ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Nucala 100 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia
Nucala 40 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nucala 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

Nucala 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

Nucala 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de mepolizumab.

Mepolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado produzido por tecnologia de ADN recombinante em
células do ovario do hamster chinés.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugao injetavel (injetavel)
Solugdo transparente a opalescente, incolor a amarelo palido a castanho péalido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Asma eosinofilica grave

Nucala ¢ indicado como tratamento adjuvante da asma eosinofilica refrataria grave em adultos, adolescentes
e criangas com 6 ou mais anos de idade (ver secgdo 5.1).

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

Nucala ¢ indicado como terap€utica adjuvante com corticosteroides intranasais para o tratamento de doentes
adultos com RSCcPN grave nos quais a terapéutica com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia nao
proporciona um controlo adequado da doenga.

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

Nucala ¢ indicado como tratamento adjuvante para doentes com 6 ou mais anos de idade com granulomatose
eosinofilica com poliangeite (GEPA) remitente-recorrente ou refrataria.

Sindrome hipereosinofilica

Nucala ¢ indicado como tratamento adjuvante para doentes adultos com sindrome hipereosinofilica
inadequadamente controlada sem uma causa secundaria ndo hematoldgica identificavel (ver secgdo 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracio

Nucala deve ser prescrito por médicos com experiéncia no diagnostico e tratamento da asma eosinofilica
refrataria grave, RSCcPN, GEPA ou sindrome hipereosinofilica.

Posologia

Asma eosinofilica grave

Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais

A dose recomendada de mepolizumab ¢ de 100 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Criancas com 6 a 11 anos de idade

A dose recomendada de mepolizumab ¢ de 40 mg administrados por via subcutinea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa duracdo. A necessidade de terapéutica continuada deve ser
considerada, pelo menos, numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo do médico da gravidade da
doenca do doente e do nivel de controlo das exacerbacdes.

RSCcPN

Adultos

A dose recomendada de mepolizumab € de 100 mg administrados por via subcutdnea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa durag@o. Tratamentos alternativos podem ser considerados em
doentes que ndo mostraram resposta apds 24 semanas de tratamento para RSCcPN. Alguns doentes com
resposta parcial inicial podem melhorar subsequentemente com a continuacao do tratamento além das 24
semanas.

GEPA

Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais

A dose recomendada de mepolizumab ¢ de 300 mg administrados por via subcutdnea uma vez a cada 4
semanas.

A posologia de mepolizumab em criangas e adolescentes com 6 a 17 anos de idade com GEPA foi suportada
por dados de modelos e simulagdo (ver sec¢ao 5.2).

Criancas com 6 a 11 anos de idade com peso > 40 kg

A dose recomendada de mepolizumab_¢é de 200 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Criancas com 6 a 11 anos de idade com peso < 40 kg

A dose recomendada de mepolizumab_¢é de 100 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.



Nucala destina-se a tratamento de longa duragdo. A necessidade de terapéutica continuada deve ser revista,
pelo menos, numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo do médico da gravidade da doenga do
doente e da melhoria do controlo dos sintomas.

Os doentes que desenvolvam manifestagoes potencialmente fatais de GEPA devem também ser avaliados
quanto a necessidade de terapéutica continuada, uma vez que Nucala ndo foi estudado nesta populagao.

Sindrome hipereosinofilica

Adultos

A dose recomendada de mepolizumab ¢é de 300 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa durac¢do. A necessidade de terapéutica continuada deve ser revista,
pelo menos, numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo do médico da gravidade da doenca do
doente e do nivel de controlo dos sintomas.

Os doentes que desenvolvam manifestagoes potencialmente fatais de sindrome hipereosinofilica também
devem ser avaliados quanto a necessidade de terap€utica continuada, uma vez que Nucala ndo foi estudado
nesta populagao.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Nao ¢é necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal e hepatico

Nao ¢é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver secgdo 5.2).
Populagado pediatrica

Asma eosinofilica grave

Criangas com 6 a 11 anos de idade

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel e 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia sdo apropriados
para administra¢ao nesta populagao.

Nucala 100 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia e 100 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia ndo
sdo indicados para administragao nesta populagao.

Criangas com menos de 6 anos de idade

A seguranga e eficacia de mepolizumab em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

RSCcPN em_criancas com menos de 18 anos de idade

A seguranga e eficacia em criangas com RSCcPN com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

GEPA em criancas com menos de 6 anos de idade

A seguranga e eficacia de mepolizumab em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram estabelecidas.
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Nao existem dados disponiveis.

Sindrome hipereosinofilica em criancas com menos de 18 anos de idade

A seguranca e eficacia de mepolizumab em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgoes 4.8, 5.1 € 5.2, mas nao pode ser feita
qualquer recomendagao posoldgica

Modo de administracdo

Nucala 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia
A caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia devem ser utilizados apenas para injecdo subcutanea.

Nucala pode ser autoadministrado pelo doente ou administrado por um cuidador caso o seu profissional de
saude determine que ¢ apropriado e o doente ou cuidador sejam treinados na técnica de injegao.

Para criangas de 6 a 11 anos, a administracao tem de ser realizada por um profissional de saide ou um
cuidador treinado.

Para autoadministracao os locais recomendados para injegdo sdo o abdémen ou coxa. O cuidador pode
também injetar Nucala no brago.

Para doses que requerem mais do que uma injecao, recomenda-se que cada inje¢do seja administrada com,
pelo menos, 5 cm de distancia.

As instrugdes detalhadas para administragdo subcutanea de Nucala em caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia
sdo fornecidas nas instrugdes para utilizagdo no folheto informativo.

Nucala 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

A seringa pré-cheia deve ser utilizada apenas para inje¢dao subcutinea.

Nucala deve ser administrado por um profissional de satide ou por um cuidador. Pode ser administrado por
um cuidador caso o profissional de satide determine que € apropriado e o cuidador seja treinado na técnica de
injecao.

Os locais recomendados para inje¢do sdo o brago, abdomen ou coxa.

As instrugdes detalhadas para administracdo subcutinea de Nucala em seringa pré-cheia sao fornecidas nas
instrugdes para utilizag¢do no folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado deve ser registado de forma clara.

Exacerbacoes de asma

Mepolizumab ndo deve ser utilizado para tratar exacerbag¢des agudas de asma.
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Durante o tratamento podem ocorrer sintomas adversos relacionados com a asma ou exacerbagdes. Os
doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se a sua asma permanecer ndo controlada ou
se agravar apos o inicio do tratamento.

Corticosteroides

Nao ¢ recomendada a interrupgao abrupta de corticosteroides apds o inicio da terapéutica com mepolizumab.
A reducdo das doses de corticosteroides, se necessaria, deve ser gradual e efetuada sob a supervisao de um
médico.

Hipersensibilidade e reacGes relacionadas com a administracao

Ap6s a administragdo de mepolizumab ocorreram reagdes sistémicas agudas e retardadas, incluindo reagdes
de hipersensibilidade (por exemplo anafilaxia, urticaria, angioedema, erupc¢ao cutinea, broncospasmo,
hipotensao). Estas rea¢des ocorrem geralmente horas ap6s a administragdo mas, em alguns casos, t€ém um
inicio retardado (isto é, tipicamente apos varios dias). Estas reagdes podem ocorrer pela primeira vez apds
um tratamento de longa duracdo (ver secgdo 4.8). Em caso de reagdo de hipersensibilidade, deve ser iniciado
o tratamento apropriado conforme clinicamente indicado.

Infecdes parasitarias

Os eosinofilos podem estar envolvidos na resposta imunologica a algumas infecdes helminticas. Os doentes
com infe¢des helminticas pré-existentes devem ser tratados antes de iniciar a terapéutica. Se os doentes
ficarem infetados durante o tratamento com mepolizumab e nao responderem ao tratamento anti-helmintico,
deve ser considerada a interrupgao temporaria da terapéutica.

GEPA potencialmente fatal ou prejudicial para os 6rgios

Nucala nao foi estudado em doentes com manifestagdes de GEPA potencialmente fatais ou prejudiciais para
0s 0rgdos (ver seccdo 4.2).

Sindrome hipereosinofilica potencialmente fatal

Nucala nao foi estudado em doentes com manifestacdes potencialmente fatais de sindrome hipereosinofilica
(ver secgao 4.2).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por 100 mg de dose ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

As enzimas do citocromo P450, as bombas de efluxo e os mecanismos de ligagdo a proteinas ndo estdo
envolvidos na depuragdo do mepolizumab. Foi demonstrado que niveis elevados de citocinas pro-
inflamatdrias (por exemplo IL-6), por interagdo com o0s seus recetores cognatos nos hepatocitos, suprimem a
formagdo de enzimas do CYP450 e transportadores de farmacos, contudo, na asma eosinofilica refrataria
grave a elevacdo dos marcadores pro-inflamatorios sistémicos € minima e ndo existe evidéncia de expressao
do recetor alfa IL-5 nos hepatocitos. O potencial para interagdes com mepolizumab ¢, desta forma,
considerado baixo.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A informagao sobre a utilizacdo de mepolizumab em mulheres gravidas ¢ limitada (menos de 300 gravidezes
expostas).

Mepolizumab atravessa a barreira placentaria em macacos. Os estudos em animais nao indicam toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O potencial para ser prejudicial ao feto humano é desconhecido.

Como medida de precaucdo, ¢ preferivel evitar o uso de Nucala durante a gravidez. A administragao de

Nucala a mulheres gravidas apenas deve ser considerada se o beneficio esperado para a mae for superior a
qualquer possivel risco para o feto.

Amamentacao

Nao existe informacao sobre a excrecdo de mepolizumab no leite humano. Contudo, mepolizumab foi
excretado no leite de macacos cinomologos em concentragdes inferiores a 0,5% das detetadas no plasma.

Tem que ser tomada uma decisao sobre a suspensdo da amamentagdo ou a suspensdo da terapéutica com
Nucala tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade

Nao existe informacgao sobre a fertilidade no ser humano. Os estudos em animais nao revelaram efeitos
adversos do tratamento anti-IL5 na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Nucala sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Asma eosinofilica grave

Em estudos controlados com placebo em doentes adultos e adolescentes com asma eosinofilica refrataria
grave, as reagoes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleia (20%),
reacgdes no local de injecao (8%) e dorsalgia (6%).

RSCcPN

Num estudo controlado com placebo em doentes com RSCcPN, as reagdes adversas mais frequentemente
notificadas durante o tratamento foram cefaleia (18%) e dorsalgia (7%).

GEPA
Num estudo controlado com placebo em doentes com GEPA, as reagdes adversas mais frequentemente
notificadas durante o tratamento foram cefaleia (32%), reagdes no local da injecdo (15%) e dorsalgia (13%).

Reagoes alérgicas sistémicas / hipersensibilidade foram reportadas por 4% dos dos doentes com GEPA.

Sindrome hipereosinofilica




Num estudo controlado com placebo em doentes com sindrome hipereosinofilica, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleia (13%), infe¢do do trato urinario (9%),
reagdes no local da injecdo e pirexia (7% cada).

Resumo tabular das reacdes adversas

A tabela abaixo apresenta as reacdes adversas de estudos de asma eosinofilica grave controlados com
placebo de doentes a receber 100 mg de mepolizumab por via subcutanea (SC) (n=263), de um estudo
aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, de 52 semanas, em doentes com RSCcPN a
receber 100 mg de mepolizumab SC (n=206), em doentes com GEPA a receber 300 mg de mepolizumab SC
(n=68), de um estudo de dupla ocultagdo, controlado com placebo de 32 semanas em pacientes com
sindrome hipereosinofilica a receber 300 mg de mepolizumab por via subcutinea (SC) (n=54) e de
notificagdes espontaneas pos-comercializagdo. Os dados de seguranca estdo também disponiveis nos estudos
de extensdo abertos em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (n=998) tratados durante uma média
de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos). O perfil de seguranca de mepolizumab em doentes com
sindrome hipereosinofilica (n=102) inscritos num estudo de extensao aberta de 20 semanas foi semelhante ao
perfil de seguranga dos doentes no estudo principal controlado com placebo.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1000); muito raros
(<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada agrupamento
de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistema de 6rgaos | Reacgoes adversas Frequéncia
Infegoes e infestacdes Infecdo do trato respiratério inferior Frequentes

Infegdo do trato urinario

Faringite

Herpes zoster®* Pouco

frequentes

Doengas do sistema Reagoes de hipersensibilidade (sistémicas Frequentes
imunitario alérgicas)*

Anafilaxia** Raros
Doengas do sistema nervoso Cefaleia Muito frequentes
Doengas respiratoérias, Congestdo nasal Frequentes
toracicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Dor abdominal alta Frequentes
Afecgoes dos tecidos cutdneos | Eczema Frequentes
e subcutaneos
Afecdes musculosqueléticas e | Dorsalgia Frequentes
dos tecidos conjuntivos Artralgia**
Perturbagdes gerais e Reacdes relacionadas com a administragao Frequentes
alteragGes no local de (sistémicas ndo alérgicas)***
administracdo Reagoes no local da injegdo

Pirexia

* As reagdes sistémicas, incluindo hipersensibilidade, foram notificadas numa incidéncia global comparavel
a do placebo nos estudos de asma eosinofilica grave. Para exemplos das manifestacdes associadas notificadas
e uma descri¢ao do tempo para o inicio, ver seccao 4.4.

** Proveniente de notificagdes espontaneas apos comercializacdo.

*** As manifestagcGes mais frequentes associadas com notificagdes de reagdes sistémicas ndo alérgicas
relacionadas com a administracdo de doentes nos estudos de asma eosinofilica grave foram erupgao cutanea,
rubor e mialgia; estas manifestagdes foram notificadas pouco frequentemente e em <1% dos doentes a
receber mepolizumab 100 mg por via subcutanea.

Descricao de reacdes adversas selecionadas




Reagdes sistemicas, incluindo reagoes de hipersensibilidade em RSCcPN

Num estudo controlado com placebo, de 52 semanas, foram notificadas reagdes alérgicas sistémicas (de
hipersensibilidade de tipo I) em 2 doentes_(<1%) no grupo a receber mepolizumab 100 mg e em zero doentes
no grupo de placebo. Outras reacdes sistémicas foram notificadas por zero doentes no grupo a receber
mepolizumab 100 mg e em 1 doente (<1%) no grupo de placebo.

Reagdes sistemicas, incluindo reagoes de hipersensibilidade na GEPA

Num estudo controlado com placebo, de 52 semanas, a percentagem de doentes que sofreu reagdes
sistémicas (alérgicas e ndo alérgicas) foi de 6% no grupo a receber 300 mg de mepolizumab e 1% no grupo
de placebo. Foram notificadas reacdes alérgicas/de hipersensibilidade sistémicas por 4% dos doentes no
grupo a receber 300 mg de mepolizumab e 1% dos doentes no grupo de placebo. Foram notificadas reagdes
ndo alérgicas sistémicas (angioedema) por 1 (1%) doente no grupo a receber 300 mg de mepolizumab e zero
doentes no grupo de placebo.

Reacdes sistémicas, incluindo reagoes de hipersensibilidade na sindrome hipereosinofilica

Num estudo controlado com placebo de 32 semanas, 1 doente (2%) notificou uma (outra) reagdo sistémica
no grupo a receber 300 mg de mepolizumab (reagdo cutanea multifocal) e zero doentes no grupo de placebo.

Reagdes no local da inje¢do

Asma eosinofilica grave

Em estudos controlados com placebo a incidéncia de reagdes no local da injecdo com mepolizumab 100 mg
por via subcutanea e placebo foi de 8% e 3%, respetivamente. Estes acontecimentos foram todos ndo-graves,
ligeiros a moderados em intensidade e a maioria resolveu-se em poucos dias. As reagdes no local da injeg@o
ocorreram maioritariamente no inicio do tratamento e nas primeiras 3 injecdes com menos notificagcdes em
injecdes subsequentes. As manifestacdes mais frequentes notificadas com estes acontecimentos incluiram
dor, eritema, tumefagdo, prurido e sensagdo de ardor.

RSCcPN

Num estudo controlado com placebo, ocorreram reagdes no local da injecao (por exemplo, eritema, prurido)
em 2% dos doentes a receber mepolizumab 100 mg, em comparagdo com <1% em doentes a receber placebo.

GEPA
Num estudo controlado com placebo, ocorreram reagdes no local da injecao (por exemplo, dor, eritema,
tumefacdo) a uma taxa de 15% em doentes a receber mepolizumab 300 mg, em comparagdo com 13% em

doentes a receber placebo.

Sindrome hipereosinofilica

Num estudo controlado com placebo, ocorreram reagdes no local da injec¢ao (por exemplo, ardor, prurido)
em 7% dos doentes a receber 300 mg de mepolizumab, em comparagdo com 4% em doentes a receber
placebo.

Populacio pediatrica

Asma eosinofilica grave



Trinta e sete adolescentes (com idades entre os 12-17 anos) foram envolvidos em quatro estudos controlados
com placebo (25 tratados com mepolizumab por via intravenosa ou subcutanea) de 24 a 52 semanas de
duragdo. Trinta e seis doentes pediatricos (com idades entre 6-11 anos) receberam mepolizumab por via
subcutanea num estudo aberto durante 12 semanas. Apos a interrupgao do tratamento de 8 semanas, 30
destes doentes receberam mepolizumab durante mais 52 semanas. O perfil de seguranca foi semelhante ao
observado nos adultos. Nao foram identificadas rea¢cdes adversas adicionais.

Sindrome hipereosinofilica

Quatro adolescentes com idades entre os 12 e os 17 anos foram envolvidos no estudo controlado com
placebo 200622, um adolescente recebeu 300 mg de mepolizumab, e 3 adolescentes receberam placebo
durante 32 semanas. Todos os 4 adolescentes continuaram para um estudo de extensao aberta de 20 semanas
205203 (ver secgdo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num ensaio clinico, foram administradas por via intravenosa doses unicas de até 1500 mg a doentes com
doenca eosinofilica sem evidéncia de toxicidades relacionadas com a dose.

Nao existe tratamento especifico para uma sobredosagem com mepolizumab. Se ocorrer sobredosagem, o
doente deve ser tratado com medidas de suporte com monitorizagdo adequada conforme o necessario.

Devera ser efetuada gestio adicional conforme clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo centro
nacional de venenos, quando disponivel.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para as doengas obstrutivas das vias respiratdrias, outros farmacos
sistémicos para as doengas obstrutivas das vias respiratorias, codigo ATC: RO3DX09.

Mecanismo de acdo

Mepolizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa), dirigido & interleucina-5 humana
(IL-5) com elevada afinidade e especificidade. A IL-5 ¢ a principal citocina responsavel pelo crescimento e
diferenciacdo, recrutamento, ativacdo e sobrevivéncia dos eosindfilos. Mepolizumab inibe, com poténcia
nanomolar, a bioatividade da IL-5 por bloqueio da ligagdo da IL-5 a cadeia alfa do complexo recetor da IL-5
expresso na superficie celular do eosinéfilo, inibindo assim a sinalizagdo da IL-5 e reduzindo a produgéo e
sobrevivéncia de eosinofilos.

Efeitos farmacodindmicos

Asma eosinofilica grave
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Em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (adultos/adolescentes), apds uma dose de 100 mg
administrada por via subcutanea a cada 4 semanas durante 32 semanas, os eosinofilos sanguineos foram
reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base de 290 para 40 células/pl a semana 32
(n=182), uma redugdo de 84% comparativamente ao placebo. Esta magnitude de reducdo de eosinofilos
sanguineos foi mantida em doentes com asma eosinofilica refratdria grave (n=998) tratados durante uma
média de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos) em estudos de extensao abertos.

Em criangas com 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica refrataria grave as quais foi administrado
mepolizumab por via subcutanea a cada 4 semanas durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram
reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base a semana 52 de 306 (n=16) para 48 (n=15)
apos 40 mg (para peso < 40 kg) e de 331 para 44 células/ul (n=10) apos 100 mg (para peso > 40 kg), uma
reducdo desde a linha de base de 85% e 87%, respetivamente.

Em adultos, adolescentes e criangas esta magnitude de reducao foi observada dentro de 4 semanas de
tratamento.

RSCcPN

Em doentes com RSCcPN, ap6s uma dose de 100 mg de mepolizumab administrada por via subcutanea a
cada 4 semanas durante 52 semanas, 0s eosinofilos sanguineos foram reduzidos de uma contagem média
geométrica na linha de base a semana 52 de 390 (n=206) para 60 células/pl (n=126), o que corresponde a
uma reducdo média geométrica de 83% em comparagdo com o placebo. Esta magnitude de redugao foi
observada dentro de 4 semanas de tratamento ¢ mantida durante todo o periodo de tratamento de 52 semanas.

GEPA

Em doentes com GEPA, ap6s uma dose de 300 mg de mepolizumab administrada por via subcutanea a cada
4 semanas, durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram reduzidos de uma contagem média
geométrica na linha de base de 177 (n=68) para 38 células/ul (n=64) na semana 52. Houve uma redugéo
média geométrica de 83% em comparagdo com o placebo e esta magnitude de reducdo foi observada no
dentro de 4 semanas de tratamento.

Sindrome hipereosinofilica

Apos a administragdo de uma dose de 300 mg de mepolizumab por via subcutinea a cada 4 semanas, durante
32 semanas, em doentes com sindrome hipereosinofilica (adultos/adolescentes), foi observada uma reducao
nos eosindfilos sanguineos no espago de 2 semanas de tratamento. A semana 32, os eosindfilos sanguineos
foram reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base de 1460 (n=54) para 70 células/ul
(n=48) e foi observada uma reducdo média geométrica de 92% em comparagdo com o placebo. Esta
magnitude de redugdo foi mantida durante mais 20 semanas nos doentes que continuaram o tratamento com
mepolizumab no estudo de extensao aberta.

Imunogenicidade

Asma eosinofilica grave, RSCcPN, GEPA e sindrome hipereosinofilica

De acordo com as propriedades imunogénicas potenciais das terapéuticas proteicas e peptidicas, apos o
tratamento, os doentes podem desenvolver anticorpos ao mepolizumab. Nos ensaios controlados com
placebo, 15/260 (6%) dos adultos e adolescentes com asma eosinofilica refrataria grave tratados com uma
dose de 100 mg, 6/196 (3%) dos adultos com RSCcPN tratados com uma dose de 100 mg, ¢ 1/68 (<2%) dos
adultos com GEPA tratados com uma dose de 300 mg e 1/53 (2%) dos adultos e adolescentes com sindrome
hipereosinofilica tratados com uma dose de 300 mg de mepolizumab por via subcutanea apresentaram
anticorpos anti-mepolizumab detetaveis depois de terem recebido pelo menos uma dose de mepolizumab.

O perfil de imunogenicidade de mepolizumab em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (n=998)
tratados durante uma média de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos) ou em doentes com sindrome
hipereosinofilica (n=102) tratados durante 20 semanas em estudos de extensio abertos foi semelhante ao
observado em estudos controlados com placebo.

1"



Em criangas com 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica refrataria grave ap6s administracdo de 40 mg
por via subcutanea (para peso < 40 kg) ou de 100 mg por via subcutinea (para peso > 40 kg), 2/35 (6%)
apresentaram anticorpos anti-mepolizumab detetaveis apos terem recebido pelo menos uma dose de
mepolizumab durante a fase inicial curta do estudo. Nenhuma crianga apresentou anticorpos anti-
mepolizumab detetaveis durante a fase de longa duragdo do estudo.

Foram detetados anticorpos neutralizantes num doente adulto com asma eosinofilica refrataria grave e em
zero doentes com RSCcPN, GEPA ou sindrome hipereosinofilica. Os anticorpos anti-mepolizumab nao
impactaram de forma percetivel a farmacocinética e farmacodindmica do mepolizumab na maioria dos
doentes e ndo houve evidéncia de uma correlag@o entre os titulos de anticorpos e a alteragdo dos niveis
sanguineos de eosinofilos.

Eficacia clinica

Asma eosinofilica grave

A eficacia de mepolizumab no tratamento de um grupo-alvo de doentes com asma eosinofilica refrataria
grave foi avaliada em 3 estudos clinicos aleatorizados, de dupla ocultacdo e de grupos paralelos com duracao
entre 24-52 semanas, em doentes com idade igual ou superior a 12 anos. Estes doentes ou permaneceram nao
controlados (pelo menos duas exacerbagdes graves nos 12 meses prévios) com a sua terapéutica corrente,
que inclui no minimo doses elevadas de corticosteroides inalados (ICS) mais tratamento(s) de manutengao
adicional(ais) ou eram dependentes de corticosteroides sistémicos. Os tratamentos de manutengao adicionais
incluiram agonistas beta,-adrenérgicos de longa duracdo de acdo (LABA), modificadores dos leucotrienos,
antagonistas muscarinicos de longa duracao de acdo (LAMA), teofilina e corticosteroides orais (OCS).

