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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nucala®
mepolizumabe

APRESENTACAO
Solugdo injetavel

Nucala®¢ apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora ou com 1 seringa preenchida.
Cada caneta aplicadora contém 100 mg de mepolizumabe em 1 mL e cada seringa preenchida contém 40 mg de mepolizumabe em 0,4 mL.

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (Ver posologia).

COMPOSICAO
Cada caneta aplicadora contém:

mepolizumabe
excipientes*

Cada seringa preenchida contém:
mepolizumabe...........ccoveveieieinieieeiee e 40 mg
EXCIPIENLES™ ...ttt q.s.p para 0,4 mL

*Excipientes: sacarose, fosfato de sodio dibasico heptaidratado, acido citrico monohidratado, polissorbato 80, edetato dissodico di-hidratado e agua para
injetaveis.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma eosinofilica grave

Nucala® (mepolizumabe) ¢ indicado como tratamento complementar de manutengio da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos acima de 6
anos de idade.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
Nucala® ¢ indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA)
recidivante ou refrataria.

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)
Nucala® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com 12 anos de idade ou mais com sindrome hipereosinofilica (SHE) por > 6 meses, sem causa nio-
hematoldgica secundaria identificavel.

Rinossinusite crénica com polipos nasais (RSCcPN)
Nucala® ¢ indicado como terapia complementar aos corticosteroides intranasais para o tratamento de pacientes adultos com RSCcPN grave, para os quais a
terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle adequado da doenca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos

Asma Grave

A eficacia de mepolizumabe no tratamento de um grupo-alvo de individuos com asma eosinofilica grave foi avaliada em 3 estudos clinicos randomizados, duplo-
cegos e em grupos paralelos, com duragdo de 24 a 52 semanas em pacientes acima de 12 anos de idade. Esses estudos foram delineados para avaliar a eficacia
da administrag@o de mepolizumabe 1 vez a cada 4 semanas, por injegdo subcutinea ou intravenosa, em pacientes com asma eosinofilica grave ndo controlada
com os tratamentos padrdes [p. ex. corticosteroides inalatorios (CI), corticosteroides orais (CO), combinagido de CI com agonistas beta-2 adrenérgicos de agdo
prolongada (LABA), modificadores de leucotrienos, agonistas beta-2 adrenérgicos de curta agao (SABA)].

Um total de 28 adolescentes entre 12 e 17 anos com asma foram inscritos nos estudos de fase 3. Desses, 25 foram inscritos num estudo de exacerbagdo de 32
semanas (Estudo 2) e tinham uma idade média de 14,8 anos. Os individuos tinham um histérico de 2 ou mais exacerbagdes no ano anterior apesar do uso regular
de altas doses de corticosteroides inalatorios mais controlador(es) adicional(ais) com ou sem corticosteroides orais e tinham eosinofilos sanguineos superior ou
igual a 150 células/puL na triagem ou maior ou igual a 300 células/uL dentro de 12 meses anteriores a inscri¢do. Individuos tiveram uma redugéo da taxa de
exacerbagdo que tendiam a favor do mepolizumabe. Dos 19 adolescentes que receberam mepolizumabe, 9 receberam Nucala® € o clearance médio aparente
nesses individuos era 35% menor que nos adultos. O perfil de eventos adversos em adolescentes foi geralmente similar ao da populacdo global no estudo de fase
3.

Estudos controlados com placebo

No MEA112997, um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de grupos paralelos, multicéntrico, com 52 semanas de dura¢do e 616 pacientes, 0s
resultados demonstraram que mepolizumabe (nas doses de 75mg, 250mg e 750mg) reduziu significativamente as exacerbagdes de asma quando administrado
por via intravenosa, em comparagdo ao placebo. Nao se observou nenhuma diferenga estatisticamente significativa quanto ao efeito das 3 doses estudadas. Por
meio das contagens de eosin6filos sanguineos >150 células/pL na triagem, ou de eosinéfilos sanguineos > 300 células/uL nos 12 meses anteriores, antecipou-se
quais seriam os individuos que mais se beneficiariam do tratamento com mepolizumabe. Os resultados desse estudo foram usados para determinar a selegdo de
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doses para os estudos com administragdo subcutanea de mepolizumabe. O mepolizumabe ndo ¢ indicado para uso por via intravenosa e somente deve ser
administrado por via subcutanea.

Desfechos Primarios MEA112997
Avaliago da relagdo dose-resposta baseada na eficacia e seguranga das trés dosagens de mepolizumabe (75 mg, 250 mg e 750 mg) durante o periodo de

tratamento de 52 semanas em pacientes adultos e adolescentes com asma refrataria grave ndo controlada.

Tabela 1: Frequéncia de Exacerbacdes Clinicas Significantes na Semana 52 na populacio passivel de tratamento

Mepolizumabe IV Placebo
75mg 250mg 750mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Taxa de Exacerbacdo /ano 1.24 1.46 1.15 2.40
Reducio percentual 48% 39% 52%
Razio da taxa (95%IC) 0.52 (0.39, 0.69) 0.61 (0.46, 0.81) 0.48 (0.36, 0.64)
p-value <0.001 <0.001 <0.001 -

Desfechos secundarios MEA112997
Avaliagao do efeito de farmacodindmica de mepolizumabe no numero de eosinéfilos no sangue, niveis séricos de IL-5 e o nimero de eosinofilos na expectoragdo
induzida.

A proporgdo de eosindfilos sanguineos na linha de base era consistentemente menor em todos os grupos de mepolizumabe comparado ao grupo placebo [p<0.001
para todas as doses e em todos os pontos de tempo medidos (a cada 4 semanas, da semana 4 a semana 52)] (Fonte de dados nas Tabelas 6.67 e 6.68).

Esses dados sugerem que houve efeito dose-dependente; houve diferenga maior entre placebo com o aumento da dose de mepolizumabe (Fonte de dados -
Tabela 6.68). Na semana 52 as proporgdes dos grupos de mepolizumabe para placebo (ajustado para covariaveis) da razdo de eosinofilos sanguineos para a linha
de base para mepolizumabe a 75 mg, 250 mg e 750 mg foram 0,22 (95% IC: 0,18 a 0,27); 0,14 (95% IC: 0,12 a 0,18); e 0,12 (95% IC: 0,09 a 0,14),
respectivamente. Uma analise da razdo comparada da linha de base dos eosinéfilos no sangue na semana 56 (8 semanas ap6s a ultima dose de mepolizumabe)
ndo demonstra o retorno de eosindfilos além da linha de base em qualquer um dos grupos de tratamento por mepolizumabe.

O resumo dos dados sobre as concentragdes séricas totais de IL-5 (IL-5 e complexo mepolizumabe/IL-5) é apresentado na Tabela de Fonte de Dados 6.75 (em
testes de laboratodrios: Interleucina 5 pg/mL), com analise estatistica do total de IL-5 apresentada na Tabela de Fonte de Dados 6.76. Houve aumento dos
niveis médios de IL-5 sérica total comparado ao placebo para todas as doses de mepolizumabe e em todos os pontos de tempo medidos (semana 16 e 48; Fonte
de Dados — Tabela 6.76)

Os individuos do subgrupo que passou por analise do escarro (N=94) exibiram uma redugdo consistente similar em todos os grupos de mepolizumabe em
comparagdo ao placebo, quando foi avaliada a propor¢do de eosindfilos em relag@o a linha de base.

Devido ao menor numero de pacientes neste subgrupo, o poder de detectar a alteracdo entre cada grupo de tratamento de mepolizumabe e placebo foi reduzido.
Houve um efeito dose-dependente, pois as diferengas entre o grupo placebo e os grupos de mepolizumabe aumentaram a medida que a dose de mepolizumabe
aumentava. Na semana 52, quando comparada a linha de base, as razdes entre o niimero de eosin6filos no escarro dos pacientes em uso de mepolizumabe 75
mg, 250 mg e 750 mg e placebo (ajustada para covariaveis) era respectivamente de 0,68 (IC 95%: 0,13 a 3,52); 0,35 (95% CI: 0,08 a 1,52); ¢ 0,12 (IC 95%: 0,02
a 0,56), respectivamente (Tabela da Fonte de Dados 6.70).

Redugio das exacerbagoes (MEA115588)

O MEAI115588 foi um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de grupos paralelos e multicéntricos que avaliou a eficacia e a seguranga de
mepolizumabe como terapia adjuvante em 576 pacientes com asma eosinofilica grave. Este estudo analisou a frequéncia das exacerbagdes de asma clinicamente
significativas, considerando-se os seguintes aspectos: piora da asma que requer uso de corticosteroides orais ou sistémicos e/ou hospitalizagdo e/ou consulta no
setor de emergéncia.

Os pacientes tinham 12 anos de idade ou mais, historia de duas ou mais exacerbagdes de asma nos 12 meses anteriores e asma néo controlada com os tratamentos
medicamentosos atuais [isto é, altas doses de corticosteroides inalatorios (CI), combinados com pelo menos outro agente de controle, como os agonistas beta-2
adrenérgicos de a¢do prolongada (LABA) ou os modificadores de leucotrienos]. Permitiu-se que os pacientes estivessem em corticoterapia oral e continuassem
a receber a sua medicagao existente para asma durante o estudo. A asma eosinofilica grave foi definida como contagem de eosin6filos do sangue periférico >150
células/pL dentro de 6 semanas apds a randomizagao (primeira dose), ou contagem de eosindfilos sanguineos > 300 células/uL dentro dos 12 meses anteriores
a randomizagao.

Os pacientes receberam 100 mg de mepolizumabe por via subcutinea (SC), ou 75 mg por via intravenosa (IV), ou placebo, 1 vez a cada 4 semanas, ao longo de
32 semanas.

O desfecho primario, isto ¢, a redugdo da frequéncia de exacerbagdes de asma clinicamente significativas, foi estatisticamente significativo (p<0,001). A Tabela
2 mostra os resultados do desfecho primario e dos desfechos secundarios do MEA115588.

