 4,6 mm.

Comprimatele filmate Jascayd 18 mg sunt ovale si biconvexe, de culoare rosu deschis. Au ,,F18”
inscriptionat pe o fata si sigla Boehringer Ingelheim pe cealalt fata. Comprimatele au lungimea de
12 mm si latimea de 5,9 mm.

Comprimatele Jascayd sunt disponibile n:
- Blistere cu doze unitare perforate din PVC/aluminiu.

Marimile ambalajelor sunt de 10 x 1, 30 x 1 sau 60 x 1 comprimate filmate.
- Flacon din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Marimile ambalajelor sunt de 60 sau 180 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Irlanda
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

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 313 53 00

Romania

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: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel.: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit Tn

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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