Os dois estudos de exacerbagcdes MEA112997 e MEA115588 envolveram um total de 1192 doentes, 60% do
sexo feminino, com uma média de idades de 49 anos (intervalo 12-82). A propor¢ao de doentes em
manutengdo com OCS era de 31% e 24%, respetivamente. Os doentes necessitavam de ter historia de duas
ou mais exacerbagoes graves de asma que necessitaram de tratamento com corticosteroides orais ou
sistémicos nos ultimos 12 meses e fungdo pulmonar reduzida na linha de base (FEV pré-broncodilatador
<80% em adultos e <90% em adolescentes). O ntimero médio de exacerbagdes no ano anterior era de 3,6 € o
FEV pré-broncodilatador médio esperado era de 60%. Os doentes continuaram a receber a sua medicagao
habitual para a asma durante os estudos.

Para o estudo de poupanca de corticosteroides orais MEA 115575, foi envolvido um total de 135 doentes
(55% eram do sexo feminino; idade média de 50 anos) que estavam a ser tratados diariamente com OCS (5-

35 mg por dia), e doses elevadas de ICS mais um medicamento de manutencao adicional.

Estudo MEA 112997 de eficacia de intervalo de dose (DREAM)

No MEA112997, um estudo multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, em
grupos paralelos de 52 semanas de duracdo em 616 doentes com asma eosinofilica refrataria grave,
mepolizumab reduziu significativamente as exacerbagdes clinicamente significativas da asma (definidas
como agravamento da asma requerendo o uso de corticosteroides orais/sistémicos e/ou hospitalizacdo e/ou
visitas as urgéncias hospitalares) quando administrado em doses de 75 mg, 250 mg ou 750 mg por via
intravenosa comparativamente ao placebo (ver Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia de exacerbacdes clinicamente significativas a semana 52 na populacio com
intencio de tratar

Mepolizumab Intravenoso Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Taxa exacerbagdo/ano 1,24 1,46 1,15 2,40
Reducdo 48% 39% 52%
percentual
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Récio de taxa (IC 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
95%)
Valor de p <0,001 <0,001 <0,001 -

Estudo de reducdo de exacerbacio MEA115588 (MENSA)

MEA115588 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo, controlado com placebo, em
grupos paralelos que avaliou a eficdcia e seguranca de mepolizumab como terapéutica adjuvante em 576
doentes com asma eosinofilica refrataria grave definida como contagem de eosinéfilos no sangue periférico
superior a ou igual a 150 células/ul no inicio do tratamento ou superior a ou igual a 300 células/ul nos
ultimos 12 meses.

Os doentes receberam 100 mg de mepolizumab administrado por via subcutanea, 75 mg de mepolizumab
administrado por via intravenosa ou placebo uma vez a cada 4 semanas durante 32 semanas. O objetivo
primario foi a frequéncia de exacerbacdes da asma clinicamente significativas e as redu¢cdes em ambos os
bragos de tratamento com mepolizumab comparados com placebo foram estatisticamente significativas
(p<0,001). A Tabela 2 fornece os resultados dos objetivos primario e secundarios para os doentes tratados
com mepolizumab por via subcutanea ou placebo.

Tabela 2: Resultados dos objetivos primario e secundarios a semana 32 na populacio com inten¢io de

tratar (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg Placebo
(subcutaneo) N=191
N=194
Objetivo primario
Frequéncia de exacerbacdes clinicamente significativas
Taxa de exacerbagdo por ano 0,83 1,74
Reducao percentual 53% -
Racio de taxa (IC 95%) 0,47 (0,35; 0,64)
Valor de p <0,001

Objetivos secundarios

Frequéncia de exacerbacoes que requereram hospitalizacées/visitas as urgéncias

hospitalares

Taxa de exacerbagdo por ano 0,08 0,20
Redugao percentual 61% _
Racio de taxa (IC 95%) 0,39 (0,18; 0,83)

Valor de p 0,015

Frequéncia de exacerbacdes que requereram hospitalizacao

Taxa de exacerbagdo por ano 0,03 0,10
Redugdo percentual 69% _
Racio de taxa (IC 95%) 0,31 (0,11; 0,91)

Valor de p 0,034

FEV, (ml) pré-broncodilatador a semana 32

Linha de base (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Altera¢do média desde a 183 (31) 86 (31)
linha de base (SE)

Diferenga (mepolizumab 98

versus placebo)

IC 95% (11; 184)
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Valor de p | 0,028 |

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) a semana 32

Linha de base (SD) 47,9 (19,5 46,9 (19,8)
Altera¢ao média desde a -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
linha de base (SE)

Diferenga (mepolizumab -7,0

versus placebo)

1C 95% (-10,2; -3,8)

Valor de p <0,001

Reducio da taxa de exacerbacdo por contagem sanguinea de eosinéfilos na linha de base

A Tabela 3 mostra os resultados de uma analise combinada dos dois estudos de exacerbacdo (MEA112997 e
MEA115588) por contagem sanguinea de eosinofilos na linha de base. A taxa de exacerbagdes no braco do
placebo aumentou com o aumento da contagem sanguinea de eosin6filos na linha de base. A taxa de redugdo
com mepolizumab foi superior nos doentes com contagens de eosinofilos sanguineos superiores.

Tabela 3: Analise combinada da taxa de exacerbacdes clinicamente significativas por contagem
sanguinea de eosindfilos na linha de base em doentes com asma eosinofilica refratiria grave

Mepolizumab Placebo
75 mg IV/100 mg SC N=346
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 células/ul
n 123 66
Taxa de exacerbagdo por ano 1,16 1,73
Mepolizumab versus placebo
Récio de taxa (IC 95%) 0,67 (0,46; 0,98) -—-
150 a <300 células/pl
n 139 86
Taxa de exacerbagdo por ano 1,01 1,41
Mepolizumab versus placebo
Récio de taxa (IC 95%) 0,72 (0,47; 1,10) ---
300 a <500 células/pl
n 109 76
Taxa de exacerbacgdo por ano 1,02 1,64
Mepolizumab versus placebo
Récio de taxa (IC 95%) 0,62 (0,41; 0,93) ---
2500 células/pl
n 162 116
Taxa de exacerbac¢do por ano 0,67 2,49
Mepolizumab versus placebo
Récio de taxa (IC 95%) | 0,27(0,19;0,37) ---

Estudo MEA 115575 da reducdo de corticosteroides orais (SIRIUS)

MEA115575 avaliou o efeito de 100 mg de mepolizumab administrado por via subcutinea na reducdo da
necessidade de corticosteroides orais de manutengdo (OCS), mantendo o controlo da asma em individuos
com asma eosinofilica refrataria grave. Os doentes tinham uma contagem sanguinea de eosinofilos de
>150/pl na linha de base ou uma contagem sanguinea de eosin6filos de >300/ul nos 12 meses anteriores ao
rastreio. Aos doentes foi administrado tratamento com mepolizumab ou placebo uma vez a cada 4 semanas
ao longo do periodo de tratamento. Os doentes continuaram a receber a sua medicacdo habitual para a asma
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durante o estudo, com exce¢do da sua dose de OCS que foi reduzida a cada 4 semanas durante a fase de
redugdo de OCS (Semanas 4-20), desde que o controlo da asma fosse mantido.

Um total de 135 doentes foi envolvido: a média de idade era de 50 anos, 55% do sexo feminino, e 48%
estavam a receber terapéutica com esteroides orais ha pelo menos 5 anos. A dose média equivalente de
prednisona na linha de base era de aproximadamente 13 mg por dia.

O objetivo primario foi a redugdo percentual na dose diaria de OCS (semanas 20-24), mantendo o controlo
da asma por categorias de reducgdo de dose definidas (ver Tabela 4). As categorias predefinidas incluiram
redugdes percentuais que variaram de 90-100% de reducdo até a nao redugdo da dose de prednisona a partir
do final da fase de otimizacdo. A comparacao entre mepolizumab e placebo foi estatisticamente significativa
(p=0,008).

Tabela 4: Resultados dos objetivos primario e secundarios no MEA115575

Populacdo com Intengdo de Tratar
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subcutaneo)
N=69

Objetivo primario

Reducao percentual em OCS desde a linha de base (semanas 20-24)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5(8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Sem reducdo em OCS/falta de 25 (36%) 37 (56%)
controlo da asma/suspensao do

tratamento

Odds ratio (IC 95%) 2,39 (1,25; 4,56)

Valor de p 0,008

Objetivos Secundarios (semanas 20-24)

Redugao na dose didria de 10 (14%) 5 (8%)
OCS para 0 mg/d

Odds ratio (IC 95%) 1,67 (0,49; 5,75)

Valor de p 0,414

Reducao na dose didria de 37 (54%) 21 (32%)
OCS para <5 mg/dia

QOdds ratio (IC 95%) 2,45 (1,12; 5,37)

Valor de p 0,025

Redugado mediana % na dose 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0;
diaria de OCS desde a linha de 33,3)
base (IC 95%)

Diferenca mediana (IC 95%) -30,0 (-66,7; 0,0)

Valor de p 0,007

Estudos de extensdo abertos na asma eosinofilica refrataria grave MEA115666 (COLUMBA), MEA115661
(COSMOS) € 201312 (COSMEX)

O perfil de eficacia de longa duragdo de mepolizumab em doentes com asma eosinofilica refrataria grave
(n=998) tratados durante uma meédia de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos) nos estudos de extensio
abertos MEA115666, MEA115661 e 201312 foi em geral consistente com os 3 estudos controlados com
placebo.
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Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

O estudo 205687 (SYNAPSE) foi um estudo aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo,

de 52 semanas que avaliou 407 doentes com idade igual ou superior a 18 anos com RSCcPN.

Os doentes inscritos no estudo tinham de ter uma pontuagao sintomatica da EVA (Escala Visual Analogica)
para obstrucdo nasal >5 de uma pontuagcdo maxima de 10, uma pontuacdo sintomatica da EVA geral >7 de
uma pontuagdo maxima de 10 e uma pontuagao de PN bilaterais endoscopicos =5 de uma pontuagdo maxima
de 8 (com uma pontuacdo minima de 2 em cada cavidade nasal). Os doentes também tinham que ter
antecedentes de, pelo menos, uma cirurgia prévia a polipos nasais nos 10 anos anteriores.

As principais caracteristicas na linha de base incluiram a pontuagdo total de NP endoscopicos, média (SD)
5,5 (1,29), pontuagdao EVA para obstrugdo nasal, média (SD) 9,0 (0,83), pontuagdo sintomatica da EVA
geral, média (SD) 9,1 (0,74), a pontuacdo da EVA para a perda de olfato, média ( SD) 9,7 (0,72) e o Teste de
Resultado Sino-Nasal (SNOT-22), média (DP) 64,1 (18,32). A contagem de eosin6filos média geométrica na
linha de base foi de 390 células / ul (95% CI: 360, 420). Adicionalmente, 27% dos doentes tinham doenca
respiratoria exacerbada pela aspirina (DREA) e 48% dos doentes tiveram pelo menos 1 curso de OCS para
CRSwNP nos ultimos 12 meses.

Os doentes receberam uma dose de 100 mg de mepolizumab ou placebo, administrada por via
subcutanea uma vez a cada 4 semanas, além de terapéutica corticosteroide intranasal de base.

Os objetivos coprimarios foram alteracao desde a linha de base na pontuagao total de PN endoscopicos a
semana 52 ¢ alteragdo desde a linha de base na pontuagdo média da EVA para obstrugdo nasal durante as
semanas 49-52. O principal objetivo secundario foi o tempo até a primeira cirurgia a PN até a Semana 52
(cirurgia foi definida como qualquer procedimento envolvendo instrumentos que resultem em incisao e
remocao de tecido [por exemplo, polipectomia] na cavidade nasal). Os doentes que receberam mepolizumab
tiveram melhorias significativamente superiores (reducdes) na pontuacao total de PN endoscépicos & Semana
52 e na pontuagao da EVA para obstrucdo nasal durante as semanas 49-52 em comparacao com o placebo, e
todos os objetivos secundarios foram estatisticamente significativos a favor do mepolizumab (ver Tabela 5 ¢
Figura 1).
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Tabela 5: Resumo dos resultados dos objetivos primarios e secundarios (populacao com intenc¢ao de

tratar)
Placebo Mepolizumab
100 mg SC
(N=201) (N=206)
Objetivos coprimarios
Pontuaciio endoscopica total a semana 52°
Pontuacdo mediana na linha de base (min., max) 6,0 (0; 8) 5,0(2; 8)
Alteracdo mediana desde a linha de base 0,0 -1,0
Valordep® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -0,73 (-1,11; -0,34)
Melhoria >1 ponto, n (%) 57 (28) 104 (50)
Melhoria >2 pontos, n (%) 26 (13) 74 (36)

Pontuacio EVA para obstrucio nasal (semanas 49 a 52) *

Pontuagdo mediana na linha de base (min., max)

9,14 (5,31; 10,00)

9,01 (6,54; 10,00)

Altera¢do mediana desde a linha de base -0,82 -4,41
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
Melhoria >1 ponto, n (%) 100 (50) 146 (71)
Melhoria >3 pontos, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Principal objetivo secundario

Tempo até a primeira cirurgia a pélipos nasais

Participantes com cirurgia 46 (23) 18 (9)
Hazard ratio (Mepolizumab/Placebo) (IC 95%) © 0,43 (0,25; 0,76)
Valordep 0,003

Outros objetivos secundarios

Pontuaciio EVA geral (Semanas 49-52)*°

Pontuagdo mediana na linha de base (min., max)

9,20 (7,21; 10,00)

9,12 (7,17; 10,00)

Alteracao mediana desde a linha de base -0,90 -4,48
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
Melhoria >2,5 pontos (%)" 40 64
Pontuacio total SNOT-22 a semana 52 ¢

n 198 205
Pontua¢dao mediana na linha de base (min., max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Altera¢dao mediana desde a linha de base -14,0 -30,0
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -16,49 (-23,57;-9,42)
Melhoria >28 pontos (%)" 32 54
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Doentes que necessitam de corticosteroides sistémicos para polipos nasais até 8 Semana 52

Numero de doentes com >1 ciclo 74 (37) 52 (25)

Odds Ratio para Placebo (IC 95%)" 0,58 (0,36; 0,92)
Valor de p" 0,020
Pontuacio EVA composta — sintomas nasais (Semanas 49-52) 1

Pontua¢do mediana na linha de base (min., max) 9,18 (6,03; 10.00) 9,11 (4,91; 10,00)
Alteracdo mediana desde a linha de base -0,89 -3,96
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -2,68 (-3,44; -1,91)
Melhoria >2 pontos (%)f 40 66
Pontuacio EVA para perda do olfato (Semanas 49-52)°

Pontua¢do mediana na linha de base (min., max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Altera¢do mediana desde a linha de base 0,00 -0,53

Valor de p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -0,37 (-0,65; -0,08)
Melhoria >=3 pontos (%) © 19 36

 Aos doentes com cirurgia nasal/sinuplastia antes da visita foi atribuida a pior pontuacao observada antes da
cirurgia nasal/sinuplastia. Aqueles que abandonaram o estudo sem cirurgia nasal/sinuplastia foi atribuida a
pior pontuagdo observada antes da desisténcia do estudo.

®Com base no teste da soma dos nimeros de ordem de Wilcoxon.

¢Regressdo de quantis com covariaveis do grupo de tratamento, regido geografica, pontuagdo na linha de
base e contagem sanguinea de eosinofilos na linha de base log(e).

4Uma melhoria de trés pontos na EVA para obstrugio nasal foi identificada como uma alteragdo significativa
no doente para esta avaliagdo.

¢ Estimado a partir do Modelo de Riscos Proporcionais de Cox com covariaveis de grupo de tratamento,
regido geografica, pontuacao endoscopica total na linha de base (leitura centralizada), EVA para

obstrucdo nasal na linha de base, contagem sanguinea de eosindfilos na linha de base log(e) e nimero de
cirurgias anteriores (1, 2, >2 como ordinal).

F'O limiar de melhoria foi identificado como uma alteragdo significativa no doente para esta avaliagio

¢ Melhoria observada em todos os 6 dominios de sintomas e impacto associado a RSCcPN.

b Analise utilizando o modelo de regressdo logistica com covaridveis de grupo de tratamento, regido
geografica, nimero de ciclos de OCS para PN nos tltimos 12 meses (0, 1, >1 como ordinal), pontuacéo
total de Polipos Nasais Endoscopicos na linha de base (leitura centralizada), pontuagdo EVA para

obstrugdo nasal na linha de base e contagem sanguinea de eosindfilos na linha de base log(e).

i Pontuacdo EVA composta para obstrugdo nasal, corrimento nasal, muco na garganta e perda do olfato.

Tempo até a primeira cirurgia a PN

Durante o periodo de tratamento de 52 semanas, os doentes do grupo de mepolizumab tinham uma
probabilidade mais baixa de serem submetidos a cirurgia a PN do que os doentes do grupo placebo. O risco
de cirurgia durante o periodo de tratamento foi significativamente menor em 57% para os doentes tratados
com mepolizumab, em comparagdo com placebo (Hazard Ratio: 0,43; IC 95% 0,25, 0,76; p=0,003).
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Figura 1: Curva de Kaplan Meier para o Tempo até a Primeira Cirurgia a Pélipos Nasais
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Uma analise post-hoc da proporgdo de doentes com cirurgia mostrou uma redugdo de 61% na
probabilidade de cirurgia versus placebo (OR: 0,39; IC 95%: 0,21; 0,72; p=0,003).

Doentes RSCcPN com asma comoérbida

Em 289 (71%) doentes com asma comdrbida, analises pré-especificadas mostraram melhorias nos objetivos
coprimdrios consistentes com as observadas na populagdo em geral nos doentes que receberam 100 mg de
mepolizumab em comparagao com placebo. Adicionalmente, nestes doentes, houve uma melhoria superior
desde a linha de base no controlo da asma a Semana 52, conforme medida pelo Questionario de Controlo da
Asma (ACQ-5) para 100 mg de mepolizumab em comparagdo com placebo (alteragdo média [Q1, Q3] de -
0,80 [-2,20; 0,00] e 0,00 [-1,10; 0,20], respetivamente).

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

MEA115921 foi um estudo aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, de 52 semanas, que
avaliou 136 doentes adultos com GEPA, que tinham antecedentes de doenca recidivante ou refrataria e que
cumpriam uma terapéutica com corticosteroides orais estavel (OCS; >7,5 a <50 mg/dia
prednisolona/prednisona), com ou sem terapéutica imunossupressora estavel (excluindo ciclofosfamida).
Outro tratamento padrao de base foi permitido durante o estudo. Cinquenta e trés por cento (n=72) faziam
também terapéutica imunossupressora estavel concomitante. Os doentes com GEPA potencialmente fatal ou
prejudicial para os 6rgdos foram excluidos do estudo MEA115921.

Os doentes receberam ou uma dose de 300 mg de mepolizumab ou placebo administrados por via subcutanea
uma vez, a cada 4 semanas, além da sua prednisolona/prednisona de base com ou sem terapéutica
imunossupressora. A dose de OCS foi reduzida a critério do investigador.

Remissdo
Os objetivos coprimarios foram a durag¢io da remissdo acumulada total, definida como Indice de Atividade
da Vasculite de Birmingham (BVAS) =0, mais a dose de prednisolona/prednisona <4 mg/dia, e a propor¢do

de doentes em remissao nas semanas 36 e 48 do tratamento. BVAS=0 representa auséncia de vasculite ativa.

Em comparagdo com o placebo, os doentes a receber mepolizumab 300 mg atingiram um tempo acumulado
em remissdo significativamente superior. Adicionalmente, em comparagdo com o placebo, uma proporcdo de
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doentes significativamente mais elevada a receber mepolizumab 300 mg atingiu a remissdo a Semana 36 ¢ a

Semana 48 (Tabela 6).

Para ambos os objetivos coprimarios, em comparagao com o placebo, o efeito benéfico observado apos o
tratamento com 300 mg de mepolizumab esteve presente independentemente de os doentes estarem a receber

terapéutica imunossupressora além dos corticosteroides de base.

Utilizando a definicdo de remissdo do objetivo secundario de BVAS=0 mais prednisolona/prednisona
<7,5 mg/dia, os doentes a receber mepolizumab 300 mg também atingiram um tempo acumulado em
remissdo significativamente mais elevado (p<0,001), e uma propor¢ao de doentes mais alta estava em

remissdo a Semana 36 e a Semana 48 (p<0,001), em comparagdo com o placebo.

Tabela 6: Analises dos Objetivos de Eficacia Coprimarios

Numero de doentes (%)

Placebo Mepolizumab 300 mg
N=68 N=68
Duracio da Remissio Acumulada ao Longo de 52
Semanas
0 55 (81) 32 (47)
>() a <12 semanas 8 (12) 8 (12)
12 a <24 semanas 3(4) 9 (13)
24 a <36 semanas 0 10 (15)
>36 semanas 2(3) 9 (13)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 5,91
IC 95% - 2,68; 13,03
Valor de p -—- <0,001
Doentes em remissiio as Semanas 36 e 48 23 22 (32)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 16,74
IC 95% - 3,61; 77,56
Valor de p -—- <0,001

Um odds ratio >1 favorece o mepolizumab. Remissdo: BVAS=0 e dose de OCS < 4mg / dia.

Recaida

Em comparagdo com o placebo, o tempo até a primeira recaida foi significativamente mais longo para os
doentes a receber mepolizumab 300 mg (p<0,001). Adicionalmente, os doentes a receber mepolizumab
tiveram uma reducao de 50% na taxa de recaida anualizada em comparagao com o placebo: 1,14 vs. 2,27,

respetivamente.

Reducio dos corticosteroides orais

Os doentes tratados com mepolizumab tiveram uma média de OCS diarios significativamente mais baixa
durante as Semanas 48-52, em comparagdo com os doentes que receberam placebo. Durante as Semanas 48 a
52, 59% e 44% dos doentes tratados com mepolizumab alcangaram uma dose de OCS diaria média de

<17,5 mg e <4 mg respetivamente, em comparagdo com 33% e 7% no grupo de placebo. 18% dos doentes no
grupo de mepolizumab conseguiram diminuir os OCS totalmente, em comparag¢do com 3% no grupo de

placebo.

Questionario de Controlo da Asma — 6 (ACQ-6)

Os doentes tratados com mepolizumab tiveram melhorias significativas na pontuagdo média do ACQ 6

durante as Semanas 49-52, em comparacgao com os doentes que receberam placebo.

Sindrome hipereosinofilica

O estudo 200622 foi um estudo aleatorizado, de dupla ocultacdo, controlado com placebo, de 32 semanas,
que avaliou 108 doentes com idade igual ou superior a 12 anos com sindrome hipereosinofilica. Os doentes
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receberam 300 mg de mepolizumab ou placebo administrados por via subcutidnea uma vez a cada 4 semanas,
mantendo a sua terapéutica para a sindrome hiperecosinofilica. No estudo 200622, a terapéutica da sindrome
hipereosinofilica incluia, mas néo estava limitada, a OCS, terapéutica imunossupressora, terap&utica
citotoxica, ou outras terapéuticas sintomaticas associadas a sindrome hipereosinofilica, como omeprazol.

Os doentes que entraram no estudo tinham sofrido, pelo menos, duas exacerbagdes de sindrome
hipereosinofilica nos ultimos 12 meses e tinham uma contagem de eosin6filos sanguineos de > 1000
células/ul durante o rastreio. Os doentes positivos para a cinase FIP1L1-PDGFRa foram excluidos do
estudo.

O objetivo priméario do estudo 200622 foi a proporcao de doentes que sofreram uma exacerbagao de
sindrome hipereosinofilica durante o periodo de tratamento de 32 semanas. Uma exacerbagdo de sindrome
hipereosinofilica foi definida como agravamento de sinais e sintomas clinicos de sindrome hipereosinofilica,
resultando na necessidade de aumentar a terapéutica com OCS, ou aumentar/adicionar terapéutica de
sindrome hipereosinofilica citotéxica ou imunossupressora, ou receber OCS ativos ocultos devido ao
aumento dos eosinofilos sanguineos (em > 2 ocasides).

A analise primaria comparou doentes que sofreram uma exacerbagao de sindrome hipereosinofilica ou
abandonaram o estudo nos grupos de tratamento de mepolizumab e placebo. Durante o periodo de tratamento
de 32 semanas, 50% menos doentes sofreram uma exacerbagdo de sindrome hipereosinofilica ou
abandonaram o estudo quando tratados com 300 mg de mepolizumab, em comparagdo com placebo; 28%
versus 56%, respetivamente (OR 0,28, IC 95%: 0,12, 0,64) (ver Tabela 7).

Os objetivos secundarios foram o tempo até a primeira exacerbagdo de sindrome hipereosinofilica, a
proporcao de doentes que sofreram uma exacerbagao de sindrome hipereosinofilica durante a Semana 20 ¢
até a Semana 32, a taxa de exacerbagdes de sindrome hipereosinofilica e a alteragdo desde a linha de base na
gravidade da fadiga. Todos os objetivos secundarios foram estatisticamente significativos e forneceram
suporte para o objetivo primario (ver Figura 2 ¢ Tabela 8).