Tabela 2. Resultados dos desfechos primarios e secundarios na Semana 32 na populacdo com intencéio de tratar (MEA115588)

mepolizumabe Placebo
(100 mg SC)
N=194 N=191

Desfecho primario
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Frequéncia de exacerbacdes clinicamente significativas

Taxa de exacerbacdes por ano 0,83 1,74
Percentual de redugao 53% _
Razdo de taxas (IC de 95%) 0,47 (0,35;0,64)

Valor-p <0,001

Desfechos secundarios

Frequéncia de exacerbagdes que requerem hospitalizaciao/consulta no setor de emergéncia

Taxa de exacerbagdes por ano 0,08 0,20
Percentual de redugio 61% _
Razio de taxas (IC de 95%) 0,39 (0,18;0,83)

Valor-p 0,015

Frequéncia de exacerbagdes que requerem hospitalizacio

Taxa de exacerbagdes por ano 0,03 0,10
Percentual de redugio 69% _
Razio de taxas (IC de 95%) 0,31 (0,11;0,91)

Valor- p 0,034

VEF, pré-broncodilatador (mL) na Semana 32

Alteragdo média com relagdo ao indice basal 183 (31,1) 86 (31,4)
(EP)

Diferenca (mepolizumabe vs placebo) 98

IC de 95% 11;184

Valor-p 0,028

Questionario do Hospital St George para Doenca Respiratéria (SGRQ) na Semana 32

Alteragdo média com relag@o ao escore basal -16,0 (1,13) -9,0 (1,16)
(EP)

Diferenc¢a (mepolizumabe vs placebo) -7,0

IC de 95% -10,2; -3,8

Valor- p <0,001

O tempo até a primeira exacerbagio foi mais longo para os grupos que receberam Nucala® e mepolizumabe 75 mg IV em comparagdo ao grupo placebo no
Estudo 2 (Figura 1).

Figura 1. Curva de Incidéncia Cumulativa de Kaplan-Meier de Tempo Até a Primeira Exacerbacio (Estudo 2)
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Os dados do Estudo 1 foram explorados para determinar um critério que pudesse identificar individuos que poderiam se beneficiar do tratamento com Nucala®.

A analise exploratdria sugeriu que a contagem de eosinofilos sanguineos acima de 150 células/uL era um potencial indicador do beneficio ao tratamento.
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A analise exploratdria dos dados do Estudo 2 também sugeriu que a contagem de eosinéfilos sanguineos (obtidos dentro de 6 semanas apds o inicio da dosagem)
de 150 células/puL na linha de base era um potencial indicador da eficacia e mostraram uma tendéncia de maior beneficio de exacerbagdo com o aumento da
contagem de eosindfilos no sangue. No Estudo 2, os individuos inscritos apenas com base na contagem historica de eosinofilos no sangue de 300 células/pL ou
mais nos ultimos 12 meses, mas que tiveram uma contagem basal sanguinea de eosinofilos menor que 150 células/uL, praticamente tiveram nenhum beneficio
de exarcebagdo apés o tratamento com Nucala® comparado com placebo.

Uma analise exploratoria foi conduzida no subgrupo de 29 individuos no Estudo 3 que tiveram uma contagem média de eosinofilos sanguineos na linha de base
inferior a 150 células/pL. Cinco (29%) individuos no grupo recebendo Nucala® contra zero (0%) no grupo placebo tiveram redugio de 90% a 100% em suas
doses. Quatro (24%) individuos no grupo recebendo Nucala® contra 8 (67%) no grupo placebo foram classificados como nio tendo melhora para dose oral de
corticosteroide.

Redugio do uso de corticosteroides orais (MEA115575)

O MEAI115575 avaliou o efeito de 100 mg de mepolizumabe SC sobre a redugdo do uso de corticosteroides orais (CO) de manutengdo, com a doenga sob
controle, em individuos com asma eosinofilica grave dependentes de corticosteroides sistémicos. Os pacientes apresentavam contagem de eosinofilos no sangue
periférico > 300 células/uL nos 12 meses anteriores a triagem ou > 150 células/uL ao entrar no estudo. Os pacientes receberam mepolizumabe ou placebo 1 vez
a cada 4 semanas ao longo do periodo de tratamento. Na fase de redugdo do uso de CO, reduziu-se a dose desse farmaco a cada 4 semanas (Semanas 4-20),
desde que a asma se mantivesse sob controle. Durante o estudo, os pacientes continuaram com o tratamento de asma que usavam ao entrar no estudo [isto &,
altas doses de corticosteroides inalatorios (CI), combinados com pelo menos outro agente de controle, como os agonistas beta-2 adrenérgicos de agao prolongada
(LABA) ou os modificadores de leucotrienos].

Esse estudo incluiu um total de 135 pacientes, com idade média de 50 anos: 55% eram do sexo feminino, 48% estavam em tratamento com corticoides orais
havia pelo menos 5 anos e recebiam na triagem o equivalente a uma dose média de prednisona de 13 mg por dia no inicio do estudo.

O desfecho primario foi a reducdo da dose diaria de CO (semanas 20-24), com manutengdo do controle da asma, em comparagéo a pacientes tratados com
placebo (ver Tabela 3).

Tabela 3. Resultados dos desfechos primarios e secundarios na populagio com intenc¢io de tratar (MEA115575)

mepolizumabe Placebo
(100 mg SC)
N=69 N= 66

Desfecho primario

Percentual de reducio de uso de CO nas Semanas 20 a 24 com rela¢io ao inicio do estudo (%)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Nao redugdo de uso de CO/falta de controle 25 (36%) 37 (56%)
da asma/interrupcao do tratamento

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

Valor-p 0,008

Desfechos secundarios

Reducio da dose diaria de CO (%)

Pelo menos 50% de reducéo 37 (54%) 22 (33%)
Odds ratio (IC de 95%) 2,26 (1,10; 4,65)
Valor-p 0,027

Redugio da dose diaria de CO (%)

Para <5 mg/dia 37 (54%) 21 (32%)
Odds ratio (IC de 95%) 2,45 (1,12; 5,37)
Valor-p 0,025

Redugio da dose diaria de CO

Para 0 mg/dia 10 (14%) 5 (8%)
Odds ratio (IC de 95%) 1,67 (0,49; 5,75)
Valor-p 0,414

Redug¢io média da porcentagem de dose diaria de CO

Redugdo média da % com relagdo ao indice 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
basal (IC de 95%)
Diferenca média (IC de 95%) -30,0 (-66,7; 0,0)

Valor-p 0,007
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Além disso, mediu-se a qualidade de vida relacionada a saude usando-se o0 SGRQ. Na Semana 24 houve melhora estatisticamente significativa do escore médio
do SGRQ com mepolizumabe em comparagdo ao placebo: -5,8 (IC de 95%: -10,6; -1,0; p=0,019). Na Semana 24 a propor¢do de individuos que apresentaram
uma redugdo clinicamente significativa do escore SGRQ (definida como redugao de pelo menos 4 unidades em relagéo ao basal) foi maior com mepolizumabe
(58%; 40/69) em comparagdo ao placebo (41%; 27/66).

O perfil de eficacia a longo prazo de mepolizumabe em pacientes com asma severa (n=998) tratados por em média 2.8 anos (intervalos de 4 semanas a 4.5 anos)
nos estudos abertos MEA115666, MEA115661 e 201312 foi geralmente consistente com 3 estudos controlado com placebo.

Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais (RSCcPN)

O estudo 205687 foi um estudo de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou 407 pacientes com 18 anos ou mais com RSCcPN.
Os pacientes inscritos no estudo deveriam ter uma pontuagao de sintomas de VAS (Escala Visual Analégica) de obstru¢@o nasal > 5 de uma pontua¢do maxima
de 10, uma pontuacdo geral de sintomas de VAS > 7 de uma pontuagdo maxima de 10 e um PN endoscopico bilateral pontuacdo de = 5 em uma pontuagao
maxima de 8 (com pontua¢do minima de 2 em cada cavidade nasal).

Os pacientes também deveriam ter historia de pelo menos uma cirurgia anterior para polipos nasais nos ultimos 10 anos.

Os pacientes receberam uma dose de 100 mg de mepolizumabe, ou placebo, administrada por via subcutanea uma vez a cada 4 semanas, além da terapia com
corticosteroide intranasal de base. Os dados demograficos e as caracteristicas basais dos pacientes no estudo 205687 sido fornecidos na Tabela 4 abaixo:

Tabela 4: Dados demograficos e caracteristicas basais em RSCcPN

N =407
Idade média (a) dos pacientes (DP) 49 (13)
[Feminino, n (%) 143 (35)
Branco, n (%) 379 (93)
[Dura¢ao média (a) da RSCcPN (DP) 11,4 (8.39)
IPacientes com >= 1 cirurgia anterior, n (%) 407 (100)
Pacientes com >= 3 cirurgia anterior, n (%) 124 (30)
lUso de CO para PN (>1 curso) nos ultimos 12 meses, n (%) 197 (48)
Pontuagio endoscopica total de PN?°¢, média (DP), pontuagio méaxima = 8 5,5(1.29)
Pontuagio VAS de obstrugdo nasal * ¢, média (DP), pontuagio maxima = 10 9,0 (0.83)
Pontuagio geral de sintomas de VAS *¢, média (DP), pontuagio maxima = 10 9,1 (0.74)
IPontuacao total SNOT-22¢, média (DP), intervalo 0-110 64,1 (18.32)
IPontuacao de sintomas VAS composta®, média (DP), pontuagdo maxima = 10 9,0 (0.82)
Pontuagio VAS de perda de cheiro *¢, média (DP), pontuagiio maxima = 10 9,7 (0.72)
lAsma, n (%) 289 (71)
IDREA, n (%) 108 (27)
IContagem média geométrica de eosindfilos na linha de base, células / mcL (IC 390 (360; 420)
95%))

RSCcPN = rinossinusite cronica com poélipos nasais, DP = desvio padrao, CO = corticosteroide oral, PN = polipos nasais, VAS = escala visual analégica,
SNOT-22 = Resultado de Teste Sino-Nasal, DREA = doenga respiratoria exacerbada com aspirina

* Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenga.

® Conforme avaliado por avaliadores cegos independentes.

¢ A pontuag@o PN ¢ a soma das pontuagdes de ambas as narinas (escala de 0-8), onde cada narina foi graduada (0 = sem polipos; 1 = pélipos pequenos no meato
médio que ndo atingem abaixo da borda inferior da concha média; 2 = polipos atingindo abaixo da borda inferior da concha média; 3 = pdlipos grandes atingindo
a borda inferior da concha inferior ou pdlipos medial a concha média; 4 = pélipos grandes causando congestdo / obstrugdo quase completa do meato inferior).

4 Coletados diariamente pelos pacientes em uma escala de 0 a 10 (0 = nenhum; 10 = tdo ruim quanto vocé pode imaginar).

¢ SNOT-22 ¢ uma ferramenta de avaliagdo de qualidade de vida relacionada a satide e incluiu 22 itens em 6 dominios de sintomas e impacto associado RSCcPN
(nasal, ndo nasal, ouvido / facial, sono, fadiga, consequéncias emocionais). Escores mais altos indicam pior qualidade de vida relacionada a saude.

