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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 9 mg: embalagem com 60 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 18 mg: embalagem com 60 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO
JASCAYD 9 mg: cada comprimido revestido contém 9 mg de nerandomilaste.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sodica, estearato de
magneésio, hipromelose, manitol, macrogol, talco e éxido de ferro amarelo.

JASCAYD 18 mg: cada comprimido revestido contém 18 mg de nerandomilaste.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, manitol, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

1. INDICACOES
JASCAYD é indicado para o tratamento de pacientes adultos com Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI).

JASCAYD ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Fibrose Pulmonar Progressiva (FPP).
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI)

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (FIBRONEER-IPF) avaliou a eficacia
clinica e a seguranca de JASCAYD em pacientes adultos com FPI com ou sem tratamento de base com
nintedanibe ou pirfenidona. 1177 pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1:1 para receber
JASCAYD 9 mg duas vezes ao dia, JASCAYD 18 mg duas vezes ao dia ou placebo duas vezes ao dia por
pelo menos 52 semanas. A randomizacdo foi estratificada pela presenga de nintedanibe ou pirfenidona
versus a auséncia desses tratamentos de base no periodo basal.

O desfecho primario do estudo foi a alteragdo absoluta da Capacidade Vital For¢ada (CVF) em mL em
relacdo ao periodo basal em 52 semanas comparado com o placebo. O desfecho secundério principal foi o
tempo para a primeira ocorréncia de qualquer um dos componentes do desfecho composto: tempo até a
primeira exacerbacdo aguda de FPI, primeira hospitalizagdo por causa respiratdria, ou Obito durante o
estudo. No momento da analise principal, a mediana do tempo de observac&o foi de 14,6 meses; na analise
final do estudo, a mediana do tempo de observagéo foi de 17,0 meses. *

A populacédo do estudo foi composta por 83% de homens e 17% de mulheres com idade média de 70 anos
(intervalo: 42 a 90 anos). 68% da populacdo do estudo era branca, 32% asiatica e 0,5% negra/afro-
americana. Quanto a etnia, 8% dos pacientes se identificaram como hispanicos ou latinos. No periodo basal,
a CVF média foi de 2843 mL e 78% do normal predito. 78% dos pacientes estavam em tratamento estavel
com nintedanibe (46%) ou com pirfenidona (32%) e 22% nao estavam em nenhum desses tratamentos (15%
dos pacientes eram virgens de tratamento e 8% descontinuaram previamente o tratamento com nintedanibe
ou pirfenidona).

Alteracao desde o periodo basal na CVF

No geral, o desfecho primario de alteracdo absoluta na CVF (em mL) em relacdo ao periodo basal em 52
semanas em pacientes que receberam JASCAYD melhorou de forma estatisticamente significativa em
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comparagao com pacientes que receberam placebo. O declinio médio ajustado em pacientes que receberam
18 mg ou 9 mg de JASCAYD duas vezes ao dia foi de -115 mL e -139 mL, respectivamente, enquanto no
grupo placebo foi observado um declinio médio ajustado de -183 mL. A diferenca do tratamento em
comparacao com o grupo placebo foi de 69 mL (IC 95%: 30, 107; valor-p: 0,0005) e 45 mL (IC 95%: 6,83;
valor-p: 0,0222), respectivamente.!

A anélise priméria foi consistente com todas as analises de sensibilidade e complementares, bem como em
subgrupos pré-especificados de idade, género, raca, etnia, peso corporal e CVF no basal.*

Foi observada uma interacdo medicamentosa em pacientes recebendo pirfenidona como tratamento de base
para FPI (vide secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Nestes pacientes, ndo foi observado efeito
do tratamento ao receber 9 mg de nerandomilaste 2 vezes ao dia.*

Os resultados do desfecho primério na populacao total e por tratamento de base para FPI para as doses de
18 mg e 9 mg de JASCAYD versus placebo sdo apresentados na Figura 1 e na Figura 2, respectivamente.

Figura 1. Alteragdo absoluta em relagdo ao periodo basal na CVF (mL) em 52 semanas para pacientes que
receberam 18 mg de JASCAYD comparado ao placebo no estudo FIBRONEER-IPF

Nerandomilaste
Placebo 18mg 2x/dia Diferen¢a média Redugio
ajustada na CVF [mL]  relativa na

Declinio na Decliniona = G da [IC95%]  CVF [mL)

N CVF[mL] N CVF[mL]

Todos os pacientes 391 -183 392 -115 69 [30, 107] 38% L . 1
Tratamento de base
Nenhum 87 -149 87 -79 69 [-12, 151] 47%
Nintedanibe 172 -192 178 -119 73 [15, 131] 38% e
Pirfenidona 132 -197 127 -134 63 [-4, 130] 32%

T T T

-100 -50 0 50 100 150 200

Favorece Favorece Nerandomilaste 18mg
Placebo 2x/dia
Diferen¢a média ajustada na CVF [mL] estimada
[IC 95%)]

Para pacientes que foram a 6bito antes da semana 52, foi atribuido o menor valor do percentil 10 em
relacdo ao valor basal.

Figura 2. Alteracao absoluta em relagéo ao periodo basal na CVF (mL) em 52 semanas para pacientes que
receberam 9 mg de JASCAYD em comparagdo com placebo no estudo FIBRONEER-IPF

Nerandomilaste

Placebo 9mg 2x/dia ) Diferenga média Redugdo
Declinio na l:)cclinin na a‘]“SI.ﬂda na CVF [mL] * refativa na
N (“\"r‘ [mlilj N CVF[mL] estimada [IC 95%] CVF [mL]
Todos os pacientes 391 -183 390 -139 45 [6, 83] 24% ‘—.—4
Tratamento de base
Nenhum 87 -149 86 -70 78 [-3, 160] 53% h ®
Nintedanibe 172 -192 184 -131 61[4,117] 32% ——
Pirfenidona 132 -197 120 -202 -5 [-73, 64] -2% —_——
T T T i § T T
-100 -50 0 50 100 150
Favorece Favorece Nerandomilaste 9mg

Placebo 2x/dia

Diferen¢a média ajustada na CVF [mL] estimada
[IC 95%]

Para pacientes que foram a dbito antes da semana 52, foi atribuido o menor valor de percentil 10 em
relacdo ao valor basal.

As Figuras 3 e 4 mostram a alteracdo na CVF em relacéo ao periodo basal ao longo do tempo em pacientes
que receberam JASCAYD 18 mg e 9 mg (sem pirfenidona como terapia de base) duas vezes ao dia em
comparacao ao placebo. Quando a alteracdo média ajustada na CVF em relagdo ao periodo basal foi plotada
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ao longo do tempo, as curvas comegaram a Se separar na semana 2 e continuaram a divergir até a semana
52 e além. Esse efeito ao longo do tempo foi consistentemente observado em todos os subgrupos com
tratamento de base para FPI.?

Figura 3. Alteracdo na CVF (mL) em relacdo ao periodo basal ao longo do tempo no estudo
FIBRONEER-IPF - JASCAYD 18 mg
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Figura 4. Alteracdo na CVF (mL) em relagdo ao periodo basal ao longo do tempo no estudo
FIBRONEER-IPF - JASCAYD 9 mg (pacientes sem o uso de pirfenidona como terapia de base)
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Numero de pacientes

Placebo 260 249 253 246 243 231 223 219 217 201 141
Nerandomilaste 9 mg 2x/dia 272261 260 252 254 246 242 242 238 212 154

Alteracao percentual desde o periodo basal na CVF

As Figuras 5 e 6 apresentam a alteracéo percentual na CVF em mL em relacéo ao periodo basal na semana
52. Mais pacientes que receberam JASCAYD 18 mg apresentaram estabilidade ou melhora na fungéo
pulmonar em comparagdo aos pacientes que receberam placebo.! Esses resultados foram consistentes
independentemente do tratamento de base para FPI.*
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Figura 5. Histograma da alteragdo percentual na CVF (mL) em relagdo ao periodo basal até a semana 52
em incrementos ou decréscimos percentuais de 5 no estudo FIBRONEER-IPF?- JASCAYD 18 mg 2x/dia

Placebo I Nerandomilaste 18 mg 2x/dia
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= . 3
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Ausente 17.6 % Nl _\XN 128 %
T T T T
30 20 10 0 10 20 30
Proporgio (%)
[] Placebo 53 Nerandomilaste 18 mg 2x/dia

2Pacientes classificados como tendo auséncia de dados de CVF na semana 52 sdo aqueles sem avalia¢éo
de CVF, inclusive por motivo de 6bito entre o dia 338 e o dia 393
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Figura 6. Histograma da alteracdo percentual na CVF (mL) em relagéo ao periodo basal até a semana 52
em incrementos ou decréscimos percentuais de 5 por tratamento (dados observados) - FAS (pacientes sem
terapia de base com pirfenidona) - JASCAYD 9 mg 2x/dia
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1 Placebo Nerandomilaste 9 mg 2x/dia

Pacientes em terapia antifibrotica de base apresentavam uma CVF média mais baixa no periodo basal em
comparacdo com aqueles que ndo estavam em terapia antifibrética de base (77% do previsto versus 82%
do previsto), além de maior duragdo da doenga (3,7 anos versus 2,8 anos) e uma propor¢do maior de
pacientes usando oxigénio suplementar (23% versus 16%).