Tabela 7: Resultados do objetivo primario/andlise na populacdo com Intengdo de Tratar (Estudo
200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N= 54
N= 54
Proporcao de doentes que sofreram uma exacerbacgiao de sindrome hipereosinofilica
Doentes com >1 exacerbagao de sindrome 15 (28) 30 (56)
hipereosinofilica ou que abandonaram o
estudo (%)
Doentes com >1 exacerbagao de 14 (26) 28 (52)
sindrome hipereosinofilica (%)
Doentes sem exacerbacao de sindrome 1(2) 2(4)

hipereosinofilica que

abandonaram (%)
Odds ratio (IC 95%) 0,28 (0,12; 0,64)
Valor de p CMH 0,002
CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Tempo até a primeira exacerbacio

Os doentes que receberam 300 mg de mepolizumab tiveram um aumento significativo do tempo até a
primeira exacerbagao de sindrome hipereosinofilica, em comparagdo com o placebo. O risco da primeira
exacerbagdo de sindrome hipereosinofilica durante o periodo de tratamento foi 66 % mais baixo para os
doentes tratados com mepolizumab, em comparagdo com o placebo (Hazard Ratio: 0,34; IC 95% 0,18, 0,67,
p=0,002).

Figura 2: Curva de Kaplan Meier para o Tempo até a Primeira Exacerbac¢ido de Sindrome
Hipereosinofilica
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Tabela 8: Resultados dos outros objetivos secundarios na populacio com Intencio de Tratar (Estudo

200622)
Mepolizumab Placebo

300 mg N=54
N= 54

Exacerbacdes de sindrome hipereosinofilica durante a semana 20 e até a semana 32,

inclusive

Doentes com >1 exacerbagao de 9(17) 19 (35)

sindrome hipereosinofilica ou que

abandonaram o estudo (%)

Odds ratio (IC 95%) 0,33 (0,13;0,85)

Valor de p CMH 0,02

Taxa de exacerbacdes de sindrome hipereosinofilica

Taxa media estimada/ano 0,50 | 1,46

Racio de taxa (IC 95%)* 0,34 (0,19; 0,63)

Valor de p do Teste da Soma dos 0,002

Numeros de Ordem de Wilcoxon

Alteracao desde a linha de base na gravidade da fadiga com base no Item 3 (pior
nivel de fadiga durante as ultimas 24 horas) do Brief Fatigue Inventory (BFI) a

placebo) do valor de p do Teste da
Soma dos Numeros de Ordem de
Wilcoxon

semana 32"
Alteracdo média do item 3 do BFI -0,66 0,32
Comparagdo (mepolizumab vs. 0,036

® racio de taxa <1 favorece o mepolizumab.
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®doentes com dados em falta incluidos com o pior valor observado. Escala BFI item 3: 0 = sem fadiga
até 10 = tdo mau quanto possa imaginar
CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Extensdo aberta (EA)

O estudo 205203 foi uma extensao aberta de 20 semanas do Estudo 200622. Foi permitido o ajuste da
terapéutica da sindrome hipereosinofilica de acordo com o padrao de tratamento local, mantendo, ao mesmo
tempo, o tratamento com mepolizumab com inicio na Semana 4. Neste estudo, o efeito do tratamento com
mepolizumab na redugdo das exacerbagdes de sindrome hipereosinofilica notificado durante o Estudo
200622 foi mantido nos doentes que continuaram o tratamento com mepolizumab no estudo 205203, em que
94% (47/50) dos doentes nao sofreram uma exacerbacao.

Dos 72 doentes que necessitaram de OCS durante as Semanas 0 a 4 da EA, 28% dos doentes atingiram uma
reducgdo da dose de OCS didria média de >50% durante as Semanas 16 a 20.

Populacao pediatrica

Asma eosinofilica refrataria grave

No estudo MEA115588 ¢ no estudo 200862 de dupla ocultagdo controlado com placebo, foram incluidos 34
adolescentes (12 a 17 anos de idade). Do total de 34 individuos: 12 receberam placebo, 9 receberam 75 mg de
mepolizumab por via intravenosa e 13 receberam 100 mg por via subcutdnea. Numa analise combinada destes
estudos, foi observada uma redugdo de 40% nas exacerbagdes clinicamente significativas nos adolescentes
apos tratamento com mepolizumab comparativamente ao placebo (razao da taxa 0,60; 95% IC: 0,17; 2,10).

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)
Nao existem dados clinicos disponiveis em criancas e adolescentes com idades entre os 6 € os 17 anos.
Sindrome hipereosinofilica

Quatro adolescentes (entre os 12 e os 17 anos de idade) foram inscritos no estudo 200622; um adolescente
recebeu mepolizumab 300 mg, e 3 adolescentes receberam placebo durante 32 semanas. O unico adolescente
tratado com mepolizumab no Estudo 200622 de 32 semanas ndo teve uma exacerbacdo de sindrome
hipereosinofilica. Os 4 adolescentes que completaram o estudo 200622 continuaram para o estudo de extensao
aberta 205203 de 20 semanas, no qual um dos 4 adolescentes sofreu uma exacerbagdo de sindrome
hipereosinofilica

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administracdo subcutanea em doentes com asma ¢ RSCcPN, mepolizumab exibiu farmacocinética
aproximadamente proporcional a dose ao longo de um intervalo de dose de 12,5 mg a 250 mg.. A
administrac@o subcutinea de mepolizumab 300 mg teve, aproximadamente, trés vezes a exposicao sistémica
de mepolizumab 100 mg. Apds administracao de uma unica dose subcuténea de 100 mg em individuos
saudaveis, a exposicdo sistémica ao mepolizumab foi comparavel entre as formulagdes.

Absorcdo

Apo6s administracao subcutanea a individuos saudaveis ou a doentes com asma, mepolizumab foi absorvido
lentamente com um tempo mediano para atingir a concentragdo plasmatica maxima (Tmax) que variou de 4 a
8 dias.

Apds uma administragdo subcutanea tinica no abdéomen, coxa ou brago de individuos saudaveis, a
biodisponibilidade absoluta de mepolizumab foi de 64%, 71% e 75%, respetivamente. Em doentes com
asma, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumab administrado por via subcutanea no brago variou entre
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74-80%. Ap6s administrag@o subcutinea repetida a cada 4 semanas, existe uma acumulacéo de
aproximadamente duas vezes no estado estacionario.

Distribuicao

Apo6s uma administragdo intravenosa unica a doentes com asma, mepolizumab distribui-se num volume de
distribuicdo médio de 55 a 85 ml/kg.

Biotransformacdo

Mepolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1, degradado por enzimas proteoliticas que
estdo amplamente distribuidas no organismo e ndo estdo restritas ao tecido hepatico.

Eliminagdo

Apds uma administragdo intravenosa Unica a doentes com asma, a depuracao sistémica média (Cl) variou de
1,9 a 3,3 ml/dia’kg, com uma semivida terminal média de aproximadamente 20 dias. Apos administragdo
subcutanea de mepolizumab a semivida terminal média (ti2) variou del6 a 22 dias. A analise

farmacocinética na populagdo estimou que a depuragao sistémica de mepolizumab era de 3,1 ml/dia/kg.

Populacdes especiais

Doentes idosos (=65 anos de idade)

A informagao disponivel sobre a farmacocinética em doentes idosos (=65 anos de idade) em todos os estudos
clinicos (N=90) ¢ limitada. Contudo, na andlise farmacocinética populacional, ndo existiu qualquer indicagao
de um efeito da idade na farmacocinética do mepolizumab ao longo do intervalo de idades dos 12 a 82 anos.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso renal na farmacocinética do
mepolizumab. Com base em analises farmacocinéticas populacionais, ndo é necessario qualquer ajuste de
dose em doentes com valores de depuracdo da creatinina entre 50-80 ml/min. A informagdo disponivel em
doentes com valores de depuracao da creatinina <50 ml/min ¢ limitada.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso hepatico na farmacocinética
do mepolizumab. Uma vez que mepolizumab é degradado por enzimas proteoliticas amplamente
distribuidas, ndo restritas ao tecido hepatico, € improvavel que alteragdes na fungdo hepatica tenham
qualquer efeito na eliminagdo de mepolizumab.

Populagdo pedidtrica

Asma eosinofilica grave e sindrome hipereosinofilica

A informacao disponivel sobre a farmacocinética na populagdo pediatrica é limitada (59 doentes com
esofagite eosinofilica, 55 doentes com asma eosinofilica refrataria grave e 1 doente com sindrome
hipereosinofilica). A farmacocinética de mepolizumab por via intravenosa foi avaliada numa analise
farmacocinética populacional num estudo pediatrico realizado em doentes com idades entre 2-17 anos com
esofagite eosinofilica. A farmacocinética pediatrica foi amplamente previsivel a partir dos adultos, despois
de entrar em linha de conta com o peso corporal. A farmacocinética de mepolizumab em doentes
adolescentes com asma eosinofilica refrataria grave ou sindrome hipereosinofilica incluidos nos estudos de
fase 3 foi consistente com a dos adultos (ver seccao 4.2).
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A farmacocinética pediatrica apds administragdo por via subcutanea em doentes com 6 a 11 anos de idade
com asma eosinofilica refrataria grave foi investigada num estudo aberto, ndo controlado com a duragdo de
12 semanas. A farmacocinética pediatrica foi amplamente consistente com a dos adultos e adolescentes apos
consideragdo do peso corporal e biodisponibilidade. A biodisponibilidade absoluta por via subcutinea parece
completa comparada com a observada em adultos e adolescentes de 76%. A exposi¢ao apds administracao
por via subcutanea de 40 mg (para peso < 40 kg) ou de 100 mg (para peso > 40 kg) foi 1,32 e 1,97 vezes a
observada em adultos com 100 mg.

A investigacdo de um esquema posologico de 40 mg por via subcutianea administrado a cada 4 semanas em
criangas entre 6 a 11 anos de idade, ao longo de um intervalo de peso corporal amplo de 15-70 kg por
modelos de farmacocinética e simulag@o prevé que a exposicao deste esquema posologico permanecera, em
média, dentro dos 38% em adultos com 100 mg. Este esquema posologico ¢ considerado aceitavel devido ao
largo indice terapéutico do mepolizumab.

GEPA

A farmacocinética de mepolizumab em criangas (6 a 17 anos de idade) com GEPA foi prevista através de
modelos e simulagdo, com base na farmacocinética de outras doengas eosinofilicas, e € expectavel que seja
consistente com a observada em criangas com asma eosinofilica grave. A posologia recomendada em

criangas com 6 a 11 anos de idade e num intervalo de peso amplo de 15-70 kg prevé que a exposigao
permaneceria, em média, dentro de 26% dos adultos a 300 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Como mepolizumab ¢ um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade ou
carcinogenicidade.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca ou estudos de toxicidade de dose repetida em macacos. A administragao
intravenosa e subcutanea a macacos foi associada a redugdes nas contagens de eosinéfilos periféricos e no
pulmao, sem observagdes toxicologicas.

Pensa-se que os eosinofilos possam estar associados com respostas do sistema imunitario a algumas infe¢des
parasitarias. Estudos realizados em ratos tratados com anticorpos anti-IL-5 ou geneticamente deficientes em
IL-5 ou eosindfilos ndo demonstraram capacidade diminuida para debelar infe¢oes parasitarias. Desconhece-
se a relevancia destas observagodes para o ser humano.

Fertilidade

Nao foi observado qualquer compromisso da fertilidade num estudo de fertilidade e toxicidade da
reproducao geral em ratos realizado com um anticorpo analogo que inibe a IL-5 em ratos. Este estudo ndo
incluiu uma avaliagdo de ninhada ou de descendéncia funcional.

Gravidez

Em macacos, mepolizumab nao teve qualquer efeito na gravidez ou no desenvolvimento embriondario/fetal
ou pos-natal (incluindo func¢do imunitaria) da descendéncia. Nao foram realizados exames para identificagao
de malformagdes internas ou esqueléticas. Dados em macacos cinomologos demonstram que mepolizumab
atravessou a placenta. As concentragdes de mepolizumab foram cerca de 1,2-2,4 vezes superiores em
lactentes do que em maes por varios meses apos o parto e ndo afetaram o sistema imunitario dos lactentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Sacarose

Fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado
Acido citrico mono-hidratado
Polissorbato 80

Edetato dissédico

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Caso necessario, a caneta pré-cheia e seringa(s) pré-cheia(s) podem ser retiradas do frigorifico e mantidas na
embalagem fechada até 7 dias a temperatura ambiente (até 30°C), quando protegida da luz. A embalagem
deve ser eliminada caso mantida fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

A caneta pré-cheia ou seringa(s) pré-cheia(s devem ser administradas num periodo de 8 horas assim que a
embalagem seja aberta. A embalagem deve ser eliminada caso ndo administrada num periodo de 8 horas.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Nucala 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

1 ml de solu¢do numa seringa de vidro Tipo I com uma agulha fixa (ago inoxiddvel) numa caneta pré-cheia.
Tamanho das embalagens:

1 caneta pré-cheia

Embalagem multipla contendo 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

Embalagem multipla contendo 9 (9 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Nucala 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

1 ml de solugdo numa seringa de vidro Tipo I com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e protecdo de seguranga
passiva da agulha.

Tamanho das embalagens:

1 seringa pré-cheia

Embalagem multipla contendo 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.
Embalagem multipla contendo 9 (9 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Nucala 40 mg soluc¢do injetavel em seringa pré-cheia

0,4 ml de solugdo numa seringa de vidro Tipo I de 1 ml com uma agulha fixa (ago inoxidavel) e protecio de
seguranga passiva da agulha.

Tamanho das embalagens:
1 seringa pré-cheia
Embalagem multipla contendo 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente. O liquido deve ser transparente a
opalescente, incolor a amarelo palido a castanho palido. A solugdo ndo devera ser utilizada se a solugéo
estiver turva, descolorada ou contiver particulas.

Apo6s retirar a caneta pré-cheia ou seringa(s) pré-cheia(s) do frigorifico, permitir que a caneta ou a seringa
atinja a temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos antes de injetar Nucala.

As instrugdes detalhadas para a administragdo subcutidnea de Nucala em caneta pré-cheia ou seringa(s) pré-
cheia(s) sdo fornecidas no fim do folheto informativo.

Eliminacéao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Nucala 100 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/15/1043/003 1 caneta pré-cheia

EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) canetas pré-cheias (embalagem multipla)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) canetas pré-cheias (embalagem multipla)

Nucala 100 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/15/1043/005 1 seringa pré-cheia

EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) seringas pré-cheias (embalagem multipla)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) seringas pré-cheias (embalagem multipla)

Nucala 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/15/1043/009 1 seringa pré-cheia
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) seringas pré-cheias (embalagem multipla)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo : 02 de dezembro de 2015
Data da tltima renovacdo: 10 de agosto de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

28


https://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de mepolizumab. Apoés reconstituicao, cada ml de solugéo
contém 100 mg de mepolizumab.

Mepolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado produzido por tecnologia de ADN recombinante em
células do ovario do hamster chinés.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P¢ para solucao injetavel

Po branco liofilizado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Asma eosinofilica grave

Nucala ¢ indicado como tratamento adjuvante da asma eosinofilica refrataria grave em adultos, adolescentes
e criangas com 6 ou mais anos de idade (ver secgdo 5.1).

Rinossinusite cronica com poélipos nasais (RSCcPN)

Nucala ¢ indicado como terap€utica adjuvante com corticosteroides intranasais para o tratamento de doentes
adultos com RSCcPN grave nos quais a terapéutica com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia nao
proporciona um controlo adequado da doenca.

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

Nucala ¢ indicado como tratamento adjuvante para doentes com 6 ou mais anos de idade com granulomatose
eosinofilica com poliangeite (GEPA) remitente-recorrente ou refrataria.

Sindrome hipereosinofilica

Nucala é indicado como tratamento adjuvante para doentes adultos com sindrome hipereosinofilica
inadequadamente controlada sem uma causa secundaria ndo hematologica identificavel (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Nucala deve ser prescrito por médicos com experiéncia no diagnoéstico e tratamento da asma eosinofilica
refrataria grave, RSCcPN, GEPA ou sindrome hipereosinofilica.

Posologia

Asma eosinofilica grave
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Adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade

A dose recomendada de mepolizumab € de 100 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Criancas com 6 a 11 anos de idade

A dose recomendada de mepolizumab ¢é de 40 mg administrados por via subcutdnea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa durac@o. A necessidade de terapéutica continuada deve ser
considerada, pelo menos, numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo do médico da gravidade da
doenga do doente e do nivel de controlo das exacerbagdes.

RSCcPN

Adultos

A dose recomendada de mepolizumab € de 100 mg administrados por via subcutdnea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa durac¢do. Tratamentos alternativos podem ser considerados em
doentes que ndo mostraram resposta apos 24 semanas de tratamento para RSCcPN. Alguns doentes com
resposta parcial inicial podem melhorar subsequentemente com a continuagdo do tratamento além das 24
semanas.

GEPA

Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais

A dose recomendada de mepolizumab ¢ de 300 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

A posologia de mepolizumab em criangas e adolescentes com 6 a 17 anos de idade com GEPA foi suportada
por dados de modelos e simulagdo (ver seccao 5.2).

Criancas com 6 a 11 anos de idade com peso > 40 kg

A dose recomendada de mepolizumab_é de 200 mg administrados por via subcutidnea uma vez a cada 4
semanas.

Criancas com 6 a 11 anos de idade com peso < 40 kg

A dose recomendada de mepolizumab ¢é de 100 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa durag@o. A necessidade de terapéutica continuada deve ser revista,
pelo menos, numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo do médico da gravidade da doenca do
doente e da melhoria do controlo dos sintomas.

Os doentes que desenvolvam manifestagdes potencialmente fatais de GEPA devem também ser avaliados
quanto a necessidade de terap€utica continuada, uma vez que Nucala nao foi estudado nesta populagao.

Sindrome hipereosinofilica

Adultos
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A dose recomendada de mepolizumab ¢é de 300 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Nucala destina-se a tratamento de longa durac¢do. A necessidade de terapéutica continuada deve ser revista,
pelo menos, numa base anual, conforme determinado pela avaliagdo do médico da gravidade da doenca do
doente e do nivel de controlo dos sintomas.

Os doentes que desenvolvam manifestacdes potencialmente fatais de sindrome hipereosinofilica também
devem ser avaliados quanto a necessidade de terapéutica continuada, uma vez que Nucala ndo foi estudado
nesta populagdo.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Nao € necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal e hepatico

Nao ¢é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver secgao 5.2).
Populagdo pediatrica

Asma eosinofilica grave

Criangas com menos de 6 anos de idade

A seguranga e eficacia de mepolizumab em criangas com menos de 6 anos de idade nao foi estabelecida.
Nao existem dados disponiveis.

Criangas com 6 a 17 anos de idade
A posologia de mepolizumab em criangas e adolescentes com idade 6 a 17 anos de idade com asma
eosinofilica refrataria grave foi determinada através de estudos limitados de eficacia, farmacocinética e

farmacodindmica e suportada por dados de modelos e de simulagdo (ver secc¢des 5.1 e 5.2).

RSCcPN em criancas com menos de 18 anos de idade

A seguranga ¢ eficacia em criangas com RSCcPN com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

GEPA em criancas com menos de 6 anos de idade

A seguranca e eficacia de mepolizumab em crian¢as com menos de 6 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Sindrome hipereosinofilica em criancas com menos de 18 anos de idade

A seguranga ¢ eficacia de mepolizumab em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade néo
foram ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 € 5.2, mas ndo pode ser feita
qualquer recomendacao posologica

Modo de administracdo
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Nucala destina-se apenas a inje¢do subcutanea ¢ deve ser administrado por um profissional de satide. Pode
ser injetado no braco, coxa ou abdémen.

Para doses que requerem mais de uma inje¢ao, recomenda-se que cada inje¢do seja administrada com pelo
menos 5 cm de distancia.

O pd deve ser reconstituido antes da administracdo e a solucdo reconstituida deve ser utilizada
imediatamente. Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administrac¢do, ver sec¢ao
6.6.

Cada frasco para injetaveis de mepolizumab deve ser utilizado para um unico doente, e qualquer
remanescente do frasco para injetaveis devera ser eliminado.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado deve ser registado de forma clara.

ExacerbacOes de asma

Mepolizumab nao deve ser utilizado para tratar exacerbagdes agudas de asma.
Durante o tratamento podem ocorrer sintomas adversos relacionados com a asma ou exacerbagdes. Os
doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se a sua asma permanecer ndo controlada ou

se agravar apos o inicio do tratamento.

Corticosteroides

Nao é recomendada a interrupgdo abrupta de corticosteroides apds o inicio da terapéutica com mepolizumab.
A reducao das doses de corticosteroides, se necessaria, deve ser gradual e efetuada sob a supervisao de um
médico.

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas com a administracdo

Ap6s a administragdo de mepolizumab ocorreram reacdes sistémicas agudas e retardadas, incluindo reagdes
de hipersensibilidade (por exemplo anafilaxia, urticaria, angioedema, erupgdo cutidnea, broncospasmo,
hipotensao). Estas reacdes ocorrem geralmente horas ap6s a administracdo mas, em alguns casos, tém um
inicio retardado (isto &, tipicamente apos varios dias). Estas reagcdes podem ocorrer pela primeira vez apos
um tratamento de longa duracdo (ver sec¢do 4.8). Em caso de reagdo de hipersensibilidade, deve ser iniciado
o tratamento apropriado conforme clinicamente indicado.

Infecdes parasitarias

Os eosinofilos podem estar envolvidos na resposta imunologica a algumas infegcdes helminticas. Os doentes
com infe¢des helminticas pré-existentes devem ser tratados antes de iniciar a terapéutica. Se os doentes
ficarem infetados durante o tratamento com mepolizumab e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico,
deve ser considerada a interrupgdo temporaria da terapéutica.

GEPA potencialmente fatal ou prejudicial para os érgdos
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Nucala ndo foi estudado em doentes com manifestagdes de GEPA potencialmente fatais ou prejudiciais para
os 6rgdos (ver seccao 4.2).

Sindrome hipereosinofilica potencialmente fatal

Nucala ndo foi estudado em doentes com manifestagdes potencialmente fatais de sindrome hipereosinofilica
(ver secgdo 4.2).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por 100 mg de dose ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

As enzimas do citocromo P450, as bombas de efluxo e os mecanismos de ligagdo a proteinas ndo estdo
envolvidos na depuragdo do mepolizumab. Foi demonstrado que niveis elevados de citocinas pro-
inflamatdrias (por exemplo IL-6), por interagdo com os seus recetores cognatos nos hepatocitos, suprimem a
formagdo de enzimas do CYP450 e transportadores de farmacos, contudo, na asma eosinofilica refrataria
grave a elevagdo dos marcadores pro-inflamatérios sistémicos € minima e ndo existe evidéncia de expressao
do recetor alfa IL-5 nos hepatdcitos. O potencial para interacdes com mepolizumab é, desta forma,
considerado baixo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A informagdo sobre a utilizacdo de mepolizumab em mulheres gravidas ¢ limitada (menos de 300 gravidezes
expostas).

Mepolizumab atravessa a barreira placentaria em macacos. Os estudos em animais ndo indicam toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3). O potencial para ser prejudicial ao feto humano ¢ desconhecido.

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar o uso de Nucala durante a gravidez. A administragido de

Nucala a mulheres gravidas apenas deve ser considerada se o beneficio esperado para a mae for superior a
qualquer possivel risco para o feto.

Amamentacao

Nao existe informagao sobre a excre¢do de mepolizumab no leite humano. Contudo, mepolizumab foi
excretado no leite de macacos cinomologos em concentragdes inferiores a 0,5% das detetadas no plasma.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a suspensdo da amamentacdo ou a suspensao da terapéutica com
Nucala tendo em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade

Naéo existe informacédo sobre a fertilidade no ser humano. Os estudos em animais ndo revelaram efeitos
adversos do tratamento anti-IL5 na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nucala sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Asma eosinofilica grave

Em estudos controlados com placebo em doentes adultos e adolescentes com asma eosinofilica refrataria
grave, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleia (20%),
reacdes no local de administragcdo (8%) e dorsalgia (6%).

RSCcPN

Num estudo controlado com placebo em doentes com RSCcPN, as reac¢des adversas mais frequentemente
notificadas durante o tratamento foram cefaleia (18%) e dorsalgia (7%).

GEPA
Num estudo controlado com placebo em doentes com GEPA, as reagdes adversas mais frequentemente
notificadas durante o tratamento foram cefaleia (32%), reagdes no local da injecdo (15%) e dorsalgia (13%).

Reacdes alérgicas sistémicas / hipersensibilidade foram reportadas por 4% dos dos doentes com GEPA.

Sindrome hipereosinofilica

Num estudo controlado com placebo em doentes com sindrome hipereosinofilica, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleia (13%), infecao do trato urinario (9%),
reacgdes no local da injecdo e pirexia (7% cada).