Os desfechos co-primarios foram a alteragdo da linha de base na pontuagdo endoscopica total de PN na semana 52 e a alteracéio da linha de base na pontuagao
VAS de obstrugdo nasal média durante as semanas 49-52.

Os pacientes que receberam mepolizumabe tiveram melhoras (diminuigdes) significativamente maiores na pontuagao endoscopica total de PN na semana 52 e
na pontuacdo VAS de obstrug@o nasal durante as semanas 49-52 em comparagdo com o placebo (ver Tabela 5).

Tabela 5: Analises de desfechos co-primarios (Populacgiio com Intencédo de Tratar)

Placebo Mepolizumabe 100 mg SC
(N=201) (N=206)

Pontuagao Endoscopica Total na 52* semana

Pontuag@o mediana no inicio (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2;8)
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Altera¢do mediana da linha de base 0,0 -1,0
p-valor ® <0,001
Diferenga de tratamento ajustada em medianas (IC 95%)° -0,73 (-1,11; -0,34)
>1 ponto de melhoria, n (%) 57 (28) 104 (50)

>2 pontos de melhoria, n (%) 26 (13) 74 (36)

Pontuacao VAS de obstrugdo nasal (semanas 49 a 52)*

Pontuac¢do média na linha de base (min, max)

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

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

Altera¢do mediana da linha de base -0,82 -4.41
p-valor ® <0,001
Diferenga de tratamento ajustada em medianas (IC 95%)¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
>1 ponto de melhoria, n (%) 100 (50) 146 (71)

>3 pontos de melhoria, n (%) ¢ 73 (36) 124 (60)

a) Os individuos com cirurgia nasal / sinuplastia antes da visita atribuiram sua pior pontuagdo observada antes da cirurgia nasal/ sinuplastia. Aqueles que se

retiraram do estudo sem cirurgia nasal / sinuplastia atribuiram sua pior pontuagdo observada antes da retirada do estudo.

b) Com base no teste de soma de postos de Wilcoxon.

¢) Regressdo quantilica com covariaveis de grupo de tratamento, regido geografica, pontuagdo da linha de base e log (e) contagem de eosinofilos no sangue da
linha de base.
d) Para esta avaliagdo, uma melhora de 3 pontos na VAS de obstrugio nasal foi identificada como uma alteragio significativa para os pacientes..

Todos os desfechos secundarios foram estatisticamente significativos e forneceram suporte para os desfechos co-primarios. O desfecho secundario chave foi o
tempo para a primeira cirurgia de PN até a semana 52 (ver Figura 2). Os dados dos outros desfechos secundarios sao apresentados na Tabela 6.

Tempo da primeira cirurgia PN

Ao longo do periodo de tratamento de 52 semanas, os pacientes do grupo mepolizumabe tiveram uma probabilidade menor de serem submetidos a cirurgia PN
do que os pacientes do grupo placebo (a cirurgia foi definida como qualquer procedimento envolvendo instrumentos que resultassem em incisdo e remogdo de
tecido [polipectomia] na cavidade nasal).

Na semana 52, 18 pacientes (9%) no grupo mepolizumabe foram submetidos a cirurgia PN em comparagdo com 46 pacientes (23%) no grupo placebo.

Os pacientes que receberam mepolizumabe tiveram um aumento no tempo até a primeira cirurgia PN em comparagdo com o placebo. O risco de cirurgia
durante o periodo de tratamento foi significativamente menor em 57% para pacientes tratados com mepolizumabe em comparagdo com placebo (Hazard Ratio:
0,43; IC de 95% 0,25, 0,76; p ndo ajustado / ajustado = 0,003), uma analise post-hoc mostrou um reducdo de 61% nas chances de cirurgia (OR: 0,39, IC 95%:
0,21, 0,72; p=10,003).

Figura 2: Curva de Kaplan Meier para tempo até a primeira cirurgia de pélipos nasais
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Tabela 6: Resultados de outros desfechos secundarios na Populacido com Intenciio de Tratamento
Placebo Mepolizumabe
(N=201) (N=206)
Pontuacao geral VAS (semanas 49-52)
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Pontuacgao média na linha de base (min, max) 9,20 (7,21; 10,00) 9,12 (7,17; 10,00)
Mudanga mediana da linha de base -0,90 -4,48
p-valor ndo ajustado / ajustado®™® <0,001/0,003
Diferenga de tratamento ajustada em medianas (95% IC)* -3,18 (-4,10; -2,26)
> 2,5 pontos de melhoria (%) 40 64
Pontuacao total SNOT-22 na semana 52 ¢

n 198 205
Pontuac¢ao média na linha de base (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Alteragdo média da linha de base -14,0 -30,0
p-valor ndo ajustado / ajustado ®° <0,001/0,003
Diferenga de tratamento ajustada em medianas (95% IC)* -16,49 (-23,57; -9,42)
>=28 pontos de melhoria (%)* 32 54

Pacientes que requerem esteroides sistémicos para polipos nasais até a semana 52

Numero de pacientes com > 1 curso 74 (37) 52 (25)
Odds Ratio para Placebo (IC 95%) © 0,58 (0,36; 0,92)
p-valor néo ajustado / ajustado ¢ 0,020/0,020
Pontuagio VAS composta - sintomas nasais (semanas 49-52)

Pontuagdo mediana na linha de base (min, max) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Mudanga mediana da linha de base -0,89 -3,96
p-valor ndo ajustado / ajustado®® <0,001/0,020
Diferenca de tratamento ajustada em medianas (IC 95%) ¢ 2,68 (-3,44; -1,91)
>=2 pontos de melhoria(%) " 40 66
Pontuagdo de perda de cheiro VAS (semanas 49-52)*

Pontuacao média na linha de base (min, max) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Altera¢do mediana da linha de base 0,00 -0,53
p-valor ndo ajustado / ajustado®® <0,001/0,020
Diferenga de tratamento ajustada em medianas (95% IC) ¢ -0,37 (-0,65; -0,08)
>=3 pontos de melhoria (%)" 19 36

2 Pacientes com cirurgia nasal / sinuplastia antes da consulta receberam sua pior pontuagdo observada antes da cirurgia nasal / sinuplastia. Aqueles que se
retiraram do estudo sem cirurgia nasal / sinuplastia atribuiram sua pior pontuagdo observada antes da retirada do estudo.

® Com base no teste de soma de postos de Wilcoxon.

¢ Multiplicidade controlada por meio de testes de desfechos secundarios seguindo uma hierarquia predefinida.

4 Regressdo quantilica com covariaveis de grupo de tratamento, regido geografica, pontuagdo da linha de base e log (e) contagem de eosinéfilos no sangue da
linha de base.

¢ Analise usando modelo de regresséo logistica com covariaveis do grupo de tratamento, regido geografica, numero de cursos de CO para PN nos tltimos 12
meses (0, 1,> 1 como ordinal), pontuagao total de ENP basal (leitura central), pontuagdo VAS de obstrucdo nasal basal e log(e) contagem inicial de eosindfilos
no sangue.

fPontuagdo VAS composta de obstrugdo nasal, secre¢io nasal, muco na garganta e perda do olfato.

¢ A melhora foi observada em todos os 6 dominios de sintomas e impacto associados 8 RSCcPN.

" O limite de melhoria para cada ponto final foi identificado como uma alteragio significativa dentro do paciente para esta avaliagio.

Desfechos em pacientes com asma

Em 289 (71%) pacientes com asma comorbida, as analises pré-especificadas mostraram melhorias nos desfechos co-primarios consistentes com aqueles
observados na populagdo geral nos pacientes que receberam 100 mg de mepolizumabe em comparagdo com o placebo.

Além disso, nesses pacientes, houve uma maior melhora em relagao a linha de base na semana 52 no controle da asma, conforme medido pelo Questionario de
Controle da Asma (ACQ-5) para mepolizumabe 100 mg em comparagéo com o placebo (alteragdo média [Q1, Q3] de -0,80 [- 2,20, 0,00] e 0,00 [-1,10, 0,20],
respectivamente).

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

MEA115921 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 52 semanas, que avaliou 136 pacientes > 18 anos com GEPA reincidente ou
refrataria e que estavam em uso estavel de corticosteroides orais (CO; >7,5 a <50 mg/ dia prednisolona / prednisona). Cinquenta e trés por cento (n = 72) também
estavam em terapia imunossupressora estavel concomitante.

Os pacientes receberam uma dose de 300 mg de mepolizumabe ou placebo administrados por via subcutdnea uma vez a cada 4 semanas, além da sua terapia
base prednisolona / prednisona, com ou sem terapia imunossupressora. A dose de CO foi reduzida a critério do investigador.
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Os desfechos co-primarios foram o tempo total de remissdo acumulado, definido como Escore de Atividade de Vasculite de Birmingham (BVAS) = 0 (sem
vasculite ativa) mais a dose de prednisolona / prednisona < 4 mg / dia e a propor¢ao de individuos em remissao em ambas 36 e 48 semanas de tratamento.

Tabela 7. Caracteristicas demograficas e de base no GEPA

N =136
Idade média (a) 48,5
Mulheres, n (%) 80 (59)
Brancos, n (%) 125 (92)
Duragéo (a) de GEPA, média (SD) 5,5 (4,63)
Historia de > 1 recidiva confirmada nos dois ultimos anos, n (%) 100 (74)
Doenga refrataria, n (%) 74 (54)
Recorréncia dos sintomas de GEPA, n (%) 68 (50)
Falha do tratamento de indug@o, n (%) 6(4)
Dose diaria de corticosteroide® oral inicial (mg), mediana (intervalo) 12 (7,5 -50)
Recebendo terapia imunossupressora®, n(%) 72 (53)

Prednisona ou equivalente prednisolona
b por exemplo, azatioprina, metotrexato, 4cido micofenélico.
GEPA = granulomatose eosinofilica com poliangeite, DP = desvio padrao.

Remissiao

Em comparag@o com o placebo, pacientes tratados com mepolizumabe 300 mg atingiram um tempo acumulado de remissdo significativamente maior. Além
disso, em comparagdo com o placebo, uma propor¢do significativamente maior de individuos recebendo mepolizumabe 300 mg atingiu a remissdo tanto na
Semana 36 como na Semana 48 (Tabela 8).