Tempo até a primeira exacerbag¢do aguda da FPI, primeira hospitalizagéo por causa respiratdria ou
obito

O desfecho secundario composto principal foi o tempo até o primeiro evento de exacerbacéo aguda de FPI,
hospitalizagdo por causa respiratéria ou dbito durante o estudo. A exacerbacdo aguda da FPI foi definida
como piora aguda ou desenvolvimento de dispneia, geralmente com duragdo inferior a 1 més, tomografia
computadorizada com nova opacidade em vidro fosco bilateral e/ou consolidagdo sobreposta a um padréo
de base consistente com FPI, e deterioracdo ndo totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca ou
sobrecarga de fluidos. Nao foram adjudicadas exacerbacfes agudas da FPl nem hospitalizacdes
respiratérias. No geral, ndo houve diferenca estatisticamente significativa no tratamento para os grupos de
JASCAYD 18 mg ou 9 mg em comparacdo ao placebo para o desfecho secundario composto principal (no
momento da andlise principal para as doses de 18 mg e 9 mg, respectivamente: RR 1,17 (IC 95%: 0,86,
1,59; valor-p: 0,3102) e RR 1,03 (IC 95%: 0,75, 1,41; valor-p: 0,8568); e no momento da analise final do
estudo para a dose de 18 mg e 9 mg, respectivamente: RR 0,99 (IC 95%: 0,75, 1,31; valor-p: 0,9512) e RR
0,92 (IC 95%: 0,69, 1,22: valor-p: 0,5443)).1

Consulte a Figura 7 para resultados de JASCAYD 18 mg versus placebo e a Figura 8 para os resultados de
JASCAYD 9 mg versus placebo, para o desfecho secundério principal, seus componentes e desfechos
relacionados de "primeira exacerbacdo aguda de FPI ou 6bito" e "primeira hospitalizagdo por causa
respiratoria ou 6bito" durante o estudo FIBRONEER-IPF no momento da analise final do estudo.
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Figura 7. Exacerbacdo aguda de FPI, hospitalizacéo por causa respiratoria ou 6bito durante o estudo
FIBRONEER-IPF - JASCAYD 18 mg

N com evento / N analisado

Nerandomilaste Razdo de risco
Placebo 18 mg 2X/dia [IC 95%] Valor-p
Desfecho secundario principal 103/393 93/392 0,99 [0,75, 1,31] 09512 i
Exacerbagio aguda da FP1 42/393 40/392 1,05 [0,68, 1,62] 0,8308 b 3 4
Hospitalizagdo por causa 76/393 75/392 1,07 [0,78, 1,47] 0.6889 .
respiratoria
Obito 42/393 26/392 0.66 [0,41, 1,08] 00973 —
Exacerbagio aguda da FPI ou 68/393 54/392 0,87 [0,61, 1.24] 0,4369 b
obito
Hospitalizagdo por causa 94/393 84/392 0.97[0,73, 1.31] 0,8596 —e

respiratoria ou dbito
T

0,25 0,5 1 2
Favorece Nerandomilaste Favorece
18mg 2x/dia Placebo

Razdo de risco [IC 95%]
Valores-p ndo ajustados para multiplicidade

Figura 8. Exacerbacdo aguda de FPI, hospitalizacéo por causa respiratoria ou 6bito durante o estudo
FIBRONEER-IPF (pacientes sem terapia de base com pirfenidona) - JASCAYD 9 mg 2x/dia

N com evento / N analisado

Placeh Nerandomilaste Razio de risco
acebo 9 mg 2x/dia [1C 95%)] Valor-p
Desfecho secundario principal ~ 73/260 54/272 0.77[0.54, 1.09] 0.1390 e

Exacerbagio uguda da DPI  30/260 20/272 0.73[0.41,1.30]  0.2899 ———

Hospitalizado por causa 51/260 41/272 0.83[0.55,1.25]  0.3770 i

respiratoria ;

Obito 29/260 21/272 0.84[0.48,1.48]  0.5527 ———
Exacerbagdo aguda da DPI 48/260 36/272 0.82[0.53,1.27]  0.3712 N P
ou obito :
Hospitalizagio pot causa 65/260 48/272 0.78[0.54,1.13]  0.1914 i

respiratoria ou dbito

T T T T
0.25 0.5 1 2

Favorece Favorece
Nerandomilaste 9mg 2x/dia Placebo

Razdo de risco [IC 95%)]
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Tempo até o 6bito durante o estudo

Na anélise pré-especificada do desfecho secundario exploratorio de tempo até o 6bito ao longo da duragdo
do estudo FIBRONEER-IPF, o risco de mortalidade por todas as causas foi numericamente menor em 34%
no grupo de JASCAYD 18 mg em compara¢do com o placebo na anéalise do fim do estudo (RR 0,66 (IC
95%: 0,41, 1,08: valor-p: 0,0973)), vide Figura 9.1

Considerando a interacdo medicamentosa entre JASCAYD e pirfenidona, JASCAYD 9 mg duas vezes ao
dia é uma dose subterapéutica em pacientes em tratamento de base com pirfenidona devido a reducéo da
exposicdo plasmatica resultante dessa interagdo medicamentosa. Uma analise post-hoc entre pacientes sem
terapia de base com pirfenidona mostrou que o risco de mortalidade por todas as causas foi numericamente
16% menor no grupo JASCAYD 9 mg em comparacdo com o placebo no momento da analise final do
estudo (RR 0,84 (IC 95%: 0,48-1,48; p = 0,5527)), veja Figura 10 Incidéncia cumulativa de 6bito ao longo
do estudo FIBRONEER-IPF - JASCAYD 9 mg (pacientes sem terapia de base com pirfenidona).

Figura 9. Incidéncia cumulativa de 6bito ao longo do estudo FIBRONEER-IPF - JASCAYD 18 mg

20—

Placebo
-~ Nerandomilaste 18mg 2x/dia
Censurado

15—

T

Incidéncia cumulativa [%]

T T T T T T T T

0 1 2 3 & 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Tempo até o dbito durante todo o estudo [meses]
Nimero em risco

Placebo 393 392 390 388 386 383 381 378 373 369 367 362 356 352 346 317 266 187 98 68
Nerandomilaste 18 mg 2x/dia 392 391 389 389 388 385 384 381 380 376 370 365 358 355 350 320 272 197 90 55
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Figura 10. Incidéncia cumulativa de 6bito ao longo do estudo FIBRONEER-IPF - JASCAYD 9 mg
(pacientes sem terapia de base com pirfenidona)

20+

Placebo
— — — — Nerandomilaste 9mg 2x/dia
Censurado

154

10 -

Incidéncia cumulativa [%]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Tempo até o obito durante todo o estudo [meses]
Numero em risco

Placebo 260 259 258 257 256 253 251 249 246 242 241 237 233 229 226 208 171 123 60
Nerandomilaste 9 mg 2x/dia 272 270 269 268 266 265 265 263 261 261 259 257 251 244 240 225 187 142 56

Declinio absoluto da porcentagem da CVF predita >10% ou 6bito em relacdo ao periodo basal

Ao longo do estudo, no momento da analise final do estudo, o risco de deterioragdo de >10% na % absoluta
de CVF prevista ou 6bito foi reduzido em pacientes tratados com JASCAYD 18 mg versus placebo (30%
vs. 39%) (RR 0,75 (IC 95%: 0,59, 0,95; valor-p: 0,0180)).

No momento da anélise final do estudo, o risco de deterioracdo de >10% na % absoluta de CVF prevista
ou 6bito foi numericamente reduzido em pacientes tratados com JASCAYD 9 mg versus placebo (28% vs.
40%) (RR 0,70 (IC 95%: 0,52, 0,95; valor-p: 0,0197) em pacientes sem terapia de base com pirfenidona.