Resumo tabular das reacdes adversas

A tabela abaixo apresenta as reacdes adversas de estudos de asma eosinofilica grave controlados com
placebo com frequéncias de doentes a receber 100 mg de mepolizumab por via subcutanea (SC) (n=263), de
um estudo aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, de 52 semanas, em doentes com
RSCcPN a receber 100 mg de mepolizumab SC (n=206), em doentes com GEPA a receber 300 mg de
mepolizumab SC (n=68), de um estudo de dupla ocultagdo, controlado com placebo de 32 semanas em
pacientes com sindrome hipereosinofilica a receber 300 mg de mepolizumab por via subcutanea (SC) (n= 54)
e de notificagdes espontaneas pos-comercializa¢do. Os dados de seguranca estdo disponiveis nos estudos de
extensdo abertos em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (n=998) tratados durante uma média de
2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos). O perfil de seguranca de mepolizumab em doentes com
sindrome hipereosinofilica (n=102) inscritos num estudo de extensdo aberta de 20 semanas foi semelhante ao
perfil de seguranga dos doentes no estudo principal controlado com placebo.

A frequéncia das reagdes adversas € definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1000); muito raros
(<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada agrupamento
de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistema de 6rgaos | Reacdes adversas Frequéncia
Infecdes e infestagdes Infecdo do trato respiratdrio inferior Frequentes

Infecdo do trato urinario

Faringite

Herpes zoster®* Pouco frequentes
Doengas do sistema Reagoes de hipersensibilidade (sistémicas | Frequentes
imunitério alérgicas)*

Anafilaxia** Raros
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Classe de sistema de 6rgaos

Reacoes adversas

Frequéncia

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

alteragdes no local de
administrag¢ao

(sistémicas ndo alérgicas)***
Reagoes no local da injegdo

Doengas respiratorias, Congestao nasal Frequentes
toracicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais Dor abdominal alta Frequentes
Afegdes dos tecidos cutdneos | Eczema Frequentes
e subcutaneos

Afecdes musculosqueléticas e | Dorsalgia Frequentes
dos tecidos conjuntivos Artralgia**

Perturbagdes gerais e Reagoes relacionadas com a administragdo | Frequentes

Pirexia
* As reag0es sistémicas, incluindo hipersensibilidade, foram notificadas numa incidéncia global comparavel
a do placebo nos estudos de asma eosinofilica grave. Para exemplos das manifestacdes associadas notificadas
¢ uma descri¢dao do tempo para o inicio, ver sec¢io 4.4.

** Proveniente de notificagdes espontaneas apos comercializacao.

*** As manifestacGes mais frequentes associadas com notificagdes de reagdes sistémicas ndo alérgicas
relacionadas com a administracdo de doentes nos estudos de asma eosinofilica grave foram erup¢ao cutinea,
rubor e mialgia; estas manifestagdes foram notificadas pouco frequentemente e em <1% dos doentes a
receber mepolizumab 100 mg por via subcutanea.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Reacdes sistémicas, incluindo reagoes de hipersensibilidade em RSCcPN

Num estudo controlado com placebo, de 52 semanas, foram notificadas reagdes alérgicas sistémicas (de
hipersensibilidade de tipo I) em 2 doentes (<1%) no grupo a receber mepolizumab 100 mg e em zero doentes
no grupo de placebo. Outras reacdes sistémicas foram notificadas por zero doentes no grupo a receber
mepolizumab 100 mg e em 1 doente (<1%) no grupo de placebo.

Reacdes sistémicas, incluindo reagoes de hipersensibilidade na GEPA

Num estudo controlado com placebo de 52 semanas, a percentagem de doentes que sofreu reagdes sistémicas
(alérgicas e ndo alérgicas) foi de 6% no grupo a receber 300 mg de mepolizumab e 1% no grupo de placebo.
Foram notificadas reagdes alérgicas /de hipersensibilidade sistémicas por 4% dos doentes no grupo a receber
300 mg de mepolizumab e 1% dos doentes no grupo de placebo. Foram notificadas reagdes nao alérgicas
sistémicas (angioedema) por 1 (1%) doente no grupo a receber 300 mg de mepolizumab e zero doentes no
grupo de placebo.

Reagdes sistemicas, incluindo reagdes de hipersensibilidade, na sindrome hipereosinofilica

Num estudo controlado com placebo de 32 semanas, 1 doente (2%) notificou uma (outra) reagdo sistémica
no grupo a receber 300 mg de mepolizumab (reagdo cutanea multifocal) e zero doentes no grupo de placebo.

Reacgdes no local da injegdo

Asma eosinofilica grave

Em estudos controlados com placebo a incidéncia de reacdes no local da injecdo com mepolizumab 100 mg
por via subcutanea e placebo foi de 8% e 3%, respetivamente. Estes acontecimentos foram todos ndo-graves,
ligeiros a moderados em intensidade e a maioria resolveu-se em poucos dias. As reagdes no local da injegao
ocorreram maioritariamente no inicio do tratamento e nas primeiras 3 injecdes com menos notificagdes em
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inje¢Oes subsequentes. As manifestagdes mais frequentes notificadas com estes acontecimentos incluiram
dor, eritema, tumefagao, prurido e sensacdo de ardor.

RSCcPN

Num estudo controlado com placebo, ocorreram reagdes no local da injecdo (por exemplo, eritema, prurido)
em 2% dos doentes a receber mepolizumab 100 mg, em comparacdo com <1% em doentes a receber placebo.

GEPA
Num estudo controlado com placebo, ocorreram reagdes no local da injecado (por exemplo, dor, eritema,
tumefacdo) a uma taxa de 15% em doentes a receber mepolizumab 300 mg, em compara¢do com 13% em

doentes a receber o placebo.

Sindrome hipereosinofilica

Num estudo controlado com placebo, ocorreram reagdes no local da inje¢do (por exemplo, ardor, prurido)
em 7% dos doentes a receber 300 mg de mepolizumab, em comparagdo com 4% em doentes a receber
placebo.

Populacio pediatrica

Asma eosinofilica grave

Trinta e sete adolescentes (com idades entre os 12-17 anos) foram envolvidos em quatro estudos controlados
com placebo (25 tratados com mepolizumab por via intravenosa ou subcutanea) de 24 a 52 semanas de
duracg@o. Trinta e seis doentes pediatricos (com idades entre 6-11 anos) receberam mepolizumab por via
subcutanea num estudo aberto durante 12 semanas. Apds a interrupgdo do tratamento de 8 semanas, 30
destes doentes receberam mepolizumab durante mais 52 semanas. O perfil de seguranga foi semelhante ao
observado nos adultos. Nao foram identificadas reagdes adversas adicionais.

Sindrome hipereosinofilica

Quatro adolescentes com idades entre os 12 e os 17 anos foram envolvidos no estudo controlado com
placebo 200622, um adolescente recebeu 300 mg de mepolizumab, e 3 adolescentes receberam placebo
durante 32 semanas. Todos os 4 adolescentes continuaram para um estudo de extensdo aberta de 20 semanas
205203 (ver secgdo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Num ensaio clinico, foram administradas por via intravenosa doses tnicas de até 1500 mg a doentes com
doenca eosinofilica sem evidéncia de toxicidades relacionadas com a dose.

Nao existe tratamento especifico para uma sobredosagem com mepolizumab. Se ocorrer sobredosagem, o
doente deve ser tratado com medidas de suporte com monitorizagdo adequada conforme o necessario.

Devera ser efetuada gestdo adicional conforme clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo centro
nacional de venenos, quando disponivel.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para as doengas obstrutivas das vias respiratorias, outros farmacos
sistémicos para as doencas obstrutivas das vias respiratorias, codigo ATC: R03DX09.

Mecanismo de acido

Mepolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa), dirigido a interleucina-5 humana
(IL-5) com elevada afinidade e especificidade. A IL-5 ¢ a principal citocina responsavel pelo crescimento e
diferenciagdo, recrutamento, ativagdo e sobrevivéncia dos eosinodfilos. Mepolizumab inibe, com poténcia
nanomolar, a bioatividade da IL-5 por bloqueio da ligacdo da IL-5 a cadeia alfa do complexo recetor da IL-5
expresso na superficie celular do eosino6filo, inibindo assim a sinalizagdo da IL-5 e reduzindo a produgéo e
sobrevivéncia de eosinofilos.

Efeitos farmacodindmicos

Asma eosinofilica grave

Em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (adultos/adolescentes), apds uma dose de 100 mg
administrada por via subcutinea a cada 4 semanas durante 32 semanas, os eosin6filos sanguineos foram
reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base de 290 para 40 células/ul a semana 32
(n=182), uma reducgdo de 84% comparativamente ao placebo.

Esta magnitude de reducdo de eosinofilos sanguineos foi mantida em doentes com asma eosinofilica
refrataria grave (n=998) tratados durante uma média de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos) em
estudos de extensdo abertos.

Em criangas com 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica refrataria grave as quais foi administrado
mepolizumab por via subcutinea a cada 4 semanas durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram
reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base a semana 52 de 306 (n=16) para 48 (n=15)
apos 40 mg (para peso < 40 kg) e de 331 para 44 células/pl (n=10) apds 100 mg (para peso > 40 kg), uma
reducdo desde a linha de base de 85% e 87%, respetivamente.

Em adultos, adolescentes e criangas, esta magnitude de reducdo foi observada no espago de 4 semanas de
tratamento.

RSCcPN

Em doentes com RSCcPN, ap6s uma dose de 100 mg de mepolizumab administrada por via subcutanea a
cada 4 semanas durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram reduzidos de uma contagem média
geométrica na linha de base a semana 52 de 390 (n=206) para 60 células/ul (n=126), o que corresponde a
uma reducao média geométrica de 83% em comparagdo com o placebo. Esta magnitude de redugao foi
observada no espaco de 4 semanas de tratamento e mantida durante todo o periodo de tratamento de 52
semanas.

GEPA

Em doentes com GEPA, apds uma dose de 300 mg de mepolizumab administrada por via subcutanea a cada
4 semanas, durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram reduzidos de uma contagem média
geométrica na linha de base de 177 (n=68) para 38 células/ul (n=64) na semana 52. Houve uma redugio
média geométrica de 83% em comparagdo com o placebo e esta magnitude de reducdo foi observada no
espaco de 4 semanas de tratamento.

Sindrome hipereosinofilica
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Ap6s a administracdo de uma dose de 300 mg de mepolizumab por via subcutinea a cada 4 semanas, durante
32 semanas, em doentes com sindrome hipereosinofilica (adultos/adolescentes), foi observada uma redugao
nos eosin6filos sanguineos no espago de 2 semanas de tratamento. A semana 32, os eosin6filos sanguineos
foram reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base de 1460 (n=54) para 70 células/pl
(n=48) e foi observada uma reducdo média geométrica de 92% em comparagdo com o placebo. Esta
magnitude de reducdo foi mantida durante mais 20 semanas nos doentes que continuaram o tratamento com
mepolizumab no estudo de extensdo aberta.

Imunogenicidade

Asma eosinofilica grave, RSCcPN, GEPA e sindrome hipereosinofilica

De acordo com as propriedades imunogénicas potenciais das terapéuticas proteicas e peptidicas, apds o
tratamento, os doentes podem desenvolver anticorpos ao mepolizumab. Nos ensaios controlados com
placebo, 15/260 (6%) dos adultos e adolescentes com asma eosinofilica grave tratados com uma dose de
100 mg e 6/196 (3%) dos adultos com RSCcPN tratados com uma dose de 100 mg, 1/68 (2%) dos adultos
com GEPA tratados com uma dose de 300 mg e 1/53 (2%) dos adultos e adolescentes com sindrome
hipereosinofilica tratados com uma dose de 300 mg de mepolizumab por via subcutinea apresentaram
anticorpos anti-mepolizumab detetaveis depois de terem recebido pelo menos uma dose de mepolizumab.
O perfil de imunogenicidade de mepolizumab em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (n=998)
tratados durante uma média de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos) ) ou em doentes com sindrome
hipereosinofilica (n=102) tratados durante 20 semanas em estudos de extensao abertos foi semelhante ao
observado em estudos controlados com placebo.

Em criangas com 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica refrataria grave ap6s administracao de 40 mg
por via subcutanea (para peso < 40 kg) ou de 100 mg por via subcutanea (para peso > 40 kg), 2/35 (6%)
apresentaram anticorpos anti-mepolizumab detetaveis apos terem recebido pelo menos uma dose de
mepolizumab durante a fase inicial curta do estudo. Nenhuma crianca apresentou anticorpos anti-
mepolizumab detetaveis durante a fase de longa duragdo do estudo. Foram detetados anticorpos
neutralizantes num doente adulto com asma eosinofilica grave refrataria e em zero doentes com RSCcPN,
GEPA ou sindrome hipereosinofilica. Os anticorpos anti-mepolizumab nao impactaram de forma percetivel a
farmacocinética e farmacodinamica do mepolizumab na maioria dos doentes e ndo houve evidéncia de uma
correlagdo entre os titulos de anticorpos ¢ a alteragdo dos niveis sanguineos de eosinofilos.

Eficacia clinica

Asma eosinofilica grave

A eficacia de mepolizumab no tratamento de um grupo alvo de doentes com asma eosinofilica refrataria
grave foi avaliada em 3 estudos clinicos aleatorizados, de dupla ocultacdo e de grupos paralelos com duragao
entre 24-52 semanas, em doentes com idade igual ou superior a 12 anos. Estes doentes ou permaneceram nao
controlados (pelo menos duas exacerbagdes graves nos 12 meses prévios) com a sua terapéutica corrente,
que inclui no minimo doses elevadas de corticosteroides inalados (ICS) mais tratamento(s) de manutengéo
adicional(ais) ou eram dependentes de corticosteroides sistémicos. Os tratamentos de manutengdo adicionais
incluiram agonistas beta,-adrenérgicos de longa duracdo de acdo (LABA), modificadores dos leucotrienos,
antagonistas muscarinicos de longa duracdo de acdo (LAMA), teofilina e corticosteroides orais (OCS).

Os dois estudos de exacerbagdes MEA112997 e MEA115588 envolveram um total de 1192 doentes, 60% do
sexo feminino, com uma média de idades de 49 anos (intervalo 12-82). A propor¢ao de doentes em
manutengdo com OCS era de 31% e 24%, respetivamente. Os doentes necessitavam de ter histéria de duas
ou mais exacerbagdes graves de asma que necessitaram de tratamento com corticosteroides orais ou
sistémicos nos ultimos 12 meses e fungdo pulmonar reduzida na linha de base (FEV pré-broncodilatador
<80% em adultos ¢ <90% em adolescentes). O nimero médio de exacerbagdes no ano anterior era de 3,6 ¢ o
FEV, pré-broncodilatador médio esperado era de 60%. Os doentes continuaram a receber a sua medicagao
habitual para a asma durante os estudos.
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Para o estudo de poupanca de corticosteroides orais MEA 115575, foi envolvido um total de 135 doentes
(55% eram do sexo feminino; idade média de 50 anos) que estavam a ser tratados diariamente com OCS (5-
35 mg por dia), ¢ doses elevadas de ICS mais um medicamento de manuten¢ao adicional.

Estudo MEA 112997 de eficacia de intervalo de dose (DREAM)

No MEA112997, um estudo multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, em
grupos paralelos de 52 semanas de duragcdo em 616 doentes com asma eosinofilica refrataria grave,
mepolizumab reduziu significativamente as exacerbagdes clinicamente significativas da asma (definidas
como agravamento da asma requerendo o uso de corticosteroides orais/sistémicos e/ou hospitalizacao e/ou
visitas as urgéncias hospitalares) quando administrado em doses de 75 mg, 250 mg ou 750 mg por via
intravenosa comparativamente ao placebo (ver Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia de exacerbacées clinicamente significativas a semana 52 na populacio com
intencio de tratar

Mepolizumab Intravenoso Placebo

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Taxa exacerbagdo/ano 1,24 1,46 1,15 2,40
Redugdo 48% 39% 52%
percentual
Racio de taxa (IC 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
95%)
Valor de p <0,001 <0,001 <0,001 -

Estudo de reducdo de exacerbacio MEA115588 (MENSA)

MEA115588 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, em
grupos paralelos que avaliou a eficacia e seguranca de mepolizumab como terap€utica adjuvante em 576
doentes com asma eosinofilica refrataria grave definida como contagem de eosinéfilos no sangue periférico
superior a ou igual a 150 células/pl no inicio do tratamento ou superior a ou igual a 300 células/pl nos
ultimos 12 meses.

Os doentes receberam 100 mg de mepolizumab administrado por via subcutanea, 75 mg de mepolizumab
administrado por via intravenosa ou placebo uma vez a cada 4 semanas durante 32 semanas. O objetivo
primario foi a frequéncia de exacerbacdes da asma clinicamente significativas e as redu¢des em ambos 0s
bragos de tratamento com mepolizumab comparados com placebo foram estatisticamente significativas
(p<0,001). A Tabela 2 fornece os resultados dos objetivos primario e secundarios para os doentes tratados
com mepolizumab por via subcutinea ou placebo.

Tabela 2: Resultados dos objetivos primario e secundarios a semana 32 na populaciao com intencao de
tratar (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg Placebo
(subcutaneo) N=191
N=194

Objetivo primario

Frequéncia de exacerbacdes clinicamente significativas

Taxa de exacerbacdo por ano 0,83 1,74
Redugao percentual 53% -
Racio de taxa (IC 95%) 0,47 (0,35; 0,64)

Valor de p <0,001
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Objetivos secundarios

Frequéncia de exacerbacdes que requereram hospitalizacdes/visitas as urgéncias
hospitalares

Taxa de exacerbagao por ano 0,08 0,20
Redugao percentual 61% _
Récio de taxa (IC 95%) 0,39 (0,18; 0,83)

Valor de p 0,015

Frequéncia de exacerbacées que requereram hospitalizacio

Taxa de exacerbagao por ano 0,03 0,10
Redugao percentual 69% _
Racio de taxa (IC 95%) 0,31 (0,11;0,91)

Valor de p 0,034

FEV/ (ml) pré-broncodilatador a semana 32

Linha de base (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Alteragdo média desde a 183 (31) 86 (31)
linha de base (SE)

Diferenga (mepolizumab 98

versus placebo)

IC 95% (11; 184)

Valor de p 0,028

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) a semana 32

Linha de base (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Alteragdo média desde a -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
linha de base (SE)

Diferenga (mepolizumab -7,0

versus placebo)

IC 95% (-10,2; -3,8)

Valor de p <0,001

Reducdo da taxa de exacerbacdo por contagem sanguinea de eosindfilos na linha de base

A Tabela 3 mostra os resultados de uma analise combinada dos dois estudos de exacerbagdo (MEA112997 ¢
MEA115588) por contagem sanguinea de eosin6filos na linha de base. A taxa de exacerbag¢des no brago do
placebo aumentou com o aumento da contagem sanguinea de eosin6filos na linha de base. A taxa de redugdo
com mepolizumab foi superior nos doentes com contagens de eosinofilos sanguineos superiores.

Tabela 3: Andlise combinada da taxa de exacerbacdes clinicamente significativas por contagem
sanguinea de eosinéfilos na linha de base em doentes com asma eosinofilica refrataria grave

Mepolizumab Placebo
75 mg IV/100 mg SC N=346
N=538

MEA112997+MEA115588
<150 células/pl
n 123 66
Taxa de exacerbagdo por ano 1,16 1,73
Mepolizumab versus placebo
Racio de taxa (IC 95%) 0,67 (0,46; 0,98) -—-
150 a <300 células/pl
n 139 86
Taxa de exacerbagdo por ano 1,01 1,41
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Mepolizumab Placebo
75 mg IV/100 mg SC N=346
N=538

Mepolizumab versus placebo
Récio de taxa (IC 95%) 0,72 (0,47; 1,10) -—-
300 a <500 células/pl
n 109 76
Taxa de exacerbacdo por ano 1,02 1,64
Mepolizumab versus placebo
Racio de taxa (IC 95%) 0,62 (0,41; 0,93) -—-
2500 células/pl
n 162 116
Taxa de exacerbacdo por ano 0,67 2,49
Mepolizumab versus placebo
Récio de taxa (IC 95%) | 027(0,19;0,37)

Estudo MEA 115575 da reducdo de corticosteroides orais (SIRIUS)

MEA115575 avaliou o efeito de 100 mg de mepolizumab administrado por via subcutinea na reducdo da
necessidade de corticosteroides orais de manutengdo (OCS), mantendo o controlo da asma em individuos
com asma eosinofilica refrataria grave. Os doentes tinham uma contagem sanguinea de eosinofilos de
>150/pl na linha de base ou uma contagem sanguinea de eosinofilos de >300/ul nos 12 meses anteriores ao
rastreio. Aos doentes foi administrado tratamento com mepolizumab ou placebo uma vez a cada 4 semanas
ao longo do periodo de tratamento. Os doentes continuaram a receber a sua medicagdo habitual para a asma
durante o estudo, com excecdo da sua dose de OCS que foi reduzida a cada 4 semanas durante a fase de
reducdo de OCS (Semanas 4-20), desde que o controlo da asma fosse mantido.

Um total de 135 doentes foi envolvido: a média de idade era de 50 anos, 55% do sexo feminino, ¢ 48%
estavam a receber terapéutica com esteroides orais ha pelo menos 5 anos. A dose média equivalente de
prednisona na linha de base era de aproximadamente 13 mg por dia.

O objetivo primario foi a redugdo percentual na dose diaria de OCS (semanas 20-24), mantendo o controlo
da asma por categorias de reducdo de dose definidas (ver Tabela 4). As categorias predefinidas incluiram
redugdes percentuais que variaram de 90-100% de redugdo até a ndo redugdo da dose de prednisona a partir

do final da fase de otimizacdo. A comparacgdo entre mepolizumab e placebo foi estatisticamente significativa
(p=0,008).

Tabela 4: Resultados dos objetivos primario e secundarios no MEA115575

Populacao com Intenc¢do de Tratar
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subcutaneo)
N=69

Objetivo primario

Reducio percentual em OCS desde a linha de base (semanas 20-24)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Sem reducao em OCS/falta de 25 (36%) 37 (56%)
controlo da asma/suspensao do

tratamento

Odds ratio (IC 95%) 2,39 (1,25; 4,56)
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Valor de p | 0,008 |

Objetivos Secundarios (semanas 20-24)

Redugao na dose didria de 10 (14%) 5 (8%)
OCS para 0 mg/d

Odds ratio (IC 95%) 1,67 (0,49; 5,75)

Valor de p 0,414

Reducao na dose diaria de 37 (54%) 21 (32%)
OCS para <5 mg/dia

Odds ratio (IC 95%) 2,45 (1,12; 5,37)

Valor de p 0,025

Redugdo mediana % na dose 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0;
diaria de OCS desde a linha de 33,3)
base (IC 95%)

Diferenca mediana (IC 95%) -30,0 (-66,7; 0,0)

Valor de p 0,007

Estudos de extensdo abertos na asma eosinofilica refrataria grave MEA115666 (COLUMBA), MEA115661
(COSMOS) e 201312 (COSMEX)

O perfil de eficacia de longa duragdo de mepolizumab em doentes com asma eosinofilica refrataria grave
(n=998) tratados durante uma média de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas a 4,5 anos) nos estudos de extensdo
abertos MEA115666, MEA115661 e 201312 foi em geral consistente com os 3 estudos controlados com
placebo.

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

O estudo 205687 (SYNAPSE) foi um estudo aleatorizado, de dupla ocultagao, controlado com placebo,

de 52 semanas que avaliou 407 doentes com idade igual ou superior a 18 anos com RSCcPN.

Os doentes inscritos no estudo tinham de ter uma pontuagao sintomatica da EVA (Escala Visual Analédgica)
para obstrucao nasal >5 de uma pontuagcdo maxima de 10, uma pontuagdo sintomatica da EVA geral >7 de
uma pontuacdo maxima de 10 e uma pontuagdo de PN bilaterais endoscopicos >5 de uma pontuagao maxima
de 8 (com uma pontuagdo minima de 2 em cada cavidade nasal). Os doentes também tinham que ter
antecedentes de, pelo menos, uma cirurgia prévia a pélipos nasais nos 10 anos anteriores.

As principais caracteristicas na linha de base incluiram a pontuacéo total de NP endoscdpicos, média (SD)
5,5 (1,29), pontuagdo EVA para obstrugdo nasal, média (SD) 9,0 (0,83), pontuagdo sintomatica da EVA
geral, média (SD) 9,1 (0,74), a pontuacao da EVA para a perda de olfato, média ( SD) 9,7 (0,72) e o Teste de
Resultado Sino-Nasal (SNOT-22), média (DP) 64,1 (18,32). A contagem de eosin6filos média geométrica na
linha de base foi de 390 células / ul (95% CI: 360, 420). Adicionalmente, 27% dos doentes tinham doenca
respiratoria exacerbada pela aspirina (DREA) e 48% dos doentes tiveram pelo menos 1 curso de OCS para
CRSwNP nos ultimos 12 meses.

Os doentes receberam uma dose de 100 mg de mepolizumab ou placebo, administrada por via
subcutanea uma vez a cada 4 semanas, além de terap€utica corticosteroide intranasal secundaria de base.