Tabela 8. Analise dos desfechos co-priméarios (Populacio IT)

Numero (%) de pacientes
Placebo Mepolizumabe 300 mg

N=68 N=68
Tempo acumulado de remissdo acima de 52 semanas
0 semanas 55 (81) 32 (47)
>0 to <12 semanas 8(12) 8(12)
12 to <24 semanas 3(4) 9(13)
24 to <36 semanas 0 10 (15)
>36 semanas 2(3) 9 (13)
Odds ratio (mepolizumabe/placebo) 591
IC de 95% --- 2,68, 13,03
Valor-p - <0,001
Pacientes em remissdo entre Semanas 36 e 48 2(3) 22 (32)
Odds ratio (mepolizumabe/placebo) 16,74
IC de 95% --- 3,61,77,56
Valor-p - <0,001

Valores de Odds ratios >1 favorece mepolizumabe

Pacientes que receberam mepolizumabe 300 mg atingiram um tempo acumulado de remissao significativamente maior (p <0,001) e uma propor¢ao mais elevada
de pacientes que receberam mepolizumabe 300 mg esteve em remissdo tanto na Semana 36 como na Semana 48 (p <0,001), em comparagao ao placebo utilizando
a definicdo de remissao do desfecho secundéario do BVAS = 0 mais prednisolona / prednisona < 7,5 mg / dia.

Reincidéncia

Comparado ao placebo, o tempo até a primeira reincidéncia (definido como agravamento relacionado com vasculite, asma ou sintomas sinusais requerendo um
aumento na dose de corticosteroides ou terapia imunossupressora ou hospitalizagdo) foi significativamente mais longo nos individuos que receberam
mepolizumabe 300 mg (p < 0,001). Além disso, os individuos que receberam mepolizumabe tiveram uma reducdo de 50% na taxa anual de recidiva em
comparagdo com o placebo: 1,14 vs 2,27, respectivamente.

Reducio do uso de corticosteroides orais

Comparado ao placebo, os individuos que receberam mepolizumabe 300 mg apresentaram uma dose média didria de corticosteroide oral mais baixa entre as
semanas 48 e 52 (p <0,001). No grupo mepolizumabe 300 mg, 12 individuos (18%) foram capazes de reduzir completamente o tratamento com CO em
comparagdo com 2 individuos (3%) no grupo placebo.

Questionario de Controle da Asma-6 (ACQ-6)
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O ACQ-6, um questionario de 6 itens preenchido pelo individuo, foi desenvolvido para medir a adequagdo do controle da asma e a mudanga no controle da
asma. A taxa de resposta ACQ-6 no tratamento durante as semanas 48 a 52 (definida como uma diminuigio na pontuagdo de 0,5 ou mais em comparagdo com
o valor basal) foi de 22% para 300 mg de Nucala® e 16% para placebo (OR 1,56; IC 95%: 0,63, 3,88 para 300 mg de Nucala® em comparagdo com placebo).

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)

O estudo 200622 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 32 semanas que avaliou 108 individuos > 12 anos com SHE. Os
individuos receberam 300 mg de mepolizumabe ou placebo administrado por via subcutinea uma vez a cada 4 semanas enquanto continuavam sua terapia com
SHE estavel. Dos 4 adolescentes inscritos, um adolescente recebeu 300 mg de mepolizumabe e 3 adolescentes receberam placebo durante 32 semanas. A
terapia padrdo com SHE pode incluir CO e terapia imunossupressora ou citotoxica. Os individuos que entraram no estudo tiveram pelo menos duas crises de
SHE nos ultimos 12 meses e tiveram uma contagem de eosinéfilos no sangue > 1000 células/mL durante a triagem.

O desfecho primario do estudo de 200622 foi a propor¢ao de individuos que experimentaram uma exacerbagido de SHE durante o periodo de tratamento de 32
semanas. Uma exacerbac¢do de SHE foi definido como o agravamento dos sinais e sintomas clinicos de SHE ou aumento de eosindfilos (em > 2 ocasides),
resultando na necessidade de aumentar o CO ou aumentar / adicionar terapia citotoxica ou imunossupressora de SHE.

A andlise primaria comparou individuos que experimentaram uma exacerbagdo de SHE ou se retiraram do estudo nos grupos de tratamento com
mepolizumabe e placebo. Durante o periodo de tratamento de 32 semanas, 50% menos individuos experimentaram uma exacerba¢do de SHE ou retiraram-se
do estudo quando tratados com 300 mg de mepolizumabe em comparagido com placebo; 28% versus 56% respectivamente (OR 0,28, IC 95%: 0,12, 0,64) (ver
Tabela 9).

Os desfechos secundarios foram o tempo para a primeira exacerbagdo de SHE, propor¢do de individuos que experimentaram uma exacerbagdo de SHE durante
a semana 20 até a semana 32, a taxa de exacerbagdes de SHE e mudanga da linha de base na gravidade da fadiga. Todos os desfechos secundarios foram
estatisticamente significativos e forneceram suporte para o desfecho primario (ver Figura 3 e Tabela 10).

Pacientes com SHE ndo-hematoldgica secundaria ou SHE positiva para FIP1L1-PDGFRa foram excluidos do estudo 200622.

Tabela 9: Resultados do desfecho primario/analise na populacio com Intenciio de Tratamento (Estudo 200622)

Mepolizumabe Placebo
N =54 N =54
Propor¢éo de individuos que experimentaram uma exacerbagdo SHE
Individuos com > 1 exacerbagdo de SHE ou que se | 15(28) 30 (56)
retiraram do estudo (%)
Sujeitos com >1 exacerbacdo SHE (%) 14 (26) 28 (52)
Sujeitos sem exacerbacdo de SHE que se retiraram (%) 1(2) 2(4)
Odds ratio (95% CI) 0,28 (0,12, 0,64)
Valor p de CMH 0,002

CMH = Cochran-Mantel- Haenszel

Tempo até a primeira exacerbacio

Os individuos que receberam 300 mg de mepolizumabe tiveram um aumento significativo no tempo até a primeira exacerbagdo de SHE em comparagéo com o
placebo. O risco de primeira exacerbagdo de SHE durante o periodo de tratamento foi 66 % menor para individuos tratados com mepolizumabe em comparagéo
com o placebo (Hazard Ratio: 0,34; IC de 95 % 0,18, 0,67; p = 0,002).

Figura 3: Curva de Kaplan Meier para tempo para a primeira exacerbacio de SHE
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Tabela 10: Resultados de outros desfechos secundarios na populacio com Intencio de Tratamento (Estudo 200622)

Mepolizumabe Placebo
N=54 N=154
Exacerbagdes de SHE durante a semana 20 e até e incluindo a semana 32
Individuos com >1 exacerbacdo de SHE ou que se | 9 (17) 19 (35)
retiraram do estudo (%)
Odds ratio (95% CI) 0,33 (0,13,0,85)
Valor p de CMH (ndo ajustado / ajustado) a 0,02/0,02
Taxa de exacerbacdo SHE
Taxa média estimada / ano 0,50 l 1,46
Razdo de taxa (IC 95%) 0,34 (0,19, 0,63)
Valor p de Wilcoxon (ndo ajustado / ajustado) a 0,002 /0,02
Alteragdo da linha de base na gravidade da fadiga com base no Inventario Breve de Fadiga (IBF) Item 3 (pior nivel de fadiga
durante as Gltimas 24 horas) na semana 32b
Mudanga média no item 3 do IBF -0,66 0,32
Comparagdo (mepolizumabe vs. placebo) valor p (ndo | 0,036 /0,036
ajustado / ajustado) a

a valor p ajustado com base na hierarquia pré-especificada de terminais.
b Pacientes com dados faltantes incluidos com o pior valor observado.
CMH = Cochran-Mantel- Haenszel

SHE Extensido Aberta

Os pacientes elegiveis, incluindo 4 adolescentes que completaram o estudo 200622, continuaram em um estudo de extensdo aberto de 20 semanas 205203 para
investigar o perfil de seguranga de longo prazo e fornecer dados adicionais sobre o beneficio clinico do mepolizumabe em pacientes com SHE além de 32
semanas.

O efeito do tratamento com mepolizumabe na reduc@o dos episddios de SHE observados durante o Estudo 200622 foi sustentado para individuos que continuaram
o tratamento com mepolizumabe no estudo 205203, no qual 94% (47/50) dos pacientes ndo apresentaram uma exacerbagao.

Durante a semana 16 a 20, 28% de todos os individuos com uma dose média de OCS da semana 0 a 4 > 0 mg / dia (prednisona ou equivalente) alcangaram uma
redugdo média da dose diaria de OCS de >50%. Os dados de eficacia deste estudo sugerem que o beneficio clinico do mepolizumabe ¢ sustentado por 52 semanas
¢ permite a redugdo do tratamento OCS em individuos com SHE.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

Classificacio ATC

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos para doengas obstrutivas das vias respiratorias, outros medicamentos sistémicos para doengas obstrutivas das vias
respiratorias.

R0O3DX09

Mecanismo de ac¢iio

O mepolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a interleucina 5 humana (IL-5) com alta afinidade e especificidade.
A IL-5 ¢ a principal citocina responsavel pelo crescimento e diferencia¢o, recrutamento, ativagdo e sobrevivéncia dos eosindfilos. O mepolizumabe inibe a
bioatividade da IL-5 com poténcia nanomolar ao bloquear a ligagdo da IL-5 a cadeia alfa do complexo receptor dessa citocina expressa na superficie celular do
eosinofilo, de maneira a inibir a sinalizagdo da IL-5 e reduzir a produgéo e a sobrevivéncia dos eosinofilos.

Efeitos farmacodinimicos

Em ensaios clinicos a reducao dos eosinéfilos sanguineos apds o tratamento com mepolizumabe foi consistentemente observada.

A magnitude da redugdo nas populagdes indicadas descritas a seguir foram observadas dentro de 4 semanas de tratamento e foram mantidas durante todo o
periodo de tratamento.

Em pacientes com asma grave (adultos / adolescentes) apds uma dose de 100 mg administrada por via subcutinea a cada 4 semanas durante 32 e 52 semanas,
respectivamente, os eosindfilos sanguineos foram reduzidos para uma contagem média geométrica de 40 células / pL. Isso corresponde a uma redugdo média
geométrica de 84% e 79% em comparagdo ao placebo, respectivamente. Esta magnitude na redugdo de eosinofilos sanguineos foi mantida em pacientes com
asma grave (n=998) tratados por em média 2.8 anos (intervalos de 4 semanas a 4.5 anos) nos estudos abertos.

Em pacientes com RSCcPN, ap6s uma dose de 100 mg administrada por via subcutanea a cada 4 semanas durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram
reduzidos a uma contagem média geométrica de 60 células / pL, que corresponde a uma reducdo média geométrica de 83% em comparagdo com o placebo. Esta
magnitude de reducdo foi observada dentro de 4 semanas de tratamento e foi mantida durante todo o periodo de tratamento.