Fibrose Pulmonar Progressiva (FPP)

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (FIBRONEER-ILD) avaliou a eficacia
clinica e a seguranca de JASCAYD em pacientes adultos com FPP. Pacientes com FPP foram selecionados
se tivessem fibrose relevante (maior que 10% de caracteristicas fibrdticas) na tomografia computadorizada
de alta resolucdo (TCAR) e apresentassem sinais clinicos de progresséo (definidos como declinio da CVF
maior ou igual a 10%, declinio da CVF maior ou igual a 5% e menos que 10% com piora dos sintomas
respiratorios ou de imagem, ou piora dos sintomas respiratérios e piora da imagem, nos 24 meses anteriores
a triagem). Os pacientes deveriam ter uma CVF maior ou igual a 45% do previsto e uma capacidade de
difusdo pulmonar para mondxido de carbono (DLCO) maior ou igual a 25% do normal previsto corrigido
para hemoglobina (Hb). Pacientes elegiveis estavam ou ndo em tratamento de base estavel com
nintedanibe.*

1178 pacientes foram randomizados em uma proporcao de 1:1:1 para receber JASCAYD 9 mg 2 vezes ao
dia, JASCAYD 18 mg 2 vezes ao dia ou placebo 2 vezes ao dia por pelo menos 52 semanas. A
randomizacéo foi estratificada pela presenca ou auséncia de tratamento de base com nintedanibe e pelo
padréo de tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) (padréo fibrético de PIU ou semelhante
a PIU vs. outros padrdes fibréticos) usando revisdo central.!?
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O desfecho primario do estudo foi a alteragdo absoluta da Capacidade Vital Forgada (CVF) em mL em
relagdo ao periodo basal em 52 semanas comparado com placebo. O desfecho secundario principal foi o
tempo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos componentes do desfecho composto: primeira
exacerbacdo aguda de Doenca Pulmonar Intersticial (DPI), primeira hospitalizacdo por causa respiratéria
ou 6bito durante o estudo.!

No momento da andlise principal, a mediana do tempo de observacdo foi de 15,4 meses; na analise ao
término do estudo, a mediana do tempo de observacéo foi de 17,2 meses. 2

A populacdo do estudo foi composta por 56% de homens e 44% de mulheres, com idade média de 66 anos
(intervalo: 26 a 88 anos). 58% da populacdo do estudo era branca, 39% asiatica e 1% negra ou afro-
americana. Quanto a etnia, 14% dos pacientes se identificaram como hispanicos ou latinos.!

No periodo basal, a CVF média foi de 2353 mL e 70% do normal previsto. 44% dos pacientes estavam em
tratamento estavel com nintedanibe e 56% néo estavam em tratamento com nintedanibe (44% dos pacientes
eram virgens de tratamento e 12% descontinuaram previamente o tratamento com nintedanibe). Na TCAR
basal, 71% dos pacientes apresentavam padréo fibrético de PIU ou semelhante a PIU e 29% dos pacientes
apresentavam outros padrdes fibrdticos. Os diagndsticos clinicos subjacentes de DPI foram DPlIs
autoimunes (28%), pneumonite de hipersensibilidade (20%), pneumonia intersticial idiopatica ndo
classificavel (20%), pneumonia intersticial idiopatica ndo especifica (19%) e outras DPIs (14%).1

Alteracdo desde o periodo basal na CVF

No geral, o desfecho primério de alteracdo absoluta na CVF (em mL) em relacdo ao periodo basal em 52
semanas em pacientes que receberam JASCAYD foi melhor de forma estatisticamente significativa em
comparagdo com pacientes que receberam placebo.?

O declinio médio ajustado em pacientes que receberam 18 mg ou 9 mg de JASCAYD 2 vezes ao dia foi de
-99 mL e -85 mL, respectivamente, enquanto no grupo placebo, foi observado um declinio médio ajustado
de -166 mL. A diferenca de tratamento em comparagdo com o grupo placebo foi de 67 mL (IC 95%: 32,
102; valor-p: 0,0002) e 81 mL (IC 95%: 46, 116; valor-p: <0,0001), respectivamente.*

A andlise primaria foi consistente com todas as analises de sensibilidade e complementares, bem como

entre subgrupos pré-especificados pela presenga ou auséncia de tratamento de base com nintedanibe, padréo
de TCAR e diagnosticos clinicos subjacentes de DPI. Vide Figura 11 e Figura 12.1
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~ Boehringer
ll

JASCAYD PROFISSIONAL Ingelheim

Figura 11. Alteracao absoluta em relagdo ao periodo basal na CVF (mL) em 52 semanas para pacientes
que receberam 18 mg de JASCAYD em comparacgdo com placebo no estudo FIBRONEER-ILD

Nerandomilaste

Placebo 18mg 2x/dia Diferenga média Redugdo
Dbl Decligiont ajustada na CVF [mL] rejativa na CVF
cclinio na )eclinio na estimada [IC QSI!/“] ||‘ﬂl,]

N CVF[mL] N CVF [mL]

Todos os pacientes 391 -166 390 -99 67[32,102] 41% @
Tratamento de base
Nenhum 222 -154 220  -95 59 (12, 106) 38% —
Nintedanibe 169 -181 170 -103 78 [24, 132] 43% e
Padrio da TCAR basal
PIU ou semelhante a PIU 274 -156 274  -113 431, 85] 28% [ B
Outro 117 -189 116 -64 125 [60, 189] 66% —
Diagnostico clinico de DPI subjacente
Pneumonia intersticial ndo 73 -143 82 -89 53 [-26, 133] 37% Coe e
especifica idiopatica
Pneumonia intersticial idiopatica 82 -187 73 -114 73 ['7, 152] 39% A
ndo classificada
P ite de hi ibilidad 77 -197 72 -126 71[-9, 152] 36% i
DPI autoimune 99 -107 113 -65 42 [-25, 109] 39% ———
Outra DPI 60 -226 50 -129 96 [3, 190] 43% ————
T T T T T
-100 0 100 200 300
Favorece Favorece Nerandomilaste 18mg
Placebo 2x/dia

Diferenga média ajustada na CVF [mL] estimada
[IC 95%)]

Para pacientes que foram a 6bito antes da semana 52, foi atribuido o menor valor do percentil 10 em
relacdo ao valor basal.

Figura 12. Alteracdo absoluta em rela¢do ao periodo basal na CVF (mL) em 52 semanas para pacientes
que receberam 9 mg de JASCAYD em comparacdo com placebo no estudo FIBRONEER-ILD

Nerandomilaste

Placebo 9mg 2x/dia Diferenga média Redugdo
Declinio m Declimons 3 dana CVF [mL] relativa na CVF
eclinio na leclinio na estimada [[C ()5%] []“L]

N CVF[mL] N CVF [mL]

Todos os pacientes 391 -166 390 -85 81 [46, 116] 49% '_’_‘
Tratamento de base
Nenhum 222 -154 217  -82 72[25, 119] 47% o
Nintedanibe 169 -181 173 -88 93 [40, 146] 51% i
Padrio da TCAR basal
Fillousemelhantera FIU 276 -156 288 -T2 84 [43, 125] 54% —@—
Outro 117 -189 102 -120 69 [2, 137] 37% e
Diagnostico clinico de DPI subjacente
Pneumonia intersticial ndo 73 -143 72 -108 35 [-46, 116] 24% —t——
especifica idiopatica
P ia intersticial idiopatica 82 -187 76 -60 127 [48, 206] 68% i
ndo classificada
Pneumonite de hipersensibilidade 77 -197 81 -133 63 [-15, 142] 32% e
DPI autoimune 99 -107 112 -61 46 ['21, 113] 43% e
Outra DPI 60 -226 49 -63 163 [68, 257] 72% e
T T T T T
-100 0 100 200 300
Favorece Favorece Nerandomilaste 9mg
Placebo 2x/dia

Diferenga média ajustada na CVF [mL] estimada

[IC 95%]

Para pacientes que foram a dbito antes da semana 52, foi atribuido o menor valor do percentil 10 em
relacdo ao valor basal.
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Os resultados do desfecho primario foram em geral consistentes em todos os outros subgrupos pré-
especificados (definidos por idade, género, raca, etnia, peso corporal, CVF basal).!

As Figuras 13 e 14 mostram a alteracdo na CVF em relacdo ao periodo basal ao longo do tempo em
pacientes que receberam JASCAYD 18 mg e JASCAYD 9 mg 2 vezes ao dia em comparacao ao placebo.
Quando a alteragdo média ajustada na CVF em relacéo ao periodo basal foi plotada ao longo do tempo, as
curvas comegaram a se separar na semana 2 e a separacao foi mantida até a semana 52 e além.>? Esse efeito
ao longo do tempo foi observado consistentemente, independentemente do tratamento de base com
nintedanibe.?