Os objetivos coprimarios foram alteracdo desde a linha de base na pontuagao total de PN endoscopicos a
semana 52 e altera¢do desde a linha de base na pontuagdo média da EVA para obstrugdo nasal durante as
semanas 49-52. O principal objetivo secundario foi o tempo até a primeira cirurgia a PN até a Semana 52
(cirurgia foi definida como qualquer procedimento envolvendo instrumentos que resultem em incisdo e
remocdo de tecido [por exemplo, polipectomia] na cavidade nasal). Os doentes que receberam mepolizumab
tiveram melhorias significativamente superiores (redugdes) na pontuacao total de PN endoscopicos a Semana
52 na pontuacdo da EVA para obstru¢do nasal durante as semanas 49-52 em comparagiao com o placebo, e
todos os objetivos secundarios foram estatisticamente significativos a favor do mepolizumab (ver Tabela 5 ¢
Figura 1).
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Tabela 5: Resumo dos resultados dos objetivos primarios e secundarios (populacao com intenc¢ao de

tratar)
Placebo Mepolizumab
100 mg SC
(N=201) (N=206)
Objetivos coprimarios
Pontuaciio endoscopica total a semana 52°
Pontuacdo mediana na linha de base (min., max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Alteracdo mediana desde a linha de base 0,0 -1,0
Valordep® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -0,73 (-1,11; -0,34)
Melhoria >1 ponto, n (%) 57 (28) 104 (50)
Melhoria >2 pontos, n (%) 26 (13) 74 (36)

Pontuacio EVA para obstrucio nasal (semanas 49 a 52) *

Pontuagdo mediana na linha de base (min., max)

9,14 (5,31; 10,00)

9,01 (6,54; 10,00)

Altera¢do mediana desde a linha de base -0,82 -4,41
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
Melhoria >1 ponto, n (%) 100 (50) 146 (71)
Melhoria >3 pontos, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Principal objetivo secundario

Tempo até a primeira cirurgia a pélipos nasais

Participantes com cirurgia 46 (23) 18 (9)
Hazard ratio (Mepolizumab/Placebo) (IC 95%) © 0,43 (0,25; 0,76)
Valordep 0,003

Outros objetivos secundarios

Pontuaciio EVA geral (Semanas 49-52)*°

Pontuagdo mediana na linha de base (min.; max)

9,20 (7,21; 10,00)

9,12 (7,17; 10,00)

Alteracao mediana desde a linha de base -0,90 -4,48
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) © -3,18 (-4,10; -2,26)
Melhoria >2,5 pontos (%)" 40 64
Pontuacio total SNOT-22 a semana 52 ¢

n 198 205
Pontua¢dao mediana na linha de base (min., max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Altera¢dao mediana desde a linha de base -14,0 -30,0
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -16,49 (-23,57;-9,42)
Melhoria >28 pontos (%)" 32 54
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Doentes que necessitam de corticosteroides sistémicos para polipos nasais até 8 Semana 52

Numero de doentes com >1 ciclo 74 (37) 52 (25)

Odds Ratio para Placebo (IC 95%)" 0,58 (0,36; 0,92)
Valor de p" 0,020
Pontuacio EVA composta — sintomas nasais (Semanas 49-52) 1

Pontua¢do mediana na linha de base (min., max) 9,18 (6,03; 10.00) 9,11 (4,91; 10,00)
Alteracdo mediana desde a linha de base -0,89 -3,96
Valorde p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -2,68 (-3,44; -1,91)
Melhoria >2 pontos (%)f 40 66
Pontuacio EVA para perda do olfato (Semanas 49-52)°

Pontua¢ao mediana na linha de base (min., max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Altera¢do mediana desde a linha de base 0,00 -0,53

Valor de p® <0,001
Diferenca em medianas (IC 95%) ¢ -0,37 (-0,65; -0,08)
Melhoria >=3 pontos (%) © 19 36

 Aos doentes com cirurgia nasal/sinuplastia antes da visita foi atribuida a pior pontuacao observada antes da
cirurgia nasal/sinuplastia. Aqueles que abandonaram o estudo sem cirurgia nasal/sinuplastia foi atribuida a
pior pontuagdo observada antes da desisténcia do estudo.

®Com base no teste da soma dos nimeros de ordem de Wilcoxon.

¢Regressdo de quantis com covariaveis do grupo de tratamento, regido geografica, pontuagdo na linha de
base e contagem sanguinea de eosin6filos na linha de base log(e).

4Uma melhoria de trés pontos na EVA para obstrugio nasal foi identificada como uma alteracdo significativa
no doente para esta avaliagdo.

¢ Estimado a partir do Modelo de Riscos Proporcionais de Cox com covariaveis de grupo de tratamento,
regido geografica, pontuac¢ao endoscopica total na linha de base (leitura centralizada), EVA para

obstrucdo nasal na linha de base, contagem sanguinea de eosindfilos na linha de base log(e) e nimero de
cirurgias anteriores (1, 2, >2 como ordinal).

F'O limiar de melhoria foi identificado como uma alteragdo significativa no doente para esta avaliagio

¢ Melhoria observada em todos os 6 dominios de sintomas e impacto associado a RSCcPN.

b Analise utilizando o modelo de regressdo logistica com covaridveis de grupo de tratamento, regido
geografica, nimero de ciclos de OCS para PN nos tltimos 12 meses (0, 1, >1 como ordinal), pontuagdo
total de Polipos Nasais Endoscopicos na linha de base (leitura centralizada), pontuagdo EVA para

obstru¢do nasal na linha de base e contagem sanguinea de eosinofilos na linha de base log(e).

i Pontuacdo EVA composta para obstrugdo nasal, corrimento nasal, muco na garganta e perda do olfato.

Tempo até a primeira cirurgia a PN

Durante o periodo de tratamento de 52 semanas, os doentes do grupo de mepolizumab tinham uma
probabilidade mais baixa de serem submetidos a cirurgia a PN do que os doentes do grupo placebo. O risco
de cirurgia durante o periodo de tratamento foi significativamente menor em 57% para os doentes tratados
com mepolizumab, em comparagdo com placebo (Hazard Ratio: 0,43; IC 95% 0,25; 0,76; p=0,003).
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Figura 1: Curva de Kaplan Meier para o Tempo até a Primeira Cirurgia a Pélipos Nasais
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Uma analise post-hoc da proporgao de doentes com cirurgia mostrou uma redugdo de 61% na
probabilidade de cirurgia versus placebo (OR: 0,39; IC 95%: 0,21; 0,72; p= 0,003).

Doentes RSCcPN com asma comérbida

Em 289 (71%) doentes com asma comorbida, analises pré-especificadas mostraram melhorias nos objetivos
coprimdrios consistentes com as observadas na populagdo em geral nos doentes que receberam 100 mg de
mepolizumab em comparagao com placebo. Adicionalmente, nestes doentes, houve uma melhoria superior
desde a linha de base no controlo da asma a Semana 52, conforme medida pelo Questionario de Controlo da
Asma (ACQ-5) para 100 mg de mepolizumab em comparacdo com placebo (alteragdo média [Q1, Q3] de -
0,80 [-2,20, 0,00] e 0,00 [-1,10, 0,20], respetivamente).

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

MEA115921 foi um estudo aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado com placebo, de 52 semanas, que
avaliou 136 adultos com GEPA, que tinham antecedentes de doenga recidivante ou refrataria e que
cumpriam uma terapéutica com corticosteroides orais estavel (OCS; >7,5 a <50 mg/dia
prednisolona/prednisona), com ou sem terapéutica imunossupressora estavel (excluindo ciclofosfamida).
Outro tratamento padrao de base foi permitido durante o estudo. Cinquenta e trés por cento (n=72) faziam
também terapéutica imunossupressora estavel concomitante. Os doentes com GEPA potencialmente fatal ou
prejudicial para os 6rgdos foram excluidos do estudo MEA115921.

Os doentes receberam ou uma dose de 300 mg de mepolizumab ou placebo administrados por via subcutanea
uma vez, a cada 4 semanas, além da sua prednisolona/prednisona de base com ou sem terapéutica
imunossupressora. A dose de OCS foi reduzida a critério do investigador.

Remissdo
Os objetivos coprimarios foram a durag¢io da remissdo acumulada total, definida como Indice de Atividade
da Vasculite de Birmingham (BVAS) =0, mais a dose de prednisolona/prednisona <4 mg/dia, e a propor¢ao

de doentes em remissao nas semanas 36 e 48 do tratamento. BVAS=0 representa auséncia de vasculite ativa.

Em comparagdo com o placebo, os doentes a receber mepolizumab 300 mg atingiram um tempo acumulado
em remissao significativamente superior. Adicionalmente, em comparagdo com o placebo, uma proporg¢ao de
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doentes significativamente mais elevada a receber mepolizumab 300 mg atingiu a remissdo a Semana 36 ¢ a

Semana 48 (Tabela 6).

Para ambos os objetivos coprimarios, em comparagao com o placebo, o efeito benéfico observado apos o
tratamento com 300 mg de mepolizumab esteve presente independentemente de os doentes estarem a receber

terapéutica imunossupressora além dos corticosteroides de base.

Utilizando a definicdo de remissdo do objetivo secundario de BVAS=0 mais prednisolona/prednisona
<7,5 mg/dia, os doentes a receber mepolizumab 300 mg também atingiram um tempo acumulado em
remissdo significativamente mais elevado (p<0,001), e uma propor¢ao de doentes mais alta estava em

remissdo a Semana 36 e @ Semana 48 (p<0,001), em comparagdo com o placebo.

Tabela 6: Andlises dos Objetivos de Eficacia Coprimarios

Numero de doentes (%)

Placebo Mepolizumab 300 mg
N=68 N=68
Duracio da Remissio Acumulada ao Longo de 52
Semanas
0 55 (81) 32 (47)
>() a <12 semanas 8 (12) 8 (12)
12 a <24 semanas 3(4) 9 (13)
24 a <36 semanas 0 10 (15)
>36 semanas 2(3) 9 (13)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 5,91
IC 95% - 2,68; 13,03
Valor de p -—- <0,001
Doentes em remissiio as Semanas 36 e 48 23 22 (32)
Odds ratio (mepolizumab/placebo) 16,74
IC 95% - 3,61; 77,56
Valor de p -—- <0,001

Um odds ratio >1 favorece Nucala. Remissdo: BVAS=0 e dose de OCS < 4mg / dia.

Recaida

Em comparagdo com o placebo, o tempo até a primeira recaida foi significativamente mais longo para os
doentes a receber mepolizumab 300 mg (p<0,001). Adicionalmente, os doentes a receber mepolizumab
tiveram uma reducao de 50% na taxa de recaida anualizada em comparagao com o placebo: 1,14 vs. 2,27,

respetivamente.

Reducio dos corticosteroides orais

Os doentes tratados com mepolizumab tiveram uma média de OCS diarios significativamente mais baixa
durante as Semanas 48-52, em comparacdo com os doentes que receberam placebo. Durante as Semanas 48 a
52, 59% e 44% dos doentes tratados com mepolizumab alcangaram uma dose de OCS diaria média de

<17,5 mg e <4 mg respetivamente, em comparagdo com 33% e 7% no grupo de placebo. 18% dos doentes no
grupo de mepolizumab conseguiram diminuir os OCS totalmente, em comparagdo com 3% no grupo de

placebo.

Questionario de Controlo da Asma — 6 (ACQ-6)

Os doentes tratados com mepolizumab tiveram melhorias significativas na pontuagdo média do ACQ 6
durante as Semanas 49-52, em comparagdo com os doentes que receberam o placebo.

Sindrome hipereosinofilica

O estudo 200622 foi um estudo aleatorizado, de dupla ocultacdo, controlado com placebo, de 32 semanas,
que avaliou 108 doentes com idade igual ou superior a 12 anos com sindrome hipereosinofilica. Os doentes
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receberam 300 mg de mepolizumab ou placebo administrados por via subcutidnea uma vez a cada 4 semanas,
mantendo a sua terapéutica para a sindrome hiperecosinofilica. No estudo 200622, a terapéutica da sindrome
hipereosinofilica incluia, mas néo estava limitada, a OCS, terap€utica imunossupressora, terapéutica
citotoxica, ou outras terapéuticas sintomaticas associadas a sindrome hipereosinofilica, como omeprazol.

Os doentes que entraram no estudo tinham sofrido, pelo menos, duas exacerbagdes de sindrome
hipereosinofilica nos ultimos 12 meses e tinham uma contagem de eosin6filos sanguineos de > 1000
células/ul durante o rastreio. Os doentes positivos para a cinase FIP1L1-PDGFRa foram excluidos do
estudo.

O objetivo priméario do estudo 200622 foi a proporcao de doentes que sofreram uma exacerbagao de
sindrome hipereosinofilica durante o periodo de tratamento de 32 semanas. Uma exacerbagdo de sindrome
hipereosinofilica foi definida como agravamento de sinais e sintomas clinicos de sindrome hipereosinofilica,
resultando na necessidade de aumentar a terapéutica com OCS, ou aumentar/adicionar terapéutica de
sindrome hipereosinofilica citotoxica ou imunossupressora, ou receber OCS ativos ocultos devido ao
aumento dos eosinofilos sanguineos (em > 2 ocasides).

A analise primaria comparou doentes que sofreram uma exacerbagao de sindrome hipereosinofilica ou
abandonaram o estudo nos grupos de tratamento de mepolizumab e placebo. Durante o periodo de tratamento
de 32 semanas, 50% menos doentes sofreram uma exacerbagdo de sindrome hipereosinofilica ou
abandonaram o estudo quando tratados com 300 mg de mepolizumab, em comparagdo com placebo; 28%
versus 56%, respetivamente (OR 0,28, IC 95%: 0,12, 0,64) (ver Tabela 7).

Os objetivos secundarios foram o tempo até a primeira exacerbagdo de sindrome hipereosinofilica, a
proporcao de doentes que sofreram uma exacerbagao de sindrome hipereosinofilica durante a Semana 20 e
até a Semana 32, a taxa de exacerbagdes de sindrome hipereosinofilica e a alteracao desde a linha de base na
gravidade da fadiga. Todos os objetivos secundarios foram estatisticamente significativos e forneceram
suporte para o objetivo primario (ver Figura 2 ¢ Tabela 8).

Tabela 7: Resultados do objetivo primario/andlise na populacdo com Intengdo de Tratar (Estudo
200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N= 54
N= 54
Proporcao de doentes que sofreram uma exacerbacgiao de sindrome hipereosinofilica
Doentes com >1 exacerbagao de sindrome 15 (28) 30 (56)
hipereosinofilica ou que abandonaram o
estudo (%)
Doentes com >1 exacerbagao de 14 (26) 28 (52)
sindrome hipereosinofilica (%)
Doentes sem exacerbacao de sindrome 1(2) 2(4)

hipereosinofilica que

abandonaram (%)
Odds ratio (IC 95%) 0,28 (0,12; 0,64)
Valor de p CMH 0,002
CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Tempo até a primeira exacerbacio

Os doentes que receberam 300 mg de mepolizumab tiveram um aumento significativo do tempo até a
primeira exacerbagao de sindrome hipereosinofilica, em comparagdo com o placebo. O risco da primeira
exacerbagdo de sindrome hipereosinofilica durante o periodo de tratamento foi 66% mais baixo para os
doentes tratados com Nucala, em comparag¢do com o placebo (Hazard Ratio: 0,34; IC 95% 0,18, 0,67;
p=0,002).
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Figura 2: Curva de Kaplan Meier para o Tempo até a Primeira Exacerbacao de Sindrome
Hipereosinofilica

1007 Placebo (N=54)
90— — Mepolizumab 300mg SC (N=54)

< 804

8

3 60-

=

S

< 501

3

o 40

E

= 30

o

@ 20 -

~ . -

10 1 L Jl -
0
NUmero em risco

54 51 45 39 35 32 27 26 24 Placebo
54 51 50 49 47 47 45 42 32 300 mg SC
T 1 T | T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Tempo até ao Acontecimento (Semanas)

Tabela 8: Resultados dos outros objetivos secundarios na populacao com Intencio de Tratar (Estudo
200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N= 54

Exacerbacdes de sindrome hipereosinofilica durante a semana 20 e até a semana 32,
inclusive

Doentes com >1 exacerbagio de 9 (17) 19 (35)
sindrome hipereosinofilica ou que
abandonaram o estudo (%)

Odds ratio (IC 95%) 0,33 (0,13;0,85)

Valor de p CMH 0,02

Taxa de exacerbacdes de sindrome hipereosinofilica

Taxa media estimada/ano 0,50 | 1,46
Racio de taxa (IC 95%)* 0,34 (0,19; 0,63)

Valor de p do Teste da Soma dos 0,002

Numeros de Ordem de Wilcoxon

Alteracao desde a linha de base na gravidade da fadiga com base no Item 3 (pior
nivel de fadiga durante as ultimas 24 horas) do Brief Fatigue Inventory (BFI) a
semana 32°

Altera¢ao média do item 3 do BFI -0,66 0,32
Comparagdo (mepolizumab vs. 0,036
placebo) do valor de p do Teste da
Soma dos Numeros de Ordem de
Wilcoxon
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2 racio de taxa <1 favorece o mepolizumab.

®doentes com dados em falta incluidos com o pior valor observado. Escala BFI item 3: 0 = sem fadiga
até 10 = tdo mau quanto possa imaginar

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Extensdo aberta (EA)

O estudo 205203 foi uma extensao aberta de 20 semanas do Estudo 200622. Foi permitido o ajuste da
terapéutica da sindrome hipereosinofilica de acordo com o padrao de tratamento local, mantendo, ao mesmo
tempo, o tratamento com mepolizumab com inicio na Semana 4. Neste estudo, o efeito do tratamento com
mepolizumab na reducdo das exacerbagdes de sindrome hipereosinofilica notificado durante o Estudo
200622 foi mantido nos doentes que continuaram o tratamento com mepolizumab no estudo 205203, em que
94% (47/50) dos doentes nao sofreram uma exacerbacao.

Dos 72 doentes que necessitaram de OCS durante as Semanas 0 a 4 da EA, 28% dos doentes atingiram uma
reducdo da dose de OCS diaria média de >50% durante as Semanas 16 a 20.

Populacio pediatrica

Asma eosinofilica refrataria grave

No estudo MEA115588 ¢ no estudo 200862 de dupla ocultagdo controlado com placebo, foram incluidos 34
adolescentes (12 a 17 anos de idade). Do total de 34 individuos: 12 receberam placebo, 9 receberam 75 mg de
mepolizumab por via intravenosa e 13 receberam 100 mg por via subcutidnea. Numa analise combinada destes
estudos, foi observada uma redugdo de 40% nas exacerbagdes clinicamente significativas nos adolescentes
apos tratamento com mepolizumab comparativamente ao placebo (razao da taxa 0,60; 95% IC: 0,17; 2,10).

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)
Nao existem dados clinicos disponiveis em criancas ¢ adolescentes com idades entre os 6 € os 17 anos.
Sindrome hipereosinofilica

Quatro adolescentes (entre os 12 e os 17 anos de idade) foram inscritos no estudo 200622; um adolescente
recebeu mepolizumab 300 mg, e 3 adolescentes receberam placebo durante 32 semanas. O tnico adolescente
tratado com mepolizumab no Estudo 200622 de 32 semanas nio teve uma exacerbacdo de sindrome
hipereosinofilica. Os 4 adolescentes que completaram o estudo 200622 continuaram para o estudo de
extensdo aberta 205203 de 20 semanas, no qual um dos 4 adolescentes sofreu uma exacerbacao de sindrome
hipereosinofilica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administra¢do subcutanea em doentes com asma ¢ RSCcPN, mepolizumab exibiu farmacocinética
aproximadamente proporcional a dose ao longo de um intervalo de dose de 12,5 mg a 250 mg.

A administracdo subcutinea de mepolizumab 300 mg teve, aproximadamente, trés vezes a exposi¢ao
sistémica de mepolizumab 100 mg.

Absorcdo

Apo6s administracao subcutanea a individuos saudaveis ou a doentes com asma, mepolizumab foi absorvido
lentamente com um tempo mediano para atingir a concentragdo plasmatica maxima (Tmax) que variou de 4 a
8 dias.

Apds uma administragdo subcutanea inica no abdéomen, coxa ou brago de individuos saudaveis, a
biodisponibilidade absoluta de mepolizumab foi de 64%, 71% e 75%, respetivamente. Em doentes com
asma, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumab administrado por via subcutanea no brago variou entre
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74-80%. Ap6s administrag@o subcutinea repetida a cada 4 semanas, existe uma acumulacéo de
aproximadamente duas vezes no estado estacionario.

Distribuicao

Apo6s uma administragdo intravenosa unica a doentes com asma, mepolizumab distribui-se num volume de
distribuicdo médio de 55 a 85 ml/kg.

Biotransformacdo

Mepolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1, degradado por enzimas proteoliticas que
estdo amplamente distribuidas no organismo e ndo estdo restritas ao tecido hepatico.

Eliminagdo

Apds uma administragdo intravenosa Unica a doentes com asma, a depuracao sistémica média (Cl) variou de
1,9 a 3,3 ml/dia’kg, com uma semivida terminal média de aproximadamente 20 dias. Apos administracdo
subcutanea de mepolizumab a semivida terminal média (ti2) variou del6 a 22 dias. A analise

farmacocinética na populagdo estimou que a depuragao sistémica de mepolizumab era de 3,1 ml/dia/kg.

Populacdes especiais

Doentes idosos (=65 anos de idade)

A informagao disponivel sobre a farmacocinética em doentes idosos (>65 anos de idade) em todos os estudos
clinicos (N=90) ¢ limitada. Contudo, na analise farmacocinética populacional, ndo existiu qualquer indicagdo
de um efeito da idade na farmacocinética do mepolizumab ao longo do intervalo de idades dos 12 a 82 anos.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso renal na farmacocinética do
mepolizumab. Com base em analises farmacocinéticas populacionais, ndo é necessario qualquer ajuste de
dose em doentes com valores de depuracdo da creatinina entre 50-80 ml/min. A informagdo disponivel em
doentes com valores de depuracao da creatinina <50 ml/min ¢ limitada.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso hepatico na farmacocinética
do mepolizumab. Uma vez que mepolizumab é degradado por enzimas proteoliticas amplamente
distribuidas, ndo restritas ao tecido hepatico, € improvavel que alteragdes na fungdo hepatica tenham
qualquer efeito na eliminagdo de mepolizumab.

Populagdo pedidtrica

Asma eosinofilica grave e sindrome hipereosinofilica

A informagdo disponivel sobre a farmacocinética na populacao pediatrica ¢ limitada (59 doentes com
esofagite eosinofilica, 55 doentes com asma eosinofilica refrataria grave e 1 doente com sindrome
hipereosinofilica). A farmacocinética de mepolizumab por via intravenosa foi avaliada numa analise
farmacocinética populacional num estudo pediatrico realizado em doentes com idades entre 2-17 anos com
esofagite eosinofilica. A farmacocinética pediatrica foi amplamente previsivel a partir dos adultos, despois
de entrar em linha de conta com o peso corporal. A farmacocinética de mepolizumab em doentes
adolescentes com asma eosinofilica refrataria grave ou sindrome hipereosinofilica incluidos nos estudos de
fase 3 foi consistente com a dos adultos (ver sec¢do 4.2).
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A farmacocinética pediatrica apds administragdo por via subcutanea em doentes com 6 a 11 anos de idade
com asma eosinofilica refrataria grave foi investigada num estudo aberto, ndo controlado com a duragdo de
12 semanas. A farmacocinética pediatrica foi amplamente consistente com a dos adultos e adolescentes apos
consideragdo do peso corporal e biodisponibilidade. A biodisponibilidade absoluta por via subcutinea parece
completa comparada com a observada em adultos e adolescentes de 76%. A exposi¢ao apds administracao
por via subcutanea de 40 mg (para peso < 40 kg) ou de 100 mg (para peso > 40 kg) foi 1,32 e 1,97 vezes a
observada em adultos com 100 mg.

A investigacdo de um esquema posologico de 40 mg por via subcutianea administrado a cada 4 semanas em
criangas entre 6 a 11 anos de idade, ao longo de um intervalo de peso corporal amplo de 15-70 kg por
modelos de farmacocinética e simulag@o prevé que a exposicao deste esquema posologico permanecera, em
média, dentro dos 38% em adultos com 100 mg. Este esquema posologico ¢ considerado aceitavel devido ao
largo indice terapéutico do mepolizumab.

GEPA

A farmacocinética de mepolizumab em criangas (6 a 17 anos de idade) com GEPA foi prevista através de
modelos e simulagdo, com base na farmacocinética de outras doengas eosinofilicas, e € expectavel que seja
consistente com a observada em criangas com asma eosinofilica grave. A posologia recomendada em

criangas com 6 a 11 anos de idade e num intervalo de peso amplo de 15-70 kg prevé que a exposigao
permaneceria, em média, dentro de 26% dos adultos a 300 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Como mepolizumab ¢ um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade ou
carcinogenicidade.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca ou estudos de toxicidade de dose repetida em macacos. A administragao
intravenosa e subcutanea a macacos foi associada a redugdes nas contagens de eosinéfilos periféricos e no
pulmao, sem observagdes toxicologicas.