Em pacientes com GEPA, ap6s uma dose de 300 mg administrada SC a cada 4 semanas durante 52 semanas, os eosinofilos sanguineos foram reduzidos para
uma contagem média geométrica de 38 células/pL. Houve uma redug¢do média geométrica de 83% comparada ao placebo.

Em pacientes com SHE, ap6s uma dose de 300 mg administrada por via subcutinea a cada 4 semanas por 32 semanas, os eosinofilos no sangue foram reduzidos
a uma contagem média geométrica de 70 células/puL. Houve uma redu¢do média geométrica de 92% em comparagio com o placebo. Esta magnitude de redugdo

foi mantida por mais 20 semanas em pacientes que continuaram o tratamento com mepolizumabe na extensao aberta.

Imunogenicidade
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Em individuos com asma que receberam 100 mg de Nucala®, 15/260 (6%) e 6/196 (3%) dos individuos com asma e RSCcPN, respectivamente, desenvolveram
anticorpos antimepolizumabe. Anticorpos neutralizantes foram detectados em 1 individuo com asma recebendo 100 mg de Nucala®. Os anticorpos
antimepolizumabe aumentaram ligeiramente (aproximadamente 20%) a depuragdo do mepolizumabe. Nao houve evidéncia de uma correlagdo entre os titulos
de anticorpos antimepolizumabe e a alteragdo no nivel de eosindfilos. A relevancia clinica da presenga de anticorpos antimepolizumabe ndo ¢ conhecida.

O perfil de imunogenicidade do mepolizumabe em pacientes com asma grave (n=998) tratados por em média 2.8 anos (intervalos de 4 semanas a 4.5 anos) em
estudos abertos foi similar ao observado nos estudos controlados com placebo.

Em individuos com GEPA recebendo 300 mg de Nucala®, 1/68 (<2%) tinham anticorpos antimepolizumabe detectaveis. Nao foram detectados anticorpos
neutralizantes em nenhum individuo com GEPA.

Em pacientes adultos e adolescentes com SHE recebendo 300 mg de Nucala®, 1/53 (2%) tiveram anticorpos antimepolizumabe detectéveis. Nenhum anticorpo
neutralizante foi detectado nos pacientes com SHE.

A frequéncia relatada de anticorpos antimepolizumabe pode subestimar a frequéncia real devido a menor sensibilidade do ensaio na presenca de alta concentragio
de farmaco. Os dados refletem a porcentagem de pacientes cujos resultados foram positivos para anticorpos para mepolizumabe em ensaios especificos. A
incidéncia observada de positividade de anticorpos em um ensaio ¢ altamente dependente de varios fatores, incluindo sensibilidade e especificidade do ensaio,
metodologia do ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medicagdes concomitantes e doenga subjacente.

Farmacocinética

Apos a administragdo subcutinea a individuos com asma moderada ou grave, o mepolizumabe exibiu farmacocinética aproximadamente proporcional a dose na
faixa de 12,5 a250 mg. A farmacocinética do mepolizumabe foi consistente em individuos com asma grave, RSCcPN, GEPA ou SHE. Administra¢do subcutinea
de mepolizumabe 300 mg foi aproximadamente trés vezes a exposi¢do sistémica de mepolizumabe 100 mg. No estudo de comparabilidade de farmacocinética
conduzido em individuos saudaveis, apos a administragdo de uma dose tinica subcutinea de 100 mg, a farmacocinética de Nucala® foi comparavel entre as
formulagdes.

Absorc¢ao

Apds administragdo subcutanea a individuos saudaveis ou pacientes com asma, o mepolizumabe foi absorvido lentamente com um tempo médio para atingir a
concentragdo plasmatica maxima (Tma) de 4 a 8 dias.

Com a administragdo unica por via subcutdnea no abdome, coxa ou brago de individuos saudaveis, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumabe foi de 64%,
71% e 75%, respectivamente. Em pacientes com asma, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumabe administrado por via subcutanea no brago variou de 74%
- 80%. Apos a administragdo subcutinea repetida a cada 4 semanas, a acumulag@o ¢ quase duplicada em estado de equilibrio.

Distribuicido
Apds uma tnica administragdo de mepolizumabe por via intravenosa a pacientes com asma, o volume médio de distribuigdo ¢é de 55 a 85 mL/kg.

Biotransformacao
O mepolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado e degradado por enzimas proteoliticas que sio amplamente distribuidas no corpo e néo restritas
ao tecido hepatico.

Eliminagio

Apds uma unica administrag@o por via intravenosa a pacientes com asma, a média do clearance sistémico variou de 1,9 a 3,3 mL/dia/kg, com média de meia-
vida terminal de aproximadamente 20 dias. Apds a administragdo de mepolizumabe por via subcutinea, a média de meia-vida terminal (t,,,) variou entre 16 e 22
dias. Na andlise farmacocinética da populagio, a taxa estimada do clearance sistémico de mepolizumabe foi de 3,1 mL/dia/kg.

Populacdes especiais
Analisou-se a farmacocinética de mepolizumabe na populacdo para avaliar os efeitos das caracteristicas demograficas. A analise desses dados limitados sugere
que ndo sio necessarios ajustes relacionados a raga ou sexo.

Populacio pediatrica

Existem dados farmacocinéticos limitados disponiveis na populagdo pediatrica (59 individuos com esofagite eosinofilica, 55 individuos com asma eosinofilica
refrataria grave). A farmacocinética de mepolizumabe por via intravenosa foi avaliada por analise farmacocinética populacional num estudo pediatrico realizado
em individuos com idades entre os 2 e os 17 anos com esofagite eosinofilica. A farmacocinética pediatrica foi amplamente previsivel em adultos, apds levar em
consideragdo o peso corporal. A farmacocinética do mepolizumabe em adolescentes com asma grave eosinofilica refrataria incluida nos estudos de fase 3 foi
consistente com os adultos.

Pacientes idosos (=65 anos)
Existem dados farmacocinéticos limitados disponiveis em pacientes idosos ( > 65 anos de idade) em todos os estudos clinicos (N = 90). No entanto, na analise
farmacocinética populacional, ndo houve indicagdes de um efeito da idade na farmacocinética do mepolizumabe na faixa etaria de 12 a 82 anos.

Insuficiéncia renal

Niao foram conduzidos estudos formais para investigar o efeito da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética de mepolizumabe. Com base na analise
farmacocinética da populagdo, ndo sdo necessarios ajustes de dose para pacientes com valores do clearance de creatinina entre 50-80 mL/min. Ha poucos dados
disponiveis a respeito de pacientes com valores do clearance da creatinina inferiores a 50 mL/min.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos formais para investigar o efeito da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética de mepolizumabe. Considerando-se que o
mepolizumabe ¢ degradado por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas, ndo restritas ao tecido hepatico, ¢ provavel que as alteragdes da func@o hepatica
ndo tenham nenhum efeito sobre a eliminagdo do mepolizumabe.
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4. CONTRAINDICACOES
Nucala® é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade a0 mepolizumabe ou a qualquer excipiente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nucala® ndo deve ser usado para tratar exacerbagdes agudas de asma.

Podem ocorrer exacerbagdes ou eventos adversos relacionados & asma durante o tratamento com Nuecala®. Os pacientes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico caso a asma permanega descontrolada ou piore apds o inicio do tratamento com mepolizumabe.

Nio se recomenda a descontinuagio abrupta do uso de corticosteroides apds o inicio da terapia com Nucala®. As redugdes das doses de corticosteroides, se
necessarias, devem ser graduais e realizadas sob supervisdo médica.

Reacgdes de hipersensibilidade associadas a2 administracdo

Ocorreram reagdes sistémicas agudas e tardias, inclusive de hipersensibilidade (p. ex. anafilaxia, urticaria, angioedema, rash (erupg¢ao cutanea), broncoespasmo,
hipotensdo), apos a administracio de Nucala®. Essas reacdes geralmente ocorreram horas apos a administragio, mas em alguns casos tiveram inicio tardio (isto
¢, apos dias). Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade, Nucala® deve ser descontinuado.

Infeccdes parasitarias

Eosinodfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a algumas infec¢cdes helminticas. Pacientes com infecgdes por helmintos pré-existentes foram
excluidos da participagdo no programa clinico. Pacientes com infec¢des por helmintos pré-existentes devem ser tratados para a infecgdo antes da terapia com
Nucala®. Caso os pacientes se infectem durante o tratamento com Nucala® e ndo respondam ao tratamento anti-helmintico, deve-se considerar a interrupgio
temporaria do uso de Nucala®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nio foram realizados estudos para investigar o efeito de Nucala® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Com base na farmacologia ou no
perfil de reacdes adversas de Nucala®, ndo se espera um efeito prejudicial sobre essas atividades.

Gravidez e lactagao

Fertilidade
Nao ha dados sobre fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais ndo se observaram efeitos adversos do tratamento com anti-IL-5 sobre a fertilidade
(ver topico Toxicologia Reprodutiva - Fertilidade).

Gravidez

Nio se conhecem os efeitos de Nucala® na gravidez humana. Nos estudos com animais, ndo se observaram efeitos decorrentes do tratamento sobre o
desenvolvimento embriofetal nem pos-parto (ver topico Toxicologia Reprodutiva - Gravidez).

Deve-se utilizar mepolizumabe durante a gravidez somente se o beneficio esperado para a mée justificar o risco potencial para o feto.

Lactacao

Nio existem dados relativos a excre¢do de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excre¢do de Nucala® no leite de macacas cynomolgus em
concentragdes menores que 0,5% das detectadas no plasma.

A deciso de interromper a lactagdo ou descontinuar o uso de Nucala® deve levar em consideragdo a importancia da amamentagio para o lactente € da medicagio
para a mae.

Carcinogénese/mutagénese

Nao foram realizados estudos de longa duragdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de mepolizumabe. O potencial mutagénico de mepolizumabe
ndo foi avaliado. O papel da IL-5 e dos eosindfilos na vigilancia tumoral é pouco caracterizado. Entretanto, ndo ha evidéncias de defeitos na vigilancia de tumores
em camundongos deficientes em IL-5 ou eosinofilos.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade
Nao foram observados danos a fertilidade em um estudo de fertilidade e toxicidade reprodutiva geral conduzido em camundongos com um anticorpo analogo
que inibe a IL-5 em camundongos. Esse estudo ndo incluiu a avaliagdo funcional de ninhada ou geragao F1.