Figura 13. Alteracdo na CVF (mL) em relag&o ao periodo basal ao longo do tempo no estudo
FIBRONEER-ILD - JASCAYD 18 mg

basal na CVF [mL]

Média ajustada (EP) da alteragdo absoluta em relagdo ao periodo

-280[- o - Placebo
—@— Nerandomilaste 18mg 2x/dia

T T T T T T T

£z vy 9 = 3 8 ES E 4 2 3

4 o w v z w 173 W

£2 3§ 3 & & & g g & 8 g

BB 2 g g g g 2 g g

Numero de pacientes

Placebo 392 378 374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilaste 18 mg 2x/dia 391 379 380 364 349 338 330 321 324 292 205
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Figura 14. Alteracdo na CVF (mL) em relag&o ao periodo basal ao longo do tempo no estudo
FIBRONEER-ILD - JASCAYD 9 mg

40 -

-20 4
-40 -
-60 -
-80 |

-100 -

-120 4

=140 -

-160

basal na CVF [mL]

-180 -
-200

-220

-240 —
-260

Média ajustada (EP) da alteragdo absoluta em relagio ao periodo

280 1| [—&— Placeho
3004 -@ - Nerandomilaste 9 mg 2x/dia

SBURLUAS 9
seuBWRS g/ |

SUUBLIDS ]
seuewos 7g |

[ESEqQ OpOLIa]
SEUBLIDS T
SEUBWIAS g

seuBlILS 7
SBUBLUGS § |

SUUBLIDS 97
SBUBWIDS 9f ]

Numero de pacientes
Placebo 392378374 369 358 355 337 326 327 293 202
Nerandomilaste 9 mg 2x/dia 393386379 365 361 348 333 326 325 310 203

Alteracao percentual desde o periodo basal da CVF

As Figuras 15 e 16 apresentam a alteracdo percentual na CVF em mL em relagdo ao periodo basal na
semana 52. Mais pacientes que tomaram JASCAY D 18 mg apresentaram estabilidade ou melhora na funcéo
pulmonar em comparacdo aos pacientes que receberam placebo. Esses resultados foram consistentes
independentemente do tratamento de base com nintedanibe.!
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Figura 15. Histograma da alteracéo percentual na CVF (mL) em relagdo ao periodo basal na semana 52
em incrementos ou decréscimos percentuais de 5 no estudo FIBRONEER-ILD? - JASCAYD 18 mg

Placebo | Nerandomilaste 18 mg 2x/dia
[85,90) 03%
—
[40,45) -
[35,40)
<
= [30,35) - 0.3%
_§ [25.30) 20% apresentaram melhora 0.5% [ 0.3% 30% apresentaram melhora
=]
£ [20,25) 03% 03%
£ g
&‘-:‘}' [15,20) 08% [\y18%
o g RN
SE  loasd 13% N\W3.1%
ga [5.10) 6.4% NN W 10.0%
D < . RERERR -
e [0.5) 10.2% Y 14.8 %
) S W ot ¥ — O T et S
gg [-5.0) 22.6% | R A
=9 N N
£EZ  [10-5) 19.4.% | N NN 13.6 %
L
o ~ ~ s
§ [-15,-10) - 10.5% [ OO os e
g [20-151 1% N 3.6%
E; [-25,-20) 64% apresentaram piora 1.8% ‘§§ 23% 52% apresentaram piora
< [30,-25) 20%[ N13%
[-35,-30) 13%[ fo3%
[-40,-35) 1.0% Nos%
[-45,-40) 1.0% §0.3%
Ausente 16.8% LY 17.1 %
T T T 1
30 20 10 0 10 20 30
Propor¢ao (%)

[ Placebo Nerandomilaste 18 mg 2x/dia

2 Pacientes classificados como tendo dados de CVF ausentes na semana 52 séo aqueles sem avaliacdo de
CVF, inclusive devido a 6bito, entre o dia 338 e o dia 393.
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Figura 16. Histograma da alteracéo percentual na CVF (mL) em relagéo ao periodo basal na semana 52
em incrementos ou decréscimos percentuais de 5 no estudo FIBRONEER-ILD - JASCAYD 9 mg

Placebo [ Nerandomilaste 9 mg 2x/dia
[85,90)
- =
[40,45) 10.3%
[35,40)
= — 0 0
; [30,35) 20 % apresentaram melhora BA'% ﬂ a% 33 % apresentaram melhora
2 [25,30) ' 0.5% || 0.5 %
- 7
2 [20,25) 03% [ 1.0%
=] e
Fo (1520 0.8% [} 15%
g g 1015 13% [ 77 36%
25 [510 6.4 % V) 56%
o U
ElE R Lk B osw| 77777 704% .
53[50 22.4% | 20.4%
El E [-10,-5) 19.4% | /] 15.8%
80 [-15-10) 10.5% | /) 5.9%
v
= [-20,-15) | £.1% )31%
w3
g [-25,-20) 64 % apresentaram piora 1.8% I:Z 2.5% 50 % apresentaram piora
|73
2 [-30,-25) 20%[ fos%
[-35,-30) 13%[ [o8%
[-40,-35) 1.0% [ []05%
e TS il I Ko SO
Missing | 16.6 % 7 113%
T T T T T T
30 20 10 0 10 20 30
Proporcio (%)

[ 1 Placebo Nerandomilaste 9 mg 2x/dia

Os pacientes em terapia de base com nintedanibe apresentaram uma CVVF média inferior no periodo basal
em comparagdo aos que ndo estavam em terapia de base com nintedanibe (69% previsto vs. 71% previsto),
além de maior duracdo da doenga (4,4 anos vs. 4,0 anos) e uma porcdo maior de pacientes utilizando
oxigénio suplementar (38% vs. 19%).

Tempo até a primeira exacerbagdo aguda de DPI, primeira hospitalizacdo por causa respiratoria

ou 6bito

O desfecho secundario composto principal foi o tempo até o primeiro evento de exacerbagédo aguda de DPI,
hospitalizagéo por causa respiratoria ou 6bito durante o estudo. A exacerbacéo aguda da DPI foi definida
como piora aguda ou desenvolvimento de dispneia geralmente com duragdo inferior a 1 més, tomografia
computadorizada com nova opacidade em vidro fosco bilateral e/ou consolidagdo sobreposta a um padréo
de base consistente com DPI fibrosante, e deterioragdo ndo totalmente explicada por insuficiéncia cardiaca
ou sobrecarga de fluidos. Ndo foram adjudicadas as exacerbagdes agudas de DPI nem hospitalizacdes
respiratorias.t

No momento da analise principal, o risco para o desfecho secundario principal foi numericamente menor
para os grupos de JASCAYD de 18 mg ou 9 mg, respectivamente, comparados ao placebo: RR 0,77 (IC
95%: 0,59, 1,01; valor-p: 0,0602) e RR 0,88 (IC 95%: 0,68, 1,14; valor-p: 0,3398)).* A andlise ao término
do estudo resultou em uma RR 0,77 (IC 95%: 0,60, 0,99; valor-p 0,0395) e RR 0,78 (IC 95%: 0,61, 1,00;
valor-p: 0,0507) para as doses de 18 mg e 9 mg, respectivamente.?

Consulte as Figuras 17 e 18 para resultados de JASCAYD 18 mg e JASCAYD 9 mg,
respectivamente, versus placebo para o desfecho secundario principal, seus componentes e desfechos
relacionados a “"primeira exacerbacdo aguda de DPI ou 6bito" e "primeira hospitalizacdo por causa
respiratoria ou 6bito" durante o estudo FIBRONEER-ILD no momento da andlise ao término do estudo.

JASCAYD_Bula Profissional 16



JASCAYD PROFISSIONAL

~ Boehringer
¥ ingelneim

Figura 17. Exacerbacédo aguda de DPI, hospitalizacdo por causa respiratoria ou 6bito durante o estudo
FIBRONEER-ILD - JASCAYD 18 mg

Destecho secundario principal

Exacerbagio aguda da DPI

Hospitalizagdo por causa
respiratoria
Obita

Exacerbagio aguda da DPI

ou dbito

Hospitalizagio por causa
respiratoria ou obito

N com evento / N analisado

Placebo

143/392

57/392

113/392

64/392

97/392

131/392

Nerandomilaste

18 mg 2x/dia

113/391

35/391

94/391

34/391

59/391

103/391

Valores-p ndo ajustados para multiplicidade.