Pensa-se que os eosinofilos possam estar associados com respostas do sistema imunitario a algumas infe¢des
parasitarias. Estudos realizados em ratos tratados com anticorpos anti-IL-5 ou geneticamente deficientes em
IL-5 ou eosindfilos ndo demonstraram capacidade diminuida para debelar infegoes parasitarias. Desconhece-
se a relevancia destas observagdes para o ser humano.

Fertilidade

Nao foi observado qualquer compromisso da fertilidade num estudo de fertilidade e toxicidade da
reproducao geral em ratos realizado com um anticorpo analogo que inibe a IL-5 em ratos. Este estudo ndo
incluiu uma avaliagdo de ninhada ou de descendéncia funcional.

Gravidez

Em macacos, mepolizumab nao teve qualquer efeito na gravidez ou no desenvolvimento embriondario/fetal
ou pos-natal (incluindo fungdo imunitéria) da descendéncia. Nao foram realizados exames para identificacao
de malformagoes internas ou esqueléticas. Dados em macacos cinomologos demonstram que mepolizumab
atravessou a placenta. As concentragdes de mepolizumab foram cerca de 1,2-2,4 vezes superiores em
lactentes do que em maes por varios meses apos o parto € ndao afetaram o sistema imunitario dos lactentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Sacarose

Fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

4 anos

ApOs reconstituicdo

A estabilidade quimica e fisica do medicamento reconstituido foi demonstrada por 8 horas quando
conservado a temperatura inferior a 30°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de reconstituicdo impeca o risco de contaminagao
microbiologica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e
condi¢des de conservagao sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucoes especiais de conservacgao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Nao congelar.

Conservar o frasco para injetdveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Condigodes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de 10 ml de vidro tipo I incolor transparente, com tampa de borracha de bromobutilo e
um selo de aluminio cinzento com uma tampa-flip de pléastico contendo 100 mg de po para solucao injetavel.

Tamanho das embalagens:

1 frasco para injetavel

Embalagem multipla com 3 (3 embalagens de 1) frascos para injetavel
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A reconstituicao deve ser realizada sob condigdes asséticas.

Instrucdes para reconstituicdo para cada frasco para injetaveis

1. Reconstitua o contetido do frasco para injetaveis com 1,2 ml de 4gua para preparacoes injetaveis
estéril preferencialmente utilizando uma seringa de 2 a 3 ml e uma agulha 21 gauge. O jato de agua
estéril deve ser dirigido verticalmente, para o centro do bolo do liofilizado. Permita que o frasco para
injetaveis permaneca a temperatura ambiente durante a reconstitui¢do, rodando suavemente o frasco para
injetaveis durante 10 segundos com movimentos circulares em intervalos de 15 segundos até que o po
esteja dissolvido.
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Nota: A solugdo reconstituida ndo deve ser agitada durante o procedimento uma vez que pode levar a
formagdo de espuma ou precipitacdo do produto. A reconstitui¢do esta tipicamente completa em 5
minutos depois da dagua esteéril ter sido adicionada, mas pode demorar mais tempo.

2. Se for utilizado um dispositivo mecanico de reconstituicao (agitador) para reconstituir Nucala, a
reconstituicao pode ser realizada por rotagdo a 450 rpm por nao mais do que 10 minutos.
Alternativamente, rotagdo a 1000 rpm por ndo mais do que 5 minutos € aceitavel.

3. Apos reconstitui¢do, Nucala deve ser inspecionado visualmente para dete¢do de particulas e observacao
da transparéncia antes da utilizagdo. A solug@o deve ser transparente a opalescente e incolor a amarelo
palido ou castanho palido, livre de particulas visiveis. Contudo, sdo esperadas e aceitaveis pequenas
bolhas de ar. Se permanecerem particulas na solu¢ao ou se a solucao parecer turva ou leitosa, a solugao
nao deve ser utilizada.

4. A solugdo reconstituida, se ndo utilizada imediatamente deve ser:

e Protegida da luz solar
e Conservada a temperatura inferior a 30°C, ndo congelada
e FEliminada se ndo for utilizada no prazo de 8 horas ap6s reconstituicao

Instrucdes para administracdo da dose de 100 mg

1. Para administracdo subcutanea deve ser utilizada, de preferéncia, uma seringa de polipropileno de 1 ml
equipada com uma agulha descartavel 21 gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Imediatamente antes da administragdo, retire 1 ml de Nucala reconstituido. Nao agite a solugao
reconstituida durante o procedimento uma vez que isso pode levar a formagdo de espuma ou precipitacdo
do produto.

3. Administre a inje¢@o de 1 ml (equivalente a 100 mg de mepolizumab) por via subcutanea no brago, coxa
ou abdomen.

Se for necessario mais do que um frasco para injetaveis para a administragdo da dose prescrita, repetir os
passos de 1 a 3. Recomenda-se que os locais de injecao individuais estejam separados por, pelo menos, 5 cm.

Instrucdes para administracdo da dose de 40 mg

1. Para administragdo subcutanea deve ser utilizada, de preferéncia, uma seringa de polipropileno de 1 ml
equipada com uma agulha descartavel 21 gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Imediatamente antes da administragdo, retire 0,4 ml de Nucala reconstituido. Nao agite a solugao
reconstituida durante o procedimento uma vez que isso pode levar a formagdo de espuma ou precipitacdo
do produto. Elimine a solugdo remanescente.

3. Administre a inje¢do de 0,4 ml (equivalente a 40 mg de mepolizumab) por via subcutinea no brago, coxa
ou abdomen.

Eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/15/1043/001
EU/1/15/1043/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo : 02 de dezembro de 2015
Data da ultima renovacgao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Estados Unidos

Ou

Human Genome Sciences, Inc.
9911 Belward Campus Drive
Rockville, MD 20850

Estados Unidos

Ou

Lonza Biologics

101 International Drive,
Portsmouth NH, 03801
Estados Unidos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.

Strada Provinciale Asolana No. 90,

Torrile, 43056, Parma

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados (ver anexo I:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

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

. Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de

datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva

2001/83/CE e quaisquer atualizagGes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este

medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagdo.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)
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O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizag¢do de introdug¢do no mercado, ¢ quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo de
nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

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

CARTONAGEM - CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
mepolizumab

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

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissodico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em caneta pré-cheia.

1 caneta pré-cheia.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizagdo Unica.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar a caneta na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um maximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nucala caneta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA CANETA PRE-CHEIA (COM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
mepolizumab

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

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissodico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias.
Embalagem multipla: 9 (9 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.
Apenas para utilizagdo unica.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
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Conservar a caneta na embalagem de origem para proteger da luz.
O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um maximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 canetas pré-cheias)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 canetas pré-cheias)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

nucala caneta

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

CARTONAGEM INTERMEDIA - EMBALAGEM MULTIPLA CANETA PRE-CHEIA (SEM BLUE
BOX)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
mepolizumab

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

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissodico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia

1 caneta pré-cheia. Componente da embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizagdo Unica.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar a caneta na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um méximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

nucala caneta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAC()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS(S) DE ADMINISTRACAO

Nucala 100 mg injetavel
mepolizumab

SC
2. MODO DE ADMINISTRACAO
| 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP
4. NUMERO DO LOTE
Lot
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
1 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
mepolizumab

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

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissodico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizagdo Unica.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um méximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

nucala 100 mg seringa

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

68



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR- PARA EMBALAGEM MULTIPLA SERINGA PRE-CHEIA (COM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
mepolizumab

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

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissodico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.
Embalagem multipla: 9 (9 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.
Apenas para utilizagdo Unica.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.

Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um maximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 seringas pré-cheias)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 seringas pré-cheias)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

nucala 100 mg seringa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

CARTONAGEM INTERMEDIA - EMBALAGEM MULTIPLA SERINGA PRE-CHEIA (SEM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
mepolizumab

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

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissoddico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia. Componente da embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizagdo Unica.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um méximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nucala 100 mg seringa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAC()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS(S) DE ADMINISTRACAO

Nucala 100 mg injetavel
mepolizumab

SC
2. MODO DE ADMINISTRACAO
| 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP
4. NUMERO DO LOTE
Lot
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
1 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 40 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
mepolizumab

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

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissoddico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizagdo unica.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um méximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

nucala 40 mg seringa

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tunico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

75



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR- PARA EMBALAGEM MULTIPLA SERINGA PRE-CHEIA (COM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 40 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
mepolizumab

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

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de mepolizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissoddico, dgua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia

Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.
Apenas para utilizagdo unica.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
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Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.
O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um maximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nucala 40 mg seringa

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

CARTONAGEM INTERMEDIA - EMBALAGEM MULTIPLA SERINGA PRE-CHEIA (SEM
BLUE BOX)

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
mepolizumab

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de mepolizumab.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
polissorbato 80, edetato dissoédico, dgua para preparagdes injetaveis

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia. Componente da embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

S.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para utilizagdo Unica.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

6.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.

Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.

O tempo fora do frigorifico ndo deve exceder um maximo de 7 dias quando protegida da luz e conservada a
temperatura inferior a 30°C.

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

nucala 40 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAC()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS(S) DE ADMINISTRACAO

Nucala 40 mg injetavel
mepolizumab

SC
2. MODO DE ADMINISTRACAO
| 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP
4. NUMERO DO LOTE
Lot
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
0,4 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (EMBALAGENS INDIVIDUAIS COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel
mepolizumab

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

Cada frasco para injetdveis contém 100 mg de mepolizumab (100 mg/ml apds reconstitui¢ao)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado e polissorbato 80

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injetavel
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea apo6s reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo tnica.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EMBALAGEM MULTIPLA (3 EMBALAGENS DE 1 FRASCO - COM BLUE
BOX)

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel
mepolizumab

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

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de mepolizumab (100 mg/ml apds reconstituigao)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado e polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injetavel
Embalagem multipla: 3 (3 embalagens de 1) frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea ap6s reconstituicdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informag@o em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (APENAS EMBALAGEM MULTIPLA SEM BLUE BOX)

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel
mepolizumab

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de mepolizumab (100 mg/ml apds reconstituigao)

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado e polissorbato 80

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injetavel
1 frasco para injetaveis. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea ap6s reconstituicdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

CARREGAR AQUI PARA ABRIR

6.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo tnica.

| 8. PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12. NUMEROS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/002

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAC()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS(S) DE ADMINISTRACAO

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel
mepolizumab

SC
2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE
EXP
4. NUMERO DO LOTE
Lot
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE
100 mg

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Nucala 100 mg soluciio injetavel em caneta pré-cheia
mepolizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto

O que ¢ Nucala e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Nucala
Como utilizar Nucala

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nucala

Conteudo da embalagem e outras informagoes
Instrugdes passo-a-passo para utilizagdo

NNk W=

1. O que é Nucala e para que é utilizado

Nucala contém a substancia ativa mepolizumab, um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina desenhada
para reconhecer no corpo uma substancia alvo especifica. E utilizado para tratar a asma grave e GEPA
(Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite) em adultos, adolescentes e criangas com 6 ou mais anos de
idade. E também utilizado para tratar a RSCePN (Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais) ¢ a Sindrome
Hipereosinofilica em adultos.

Mepolizumab, a substancia ativa de Nucala, bloqueia uma proteina chamada interleucina-5. Ao bloquear a
acdo desta proteina, limita a produgéo de eosinéfilos pela medula dssea e diminui o nimero de eosinéfilos na

corrente sanguinea e nos pulmoes.

Asma eosinofilica grave

Algumas pessoas com asma grave tém muitos eosindfilos (um tipo de globulo branco sanguineo) no sangue e
nos pulmoes. Esta condi¢do é chamada de asma eosinofilica — o tipo de asma que Nucala pode tratar.

Nucala pode reduzir o seu nimero de ataques de asma, se vocé ou a sua crianga ja estiver a utilizar
medicamentos tais como inaladores de dose elevada, mas a sua asma ndo estd bem controlada por estes
medicamentos.

Se estd a tomar medicamentos chamados corticosteroides orais, Nucala pode também ajudar a reduzir a dose
diaria que precisa para controlar a sua asma.

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

RSCcPN ¢é uma doenga em que as pessoas tém demasiados eosindfilos (um tipo de globulo branco
sanguineo) no sangue e no tecido que reveste o nariz e os seios nasais. Isto pode causar sintomas como nariz
entupido e perda de olfato, e a formacao de protuberancias moles tipo gelatina (chamadas polipos nasais)
dentro do nariz.

Nucala reduz o niimero de eosindfilos no sangue e pode reduzir o tamanho dos seus polipos, alivia a sua
congestdo nasal e ajuda a prevenir a cirurgia aos polipos nasais.
Nucala pode também ajudar a reduzir a necessidade de corticosteroides orais para controlar os seus sintomas.
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Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

GEPA ¢é uma doenga em que as pessoas t€ém demasiados eosinofilos (um tipo de glébulo branco sanguineo)
no sangue ¢ nos tecidos, ¢ tém também um tipo de vasculite. Isto significa que existe inflamacdo dos vasos
sanguineos. Esta doenga afeta mais frequentemente os pulmoes e os seios nasais, mas, por vezes, afeta outros
orgaos, tais como a pele, o coragdo e os rins.

Nucala consegue controlar e adiar uma exacerbacao destes sintomas de GEPA. Este medicamento também
pode ajudar a reduzir a dose diaria de corticosteroides orais de que necessita para controlar os seus sintomas.

Sindrome hipereosinofilica

A sindrome hipereosinofilica ¢ uma doenga em que existe um elevado numero de eosinofilos (um tipo de
glébulo branco sanguineo) no sangue. Estas células podem danificar os 6rgaos do corpo, particularmente o
coragdo, os pulmdes, os nervos e a pele.

Nucala ajuda a reduzir os seus sintomas e previne exacerbagdes. Se estiver a tomar medicamentos
conhecidos como corticosteroides orais, Nucala pode também ajudar a reduzir a dose didria de que necessita
para controlar os seus sintomas/exacerbagdes de sindrome hipereosinofilica.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nucala

Nao utilize Nucala:
- se tem alergia ao mepolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

= Confirme com o seu médico se pensa que isto se aplica a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Agravamento da asma
Algumas pessoas tém efeitos indesejaveis relacionados com a asma, ou a sua asma pode piorar, durante o
tratamento com Nucala.

=> Informe o seu médico ou enfermeiro se a sua asma permanecer ndao controlada, ou se piorar,
depois de iniciar o tratamento com Nucala.

Reacodes alérgicas e no local da injecdo
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas graves quando injetados
no corpo (ver secgdo 4, ‘Efeitos indesejaveis possiveis’).

Se ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢do ou medicamento:

=> Informe o seu médico antes de lhe administrarem Nucala.

Infecdes parasitarias

Nucala pode enfraquecer a sua resisténcia a infegdes causadas por parasitas. Se ja tiver uma infecao
parasitdria, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Nucala. Se viver numa regido onde estas
infegOes sdo frequentes ou se for viajar para tal regido:

=> Confirme com o seu médico se pensa que alguma destas situagdes se aplica a si.
Criangas e adolescentes

Asma eosinofilica grave

A caneta pré-cheia ndo se destina a ser utilizada em criancas com idade inferior a 12 anos de idade para o
tratamento da asma eosinofilica grave.
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Para criangas com 6-11 anos, contacte o seu médico o qual ira prescrever a dose recomendada de Nucala que
sera administrada por um enfermeiro ou médico.

RSCcPN

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em crian¢as ou adolescentes com idade inferior a 18 anos
de idade para o tratamento da RSCcPN.

GEPA

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 6 anos de idade para o
tratamento da GEPA.

Sindrome hipereosinofilica

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos
de idade para o tratamento da sindrome hipereosinofilica.

Outros medicamentos e Nucala
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Outros medicamentos para a asma, RSCcPN, GEPA ou sindrome hipereosinofilica

X Nio pare subitamente de tomar os seus medicamentos atuais para a asma, RSCcPN, GEPA ou
sindrome hipereosinofilica assim que iniciar Nucala. Estes medicamentos (especialmente os
chamados corticosteroides orais) devem ser parados gradualmente, sob a supervisao direta do seu
médico e dependendo da sua resposta a Nucala.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Nao ¢ conhecido se os componentes de Nucala podem passar para o leite materno. Se estiver a amamentar,
deve consultar o seu médico antes de utilizar Nucala.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que os efeitos indesejaveis possiveis de Nucala afetem a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Nucala contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por 100 mg de dose ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como utilizar Nucala

Nucala é-lhe administrado através de uma injegao logo abaixo da pele (inje¢do subcutinea).

O seu médico ou enfermeiro irdo decidir se pode ou se o seu cuidador pode injetar Nucala. Caso apropriado,
irdo depois dar formag@o para lhe mostrar ou mostrar ao seu cuidador a forma correta de utilizar Nucala.

Nucala deve ser administrado a criangas de 6 a 11 anos por um médico, enfermeiro ou cuidador treinado.

Asma eosinofilica grave
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A dose recomendada para adultos ¢ adolescentes com 12 ou mais anos de idade é 100 mg. Recebera 1
injecdo a cada quatro semanas.

RSCcPN
A dose recomendada para adultos ¢ 100 mg. Recebera 1 injecdo a cada quatro semanas.
GEPA

A dose recomendada para adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade ¢ 300 mg. Recebera 3
injecdes a cada quatro semanas.

Criancas com 6 a 11 anos de idade

Criangas com 40 kg de peso ou mais:
A dose recomendada ¢ 200 mg. Recebera 2 inje¢des a cada quatro semanas.

Criangas com menos de 40 kg de peso:
A dose recomendada ¢ 100 mg. Recebera 1 injecdo a cada quatro semanas.

Os locais da injecdo devem ter, pelo menos, 5 cm de distancia

Sindrome hipereosinofilica

A dose recomendada para adultos ¢ 300 mg. Recebera 3 injecdes a cada quatro semanas.
Os locais da injecdo devem ter, pelo menos, 5 cm de distancia
As instrugdes para utilizagdo da caneta pré-cheia sdo fornecidas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Nucala do que deveria
Se pensa que injetou demasiado Nucala, contacte o seu médico para aconselhamento.

Se tiver sido omitida uma dose de Nucala

Devera ou o seu cuidador devera injetar a proxima dose de Nucala assim que se lembrar. Se ndo reparar que
omitiu uma dose até ser altura da administra¢éo da sua proxima dose, apenas injete a proxima dose conforme
planeado. Se ndo tiver a certeza do que fazer, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Nucala
Nao pare as injecdes de Nucala a ndo ser que o seu médico lho recomende. Interromper ou parar o

tratamento com Nucala pode fazer com que os seus sintomas ¢ ataques voltem.

Se os seus sintomas piorarem enquanto estiver a receber injegoes de Nucala

= Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis causados por Nucala sdo normalmente ligeiros a

moderados mas podem ocasionalmente ser graves.

Reacoes alérgicas
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Algumas pessoas podem ter reagdes alérgicas ou do tipo alérgico. Estas reagdes podem ser frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). Elas ocorrem normalmente entre minutos a horas depois da
inje¢d0, mas por vezes os sintomas podem comegar apds varios dias.

Os sintomas podem incluir:

e aperto no peito, tosse, dificuldade em respirar

desmaio, tonturas, sentir-se atordoado (devido a queda da pressao arterial)
inchago das palpebras, face, labios, lingua ou boca

urticaria

erupgdo na pele

= Procure imediatamente assisténcia médica se pensa que pode estar (ou a sua crianga) pode estar a ter
uma reacao.

Se ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢do ou medicamento:

= Informe o seu médico antes de receber (ou da sua crianga receber) Nucala
Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes:
podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
e dor de cabeca

Frequentes:

podem afetar até 1 em 10 pessoas

¢ infecdo no peito — sintomas da qual podem incluir tosse e febre (temperatura elevada)

e infecdo do trato urinario (sangue na urina, urinar com frequéncia e ter dor ao urinar, febre, dor na regiao
inferior das costas)

dor abdominal alta (dor de estdmago ou desconforto na regido superior do estdmago)

febre (temperatura elevada)

eczema (placas vermelhas pruriginosas na pele)

reacdo no local da inje¢do (dor, vermelhiddo, inchago, prurido e sensacdo de ardor na pele perto do local
onde a inje¢do foi dada)

dor nas costas

artralgia (dor nas articulagdes)

faringite (garganta inflamada)

congestao nasal (nariz entupido)

Pouco frequentes:
podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas
e herpes zoster (zona)

Raros:
podem afetar até 1 em 1000 pessoas
e reagOes alérgicas graves (anafilaxia)

=> Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes sintomas.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Nucala

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Nucala apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos EXP. O prazo
de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A caneta pré-cheia de Nucala pode ser retirada do frigorifico e mantida na embalagem fechada até 7 dias a
temperatura ambiente (até 30°C), quando protegida da luz. Eliminar caso mantida fora do frigorifico durante
mais de 7 dias.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Nucala
A substancia ativa é mepolizumab.

Cada caneta pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.
Os outros componentes sdo sacarose, fosfato de soédio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-
hidratado, polissorbato 80, edetato dissédico, 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Nucala e contetido da embalagem

Nucala ¢é fornecido como uma solugdo transparente a opalescente, incolor a amarelo palido a castanho palido
numa caneta pré-cheia de 1 ml de utilizacdo tnica.

Nucala esta disponivel em embalagem contendo 1 caneta pré-cheia, ou em embalagem multipla com 3 x 1
canetas pré-cheias ou 9 x 1 canetas pré-cheias.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com
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bbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

Elhada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
Iv@berlin-chemie.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Outras fontes de informacao

slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes passo-a-passo para utilizacio da caneta pré-cheia

Administrar uma vez a cada quatro semanas.

Siga estas instru¢des sobre como utilizar a caneta pré-cheia. Nao seguir estas instru¢des pode afetar o
funcionamento adequado da caneta pré-cheia. Também devera receber formacéao sobre como utilizar a caneta
pré-cheia.

A caneta pré-cheia de Nucala destina-se para utilizacdo apenas logo abaixo da pele (via subcutinea).

Manter no frigorifico antes da utilizagdo.

Nao congelar.

Manter a caneta pré-cheia na embalagem para proteger da humidade.

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

Caso necessario, a caneta pré-cheia pode ser mantida a temperatura ambiente, até 30°C, durante nao
mais do que 7 dias, quando conservada dentro da embalagem original. Eliminar a caneta com
seguranga, caso tenha sido mantida fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

Nao conservar acima de 30°C.

A caneta pré-cheia deve ser utilizada apenas uma vez e depois eliminada.
Nao partilhe a sua caneta pré-cheia de Nucala com outra pessoa.

Nao agite a caneta.

Naio utilize a caneta se esta tiver caido numa superficie dura.

Nao utilize a caneta se parecer danificada.

Nao retire a tampa da agulha até que esteja pronto para a sua injecao.

Antes da utilizacao Apos a utilizacao
SR
Rotulo
Rolha
Janela de
inspecao —
(medicamento no interior)
Protecao da
agulha amarela h
(agulha no interior)
Indicador amarelo
Tampa (fica visivel quando a injegao
da agulha transparente . q J
estiver completa)




1. Prepare o que precisa

Encontre uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa. Garanta que tem ao seu alcance:
e Nucala caneta pré-cheia
e Toalhete com alcool (ndo incluido)

e Compressa de gaze ou bola de algodao (ndo incluido)

2. Retire a sua caneta pré-cheia

Selos de Descol~e a
seguranca prgte.g:ao de
l pléstico

Garanta que os selos de seguranca
ndo estdo danificados Retire a caneta para fora da bandeja

e Retire a embalagem do frigorifico. Confirme que os selos de seguranga nio estdo danificados.

e Retire a bandeja da embalagem.

Descole a pelicula de protegdo da bandeja.

Segurando no meio da caneta, retire-a cuidadosamente da bandeja.

Coloque a caneta numa superficie limpa e plana, a temperatura ambiente, afastada da luz solar
direta e fora do alcance das criangas.

Naio utilize a caneta se o selo de seguranga da embalagem estiver danificado.

Nao remova a protecdo da agulha neste passo.
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3. Inspecione e espere 30 minutos antes de utilizar

Verifique o prazo Espere 30 minutos

de validade Exp: Més-Ano

Verifique o
medicamento

Verifique o prazo de validade no rotulo da caneta.
Olhe para a janela de inspecao para verificar que o liquido esta limpido (sem turvacao ou
particulas) e transparente a amarelo palido a castanho palido.

e E normal ver uma ou mais bolhas de ar.

Espere 30 minutos (e ndo mais de 8 horas) antes de utilizar.

Naio utilize se o prazo de validade tiver terminado.

Nio aqueca a caneta no micro-ondas, em agua quente ou luz solar direta.
Naio injete se a solugdo parecer turva ou descolorada ou contiver particulas.
Naio utilize a caneta se ficar fora da cartonagem durante mais de 8 horas.
Nio remova a tampa da agulha neste passo.

4. Escolha o seu local de injeciao

-
Auto-inje¢ao nas coxas ‘ ’
ou abdoémen

e Pode injetar Nucala nas suas coxas ou abdomen.
e Se outra pessoa lhe der a inje¢do, pode também utilizar o seu brago.

e Se necessitar de mais do que uma injegdo para completar a sua dose, deixe, pelo menos, 5 cm de
distancia entre cada local de injegdo.