Gravidez

Em macacos, o mepolizumabe nao teve efeito sobre a gravidez nem sobre o desenvolvimento embrionario/fetal e pds-parto (incluindo a fungéo imunoldgica)
dos filhotes. Nao foram realizados exames para investigar malformagdes internas ou esqueléticas. Os dados de macacos cynomolgus demonstraram que o
mepolizumabe atravessa a placenta. As concentragdes de mepolizumabe foram aproximadamente 2,4 vezes mais altas nos neonatos que nas maes por diversos
meses no periodo pos-parto e ndo afetaram o sistema imunolégico dos neonatos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para seres humanos com base em estudos convencionais de seguranga farmacologica ou de toxicidade de
doses repetidas em macacos. A administragdo por via intravenosa ou subcutanea em macacos foi associada a redugdes das contagens de eosinéfilos periféricos
e pulmonares, sem achados toxicologicos.

Os eosinofilos foram associados a respostas do sistema imunoldgico a algumas infecgdes parasitarias. Os estudos conduzidos em camundongos tratados com
anticorpos anti-IL-5 ou com deficiéncia genética de IL-5 ou eosinofilos ndo mostraram falta de capacidade de remover infecgdes parasitarias.

Categoria B de risco na gravidez.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.
Atencao diabéticos: contém acticar.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio foram realizados estudos formais sobre interagdes com Nucala®.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento
Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

Proteger da luz. Armazenar no cartucho original até o uso.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida pode ser removida da geladeira e mantida em caixa fechada por até 7 dias em temperatura ambiente (até 30°C),
quando protegidas da luz. Descartar se permanecer fora da geladeira por mais de 7 dias.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida deve ser administrada dentro de 8 horas apds a abertura da embalagem. Descartar se ndo for administrada dentro de
8 horas.

A caneta aplicadora ¢ composta de seringa de vidro tipo I de 1 ml, siliconizada, com agulha de ago inoxidavel de 0,5 polegadas (12,7 mm), calibre 29, montada
como um autoinjetor.

A seringa preenchida é composta de seringa de vidro tipo I de 1 ml, siliconizada, com agulha de ago inoxidavel de 0,5 polegadas (12,7 mm), calibre 29, montada
com uma prote¢do de agulha.

Nucala® ¢ apresentado como solugio limpida a opalescente, incolor a amarelo palido a marrom palido em uma caneta aplicadora ou seringa preenchida de uso
unico.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a contar da data de fabricagao.

Numero do lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Nucala® se apresenta como solugio limpida a opalescente, incolor a amarelo palido a marrom pélido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Asma Eosinofilica Grave

Criangas de 6 a 11 anos de idade
A dose recomendada é de 40 mg de Nucala® administradas por injegdo subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

A dose de 40 mg deve ser administrada usando Nucala® p6 para solugdo injetavel ou Nucala® solugdo injetavel apresentado em seringa preenchida de 40 mg/
0,4 mL,

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
A dose recomendada é de 100 mg de Nucala® administradas por injegdo subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

Adultos
A dose recomendada ¢ de 100 mg de Nucala® administradas por inje¢do subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Adultos

A dose recomendada é de 300 mg de Nucala® administradas por injegdo subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas .
Os locais de injegao devem estar distantes ao menos 5 cm um do outro (ver se¢do Modo de usar).

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)

Adultos e Adolescentes (com 12 anos ou mais)
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A dose recomendada é de 300 mg de Nucala® administradas por injegdo subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas.
Os locais de injecdo devem estar separados por pelo menos 5 cm de distancia (ver se¢do Modo de usar).

Populacdes especiais

Criancas
A seguranga e a eficacia do mepolizumabe ndo foi estabelecida em criangas com menos de 6 anos de idade.

Idosos (65 anos ou mais)
Nao ha recomendagao de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais (ver segdo Caracteristicas Farmacologicas - Populagdes Especiais).

Insuficiéncia renal
Naio ¢ provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal (ver se¢ao Caracteristicas Farmacoldgicas - Populagdes Especiais).

Insuficiéncia hepatica
Nio ¢é provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver secdo Caracteristicas Farmacologicas - Populagoes
Especiais).

Incompatibilidades
Nao foram identificadas incompatibilidades.

Modo de usar
Nucala® caneta aplicadora ou seringa preenchida deve ser administrado apenas como uma injegdo subcutinea.

Nucala®solugdo injetivel 100 mg/mL apresentado em caneta aplicadora

Nucala® solugio injetavel 100 mg/mL pode ser auto administrado pelo paciente ou pelo cuidador se o seu profissional de satide determinar que isso é apropriado
e se o paciente ou o cuidador forem treinados em técnicas de injegao.

Para auto administragio, os locais de injegdo recomendados sdo o abdomen ou a coxa. O cuidador também pode injetar Nucala® no brago.

Nucala® solugio injetivel 40 mg/ 0,4 mL apresentado em seringa preenchida
Nucala® solugio injetavel 40 mg/mL deve ser administrado por um profissional de satide ou cuidador. A administragio por um cuidador pode ocorrer se um
profissional de saude determinar que ¢ apropriado e o cuidador for treinado em técnicas de injegdo.

Instrugdes detalhadas para administragio subcutanea de Nucala® em caneta aplicadora ou seringa preenchida sdo fornecidas na bula do paciente.
9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

Adultos e adolescentes
Em estudos clinicos em individuos com asma eosinofilica refrataria grave, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram
dores de cabega, reagdes no local da inje¢do e dor nas costas.

Lista tabelada de reacdes adversas

Um total de 896 adultos e 19 adolescentes com asma eosinofilica refrataria grave recebeu uma dose subcutanea ou intravenosa de mepolizumabe durante trés
estudos clinicos controlados com placebo com 24 a 52 semanas de durago. A tabela a seguir apresenta as reagdes adversas dos dois estudos controlados com
placebo em doentes tratados com mepolizumabe 100 mg por via subcutanea (n = 263).

O perfil de seguranga do mepolizumabe em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (n = 998) tratados numa mediana de 2,8 anos (intervalo de 4 semanas
a 4,5 anos) em estudos de extensdo abertos foi semelhante ao observado nos estudos controlados por placebo.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100);
raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000); e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de Sistema de Orgios Reacdes Adversas Frequéncia
Infecgdes e infestagdes Infecgdo do trato respiratério inferior Comum
Infecg@o do trato urinario
Faringite
Distarbios do sistema imunologico Reagdes de hipersensibilidade (alérgicas sistémicas) * Comum
Anafilaxia **
Raro
Distarbios do sistema nervoso Dor de cabega Muito comum
Disturbios respiratdrios, toracicos e Congestao nasal Comum
do mediastino
Problemas gastrointestinais Dor abdominal superior Comum
Afecgdes dos tecidos cutineos e Eczema Comum
subcutaneos
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Classe de Sistema de Orgiios Reacdes Adversas Frequéncia
Afecg¢des musculoesqueléticas e dos Dor nas costas Comum
tecidos conjuntivos
Distirbios gerais e condigdes do local | Reagdes relacionadas a administragdo (ndo alérgica sistémica) *** | Comum
de administra¢ao Reagdes no local da injecao
Pirexia

Reagdes sistémicas incluindo hipersensibilidade foram reportadas com uma incidéncia global comparavel a do placebo. Para exemplos das manifestagdes
associadas relatadas e uma descri¢ao do tempo até o inicio, consulte a se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
** De relatorios espontaneos de pos-comercializagdo.

*** As manifestagdes mais comuns associadas a relatos de reagdes relacionadas a administrag@o sistémica ndo alérgica foram erupgao cutdnea, rubor e mialgia;
estas manifestagdes foram notificadas com pouca frequéncia e em <1% dos doentes a receber 100 mg de mepolizumabe por via subcutanea.

Descri¢io de reacio adversa selecionada
Reacgdes no local da injegdo

Em 2 estudos controlados com placebo, a incidéncia de reagdes locais no local de inje¢do com mepolizumabe 100 mg subcutdneo e placebo foi de 8% e 3%,
respectivamente. Estes eventos foram todos ndo graves, de intensidade leve a moderada e a maioria resolvida em poucos dias. As reagdes locais no local da
injecdo ocorreram principalmente no inicio do tratamento e nas primeiras 3 injegdes com menos notificagdes de injecdes subsequentes. As manifestagdes mais
comuns relatadas com esses eventos incluiram dor, eritema, inchago, coceira e sensa¢ao de queimagao.

Populacio pediatrica

Trinta e sete adolescentes (12-17 anos) foram incluidos em quatro estudos controlados por placebo (25 mepolizumabe tratados por via intravenosa ou subcutinea)
com a durag@o de 24 a 52 semanas. Trinta e seis pacientes pediatricos (entre 6 ¢ 11 anos) receberam mepolizumabe por via subcutanea em um estudo aberto por
12 semanas. Apés uma interrupgao do tratamento de 8 semanas, 30 destes doentes receberam mepolizumabe durante mais 52 semanas. O perfil de eventos
adversos foi semelhante ao observado em adultos. Nenhuma reagdo adversa adicional foi identificada.

GEPA
Dados de ensaios clinicos

Em um ensaio duplo-cego, controlado com placebo, em individuos com GEPA (300 mg de mepolizumabe, n = 68, placebo, n = 68), ndo foram identificadas
reacdes adversas adicionais as notificadas nos estudos de asma grave.

Experiéncia em ensaios clinicos em Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Um total de 136 individuos com GEPA foram avaliados em um estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, de 52 semanas de tratamento. Os
individuos receberam 300 mg de Nucala® ou placebo por via subcutinea uma vez a cada 4 semanas. Os individuos inscritos tinham um diagnéstico de GEPA
por pelo menos 6 meses antes da inclusdo com uma historia de doenga recidivante ou refrataria e estavam em uma dosagem estavel de prednisolona oral ou
prednisona maior ou igual a 7,5 mg/dia (mas nio maior que 50 mg/dia) por pelo menos 4 semanas antes da inscri¢do (ver segio RESULTADOS DE EFICACIA).
Dos individuos inscritos, 59% eram do sexo feminino, 92% eram brancos ¢ as idades variaram de 20 a 71 anos. Nenhuma reagio adversa adicional foi identificada
aquelas relatadas nos estudos de asma grave.

Reacdes sistémicas, incluindo reacdes de hipersensibilidade

No ensaio de 52 semanas, a porcentagem de individuos que apresentaram reagdes sistémicas (alérgicas e ndo alérgicas) foi de 1% no grupo placebo e 6% no
grupo que recebeu 300 mg de Nucala®. Reagdes alérgicas / de hipersensibilidade sistémica foram relatadas por 1% dos individuos no grupo placebo e 4% dos
individuos no grupo que recebeu 300 mg de Nucala®. As manifestagdes de reagdes alérgicas / de hipersensibilidade sistémicas relatadas no grupo que recebeu
300 mg de Nucala® incluiram erupgio cutinea, prurido, rubor, fadiga, hipertensio, sensagdo de calor no tronco € pescogo, extremidades frias, dispneia e estridor.
Reagdes ndo alérgicas sistémicas foram relatadas por 1 (1%) sujeito no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® e nenhum individuo no grupo placebo. A
manifestagdo de reagdes sistémicas ndo alérgicas relatadas no grupo que recebeu 300 mg de Nucala® foi angioedema. Metade das reagdes sistémicas em
individuos que receberam 300 mg de Nucala® (2/4) foram experimentadas no dia da dosagem.