Razio de risco
[IC 95%]
0.77[0.60, 0.99]
0.62[0.41, 0.95]
0.81[0.61, 1.06]
0.51[0.34, 0.78]

0.59 [0.43, 0.82]

0.76 [0.59, 0.99]

Valor-p

0.0395

0.0280

0.1299

0.0018

0.0017

0.0427

. o

T T T T

0.25 0.5 1 2
Favorece
Nerandomilaste 18mg 2x/dia

Razdo de risco [1C 95%]

Placebo

Figura 18. Exacerbacdo aguda de DPI, hospitalizacéo por causa respiratdria ou 6bito durante o estudo

FIBRONEER-ILD - JASCAYD 9 mg

Desfecho secundario principal

Exacerbagdo aguda da DPI

Hospitalizagdo por causa
respiratoria
Obito

Exacerbagdo aguda da DPI
ou 6bito

Hospitalizagdo por causa
respiratoria ou obito

N com evento / N analisado

Placebo

143/392

57/392

113/392

64/392

97/392

131/392
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Nerandomilaste
9 mg 2x/dia
116/393
46/393
90/393
36/393

70/393

103/393

Razdo de risco
[1C 95%]
0.78[0.61, 1.00]
0.84[0.57, 1.24]
0.75 [0.56, 0.99]
0.51[0.34, 0.78]

0.70 [0.51, 0.96]

0.74[0.57, 0.96]

Favorece

Valor-p
0.0507 —e—
0.3725 ——
0.0393 ——
0.0017 ——
0.0258 e
0.0237 ——i
T T T T
0.25 0.5 1 2
Favorece Favorece
Nerandomilaste 9mg 2x/dia Placebo

Razdo de risco [IC 95%)
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Os resultados do desfecho secundério principal foram em geral consistentes, independentemente do
tratamento de base com nintedanibe ou do padrdo de TCAR e em todos 0s outros subgrupos pré-
especificados (definidos por idade, sexo, raca, etnia, peso corporal, CVF basal). 12

Tempo até o 6bito durante o estudo

Na andlise pré-especificada do desfecho secundario exploratdrio de tempo até o 6bito ao longo do estudo
FIBRONEER-ILD, o risco de mortalidade por todas as causas foi 49% menor no grupo JASCAYD 18 mg
em comparacdo com o placebo na analise de término do estudo (RR 0,51 (IC 95%: 0,34, 0,78; valor-p:
0,0018)), vide Figura 19. Entre os grupos de tratamento, a maioria dos 6bitos foram adjudicados como
relacionados ao sistema respiratéorio (86 de 134 6bitos, 64%).2

Em uma analise post-hoc, o risco de mortalidade adjudicada como relacionada ao sistema respiratorio foi
57% menor no grupo que recebeu JASCAYD 18 mg quando comparado com o placebo (RR 0,43 (IC 95%:
0,25, 0,72; valor-p: 0,0015).2

O risco de mortalidade por todas as causas foi 49% menor no grupo JASCAYD 9 mg em comparagdo ao

placebo na andlise de fim de estudo (RR 0,51 (IC 95%: 0,34, 0,78; valor-p: 0,0017), vejaFigura 20
Incidéncia cumulativa de dbito ao longo do estudo FIBRONEER-ILD - JASCAYD 9 mg.

Figura 19. Incidéncia cumulativa de 8bito ao longo do estudo FIBRONEER-ILD - JASCAYD - 18 mg

25

Placebo
- Nerandomilaste 18mg 2x/dia
Censurado
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Tempo até o dbito durante todo o estudo [meses]
Numero em risco

Placebo 392 390 388 386 381 378 376 371 369 365 362 355 354 344 335 304 250 204 139 112 79 48
Nerandomilaste 18 mg 2x/dia 391 390 386 381 379 379 375 374 371 370 366 360 360 353 349 327 262 217 148 113 75 44
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Figura 20. Incidéncia cumulativa de ébito ao longo do estudo FIBRONEER-ILD - JASCAYD 9 mg

25 -

Placebo
— — — — Nerandomilaste 9mg 2x/dia
Censurado

20

15

104

Incidéncia cumulativa [%]

T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Tempo até o obito durante todo o estudo [meses]
Numero em risco

Placebo 392 390 388 386 381 378 376 371 369 365 362 355 354 344 335 304 250 204 139 112 79
Nerandomilaste 9 mg 2x/dia 393 390 386 385 383 382 378 376 372 371 368 363 359 357 357 326 266 205 148 107 75

Declinio absoluto da porcentagem da CVF predita >10% ou 6bito em relacdo ao periodo basal
Durante o estudo, no momento da andlise de término de estudo, o risco de deterioracdo de >10% na %
absoluta de CVF prevista ou 6bito foi reduzido em pacientes tratados com JASCAY D 18 mg versus placebo
(32% vs 43%) (RR 0,71 (IC 95%: 0,56, 0,89; valor-p: 0,0038)).2

No momento da analise de fim de estudo, o risco de deterioracdo de >10% na % absoluta de CVF prevista
ou Obhito foi reduzido em pacientes tratados com JASCAYD 9 mg versus placebo (32% vs. 43%) (RR 0,69
(IC 95%: 0,54, 0,87; valor-p: 0,0018)).

Anélise agrupada para FPI e FPP

Tempo até o 6bito durante o estudo

Na analise agrupada pré-especificada do desfecho secundério exploratério de tempo até o 6bito em
pacientes com FPI e FPP dos estudos FIBRONEER-IPF e FIBRONEER-ILD, o risco de mortalidade por
todas as causas ao longo do estudo foi reduzido em 43% no grupo JASCAYD 18 mg em comparagdo com
o0 placebo no momento da analise de término de estudo (RR 0,57 (IC 95%: 0,41, 0,78; valor-p: 0,0005)).
Entre os grupos de tratamento, a maioria dos 6bitos foi adjudicada como relacionada ao sistema respiratorio
(150 de 237 6bitos adjudicados, 63%).?
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1. Clinical Overview for Idiopathic Pulmonary Fibrosis (updated with DBL2) and Progressive Pulmonary
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Modo de agdo

O nerandomilaste é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 4 (PDE4) com inibicdo preferencial de pelo
menos 9 vezes pela isoenzima PDE4B em relacdo a PDE4A, C e D com base em dados in vitro. A PDE4
hidrolisa e inativa o monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). Nerandomilaste exerce efeitos
antifibrdticos e imunomoduladores, pois a inibicdo preferencial da PDE4B eleva os niveis intracelulares de
AMPCc e reduz a expressdo de fatores de crescimento pré-fibroticos e citocinas inflamatorias, que sao
superexpressos na doenca pulmonar fibrética.

Farmacodinamica
Efeitos farmacodinamicos

Atividade antifibrotica e imunomoduladora

Em modelos celulares e animais, 0 nerandomilaste demonstrou reduzir as citocinas inflamatdrias, o influxo
de neutrdéfilos, os componentes da matriz extracelular, a transformacéo de fibroblastos em miofibroblastos
e a proliferacdo de fibroblastos (em sinergia com nintedanibe).

Nerandomilaste também mostrou eficadcia em modelos de fibrose pulmonar em camundongos e ratos.

Em estudos clinicos em voluntarios saudéaveis e em pacientes com FPI, o nerandomilaste inibiu a liberagéo
estimulada por lipopolissacarideos de citocinas pré-inflamatérias TNFa e IFNg usando um ensaio de sangue
total ex vivo.

Eletrofisiologia cardiaca
Em doses Unicas de nerandomilaste de até 48 mg (2,2 vezes a exposi¢do Cmaxss estimada na maxima dose
humana recomendada), ndo foi observado prolongamento clinicamente significativo do intervalo QTc .

Farmacocinética

A farmacocinética do nerandomilaste foi caracterizada em voluntarios sadios, pacientes com FPI e
pacientes com FPP. Ndo foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética do
nerandomilaste entre essas populacdes.

Absorcéo

Nerandomilaste atingiu o pico das concentra¢des plasmaticas (Cmax) em um tempo mediano (Tmax) de 1,00-
1,25 h (intervalo entre 0,5-4 horas) apds administracdo oral de doses de 9 mg e 18 mg. A biodisponibilidade
oral absoluta de nerandomilaste foi de 73% (IC de 90%: 67-79%).

Administracdo de 18 mg de nerandomilaste com uma refeigdo rica em gordura e calorias ndo alterou a
exposicao de nerandomilaste de modo clinicamente relevante (ASC aumentou em aproximadamente 15%
enguanto a Cnax diminuiu em aproximadamente 14%).

Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa unica de nerandomilaste, a média geométrica do volume de distribui¢do
Vs foi de aproximadamente 94 L (gCV 32,0%). In vitro, nerandomilaste foi um substrato da proteina
transportadora P-gP, mas ndo de BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 e OCT2.

A ligacdo de nerandomilaste a proteina plasmatica humana in-vitro foi de 77% sem dependéncia da
concentrag&o.

Em voluntarios saudaveis, nerandomilaste foi distribuido preferencialmente no plasma com uma razdo
sangue-plasma de 0,6-0,8.

Biotransformacao
Nerandomilaste é metabolizado principalmente via oxidacdo por CYP3A e glicuronidacdo por multiplas
enzimas de UGT.

Apo6s administragdo Unica, nerandomilaste foi o componente circulante primario representando
aproximadamente 50% da radioatividade circulante.
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Apds multiplas administragdes orais de 12 mg de nerandomilaste duas vezes ao dia, o (nico metabodlito
principal identificado no plasma no estado de equilibrio foi o metabdlito dioxidativo Bl 764333/M480(4).
Este metabdlito farmacologicamente inativo representou 12% do material plasmatico total no estado de
equilibrio, consistindo no composto original e em todos os seus metabélitos.