Nio injete onde a sua pele estiver com nddoas negras, sensivel ao toque, vermelha ou dura.

Nio injete numa zona de 5 cm do seu umbigo.

5. Limpe o seu local de injecio

e Lave as suas mdos com sabdo e agua.

e Limpe o seu local de injecdo através da limpeza da pele com um toalhete com alcool e permita
que a pele seque ao ar.

Nio toque no seu local de inje¢do novamente até que tenha terminado a sua injecao.

6. Retire a tampa da agulha transparente

R/

Retire a tampa da
agulha transparente

7%

e Retire a tampa da agulha transparente da caneta puxando-a firmemente.
e Nao se preocupe se vir uma gota de liquido na ponta da agulha. Isto ¢ normal.
e Injete logo apds remover a tampa da agulha, e sempre dentro de 5 minutos.

Nao toque na protecdo da agulha amarela com os seus dedos. Isto podera ativar a caneta demasiado
cedo e pode causar lesdes pela agulha.
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Apo6s remocdo, nao coloque a tampa da agulha de volta na caneta, uma vez que pode iniciar a
injecdo acidentalmente.

7. Inicie a sua injecao

Janela de
inspecao Pressione

Protecao da -

13 3 2
agulha \i'_l Clique

e Segure a caneta com a janela de inspecdo virada para si, para que possa vé-la, e com a protecdo
da agulha amarela virada para baixo.

e Coloque a caneta diretamente no seu local de injecdo com o lado da protecao da agulha amarela
contra a superficie da sua pele, como mostrado.

e Para iniciar a sua inje¢do, empurre a caneta para baixo e mantenha-a segura em baixo contra a
sua pele. A proteg¢do da agulha amarela ira deslizar para cima para dentro da caneta.

10 13

e Deve ouvir o 1° “clique” para saber que a sua injegdo comegou.

e O indicador amarelo ird movimentar-se para baixo através da janela de inspe¢do enquanto recebe
a sua dose.
Nio levante a caneta da sua pele nesta fase, uma vez que pode significar que ndo vai receber a dose

completa do seu medicamento. A sua injecao pode demorar até 15 segundos a ficar concluida.

Naio utilize a caneta se a prote¢do da agulha amarela ndo deslizar para cima como descrito. Elimine-
a (ver Passo 9), e comece novamente com uma caneta nova.
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8. Segure a caneta no lugar para completar a sua injecio

Continue a manter {
pressionado enquanto

conta até 5, depois
levante
/ 2()
N\ “Clique”
Y T

e Continue a manter a caneta pressionada até ouvir o 2° “clique”, e a rolha e o indicador amarelo
tiverem parado de se mover e preenchido a janela de inspecao.

e Continue a segurar a caneta no lugar enquanto conta até 5. Depois levante a caneta afastando-a da
sua pele.

e Se ndo ouvir o 2" “clique”:

—Verifique que a janela de inspecao estd preenchida com o indicador amarelo.

—Se ndo tiver a certeza, manter a caneta pressionada durante mais 15 segundos para ter a
certeza que a injecao esta concluida.

Nao levante a caneta até que tenha a certeza que terminou a sua injecao.

e Podera detetar uma pequena gota de sangue no local de injecdo. Isto € normal. Pressione a zona
com uma bola de algodao ou compressa de gaze durante uns instantes caso necessario.

Nio esfregue o seu local de injegao.

9. Elimine a caneta utilizada

e Elimine a caneta utilizada e a tampa da seringa de acordo com as exigéncias locais. Consulte o
seu médico ou farmacéutico para aconselhamento caso necessario.

e Mantenha as suas canetas utilizadas e tampas das agulhas fora da vista e do alcance das
criancas.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador
Nucala 100 mg soluciio injetavel em seringa pré-cheia

mepolizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto

1. O que ¢ Nucala e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nucala
3. Como utilizar Nucala

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Nucala

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
7. Instrugdes passo-a-passo para utilizagdo

1. O que é Nucala e para que é utilizado

Nucala contém a substancia ativa mepolizumab, um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina desenhada
para reconhecer no corpo uma substancia alvo especifica. E utilizado para tratar a asma grave e GEPA
(Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite) em adultos, adolescentes e criangas com 6 ou mais anos de
idade. E também utilizado para tratar a RSCePN (Rinossinusite Cronica com Polipos Nasais) ¢ a Sindrome
hipereosinofilica em adultos.

Mepolizumab, a substancia ativa de Nucala, bloqueia uma proteina chamada interleucina-5. Ao bloquear a
acdo desta proteina, limita a produg@o de eosinéfilos pela medula 6ssea e diminui 0 nimero de eosinéfilos na
corrente sanguinea e nos pulmaes.

Asma eosinofilica grave

Algumas pessoas com asma grave tém muitos eosindfilos (um tipo de globulo branco sanguineo) no sangue e
nos pulmoes. Esta condi¢do é chamada de asma eosinofilica — o tipo de asma que Nucala pode tratar.

Nucala pode reduzir o seu nimero de ataques de asma, se vocé ou a sua crianga ja estiver a utilizar
medicamentos tais como inaladores de dose elevada, mas a sua asma ndo esta bem controlada por estes
medicamentos.

Se estd a tomar medicamentos chamados corticosteroides orais, Nucala pode também ajudar a reduzir a dose
diaria que precisa para controlar a sua asma.

Rinossinusite crénica com poélipos nasais (RSCcPN)

RSCcPN ¢é uma doenga em que as pessoas tém demasiados eosindfilos (um tipo de globulo branco
sanguineo) no sangue e no tecido que reveste o nariz e os seios nasais. Isto pode causar sintomas como nariz
entupido e perda de olfato, e a formacao de protuberancias moles tipo gelatina (chamadas polipos nasais)
dentro do nariz.

Nucala reduz o nimero de eosindfilos no sangue e pode reduzir o tamanho dos seus polipos, alivia a sua
congestdo nasal e ajuda a prevenir a cirurgia aos polipos nasais.
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Nucala pode também ajudar a reduzir a necessidade de corticosteroides orais para controlar os seus
sintomas.

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

GEPA ¢ uma doenga em que as pessoas t€ém demasiados eosindfilos (um tipo de glébulo branco sanguineo)
no sangue e nos tecidos, e tém também um tipo de vasculite. Isto significa que existe inflamacao dos vasos
sanguineos. Esta doenga afeta mais frequentemente os pulmoes e os seios nasais, mas, por vezes, afeta outros
orgaos, tais como a pele, o coracdo e os rins.

Nucala consegue controlar e adiar uma exacerbagao destes sintomas de GEPA. Este medicamento também
pode ajudar a reduzir a dose diaria de corticosteroides orais de que necessita para controlar os seus sintomas.

Sindrome hipereosinofilica

A sindrome hipereosinofilica ¢ uma doenca em que existe um elevado ntimero de eosindfilos (um tipo de
globulo branco sanguineo) no sangue. Estas células podem danificar os 6rgdos do corpo, particularmente o
coragdo, os pulmoes, os nervos ¢ a pele.

Nucala ajuda a reduzir os seus sintomas e previne exacerbagdes. Se estiver a tomar medicamentos
conhecidos como corticosteroides orais, Nucala também pode ajudar a reduzir a dose didria de que necessita
para controlar os seus sintomas/exacerbagdes de sindrome hipereosinofilica.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nucala

Nao utilize Nucala:
- se tem alergia ao mepolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).

=>» Confirme com o seu médico se pensa que isto se aplica a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Agravamento da asma
Algumas pessoas tém efeitos indesejaveis relacionados com a asma, ou a sua asma pode piorar, durante o
tratamento com Nucala.

=> Informe o seu médico ou enfermeiro se a sua asma permanecer ndao controlada, ou se piorar,
depois de iniciar o tratamento com Nucala.

Reacdes alérgicas e no local da injecdo
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas graves quando injetados
no corpo (ver secgdo 4, ‘Efeitos indesejaveis possiveis’).

Se ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢ao ou medicamento,

=> Informe o seu médico antes de lhe administrarem Nucala.

Infecdes parasitarias

Nucala pode enfraquecer a sua resisténcia a infegdes causadas por parasitas. Se ja tiver uma infe¢do
parasitdria, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Nucala. Se viver numa regido onde estas
infegOes sdo frequentes ou se for viajar para tal regido:

= Confirme com o seu médico se pensa que alguma destas situagdes se aplica a si.
Criangas e adolescentes

Asma eosinofilica grave
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A seringa pré-cheia ndo se destina a ser utilizada em crian¢as com idade inferior a 12 anos de idade para o
tratamento da asma eosinofilica grave.

Para criangas com 6-11 anos, contacte o seu médico o qual ira prescrever a dose recomendada de Nucala que
serd administrada por um enfermeiro ou médico.

RSCcPN

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos
de idade para o tratamento da RSCcPN.

GEPA

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 6 anos de idade para o
tratamento da GEPA.

Sindrome hipereosinofilica

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em crian¢as ou adolescentes com idade inferior a 18 anos
de idade para o tratamento da sindrome hipereosinofilica.

Outros medicamentos e Nucala
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Outros medicamentos para a asma, RSCcPN, GEPA ou sindrome hipereosinofilica

X Nio pare subitamente de tomar os seus medicamentos atuais para a asma, RSCcPN, GEPA ou
sindrome hipereosinofilica assim que iniciar Nucala. Estes medicamentos (especialmente os
chamados corticosteroides orais) devem ser parados gradualmente, sob a supervisao direta do seu
médico e dependendo da sua resposta a Nucala.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Nao ¢ conhecido se os componentes de Nucala podem passar para o leite materno. Se estiver a amamentar,
deve consultar o seu médico antes de utilizar Nucala.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que os efeitos indesejaveis possiveis de Nucala afetem a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Nucala contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por 100 mg de dose ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como utilizar Nucala

Nucala é-lhe administrado através de uma injeg@o logo abaixo da pele (inje¢do subcutanea).

O seu médico ou enfermeiro irdo decidir se pode ou se o seu cuidador pode injetar Nucala. Caso apropriado,
irdo depois dar formag@o para lhe mostrar ou mostrar ao seu cuidador a forma correta de utilizar Nucala.

Nucala deve ser administrado a criangas de 6 a 11 anos por um médico, enfermeiro ou cuidador treinado.
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Asma eosinofilica grave

A dose recomendada para adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade ¢ 100 mg. Recebera 1
inje¢do a cada quatro semanas.

RSCcPN
A dose recomendada para adultos € 100 mg. Recebera 1 injecdo a cada quatro semanas.
GEPA

A dose recomendada para adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade ¢ 300 mg. Recebera 3
injecdes a cada quatro semanas.

Criancas com 6 a 11 anos de idade

Criancas com 40 kg de peso ou mais:
A dose recomendada ¢ 200 mg. Recebera 2 inje¢des a cada quatro semanas.

Criancas com menos de 40 kg de peso:
A dose recomendada ¢ 100 mg. Recebera 1 injecao a cada quatro semanas.

Os locais da injecdo devem ter, pelo menos, 5 cm de distancia.

Sindrome hipereosinofilica

A dose recomendada para adultos ¢ 300 mg. Recebera 3 injecdes a cada quatro semanas.
Os locais da injecdo devem ter, pelo menos, 5 cm de distancia
As instrugdes para utilizacdo da seringa pré-cheia sdo fornecidas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Nucala do que deveria
Se pensa que injetou demasiado Nucala, contacte o seu médico para aconselhamento.

Se tiver sido omitida uma dose de Nucala

Devera ou o seu cuidador devera injetar a proxima dose de Nucala assim que se lembrar. Se ndo reparar que
omitiu uma dose até ser altura da administra¢éo da sua proxima dose, apenas injete a proxima dose conforme
planeado. Se ndo tiver a certeza do que fazer, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Nucala
Nao pare as inje¢des de Nucala a ndo ser que o seu médico lho recomende. Interromper ou parar o

tratamento com Nucala pode fazer com que os seus sintomas ¢ ataques voltem.

Se os seus sintomas piorarem enquanto estiver a receber injegdes de Nucala:

=» Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se

manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis causados por Nucala sdo normalmente ligeiros a
moderados mas podem ocasionalmente ser graves.
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Reacoes alérgicas

Algumas pessoas podem ter reacdes alérgicas ou do tipo alérgico. Estas rea¢des podem ser frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). Elas ocorrem normalmente entre minutos a horas depois da
inje¢d0, mas por vezes os sintomas podem comegar apds varios dias.

Os sintomas podem incluir:
e aperto no peito, tosse, dificuldade em respirar
desmaio, tonturas, sentir-se atordoado (devido a queda da pressao arterial)
inchago das palpebras, face, labios, lingua ou boca
urticaria
erupgdo na pele

=>» Procure imediatamente assisténcia médica se pensa que pode estar (ou a sua crianga) pode estar
a ter uma reagao.

Se ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢ao ou medicamento:

=> Informe o seu médico antes de receber (ou da sua crianga receber) Nucala
Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes:
podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
e dor de cabeca

Frequentes:
podem afetar até 1 em 10 pessoas
¢ infegdo no peito — sintomas da qual podem incluir tosse e febre (temperatura elevada)
¢ infegdo do trato urinario (sangue na urina, urinar com frequéncia e ter dor ao urinar, febre, dor na
regido inferior das costas)
dor abdominal alta (dor de estdmago ou desconforto na regido superior do estdmago)
febre (temperatura elevada)
eczema (placas vermelhas pruriginosas na pele)
reacdo no local da inje¢do (dor, vermelhiddo, inchago, prurido e sensacdo de ardor na pele perto do
local onde a injegao foi dada)
dor nas costas
artralgia (dor nas articulagdes)
faringite (garganta inflamada)
congestao nasal (nariz entupido)

Pouco frequentes:
podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas
e herpes zoster (zona)

Raros:
podem afetar até 1 em 1000 pessoas
o reacdes alérgicas graves (anafilaxia)

=> Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes sintomas.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Nucala

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Nucala apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos EXP. O prazo
de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A seringa pré-cheia de Nucala pode ser retirada do frigorifico e mantida na embalagem fechada até 7 dias a
temperatura ambiente (até 30°C), quando protegida da luz. Eliminar caso mantida fora do frigorifico durante
mais de 7 dias.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Nucala
A substancia ativa é mepolizumab.

Cada seringa pré-cheia de 1 ml contém 100 mg de mepolizumab.
Os outros componentes sdo sacarose, fosfato de soédio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-
hidratado, polissorbato 80, edetato dissédico, 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Nucala e contetido da embalagem

Nucala ¢é fornecido como uma solugdo transparente a opalescente, incolor a amarelo palido a castanho palido
numa seringa pré-cheia de 1 ml de utilizagdo unica.

Nucala esta disponivel em embalagem contendo 1 seringa pré-cheia, ou em embalagem multipla com 3 x 1
seringas pré-cheias ou 9 x 1 seringas pré-cheias.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introdug¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
boearapus” EOO/L

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

Elhada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvzpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

Latvija
STA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Iv@berlin-chemie.com

slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB

Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes passo-a-passo para utilizaciio da seringa pré-cheia de 100 mg

Administrar uma vez a cada quatro semanas.

Siga estas instru¢des sobre como utilizar a seringa pré-cheia. Néo seguir estas instrugdes pode afetar o
funcionamento adequado da seringa pré-cheia. Também devera receber formagdo sobre como utilizar a
seringa pré-cheia.

A seringa pré-cheia de Nucala destina-se para utilizacdo apenas logo abaixo da pele (via subcutanea).

Manter no frigorifico antes da utilizagao.

Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem para proteger da humidade.
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Caso necessario, a seringa pré-cheia pode ser mantida a temperatura ambiente, até¢ 30°C, durante ndo
mais do que 7 dias, quando conservada dentro da embalagem original. Eliminar a seringa pré-cheia
com seguranga, caso tenha sido mantida fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

N3do conservar acima de 30°C.

A seringa pré-cheia deve ser utilizada apenas uma vez e depois eliminada.

Nao partilhe a sua seringa pré-cheia de Nucala com outra pessoa.
Nao agite a seringa.

Nao utilize a seringa se esta tiver caido numa superficie dura.
Nao utilize a seringa se parecer danificada.

Nao retire a tampa da agulha até que esteja pronto para a sua injegao.
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Antes da utilizagao Apos a utilizagao

Embolo ! '
branco
Zona de
aderéncia
dos dedos l ( ) o—la
branca
é&.}_ —

Rolha n |

..=’
Janela de f'-?l
inspecao T
(medicamento no Ei
interior) ad

\/ —

Protecao %
da agulha \ /
automatica .
Tampa da Ap6s utilizacdo, a protecao da
agulha - agulha automatica ¢ ativada e
(agulha no interior) = levanta (recolhe) a agulha

1. Prepare o que precisa

Encontre uma superficie confortdvel, bem iluminada e limpa. Garanta que tem ao seu alcance:
o Nucala seringa pré-cheia
e Toalhete com alcool (ndo incluido)

e Compressa de gaze ou bola de algoddo (ndo incluido)
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2. Retire a sua seringa pré-cheia

Selos de Dfescole a
seguranca protecao de
plastico

Garanta que os selos de seguranca Retire a seringa para fora da bandeja
nao estdo danificados

Retire a embalagem do frigorifico. Confirme que os selos de seguranga ndo estdo danificados.

Retire a bandeja da embalagem.

Descole a pelicula de protegdo da bandeja.

Segurando no meio da seringa, retire-a cuidadosamente da bandeja.

Coloque a seringa numa superficie limpa e plana, a temperatura ambiente, afastada da luz solar
direta e fora do alcance das criancas.

Nao utilize a seringa se o selo de seguranga da embalagem estiver danificado.
Nao remova a protecdo da agulha neste passo.

3. Inspecione e espere 30 minutos antes de utilizar ambiente

£,

Exp: Més-Ano

Espere 30 minutos

Verifique o prazo de
validade

Verifique o prazo de validade no rotulo da seringa.

Olhe para a janela de inspegdo para verificar que o liquido esta limpido (sem turvagdo ou
particulas) e transparente a amarelo palido a castanho palido.

E normal ver uma ou mais bolhas de ar.

Espere 30 minutos (e ndo mais de 8 horas) antes de utilizar.

Nio utilize se o prazo de validade tiver terminado.
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Nao aqueca a seringa no micro-ondas, em agua quente ou luz solar direta.
Nao injete se a solugdo parecer turva ou descolorada ou contiver particulas.
Nao utilize a seringa se ficar fora da cartonagem durante mais de 8 horas.
Nao remova a tampa da agulha neste passo.

4. Escolha o seu local de injecao

.
Auto-inje¢ao '—U
nas coxas ou

abdoémen

e Pode injetar Nucala nas suas coxas ou abdomen.

e Se outra pessoa lhe der a injecdo, pode também utilizar o seu brago.

e Se necessitar de mais do que uma injeg@o para completar a sua dose, deixe, pelo menos, 5 cm de

distancia entre cada local de injec@o.

Nao injete onde a sua pele estiver com nodoas negras, sensivel ao toque, vermelha ou dura.

Nio injete numa zona de 5 cm do seu umbigo.

5. Limpe o seu local de injeciao

(SN
of_,dﬁqoh

e Lave as suas maos com sabdo e agua.
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e Limpe o seu local de injegdo através da limpeza da pele com um toalhete com alcool e permita que
a pele seque ao ar.

Nao toque no seu local de injegdo novamente até que tenha terminado a sua injegao.

6. Retire a tampa da agulha

Retire a tampa
da agulha

e Retire a tampa da agulha da seringa puxando-a firmemente, estendendo a sua mao afastando-a da
ponta da agulha (como mostrado). Pode precisar de puxar a tampa da agulha com bastante firmeza
para a remover.

e Nio se preocupe se vir uma gota de liquido na ponta da agulha. Isto é normal.

e Injete logo apds remover a tampa da agulha, e sempre dentro de 5 minutos.

Nao deixe que a agulha toque em qualquer superficie.
Nao toque na agulha.

Nao toque no émbolo neste passo, uma vez que pode empurrar liquido para fora acidentalmente e
ndo receber a sua dose completa.

Nao expelir nenhuma bolha de ar da seringa.

Nao coloque a tampa da seringa de volta na seringa. Isto pode causar lesdes pela agulha.
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7

. Inicie a sua injecio

N

\\\/

N Empurre
lentamente
para baixo

Utilize a sua mao livre para apertar a pele a volta do seu local de inje¢do. Mantenha a pele
comprimida durante a sua injecao.

Insira a agulha toda na pele comprimida num angulo de 45°, como mostrado.

Desloque o seu polegar para o émbolo e coloque os seus dedos na zona de aderéncia para os dedos
branca, como mostrado.

Empurre o émbolo lentamente para baixo para injetar a sua dose completa.

o

. Complete a sua injecdo

Garanta que o émbolo
branco esta
completamente

para baixo Levante o
seu polegar
lentamente

=

Garanta que o émbolo ¢ empurrado totalmente para baixo, até que a rolha atinja a parte de baixo
da seringa e que toda a solugao ¢ injetada.

Levante o seu polegar para cima lentamente. Isto ird permitir que o émbolo suba e a agulha se
recolha (suba) para dentro do corpo da seringa.

Quando concluido, liberte a pele comprimida.

Podera detetar uma pequena gota de sangue no local de injecdo. Isto é normal. Pressione a zona
com uma bola de algoddo ou compressa de gaze durante uns instantes caso necessario.

Nio coloque a tampa da seringa de volta na seringa.
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e Naio esfregue o seu local de injegao.

9. Elimine a seringa utilizada

e Elimine a seringa utilizada e a tampa da seringa de acordo com as exigéncias locais. Consulte o
seu médico ou farmacéutico para aconselhamento caso necessario.

e Mantenha as suas seringas utilizadas e tampas das agulhas fora da vista e do alcance das
criancas.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador
Nucala 40 mg soluc¢io injetavel em seringa pré-cheia

mepolizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

- Este medicamento foi prescrito para uma crianga sob o seu cuidado. Nao o passe para os outros. Pode
prejudica-los, mesmo se os sinais de doenga sejam os mesmos da crianca que esta ao seu cuidado.

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

O que contém este folheto

O que é Nucala e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Nucala
Como utilizar Nucala

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nucala

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instrugdes passo-a-passo para utilizagdo

NaoaunswnNe

1. O que é Nucala e para que ¢ utilizado

Nucala contém a substancia ativa mepolizamab, um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina desenhada
para reconhecer no corpo uma substancia alvo especifica. E utilizado para tratar a asma grave em adultos,
adolescentes e criancas com 6 ou mais anos de idade.

Algumas pessoas com asma grave tém muitos eosindfilos (um tipo de globulo branco sanguineo) no sangue e
nos pulmoes. Esta condi¢do é chamada de asma eosinofilica — o tipo de asma que Nucala pode tratar.

Nucala pode reduzir o numero de ataques de asma, se a criancga ja estiver a utilizar medicamentos tais como
inaladores de dose elevada, mas a sua asma ndo esta bem controlada por estes medicamentos.

Se a crianga esta a tomar medicamentos chamados corticosteroides orais, Nucala pode também ajudar a
reduzir a dose diaria que precisa para controlar a sua asma.

Mepolizumab, a substancia ativa de Nucala, bloqueia uma proteina chamada interleucina-5. Ao bloquear a
acdo desta proteina, limita a produgéo de eosinéfilos pela medula dssea e diminui o nimero de eosinéfilos na
corrente sanguinea e nos pulmoes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nucala
Nio utilize Nucala:

- se a crianga tem alergia ao mepolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccao 6).

=> Confirme com o seu médico se pensa que isto se aplica a crianga.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.
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Agravamento da asma
Algumas pessoas tém efeitos indesejaveis relacionados com a asma, ou a sua asma pode piorar, durante o
tratamento com Nucala.

=>» Informe o seu médico ou enfermeiro se a sua asma da crianga permanecer ndo controlada, ou se
piorar, depois de iniciar o tratamento com Nucala.

Reagoes alérgicas e no local da injecdao
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas graves quando injetados
no corpo (ver secgao 4, ‘Efeitos indesejaveis possiveis’).

Se a crianga ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢do ou medicamento:

=>» Informe o seu médico antes de administrar Nucala.

Infecdes parasitarias

Nucala pode enfraquecer a resisténcia da crianga a infegdes causadas por parasitas. Se ja tiver uma infegdo
parasitaria, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Nucala. Se viver numa regido onde estas
infecdes sdo frequentes ou se for viajar para tal regido:

= Confirme com o seu médico se pensa que alguma destas situagdes se aplica a crianga.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em crian¢as com idade inferior a 6 anos de idade.

Outros medicamentos e Nucala
Informe o seu médico se a crianca estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Outros medicamentos para a asma

a ubi A Cri i uais par. im que iniciar
X Nio pare subitamente de dar a crianca os medicamentos atuais para a asma assim que inicia
Nucala. Estes medicamentos (especialmente os chamados corticosteroides orais) devem ser
parados gradualmente, sob a supervisdo direta do seu médico e dependendo da resposta da crianca
a Nucala.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Nao ¢ conhecido se os componentes de Nucala podem passar para o leite materno. Doentes que estio a
amamentar devem consultar o médico antes de utilizar Nucala.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que os efeitos indesejaveis possiveis de Nucala afetem a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Nucala contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por 40 mg de dose ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Nucala

Nucala é administrado através de uma injec¢do logo abaixo da pele (injecdo subcutinea).