Reacdes do Local de Injeciao

Reagdes no local de injecdo (por exemplo, dor, eritema, inchago) ocorreram a uma taxa de 15% em individuos que receberam Nucala® em compara¢io com
13% em individuos que receberam placebo.

SHE

Em um estudo randomizado, duplo-cego controlado por placebo em individuos com SHE (300mg mepolizumabe (n=54, placebo =54), nenhuma reagao
adversa adicional foi identificada em relagdo aquelas relatadas para os estudos de asma grave. O perfil de seguranga de mepolizumabe em pacientes com SHE
(n=02) inscritos em um estudo de extensao aberto de 20 semanas foi semelhante ao perfil de seguranca dos pacientes no estudo principal controlado por
placebo.

RSCcPN
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Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 52 semanas em individuos com RSCcPN (100 mg mepolizumabe n = 206, placebo n =
201), nenhuma reagdo adversa adicional foi identificada aquelas relatadas nos estudos de asma grave.

Dados pés-comercializacio

Adicionalmente as reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos, as seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovacio de Nucala®.
Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou
estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento. Esses eventos foram escolhidos para inclusdo devido a sua gravidade, frequéncia de notificagao
ou conexao causal com Nucala® ou uma combinagio desses fatores.

Desordens do sistema imune
Reacgdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.

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

10. SUPERDOSE

Nio existe experiéncia clinica sobre superdosagem de Nucala®.

Em um ensaio clinico, administraram-se doses tnicas de até 1.500 mg de mepolizumabe por via intravenosa a pacientes com doenga eosinofilica sem evidéncia
de toxicidade relacionada a dose.

Tratamento

N3o ha um tratamento especifico para a superdose de Nucala®.

Em caso de superdose, o paciente deve ser tratado com cuidados de suporte e monitoramento adequado, caso necessario.

Tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro nacional de intoxicagdes local, se
disponivel.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagges.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nucala®
mepolizumabe

APRESENTACAO
Solucdo injetavel

Nucala® é apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora ou com 1 seringa preenchida.
Cada caneta aplicadora contém 100 mg de mepolizumabe em 1 mL e cada seringa preenchida contém 40 mg de mepolizumabe
em 0,4 mL.

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (Ver posologia).

COMPOSICAO

Cada caneta aplicadora contém:
mepolizumabe...........oeveviriereiiee e 100 mg
CXCIPIENLES® ..ot g.s.p para ImL

Cada seringa preenchida contém:
mepolizumabe...........cccveveeienieieeie e 40 mg
CXCIPIENLES® ..ottt g.s.p para 0,4 mL

*Excipientes: sacarose, fosfato de sddio dibasico heptaidratado, acido citrico monohidratado, polissorbato 80, edetato dissodico
di-hidratado e dgua para injetaveis.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Asma eosinofilica grave

Nucala® ¢ indicado como tratamento complementar de manutengio da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos
acima de 6 anos de idade.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)
Nucala® ¢ indicado como tratamento complementar aos corticosteroides em pacientes adultos com granulomatose eosinofilica
com poliangeite (GEPA) recidivante ou refrataria.

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)
Nucala® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com 12 anos de idade ou mais com sindrome hipereosinofilica (SHE) por >
6 meses, sem causa nao-hematoldgica secundaria identificavel.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)

Nucala® ¢ indicado como terapia complementar aos corticosteroides intranasais para o tratamento de pacientes adultos com
RSCcPN grave, para os quais a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporcionaram controle adequado da
doenga.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Nucala® contém a substincia ativa mepolizumabe, um anticorpo monoclonal, que é um tipo de proteina designada para
reconhecer uma substancia alvo especifica no corpo. E utilizado no tratamento da asma grave em adultos, adolescentes e criangas
a partir de 6 anos de idade e no tratamento de GEPA (Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite) € RSCcPN (Rinossinusite
cronica com polipos nasais) em adultos. Nucala® é também utilizado para tratar SHE (Sindrome Hipereosinofilica) em adultos
e adolescentes acima de 12 anos de idade.

Mepolizumabe, a substincia ativa do Nucala® reduz o niimero de eosin6filos (um tipo de célula branca sanguinea) na corrente
sanguinea e nos pulmdes e tecidos.
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Asma Eosinofilica Grave

Algumas pessoas com asma grave tem muitos eosindfilos no sangue e nos pulmdes. Esta condig@o ¢ chamada asma eosinofilica
— o tipo de asma que Nucala® pode tratar.

O mepolizumabe, a substincia ativa do Nucala®, reduz o ntimero de eosinéfilos no sangue € os pulmdes.

Se a sua asma ndo estd bem controlada pelo seu tratamento existente, Nucala® pode reduzir o nimero de ataques de asma.

Se vocé estiver tomando medicamentos chamados corticosteroides orais, Nucala® também pode ajudar a reduzir a dose didria
que vocé precisa para controlar a sua asma.

Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais (RSCcPN)

RSCcPN ¢ uma condi¢@o na qual as pessoas t€ém muitos eosindfilos no sangue, nariz e seios da face. Isso pode causar sintomas
como nariz entupido e perda do olfato, além da formagdo de protuberancias gelatinosas moles (chamadas de pdlipos nasais)
dentro do nariz.

Nucala® reduz o niimero de eosinéfilos no sangue e pode reduzir o tamanho dos seus pélipos, aliviando a congestdo nasal e
ajudando a prevenir a cirurgia dos polipos nasais.

Nucala® também pode ajudar a reduzir a necessidade de corticosteroides orais para controlar seus sintomas.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

GEPA ¢ uma condi¢do em que as pessoas t€m muitos eosino6filos no sangue e nos tecidos e também tém inflamacdo dos vasos
sanguineos (vasculite). GEPA afeta mais comumente os pulmdes e seios da face, mas frequentemente afeta outros orgaos,
incluindo a pele, coragdo, rins, nervos ou intestino.

Nucala® pode reduzir o niimero de eosin6filos no sangue e pode reduzir os sintomas e retardar um surto desses sintomas em
pessoas que ja estejam tomando corticosteroides.

Nucala® também pode ajudar a reduzir a dose didria de corticosteroides que vocé precisa para controlar seus sintomas.

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)
A Sindrome Hipereosinofilica (SHE) € a condigdo na qual ha um niimero elevado de eosinéfilos no sangue. Essas células podem
causar danos nos 6rgaos do corpo, particularmente coragdo, pulmao, nervos e pele.

Nucala® reduz o nimero de eosindfilos no sangue e ajuda a reduzir sintomas e prevenir exacerbagdes.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nucala® nio deve ser utilizado caso vocé apresente hipersensibilidade ao mepolizumabe ou a qualquer dos excipientes da
formula.

Verifique com seu médico se isto ¢ aplicavel a vocé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Nucala® nio deve ser usado para tratar exacerbagdes (crise) agudas de asma.

Nucala® deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:

Piora da asma

Algumas pessoas podem apresentar efeitos colaterais relacionados a asma ou a asma pode piorar durante o tratamento com
Nucala®.

Informe ao seu médico caso a sua asma permaneca descontrolada ou piore apds o inicio do tratamento com Nucala®.

Alergias e reacoes no local da injecao
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas graves quando injetados no corpo. Informe
ao seu médico antes da administragdo de Nucala®, caso vocé tenha tido reagdo similar & qualquer injegdo ou medicamento.

Infecgdes parasitarias

Nucala® pode enfraquecer a sua resisténcia as infecgdes causadas por parasitas. Se vocé tem uma infecgio parasitéria, ela deve
ser tratada antes de iniciar o tratamento com Nucala®.

Se vocé vive em uma regido onde estas infecgdes sdo comuns ou se vocé estiver viajando para essa regido verifique com seu
médico se isto se aplica a vocé.
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Criancas
Este medicamento ndo ¢ indicado para o tratamento da asma grave em criancas abaixo de 6 anos de idade ou para tratamento de
GEPA em individuos abaixo de 18 anos de idade e para uso em criangas abaixo de 12 anos de idade para o tratamento de SHE.

Outros medicamentos e Nucala®

Avise ao seu médico caso esteja tomando outros medicamentos, tenha tomado recentemente ou podera comecar a tomar outra
medicagdo.

Outros medicamentos para asma, RSCcPN, GEPA ou SHE.

Nio pare abruptamente o uso de medicamentos para asma, RSCcPN, GEPA ou SHE ap6és o inicio da terapia com Nucala®. Estes
medicamentos (especialmente aqueles chamados corticosteroides) devem ser diminuidos gradualmente sob supervisdo médica e
dependendo da sua resposta ao Nucala®.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

Fertilidade
Nao ha dados sobre o efeito do medicamento sobre a fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais nao se observaram
efeitos adversos do tratamento com anti-IL-5 sobre a fertilidade.

Gravidez e lactacao

Se estiver gravida, acredite estar gravida ou esteja planejando ter um bebé, busque orientagdo médica antes de usar este
medicamento.

Nio se conhecem os efeitos de Nucala® na gravidez humana. Nos estudos com animais, nfo se observaram efeitos decorrentes
do tratamento sobre o desenvolvimento embriofetal nem pds-parto.

Deve-se utilizar o mepolizumabe durante a gravidez somente se o beneficio esperado para a mae justificar o risco potencial para
o feto.

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

Nio existem dados relativos a excregio de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excrecio de Nucala® no leite de
macacas cynomolgus em concentragdes menores que 0,5% das detectadas no plasma. Se estiver amamentando, vocé deve
verificar com o seu médico antes de utilizar Nucala®.

A decisdo de interromper a lactagio ou descontinuar o uso de Nucala® deve levar em consideragio a importancia da amamentagio

para o lactente e da medicag@o para a mée.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Os possiveis efeitos adversos do Nucala® provavelmente nio afetardo sua habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém acucar.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento

Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

Proteger da luz. Armazenar no cartucho original até o uso.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida pode ser removida da geladeira e mantida em caixa fechada por até 7 dias em
temperatura ambiente (até 30°C), quando protegidas da luz. Descartar se permanecer fora da geladeira por mais de 7 dias.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida deve ser administrada dentro de 8 horas apos a abertura da embalagem. Descartar se
ndo for administrada dentro de § horas.