Nerandomilaste possui um atomo de enxofre quiral e JASCAYD contém predominantemente
nerandomilaste quiralmente puro (enantidmero R). Ap6s a administragdo oral de nerandomilaste, a inversao
quiral do enantidmero R para o enantidbmero S ocorre através do metabolismo. O enantiébmero S foi
identificado como um metabdlito menor (3% da radioatividade total circulante) do nerandomilaste e €
farmacologicamente inativo. O enantidmero R farmacologicamente ativo permaneceu como o enantibmero
circulante predominante.

Eliminacao

Ap6s maltiplas doses orais de 18 mg de nerandomilaste duas vezes ao dia, a meia-vida terminal foi de
aproximadamente 10 a 17 horas e a média geométrica do clearance plasmatico aparente no estado de
equilibrio foi de 274 mL/min com variabilidade interindividual (gCV%) de 23,6%. Apds administracdo
oral de uma dose Unica de 18 mg de nerandomilaste radiomarcado, aproximadamente 95% da dose foi
recuperada dentro de 9 dias apds a administragdo, com 58% recuperada nas fezes (13% inalterada) e 36%
recuperada na urina (12% inalterada).

Linearidade/néo linearidade
O nerandomilaste exibiu farmacocinética proporcional a dose apds administragéo oral de doses Unicas (0,06
a 48 mg) e doses multiplas (1 a 18 mg duas vezes ao dia).

Apo6s administragdo oral de 18 mg de nerandomilaste duas vezes ao dia, o estado de equilibrio foi alcangado
em 4 dias com uma taxa de acumulagdo de até 1,38 com base na ASC e na Cmax.

Farmacocinética em populagdes especificas

Idade, sexo, etnia, insuficiéncia renal ou hepética

N&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do nerandomilaste com
base na idade (18-90 anos), sexo, etnia (hispanico/latino ou ndo hispanico/latino), comprometimento renal
leve, moderado e grave (TFGe >15 e <90 mL/min/1,73 m2, com base na féormula CKD-EPI) ou
comprometimento hepético leve (Child Pugh A) ou moderado (Child Pugh B). Nao foram realizados
estudos com pessoas com doencga renal em estigio terminal ou com comprometimento hepéatico grave
(Child Pugh C).

Raca
Pacientes asiaticos apresentam concentragdo minima de nerandomilaste até 47% maior em comparagao
com pacientes caucasianos. Nao se espera que este efeito seja clinicamente significativo.

Peso corporal

Uma anéalise de farmacocinética populacional indicou maior exposi¢do ao nerandomilaste em pacientes
com menor peso corporal e menor exposi¢cdo em pacientes com maior peso corporal. Nao se espera que 0
impacto do peso corporal nas concentragdes plasmaticas de nerandomilaste seja clinicamente significativo.

Toxicologia

Toxicologia geral
Estudos de seguranca farmacolégica ndo revelaram problemas de seguranca apds medicdes de efeitos
cardiovasculares, do SNC e respiratorios e ndo houve evidéncia de potencial imunotoxico ou fototdxico.

Estudos de toxicidade de dose repetida foram conduzidos em ratos, miniporcos e macacos. Vasculopatia
(inflamagéo, hemorragia e necrose dos vasos sanguineos) foi o principal achado observado no rato e no
miniporco. Nao foram observados efeitos vasculares adversos em macacos aos quais foram administradas
até 30 mg/kg/dia (10 vezes a exposi¢do humana com base na ASC na dose méaxima recomendada para
humanos (DMRH) (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)). Os efeitos vasculares adversos
observados em ratos e em miniporcos afetaram varios tecidos (por exemplo, mesentério e trato
gastrointestinal em ratos, coracdo e pulmdo em miniporcos). Em estudos de longo prazo, ndo foram
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observadas alteracBes vasculares adversas em ratos com 2 mg/kg/dia, e alteragdes vasculares foram
observadas em um miniporco com administragdo de 3 mg/kg/dia (ambos equivalentes a exposigdo humana,
com base na ASC na DMRH). A margem de exposicdo em macacos, considerados as espécies mais
relevantes para 0s humanos, sugere que os primatas sdo menos sensiveis aos efeitos vasculares do que
outras espécies.

Em estudos toxicoldgicos em macacos com exposicOes superiores a 10 vezes a exposi¢cdo humana com base
na ASC na DMRH, foram observados émese e achados cardiacos (degeneragdo focal ou necrose nao
acompanhada de alteracdes vasculares).

Carcinogenicidade

O nerandomilaste ndo mostrou evidéncia de potencial carcinogénico em ratos e camundongos transgénicos.
Isso foi baseado nos resultados de um estudo de 104 semanas em ratos com administracdo de 2 mg/kg/dia
e um estudo de 26 semanas em camundongos transgénicos machos/fémeas (Tg.rasH2) com administracdo
de 60/100 mg/kg/dia (aproximadamente 2 e 47/57 vezes a exposi¢do humana com base na ASC na DMRH).

Genotoxicidade

O nerandomilaste néo foi mutagénico no ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro. Ele ndo demonstrou
potencial para induzir aberragdes cromossdmicas em linfécitos do sangue periférico humano ou no ensaio
de microndcleo in vivo em ratos.

Toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento

Fertilidade e desenvolvimento embrionéario precoce

Em um estudo de fertilidade em ratos machos, a administracdo de nerandomilaste na dose de 6 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 vezes a exposi¢do humana com base na ASC na DMRH) ndo mostrou efeito nos
indices de acasalamento, fertilidade ou espermatozoides.

Em ratas fémeas, foram observados indices reduzidos de acasalamento, gravidez e fertilidade na dose mais
alta testada de 9 mg/kg/dia (aproximadamente 9 vezes a exposi¢do humana com base na ASC na DMRH)
e foram relacionados & toxicidade geral. Nenhum efeito foi observado no "Nivel sem efeitos adversos
observaveis" (NOAEL) na dose de 6 mg/kg/dia (aproximadamente 4 vezes a exposi¢do humana na DMRH).

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, miniporcos e macacos, nao foram observados efeitos
relacionados ao nerandomilaste nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos que fossem considerados
adversos.

Macacas fémeas sexualmente maduras que receberam nerandomilaste por 39 semanas apresentaram
prolongamento esporadico do ciclo menstrual em doses de 10 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia (aproximadamente
3 ou 10 vezes a exposi¢do humana com base na ASC na DMRH). Os ciclos menstruais ndo foram afetados
em macacas com 3 mg/kg/dia (equivalente & exposi¢do humana com base ha ASC ha DMRH).

Né&o foram observadas alterag6es nos ciclos estrais em ratos.

Desenvolvimento embrio-fetal

Estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos ndo demonstraram teratogenicidade, variaces
esqueléticas ou fetotoxicidade até os niveis de dose mais altos testados de 9 mg/kg/dia e 15 mg/kg/dia,
equivalentes a 7 e 4 vezes a exposi¢cdo humana com base na ASC na DMRH, respectivamente. Letalidade
embriofetal devido a perda pés-implantagéo relacionada aoc aumento de reabsor¢des precoces foi observada
em ratos na dose de 6 mg/kg/dia (5 vezes a exposi¢do humana com base na ASC na DMRH) administrada
do 6° ao 17° dia de gestacdo. Nao foi observada letalidade embriofetal em ratos e coelhos na dose de
NOAEL de 3 mg/kg/dia e 15 mg/kg/dia (aproximadamente 3 e 4 vezes a exposi¢do humana com base na
ASC na DMRH, respectivamente).

Desenvolvimento pré e pds-natal

Em um estudo de desenvolvimento pré e pés-natal para determinacéo do intervalo de dose em ratos, uma
dose materna de 6 mg/kg/dia (aproximadamente 5 a 6 vezes a exposi¢cdo humana na DMRH) do 6° dia de
gestacdo ao 6° dia de lactagdo resultou em filhotes com pesos menores. No estudo pivotal de
desenvolvimento pré e pds-natal, o nerandomilaste administrado a ratas prenhes do 6° dia de gestagdo ao
20° dia de lactacdo ndo apresentou efeitos adversos no desempenho ou toxicidade materna ou no
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desenvolvimento, comportamento e desempenho reprodutivo da geragao F1 (descendentes) até a dose mais
alta testada de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 2 vezes a exposi¢cdo humana com base na ASC na DMRH).
Nesse estudo, 0 nerandomilaste estava presente no plasma de filhotes de ratos durante o periodo de lactagéo.

Em um estudo de excrecdo no leite apds dose Unica em ratas lactantes, com administracdo de
nerandomilaste radiomarcado por via oral, foram observadas concentra¢fes semelhantes de radioatividade
total no leite e no plasma das fémeas lactantes, com concentragdo radioativa maxima observada 1 hora ap6s
a dose, que foi significativamente reduzida 24 horas apds a administracéo.