O seu médico ou enfermeiro irdo decidir se pode injetar Nucala a crianga sob o seu cuidado. Caso
apropriado, irdo depois dar formacao para lhe mostrar a forma correta de utilizar Nucala.

119



A dose recomendada para criangas com 6 a 11 anos de idade é 40 mg. Administrara 1 injecdo a cada quatro
semanas.

As instrugdes para utilizagdo da seringa pré-cheia sdo fornecidas no verso deste folheto.

Se utilizar mais Nucala do que deveria
Se pensa que injetou demasiado Nucala, contacte o seu médico para aconselhamento.

Se tiver sido omitida uma dose de Nucala

Devera injetar a proxima dose de Nucala assim que se lembrar. Se ndo reparar que omitiu uma dose até ser
altura da administrag@o da préxima dose, apenas injete a proxima dose conforme planeado. Se nao tiver a
certeza do que fazer, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Nucala
Nao pare as injecdes de Nucala a ndo ser que o seu médico lho recomende. Interromper ou parar o
tratamento com Nucala pode fazer com que os sintomas e ataques de asma da crianga voltem.

Se os sintomas de asma da crianga piorarem enquanto estiver a receber injecdes de Nucala:

=>» Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis causados por Nucala sdo normalmente ligeiros a
moderados mas podem ocasionalmente ser graves.

Reacdes alérgicas

Algumas pessoas podem ter reagdes alérgicas ou do tipo alérgico. Estas reagdes podem ser frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). Elas ocorrem normalmente entre minutos a horas depois da
inje¢d0, mas por vezes os sintomas podem comecar apds varios dias.

Os sintomas podem incluir:
e aperto no peito, tosse, dificuldade em respirar
desmaio, tonturas, sentir-se atordoado (devido a queda da pressao arterial)
inchaco das palpebras, face, labios, lingua ou boca
urticaria
erupcao na pele

=> Procure imediatamente assisténcia médica se pensa que a crianga pode estar a ter uma reagao.

Se a crianga ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢ao ou medicamento:

=> Informe o seu médico antes de a crianca receber Nucala
Outros efeitos indesejaveis incluem:
Muito frequentes:
podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
o dor de cabeca
Frequentes:

podem afetar até 1 em 10 pessoas
e infecdo no peito — sintomas da qual podem incluir tosse e febre (temperatura elevada)
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¢ infe¢do do trato urinario (sangue na urina, urinar com frequéncia e ter dor ao urinar, febre, dor na
regido inferior das costas)

dor abdominal alta (dor de estdmago ou desconforto na regido superior do estdmago)

febre (temperatura elevada)

eczema (placas vermelhas pruriginosas na pele)

reacdo no local da injecdo (dor, vermelhiddo, inchago, prurido e sensacdo de ardor na pele perto do
local onde a injegdo foi dada)

dor nas costas

artralgia (dor nas articulagdes)

faringite (garganta inflamada)

congestao nasal (nariz entupido)

Pouco frequentes:
podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas
o herpes zoster (zona)

Raros:

podem afetar até 1 em 1000 pessoas
o reacdes alérgicas graves (anafilaxia)

=> Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se a crianga tiver algum destes sintomas.
Comunicacgio de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente do

sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Nucala

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Nucala apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos EXP. O prazo
de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A seringa pré-cheia de Nucala pode ser retirada do frigorifico e mantida na embalagem fechada até 7 dias a
temperatura ambiente (até 30°C), quando protegida da Iuz. Eliminar caso mantida fora do frigorifico durante
mais de 7 dias.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Nucala
A substancia ativa é mepolizumab.

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de mepolizumab.

Os outros componentes sdo sacarose, fosfato de soédio dibasico hepta-hidratado, acido citrico mono-
hidratado, polissorbato 80, edetato dissodico, agua para preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Nucala e contetido da embalagem

Nucala ¢é fornecido como uma solugdo transparente a opalescente, incolor a amarelo palido a castanho palido

numa seringa pré-cheia de 0,4 ml de utilizagdo Unica.

Nucala esta disponivel em embalagem contendo 1 seringa pré-cheia, ou em embalagem multipla com 3 x 1

seringas pré-cheias.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
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produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft
Tel.: +36 23501301
bc-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
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EA0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 41295 00
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Romaénia
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes passo-a-passo para utilizaciio da seringa pré-cheia de 40 mg

Administrar uma vez a cada quatro semanas.

Siga estas instru¢des sobre como utilizar a seringa pré-cheia. Néo seguir estas instrugdes pode afetar o
funcionamento adequado da seringa pré-cheia. Também devera receber formagdo sobre como utilizar a
seringa pré-cheia. A seringa pré-cheia de Nucala destina-se para utilizacdo apenas logo abaixo da pele (via
subcutanea).

Manter no frigorifico antes da utilizagao.

Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem para proteger da luz.
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Caso necessario, a seringa pré-cheia pode ser mantida a temperatura ambiente, até¢ 30°C, durante ndo
mais do que 7 dias, quando conservada dentro da embalagem original. Eliminar a seringa pré-cheia
com seguranga, caso tenha sido mantida fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

N3do conservar acima de 30°C.

A seringa pré-cheia deve ser utilizada apenas uma vez e depois eliminada.

Nao partilhe a sua seringa pré-cheia de Nucala com outra pessoa.
Nao agite a seringa.

Nao utilize a seringa se esta tiver caido numa superficie dura.
Nao utilize a seringa se parecer danificada.

Nao retire a tampa da agulha até que esteja pronto para a sua injecao.
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Antes da utilizacio Apos a utilizacio

Embolo E

branco

Zona de

aderéncia
dos dedos
branca =) S

[= > C——

Rolha \
Janela de \

inspec¢ao
(medicamento no
interior)

Prote¢io __—
da agulha
automatica

Tanlllll)a da Apds utilizagdo, a prote¢do da
agu lha o agulha automatica ¢ ativada e
(agulha no interior) levanta (recolhe) a agulha

1. Prepare o que precisa

Encontre uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa. Garanta que tem ao seu alcance:
e Nucala seringa pré-cheia
o Toalhete com alcool (ndo incluido)

e Compressa de gaze ou bola de algodao (ndo incluido)
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2. Retire a seringa pré-cheia

Selos de Desco[e !
protecao de

seguranca -~
plastico

Garanta que 0s selos de seguranca Retire a seringa para fora da bandeja
nao estdo danificados

Retire a embalagem do frigorifico. Confirme que os selos de seguranga ndo estdo danificados.

Retire a bandeja da embalagem.

Descole a pelicula de protegdo da bandeja.

Segurando no meio da seringa, retire-a cuidadosamente da bandeja.

Coloque a seringa numa superficie limpa e plana, a temperatura ambiente, afastada da luz solar
direta e fora do alcance das criancas.

Nao utilize a seringa se o selo de seguranga da embalagem estiver danificado.
Nao remova a protecdo da agulha neste passo.

3. Inspecione e espere 30 minutos antes de utilizar ambiente

£,

Exp: Més-Ano

Espere 30 minutos

Verifique o prazo
de validade

Verifique o prazo de validade no rétulo da seringa.

Olhe para a janela de inspegdo para verificar que o liquido esta limpido (sem turvagdo ou
particulas) e transparente a amarelo palido a castanho palido.

E normal ver uma ou mais bolhas de ar.

Espere 30 minutos (e ndo mais de 8 horas) antes de utilizar.

Nio utilize se o prazo de validade tiver terminado.
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Nio aqueca a seringa no micro-ondas, em agua quente ou luz solar direta.
Nao injete se a solugdo parecer turva ou descolorada ou contiver particulas.
Nao utilize a seringa se ficar fora da cartonagem durante mais de 8 horas.

Nio remova a tampa da agulha neste passo.

4. Escolha o local de injecao

Injete no brago /l

ou no abdémen 1
ou nas coxas da //V

crianca

e Pode injetar Nucala no brago, no abdéomen ou na coxa da crianga que esta ao seu cuidado.
Nio injete onde a pele estiver com nddoas negras, sensivel ao toque, vermelha ou dura.

Nao injete a menos de 5 cm do umbigo.

5. Limpe o local de injecao

e Lave as suas maos com sabao e agua.

e Limpe o local de injecdo através da limpeza da pele com um toalhete com alcool e permita que a
pele seque ao ar.

Nao toque no local de injecdo novamente até que tenha terminado a injegéo.
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6. Retire a tampa da agulha

Retire a tampa
da agulha

e Retire a tampa da agulha da seringa puxando-a firmemente, estendendo a sua méo afastando-a da
ponta da agulha (como mostrado). Pode precisar de puxar a tampa da agulha com bastante firmeza
para a remover.

e Nio se preocupe se vir uma gota de liquido na ponta da agulha. Isto ¢ normal.

e Injete logo apds remover a tampa da agulha, e sempre dentro de 5 minutos.

Nao deixe que a agulha toque em qualquer superficie.
Nio toque na agulha.

Nao toque no émbolo neste passo, uma vez que pode empurrar liquido para fora acidentalmente e
ndo administrar a dose completa.

Nao expelir nenhuma bolha de ar da seringa.

Nio coloque a tampa da seringa de volta na seringa. Isto pode causar lesdes pela agulha.

7. Inicie a injecao

M
2% Empurre

lentamente
para baixo

N

%
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Utilize a sua mao livre para apertar a pele a volta do local de injegdo. Mantenha a pele comprimida
durante a injecao.

Insira a agulha toda na pele comprimida num angulo de 45°, como mostrado.

Desloque o seu polegar para o émbolo e coloque os seus dedos na zona de aderéncia para os dedos
branca, como mostrado.

Empurre o émbolo lentamente para baixo para injetar a dose completa.

. Complete a injecao

Garanta que o émbolo
branco esta
completamente para

baixo Levante o

seu polegar
lentamente

Garanta que o émbolo ¢ empurrado totalmente para baixo, até que a rolha atinja a parte de baixo
da seringa e que toda a solugdo ¢ injetada.

Levante o seu polegar para cima lentamente. Isto ira permitir que o &mbolo suba e a agulha se
recolha (suba) para dentro do corpo da seringa.

Quando concluido, liberte a pele comprimida.

Podera detetar uma pequena gota de sangue no local de injecao. Isto € normal. Pressione a zona
com uma bola de algoddo ou compressa de gaze durante uns instantes caso necessario.

Nio coloque a tampa da seringa de volta na seringa.

Naio esfregue o local de injegao.

9.

Elimine a seringa utilizada

Elimine a seringa utilizada e a tampa da seringa de acordo com as exigéncias locais. Consulte o
seu médico ou farmacéutico para aconselhamento caso necessario.

Mantenha as seringas utilizadas e tampas das agulhas fora da vista e do alcance das
criancas.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Nucala 100 mg po6 para soluciio injetavel
mepolizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto

O que é Nucala e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Nucala
Como utilizar Nucala

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nucala

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instrugdes passo-a-passo para utilizagdo

Nk wh =

1. O que é Nucala e para que é utilizado

Nucala contém a substancia ativa mepolizumab, um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina desenhada
para reconhecer no corpo uma substancia alvo especifica. E utilizado para tratar a asma grave e GEPA
(Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite) em adultos, adolescentes e criangas com 6 ou mais anos de
idade. E também utilizado para tratar a RSCePN (Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais) ¢ a Sindrome
Hipereosinofilica em adultos.

Mepolizumab, a substancia ativa de Nucala, bloqueia uma proteina chamada interleucina-5. Ao bloquear a
acao desta proteina, limita a produgdo de eosindfilos pela medula dssea e diminui o nimero de eosindfilos na
corrente sanguinea e nos pulmaes.

Asma eosinofilica grave
Algumas pessoas com asma grave tém muitos eosindfilos (um tipo de globulo branco sanguineo) no sangue e
nos pulmoes. Esta condi¢do é chamada de asma eosinofilica — o tipo de asma que Nucala pode tratar.

Nucala pode reduzir o seu nimero de ataques de asma, se voc€ ou a sua crianga ja estiver a utilizar
medicamentos tais como inaladores de dose elevada, mas a sua asma ndo esta bem controlada por estes
medicamentos.

Se estd a tomar medicamentos chamados corticosteroides orais, Nucala pode também ajudar a reduzir a dose
diaria que precisa para controlar a sua asma.

Rinossinusite Cronica com Polipos Nasais (RSCcPN)

RSCcPN ¢é uma doenga em que as pessoas tém demasiados eosindfilos (um tipo de globulo branco
sanguineo) no sangue e no tecido que reveste o nariz e os seios nasais. Isto pode causar sintomas como nariz
entupido e perda de olfato, e a formacao de protuberancias moles tipo gelatina (chamadas polipos nasais)
dentro do nariz.

Nucala reduz o nimero de eosindfilos no sangue e pode reduzir o tamanho dos seus polipos, alivia a sua

congestdo nasal e ajuda a prevenir a cirurgia aos polipos nasais.
Nucala pode também ajudar a reduzir a necessidade de corticosteroides orais para controlar os seus sintomas.
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Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)

GEPA ¢é uma doenga em que as pessoas t€ém demasiados eosinofilos (um tipo de glébulo branco sanguineo)
no sangue e nos tecidos, e tém também um tipo de vasculite. Isto significa que existe inflamacao dos vasos
sanguineos. Esta doenga afeta mais frequentemente os pulmoes e os seios nasais, mas, por vezes, afeta outros
orgaos, tais como a pele, o coragdo e os rins.

Nucala consegue controlar e adiar uma exacerbagao destes sintomas de GEPA. Este medicamento também
pode ajudar a reduzir a dose diaria de corticosteroides orais de que necessita para controlar os seus sintomas.

Sindrome hipereosinofilica

A sindrome hipereosinofilica ¢ uma doenca em que existe um elevado ntimero de eosindfilos (um tipo de
glébulo branco) no sangue. Estas células podem danificar os 6rgaos do corpo, particularmente o coragdo, os
pulmoes, os nervos ¢ a pele.

Nucala ajuda a reduzir os seus sintomas e previne exacerbagdes. Se estiver a tomar medicamentos
conhecidos como corticosteroides orais, Nucala também pode ajudar a reduzir a dose didria de que necessita
para controlar os seus sintomas/exacerbacdes de sindrome hipereosinofilica.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nucala

Nao utilize Nucala:
- se tem alergia ao mepolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).

=> Confirme com o seu médico se pensa que isto se aplica a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Agravamento da asma
Algumas pessoas tém efeitos indesejaveis relacionados com a asma, ou a sua asma pode piorar, durante o
tratamento com Nucala.

=> Informe o seu médico ou enfermeiro se a sua asma permanecer ndo controlada, ou se piorar,
depois de iniciar o tratamento com Nucala.

Reacodes alérgicas e no local da injecdo
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas graves quando injetados
no corpo (ver secgdo 4, ‘Efeitos indesejaveis possiveis’).

Se ja tiver tido uma reagdo semelhante a alguma inje¢ao ou medicamento,

=> Informe o seu médico antes de lhe administrarem Nucala.

Infecdes parasitarias

Nucala pode enfraquecer a sua resisténcia a infegdes causadas por parasitas. Se ja tiver uma infegao
parasitdria, esta deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Nucala. Se viver numa regido onde estas
infecdes sdo frequentes ou se for viajar para tal regido:

= Confirme com o seu médico se pensa que alguma destas situagdes se aplica a si.
Criancgas

Asma eosinofilica grave e GEPA

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 6 anos para o tratamento
da asma eosinofilica grave ou GEPA.
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RSCcPN e sindrome hipereosinofilica

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos
de idade para o tratamento da RSCcPN ou sindrome hipereosinofilica.

Outros medicamentos e Nucala
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Outros medicamentos para a asma, RSCcPN, GEPA ou sindrome hipereosinofilica

X Nio pare subitamente de tomar os seus medicamentos atuais para a asma, RSCcPN, GEPA ou
sindrome hipereosinofilica assim que iniciar Nucala. Estes medicamentos (especialmente os
chamados corticosteroides orais) devem ser parados gradualmente, sob a supervisao direta do seu
médico e dependendo da sua resposta a Nucala.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Nao ¢ conhecido se os componentes de Nucala podem passar para o leite materno. Se estiver a amamentar,
deve consultar o seu médico antes de utilizar Nucala.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que os efeitos indesejaveis possiveis de Nucala afetem a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Nucala contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por 100 mg de dose ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como utilizar Nucala

Nucala é-lhe administrado por um médico, enfermeiro ou profissional de satide, como uma injecao logo
abaixo da pele (via subcutanea).

Asma eosinofilica grave

Adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade
A dose recomendada para adultos e adolescentes € 100 mg. Vai-lhe ser dada 1 inje¢do a cada quatro
semanas.

Criangas com 6 a 11 anos de idade
A dose recomendada ¢ 40 mg. Vai ser-lhe dada 1 injecdo a cada quatro semanas.

RSCcPN

Adultos
A dose recomendada para adultos ¢ 100 mg. Recebera 1 injecdo a cada quatro semanas.

GEPA

Adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade
A dose recomendada para adultos e adolescentes ¢ 300 mg. Recebera 3 injegdes a cada quatro semanas.
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Criancas com 6 a 11 anos de idade

Criangas com 40 kg de peso ou mais:
A dose recomendada ¢ 200 mg. Recebera 2 injecdes a cada quatro semanas.

Criangas com menos de 40 kg de peso:
A dose recomendada ¢ 100 mg. Recebera 1 injecdo a cada quatro semanas.

Os locais da injecdo devem ter, pelo menos, 5 cm de distancia.

Sindrome hipereosinofilica

Adultos
A dose recomendada para adultos ¢ 300 mg. Recebera 3 injecdes a cada quatro semanas.

Os locais da injecdo devem ter, pelo menos, 5 cm de distancia.

Se tiver sido omitida uma dose de Nucala
Contacte o seu médico ou o hospital assim que possivel para reagendar a sua consulta.

Se parar de utilizar Nucala
Nao pare de receber injecdes de Nucala a ndo ser que o seu médico lho recomende. Interromper ou parar o
tratamento com Nucala pode fazer com que os seus sintomas e ataques voltem.

Se os seus sintomas piorarem enquanto estiver a receber inje¢oes de Nucala

=>» Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis causados por Nucala sdo normalmente ligeiros a
moderados mas podem ocasionalmente ser graves.

Reacdes alérgicas

Algumas pessoas podem ter reacdes alérgicas ou do tipo alérgico. Estas rea¢des podem ser frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas). Elas ocorrem normalmente entre minutos a horas depois da
inje¢do, mas por vezes os sintomas podem comegar apés varios dias.

Os sintomas podem incluir:
e aperto no peito, tosse, dificuldade em respirar
desmaio, tonturas, sentir-se atordoado (devido a queda da pressao arterial)
inchaco das palpebras, face, labios, lingua ou boca
urticaria
erupcdo na pele

=> Procure imediatamente assisténcia médica se pensa que pode estar (ou a sua crianga) a ter uma
reacao.

Se ja tiver tido (ou a sua crianga) uma reacdo semelhante a alguma injeg¢do ou medicamento:

=>» Informe o seu médico antes de lhe administrarem Nucala

Outros efeitos indesejaveis incluem:
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Muito frequentes:
podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas
o dor de cabega

Frequentes:
podem afetar até 1 em 10 pessoas
¢ infegdo no peito — sintomas da qual podem incluir tosse e febre (temperatura elevada)
¢ infegdo do trato urinario (sangue na urina, urinar com frequéncia e ter dor ao urinar, febre, dor na
regido inferior das costas)
dor abdominal alta (dor de estdmago ou desconforto na regido superior do estdmago)
febre (temperatura elevada)
eczema (placas vermelhas pruriginosas na pele)
reacdo no local da inje¢do (dor, vermelhiddo, inchago, prurido e sensacdo de ardor na pele perto do
local onde a injegao foi dada)
dor nas costas
artralgia (dor nas articulagdes)
faringite (garganta inflamada)
congestao nasal (nariz entupido)

Pouco frequentes:
podem afetar até 1 em 100 pessoas
e herpes zdster (zona)

Raros:
podem afetar até 1 em 1000 pessoas
o Reagoes alérgicas graves (anafilaxia)

=> Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum destes sintomas.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Nucala

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Nao utilize Nucala apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior, apos EXP. O prazo
de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Nucala

A substancia ativa ¢ mepolizumab. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de mepolizumab. Apos
reconstitui¢do, cada ml de solugdo contém 100 mg de mepolizumab.

Os outros componentes sdo sacarose, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado e polissorbato 80.
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Qual o aspeto de Nucala e contetido da embalagem

Nucala é um p6 branco liofilizado fornecido num frasco para injetaveis de vidro transparente incolor com

uma tampa de borracha.

Nucala esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetdveis ou embalagem multipla com 3

frascos para injetaveis individuais.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

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

Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
“bepnun-Xemu/A. MenapuHu
bearapus” EOO/L

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

E\LGoa

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
bc-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
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GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Romaénia
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas a profissionais de saude:
7. Instrugdes passo-a-passo para utilizacio e manipulacio, reconstituicio e administracao

Nucala ¢ fornecido como um pé branco liofilizado num frasco para injetaveis de utilizacdo Unica apenas para
injecdo subcutanea. A reconstituicdo deve ser realizada sob condi¢des asséticas.

Uma vez reconstituido, Nucala vai conter uma concentragdo de 100 mg/ml de mepolizumab. A solucio
injetavel pode ser conservada entre 2°C e 30°C por ndo mais do que 8 horas. Qualquer concentrado ndo
utilizado ou solucdo remanescente apos 8 horas deve ser eliminado.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado deve ser registado claramente.

Instrucdes para reconstituicido de cada frasco para injetaveis

1. Reconstitua o contetido do frasco para injetaveis com 1,2 ml de 4gua para preparacoes injetaveis
estéril preferencialmente usando uma seringa de 2 a 3 ml e uma agulha 21 gauge. O jato de agua estéril
deve ser dirigido verticalmente, para o centro do bolo do liofilizado. Permita que o frasco para injetaveis
permanega a temperatura ambiente durante a reconstitui¢ao, rodando suavemente o frasco para injetaveis
durante 10 segundos com movimentos circulares em intervalos de 15 segundos até que o po esteja
dissolvido.

Nota: A solugdo reconstituida ndo deve ser agitada durante o procedimento uma vez que pode levar a
formagdo de espuma ou precipitagdo do produto. A reconstitui¢do esta tipicamente completa em 5
minutos apos a agua esteril ter sido adicionada, mas pode levar mais tempo.

2. Se for utilizado um dispositivo mecanico de reconstitui¢cao (agitador) para reconstituir Nucala, a
reconstituicao pode ser realizada por rotagdo a 450 rpm por nao mais do que 10 minutos.
Alternativamente, rotagdo a 1000 rpm por ndo mais do que 5 minutos ¢é aceitavel.

3. Apds reconstitui¢do, Nucala deve ser inspecionado visualmente para detecao de particulas e observagao
da transparéncia antes da utilizagdo. A solug@o deve ser transparente a opalescente e incolor a amarelo
palido ou castanho palido, livre de particulas visiveis. Contudo, sdo esperadas e aceitadveis pequenas
bolhas de ar. Se permanecerem particulas na solucéo ou se a solugdo parecer turva ou leitosa, a solug@o
ndo deve ser utilizada.

4. A solugao reconstituida, se ndo for utilizada imediatamente deve ser:
e Protegida da luz solar
e Conservada abaixo de 30°C, ndo congelada
e Descartada se ndo for usada apds 8 horas de reconstitui¢ao

Instrucdes para administracdo da dose de 100 mg

1. Para administragdo subcutanea deve ser utilizada, de preferéncia, uma seringa de polipropileno de 1 ml
equipada com uma agulha descartavel 21 gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Imediatamente antes da administragdo, retire 1 ml de Nucala reconstituido de um frasco para injetaveis.
Nao agite a solucao reconstituida durante o procedimento uma vez que isso pode levar a formacgao de
espuma ou precipitacdo do produto.

3. Administre a inje¢do de 1 ml (equivalente a 100 mg de mepolizumab) por via subcutanea no brago, coxa
ou abdomen.

Se for necessario mais do que um frasco para injetaveis para a administracdo da dose prescrita, repita os
passos de 1 a 3. Recomenda-se que os locais de inje¢do individuais estejam separados por, pelo menos, 5 cm.
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Instrucdes para administracdo da dose de 40 mg

1. Para administragdo subcutanea deve ser utilizada, de preferéncia, uma seringa de polipropileno de 1 ml
equipada com uma agulha descartavel 21 gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Imediatamente antes da administragdo, retire 0,4 ml de Nucala reconstituido. Nao agite a solucdo
reconstituida durante o procedimento uma vez que isso pode levar & formacgao de espuma ou precipitacao
do produto. Elimine a solugido remanescente.

3. Administre a inje¢do de 0,4 ml (equivalente a 40 mg de mepolizumab) por via subcutinea no brago, coxa
ou abdémen.

Eliminacdo

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