4. CONTRAINDICACOES
JASCAYD ndo possui contraindicac@es.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Atencdo: Contém lactose monoidratada (tipo de aguicar) abaixo de 0,25 g/comprimido revestido e ndo
deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorc¢ao de glicose-galactose.

Pacientes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose ou deficiéncia total de lactase ndo
devem tomar este medicamento.

Atencdo: JASCAYD 9 mg contém o corante 6xido de ferro amarelo.

Atencdo: JASCAYD 18 mg contém os corantes 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.
Uso por populagdes especificas
Gravidez, lactacédo e fertilidade

Gravidez

N&o existem dados sobre o uso de JASCAYD por mulheres gravidas. Com base em achados de estudos em
animais, JASCAYD pode causar perda da gestacdo. Em ratas, a perda embriofetal foi observada com uma
exposicdo humana de 5 vezes a dose maxima recomendada para humanos (DMRH); este efeito ndo foi
observado com uma exposicio humana de aproximadamente 3 vezes (veja secio 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

As mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a evitar engravidar e a utilizar métodos
contraceptivos eficazes enquanto tomam JASCAYD. JASCAYD néo é recomendado durante a gestac&o.

As pacientes mulheres devem ser aconselhadas a notificar seu profissional de salde caso engravidem ou
suspeitem que possam estar gravidas durante o tratamento com JASCAYD. Mulheres gravidas e com
potencial para engravidar devem ser orientadas sobre o risco potencial de perda fetal.

JASCAYD esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo

Né&o existem dados sobre a presenca de nerandomilaste no leite humano ou os seus efeitos no lactente ou
na producdo de leite. Estudos em ratos demonstraram evidéncia de excrecdo de nerandomilaste no leite
(veja secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

N&o pode ser excluido o risco para o lactente. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende
da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento
ou na doacdo de leite humano. A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com
JASCAYD.

Fertilidade

Né&o ha dados sobre o impacto do nerandomilaste na fertilidade humana. N&o foram observados efeitos
adversos na fertilidade em ratos machos e fémeas com exposicéo 4 vezes maior que a humana (veja se¢do
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Néo foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pirfenidona

O uso concomitante com pirfenidona diminuiu a exposi¢do ao nerandomilaste em aproximadamente 50%,
com base em Ciroughss. O mecanismo dessa interagdo é atualmente desconhecido. Quando JASCAYD foi
coadministrado com pirfenidona em pacientes com FPI em um estudo de Fase 3, a eficacia ndo foi
observada na dose de 9 mg, mas foi demonstrada com 18 mg de JASCAYD. Em pacientes que usam
pirfenidona, a dose recomendada de JASCAYD é de 18 mg duas vezes ao dia e ndo deve ser reduzida para
9 mg 2 vezes ao dia (Vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Quando coadministrado com doses
Unicas de pirfenidona em voluntarios sadios, o nerandomilaste ndo alterou a exposigao a pirfenidona.

Nintedanibe
O uso concomitante com nintedanibe ndo alterou a exposicdo ao nerandomilaste. N&o é necessario ajuste
de dose de JASCAYD quando usado concomitantemente com nintedanibe. Quando coadministrado com
doses Unicas de nintedanibe em voluntérios sadios, 0 nerandomilaste ndo alterou a exposicdo ao
nintedanibe.

Inibidores potentes da citocromo P450 3A (CYP3A)

Com base em dados in vitro, nerandomilaste é um substrato da CYP3A. Quando uma dose Unica de 6 mg
de nerandomilaste foi coadministrada com doses mdltiplas de itraconazol (um inibidor duplo potente da
CYP3A e da P-gp) em voluntrios sadios, a exposi¢do ao nerandomilaste aumentou em 2,2 vezes para ASC
e em 1,3 vezes para Cmax. Se usado concomitantemente com inibidores potentes da CYP3A, a dose de
JASCAYD deve ser reduzida para 9 mg 2 vezes ao dia. Exemplos de inibidores potentes da CYP34:
claritromicina, itraconazol e ritonavir.

Indutores fortes ou moderados da citocromo P450 3A (CYP3A)

Com base em dados in vitro, o nerandomilaste é um substrato da CYP3A. Quando uma dose Unica de 18
mg de nerandomilaste foi coadministrada com doses multiplas de carbamazepina (um forte indutor da
CYP3A) em voluntarios saudaveis, a exposicdo de nerandomilaste diminuiu em aproximadamente 51%
para ASC e em cerca de 31% para Cma. Quando uma dose Unica de 18 mg de nerandomilaste foi
coadministrada com doses mltiplas de bosentana (um indutor moderado da CYP3A) em voluntarios
saudaveis, a exposicao do nerandomilaste diminuiu aproximadamente 41% para ASC e em cerca de 15%
para Cmax.

Se utilizado concomitantemente com indutores fortes ou moderados da CYP3A, a dose recomendada
de JASCAYD é 18 mg duas vezes ao dia e ndo deve ser reduzida para 9 mg duas vezes por dia (veja secao
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Exemplos de indutores fortes e moderados da CYP3A:
carbamazepina, erva de Sao Jodo, rifampicina, fenitoina, bosentana e metamizol.

Substratos do citocromo P450

Quando coadministrado com midazolam (um substrato indice sensivel da CYP3A) em voluntarios sadios,
o nerandomilaste ndo alterou a exposicdo ao midazolam em extensdo clinicamente relevante. Com base
neste resultado, ndo se espera que o nerandomilaste diminua ou aumente a exposicdo sistémica de
medicamentos que sdo metabolizados principalmente pela CYP3A e também nado é esperada indugdo
clinicamente relevante das CYPs 2C8, 2C9 ou CYP 2C19 pelo nerandomilaste. Exemplos de substratos do
citocromo P450: contraceptivos orais, inibidores da bomba de protons e estatinas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz. O prazo de validade de JASCAYD
é 24 meses a partir da data de fabricacao.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido revestido de JASCAYD 9 mg ¢é amarelo claro, oval, biconvexo. Um dos lados é gravado
com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e no outro esta gravado "F9".
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O comprimido revestido de JASCAYD 18 mg é vermelho claro, oval, biconvexo. Um dos lados é gravado
com o simbolo da empresa Boehringer Ingelheim e no outro esta gravado "F18".

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose recomendada de JASCAYD é de 18 mg 2 vezes ao dia, administrado com intervalo de
aproximadamente 12 horas.

Com base na tolerabilidade individual do paciente, a dose pode ser reduzida para 9 mg 2 vezes ao dia.

Uso concomitante com inibidores da CYP3A
Se usado concomitantemente com inibidores potentes da CYP3A, a dose de JASCAYD deve ser reduzida
para 9 mg 2 vezes ao dia (veja se¢do 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Uso concomitante com indutores da CYP3A
Se usado concomitantemente com indutores fortes ou moderados da CYP3A, a dose recomendada de
JASCAYD é 18 mg duas vezes ao dia e ndo deve ser reduzida para 9 mg duas vezes ao dia.

Uso concomitante com pirfenidona

O uso concomitante de JASCAYD com pirfenidona diminuiu a exposi¢do ao nerandomilaste em
aproximadamente 50% (vide secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Em pacientes que fazem
uso de pirfenidona, a dose recomendada de JASCAYD é de 18 mg 2 vezes ao dia e ndo deve ser reduzida
para 9 mg 2 vezes ao dia.

Populagdes especiais

Pacientes idosos

N&o foram observadas diferencas gerais na seguranca e eficacia para pacientes com idade inferior ou
superior a 65 anos. Nado é necessdrio ajuste de dose em pacientes idosos (vide secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes com comprometimento renal
Né&o é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal leve, moderado ou grave (TFGe
>15 e <90 mL/min/1,73m?) (vide se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

A farmacocinética, seguranca e eficacia em pacientes com doenca renal em estagio terminal (TFGe < 15
mL/min/1,73m?) ndo foram investigadas. O tratamento de pacientes com doenca renal em estagio terminal
(TFGe < 15 mL/min/1,73m?) com JASCAYD n&o é recomendado.

Pacientes com comprometimento hepético
N&o é necessério ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepético leve (Child-Pugh classe A)
ou moderado (Child-Pugh classe B).

A farmacocinética, seguranga e eficacia do nerandomilaste em pacientes com comprometimento hepatico
grave (Child-Pugh classe C ) ndo foram investigadas. Ndo é recomendado o tratamento de pacientes com
comprometimento hepatico grave com JASCAYD .

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Dose esquecida

Se uma dose de JASCAYD for esquecida, a proxima dose devera ser tomada no préximo horario
programado.
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O paciente nao deve tomar uma dose adicional. A dose maxima recomendada de 18 mg 2 vezes ao dia nao
deve ser excedida.

Modo de usar
JASCAYD é destinado para uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua.

JASCAYD pode ser administrado com ou sem alimentos.

Meétodo alternativo de administracdo: Para pacientes com dificuldade em engolir o comprimido inteiro, um
comprimido de JASCAYD pode ser disperso em um copo com aproximadamente 100 mL de agua potavel
ndo gaseificada, em temperatura ambiente. Nenhum outro liquido deve ser usado. O comprimido deve ser
colocado na dgua sem esmaga-lo e agitado regularmente por aproximadamente 15-20 min até que o
comprimido esteja disperso em pedagos muito pequenos (os comprimidos ndo se dissolverdo
completamente). A dispersdo resultante deve ser ingerida imediatamente apds a mistura. O copo deve ser
enxaguado com aproximadamente 100 mL de agua, que também deve ser ingerida para garantir que a dose
completa seja administrada.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Os dados de seguranca apresentados a seguir sdo baseados em dados de 52 semanas.

Em estudos clinicos, a reagdo adversa mais frequente associada ao JASCAYD foi diarreia.

Categoria de frequéncia

Muito comum >1/10

Comum >1/100 - < 1/10

Incomum >1/1.000 - < 1/100

Rara >1/10.000 - < 1/1.000

Muito rara < 1/10.000

Desconhecida n&do pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

Tabela 1. Reagbes adversas de JASCAYD e suas frequéncias nos tratamentos de FPI e FPP com
JASCAYD 9 mg e 18 mg 2 vezes ao dia

Terminologia da Classe de Sistemas de Org&os do Reacbes adversas | Frequéncia
MedDRA
9 mg? 18 mg
Distlrbios gastrointestinais Diarreia Muito Muito
comum comum
Nausea Comum Comum
Distarbios do metabolismo e da nutri¢do Diminuicédo do Comum Comum
apetite
Investigagdes Redugcéo de peso Comum Muito
comum
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido Dor nas costas Comum Comum
conjuntivo

@ Apenas pacientes sem uso de pirfenidona como terapia de base
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Descricéo de reacGes adversas selecionadas
Diarreia

FPI

Em pacientes tratados com JASCAYD no estudo FIBRONEER-IPF, a frequéncia de diarreia dependeu da
presenca e do tipo de tratamento de base para FPl. Em pacientes em tratamento de base com nintedanibe,
a frequéncia foi de 62% em pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, 49% em pacientes tratados com
JASCAYD 9 mg versus 27% em pacientes que receberam placebo. Em pacientes sem tratamento prévio
para FPI, diarreia foi relatada em 26% dos pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, 17% dos pacientes
tratados com JASCAYD 9 mg versus 8% dos pacientes que receberam placebo. Em pacientes em
tratamento de base com pirfenidona, a frequéncia foi de 23%, em pacientes tratados com JASCAYD 18
mg, versus 8% em pacientes que receberam placebo.

Na maioria dos pacientes tratados com JASCAYD, a diarreia foi de intensidade leve a moderada e
geralmente ocorreu nos primeiros 3 meses de tratamento.

No estudo FIBRONEER-IPF, a diarreia foi a reagdo adversa mais comum associada a descontinuagéo do
tratamento e ocorreu com mais frequéncia em pacientes tratados com JASCAYD 18 mg concomitantemente
com terapia de base com nintedanibe (13%) versus pacientes que receberam JASCAYD 9 mg (2%) ou
placebo (1%) e terapia de base com nintedanibe. Em pacientes sem tratamento prévio para FPI, a diarreia
levou & descontinuacao do tratamento em 1% dos pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, e em nenhum
paciente que recebeu JASCAYD 9 mg ou placebo. Em pacientes recebendo tratamento de base com
pirfenidona, ndo houve descontinuacfes do tratamento em pacientes que receberam nerandomilaste 18 mg
ou placebo.

FPP

Em pacientes tratados com JASCAYD no estudo FIBRONEER-ILD, a frequéncia de diarreia dependeu da
presenca ou auséncia de tratamento de base com nintedanibe. Em pacientes em tratamento de base com
nintedanibe, a frequéncia foi de 49% em pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, 48% em pacientes
tratados com JASCAYD 9 mg versus 36% em pacientes que receberam placebo. Em pacientes sem
tratamento de base com nintedanibe, diarreia foi relatada em 27% dos pacientes tratados com JASCAYD
18 mg, 15% dos pacientes tratados com JASCAYD 9 mg versus 16% dos pacientes que receberam placebo.

Na maioria dos pacientes tratados com JASCAYD, a diarreia foi de intensidade leve a moderada e
geralmente ocorreu nos primeiros 3 meses de tratamento.

No estudo FIBRONEER-ILD, a diarreia foi a reacdo adversa mais comum associada a descontinua¢do do
tratamento e ocorreu com mais frequéncia em pacientes tratados com JASCAY D18 mg concomitantemente
com terapia de base com nintedanibe (4%) versus pacientes que receberam JASCAYD 9 mg (3%) ou
placebo (1%) e terapia de base com nintedanibe. Em pacientes sem tratamento de base com nintedanibe, a
diarreia levou a descontinuagdo do tratamento em 1% dos pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, e em
nenhum paciente que recebeu JASCAYD 9 mg ou placebo.

Reducéo de peso

FPI

No estudo FIBRONEER-IPF, a alteracdo absoluta média no peso corporal desde o periodo basal até a
semana 52 foi de -2,6 kg para pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, -2,4 kg para pacientes tratados
com JASCAYD 9 mg e -1,8 kg para pacientes que receberam placebo.

A frequéncia da perda de peso relatada dependeu da presenca e do tipo de tratamento de base para FPI. Em
pacientes em tratamento de base com nintedanibe, a frequéncia foi de 16% em pacientes tratados
com JASCAYD18 mg, 13% em pacientes tratados com JASCAYD 9 mg versus 11% em pacientes que
receberam placebo. Em pacientes sem tratamento de base para FPI, foi relatada redugéo de peso em 7% dos
pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, 1% dos pacientes tratados com JASCAYD 9 mg versus 6% dos
pacientes que receberam placebo. Em pacientes em tratamento de base com pirfenidona, a frequéncia foi
semelhante em pacientes tratados com JASCAYD 18 mg e placebo (5%).
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FPP

No estudo FIBRONEER-ILD, a alteracdo absoluta média no peso corporal desde o periodo basal até a
semana 52 foi de -3,2 kg para pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, -2,0 kg para pacientes tratados
com JASCAYD 9 mg e -2,0 kg para pacientes que receberam placebo.

Em pacientes em tratamento de base com nintedanibe, a frequéncia de perda de peso corporal foi de 11%
em pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, 9% em pacientes tratados com JASCAYD 9 mg versus 8%
em pacientes que receberam placebo. Em pacientes sem tratamento de base com nintedanibe, foi relatada
perda de peso em 10% dos pacientes tratados com JASCAYD 18 mg, 5% dos pacientes tratados com
JASCAYD 9 mg versus 4% dos pacientes que receberam placebo.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Doses Unicas de até 48 mg de nerandomilaste foram bem toleradas em estudos clinicos com voluntérios
saudaveis. Nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes nos sinais vitais ou alteragdes no ECG.

Em estudos clinicos, foram relatados casos de overdose acidental de JASCAYD em pacientes que
receberam doses de até 72 mg/dia por até 17 dias. Nenhum evento adverso grave foi relatado como resultado
da superdosagem.

No caso de uma superdosagem, recomenda-se que 0 paciente seja monitorado quanto a quaisquer sinais ou
sintomas de reagdes adversas e que tratamento sintomético adequado seja fornecido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Registro: 1.0367.0180

Importado e registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.

Av. das NacBes Unidas n® 14171, Torre Marble 17°/18° andares
Vila Gertrudes — Séo Paulo — SP — CEP 04794-000

CNPJ: 60.831.658/0001-77

SAC 0800 701 6633

Produzido por:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Ingelheim am Rhein - Alemanha

Venda sob prescrigéo.
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Historico de alteragdo da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto K . Assunto . Itens de bula! . s
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdao (VP/VPS)? relacionadas
12248 - MEDICAMENTO
NOVO - Registro de
10458 - medicamento novo (novo
09/06/2025 |0770702/25-9 —vi 13/07/2026
MEDICAMENTO NOVO IFA) —via de Ervio inicial do texto de bul 9 MG COM REV CT BL AL PLAS
- Inclusdo Inicial de desenvolvimento nvie iniciat do texto de bula em PVC OPC X 60
27/07/2026 - Texto de Bula — completo cumprimento ao Guia de submissdo VPS 18 MG COM REV CT BL AL
publicagdo no Bulario 12391 - GESEF - eletronica de bula PLAS PVC OPCX 60
RDC 60/12 Cumprimento de
27/07/2026 |0746369/26-3 | pendéncias de baixo risco | 27/07/2026

ou itens vinculantes

1 Informar quais itens da bula foram alterados, conforme a RDC 47/09.
2 Informar se a alteragdo estd relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).
3 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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