A caneta aplicadora é composta de seringa de vidro tipo I de 1 ml, siliconizada, com agulha de ago inoxidavel de 0,5 polegadas
(12,7 mm), calibre 29, montada como um autoinjetor.



_

‘Jl\

Modelo de texto de bula — Paciente
Nucala

A seringa preenchida ¢ composta de seringa de vidro tipo I de 1 ml, siliconizada, com agulha de ago inoxidavel de 0,5 polegadas
(12,7 mm), calibre 29, montada com uma protecao de agulha.

Nucala® ¢ apresentado como solugio limpida a opalescente, incolor a amarelo palido a marrom palido em uma caneta aplicadora
ou seringa preenchida de uso tnico.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Nucala® se apresenta como solucio limpida a opalescente, incolor a amarelo palido a marrom palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Posologia

Asma Eosinofilica Grave

Criancas de 6 a 11 anos de idade
A dose recomendada ¢é de 40 mg de Nucala® administradas por inje¢do subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
A dose recomendada é de 100 mg de Nucala® administradas por inje¢do subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)

Adultos
A dose recomendada ¢ de 100 mg de Nucala® administradas por injegdo subcutidnea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Adultos

A dose recomendada é de 300 mg de Nucala® administradas por inje¢dio subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Serdo
realizadas 3 injeg¢des, uma vez a cada quatro semanas. Os locais de inje¢do devem estar separados por pelo menos 5 cm (ver
secdo Modo de usar).

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)

Adultos e Adolescentes (com 12 anos ou mais)

A dose recomendada ¢ de 300 mg de Nucala® administradas por injecdo subcutinea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Vocé
recebera 3 inje¢des, uma vez a cada quatro semanas. Os locais de inje¢do devem estar separados por pelo menos 5 cm (ver se¢do
Modo de usar).

Populacdes especiais

Criancas
A seguranga e a eficacia do mepolizumabe ndo foi estabelecida em criangas com menos de 12 anos de idade.

Idosos (65 anos ou mais)
Nao ha recomendagao de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais.
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Insuficiéncia renal
Nao ¢ provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
Nao ¢ provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Incompatibilidades
Nao foram identificadas incompatibilidades.

Modo de usar

Solucio injetiavel de 100 mg/mL em caneta aplicadora (injetor automatico) (que pode ser administrada por vocé, seu
profissional de satide ou um médico / enfermeiro).

Nucala® ¢ administrado por injegdo sob a pele (inje¢do subcutinea).

O seu médico ou enfermeiro decidira se vocé ou seu profissional de saude pode injetar Nucala®. Se apropriado, eles fornecerdo
treinamento para mostrar a vocé ou seu profissional de satde a maneira correta de usar o Nucala®.

Pode injetar Nucala® sob a pele na 4rea do estdbmago (abddmen) ou na parte superior da perna (coxa). Seu cuidador também
pode injetar Nucala® no seu braco. Vocé niio deve administrar inje¢des em areas onde a pele esteja sensivel, machucada,
vermelha ou dura.

Solucio injetavel de 40 mg/ 0.4 mL em seringa preenchida (seringa de seguranca) (que deve ser administrada por um
profissional de saiide ¢/ou um médico / enfermeiro)

Nucala® ¢ administrado por injegdo sob a pele (inje¢do subcutinea).

O seu médico ou enfermeiro decidird se vocé pode injetar Nucala® na crianga que vocé esta cuidando. Se apropriado, eles
fornecerdo treinamento para mostrar a vocé a maneira correta de usar o Nucala®.

Pode injetar Nucala® sob a pele na drea em volta do umbigo (abddmen), na parte superior da perna (coxa) ou na parte de cima
do brago da crianga. Vocé ndo deve administrar injecdes em areas onde a pele esteja sensivel, machucada, vermelha ou dura.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Instrucdes de uso da caneta aplicadora

Siga estas instrugdes sobre como usar a caneta aplicadora. O ndo cumprimento destas instrugdes pode afetar o funcionamento
adequado da caneta aplicadora. Vocé também deve receber treinamento sobre como usar a caneta aplicadora. A caneta aplicadora
de Nucala® ¢ para ser usada somente sob a pele (subcutinea).

A caneta aplicadora deve ser usada apenas uma vez e depois descartada.
Nio compartilhe sua caneta aplicadora de Nucala® com outra pessoa.
Nio sacuda a caneta.

Naio use a caneta se ela cair sobre uma superficie dura.

Nao use a caneta se ela parecer danificada.

Nao remova a tampa da agulha até pouco antes da injecao.
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Conheca a sua caneta aplicadora

Antes do uso Depois do uso

Rotulo

Fmbolo

Janela de
inspecio

(medicamento
dentro)

Protetor de 1
agulha amarelo

lha dent
(agulha dentro) Indicador amarelo (fica
Tampa visivel quando a injecdo
da agulha limpa esta concluida)

Prepare

1. Prepare o que vocé precisa

¢ Encontre uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa. Verifique se vocé tem ao seu alcance:
* Caneta aplicadora de Nucala®.
e Compressa com alcool (ndo incluida)
e Compressa de gaze ou bola de algodao (ndo incluida)

Nio execute a inje¢do se vocé ndo tiver todos os itens.

2. Retire a caneta aplicadora
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i Retire o filme
Selos de e
plastico
seguranca l
Verifique se os selos de
seguranga nao estdo rompidos Retire a caneta da bandeja

¢ Retire a caixa do refrigerador. Verifique se os selos de seguranca ndo estdo rompidos.
* Remova a bandeja da caixa.

* Retire o filme plastico da bandeja.

¢ Segurando o meio da caneta, retire-a cuidadosamente da bandeja.

¢ Coloque a caneta em uma superficie plana e limpa, em temperatura ambiente, longe da luz solar direta e fora do alcance das
criangas.

N3o use a caneta se o selo de seguranga na caixa estiver rompido.

Niao remova a tampa da agulha nesta fase.

3. Inspecione e aguarde 30 minutos antes do uso

Verffique o

1

spere 30 minmutos

prazo de | Validade: Més-Any

validade
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* Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta.

* Olhe ajanela de inspecdo para verificar se o liquido esta transparente (livre de nebulosidade ou particulas) ¢ de incolor a amarelo
claro ou marrom claro.

* E normal ver uma ou mais bolhas de ar.

¢ Aguarde 30 minutos (e ndo mais que 8 horas) antes do uso.

Nao use se o prazo de validade tiver expirado.

Niao aquega a caneta no micro-ondas, agua quente ou luz solar direta.

Naio injete se a solucdo parecer turva ou tiver mudado de cor ou apresentar particulas.
Nao use a caneta se ficar fora da caixa por mais de 8 horas.

Niao remova a tampa da agulha durante esta etapa.

4. Escolha o local da injecao

Auto injete nas .
coxas ou no

abdomen

*  Vocé pode injetar Nucala®nas coxas ou no abdémen.
* Sealguém lhe der a injecdo, eles também poderdo usar o seu brago.

¢ Se necessitar de mais de uma injegdo para completar a sua dose, deixe pelo menos 5 cm entre cada local da injegdo.
Nao injete onde a sua pele estiver machucada, sensivel, vermelha ou dura.

Naio injete a 5 cm do umbigo.

5. Limpe o local da injecio
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.

* Lave as mdos com agua e sabdo.
¢ Limpe o local da inje¢do com uma compressa embebida em alcool e deixe a pele secar naturalmente.
Nio toque o local da injecdo novamente até terminar a injegéo.

Injete

6. Remova a tampa transparente da agulha

/

-
Retire a tampa
da agulha
transparente

* Remova a tampa da agulha transparente da caneta, puxando-a com firmeza.
* Naio se preocupe se ver uma gota de liquido no final da agulha. Isto é normal.

* Injete logo apo6s remover a tampa da agulha e sempre dentro de 5 minutos.

Naio toque na protecdo amarela da agulha com os dedos. Isso pode ativar a caneta muito cedo e a agulha pode machucar vocé.

Apos a remogao, ndo volte a colocar a tampa da agulha na caneta, pois isso pode acidentalmente iniciar a injegao.

7. Inicie a injecdo
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Janela de

Inspecao

Protecao da

agulha ~JI

Pressione
para
baixo
Le=——

/

- 1 cligue

N\

¢ Segure a caneta com a janela de inspecdo voltada para vocé, para que possa vé-la, e com a proteg¢do amarela da agulha voltada

para baixo.

* Coloque a caneta diretamente no local da injecdo com a protecdo amarela da agulha alinhada a superficie da pele, conforme

mostrado.

* Para iniciar a inje¢do, empurre a caneta totalmente para baixo, e mantenha-a pressionada contra a sua pele. A prote¢do amarela

da agulha deslizara para dentro da caneta.

*  Vocé deve ouvir o primeiro “clique” para informar que sua injegdo foi iniciada.

* O indicador amarelo descera pela janela de inspeg@o a medida que vocé recebe sua dose.

Nao levante a caneta da pele nesta fase, pois isso pode fazer com que vocé ndo tome a dose completa do medicamento. Sua injegdo

pode levar até 15 segundos para ser concluida.

Nio use a caneta se a prote¢do amarela da agulha ndo deslizar para cima, conforme descrito. Descarte (consulte a Etapa 9) e

comece novamente com uma nova caneta.

8. Segure a caneta no lugar para concluir a injecao
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1 Continue !
pressionando
para baixo
enquanto conte
até 5, depois
retire

e 2° "Clique"
N\

¢ Continue segurando a caneta para baixo até ouvir o 2° “clique” e o émbolo ¢ o indicador amarelo pararem de se mover ¢
preencham a janela de inspecao.

¢ Continue segurando a caneta no lugar enquanto conta até 5. Em seguida, levante a caneta para longe da sua pele.
* Se vocé ndo ouvir o 2° “clique”:
- Verifique se a janela de inspeg@o esta preenchida com o indicador amarelo.
- Se vocé ndo tiver certeza, mantenha a caneta pressionada por mais 15 segundos para garantir que a inje¢do esteja completa.

Nao levante a caneta até ter certeza de que completou sua injecéo.

*  Vocé pode notar uma pequena gota de sangue no local da injeg@o. Isto € normal.
Pressione uma bola de algoddo ou gaze na area por alguns momentos, se necessario.

Nao esfregue o local da injeg@o.

9. Descarte a caneta usada

e Descarte a caneta e a tampa da agulha usadas de acordo com os requisitos locais. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se
necessario.

e  Mantenha suas canetas ¢ agulhas usadas fora da vista e do alcance de criangas.

Instrucées de uso da seringa preenchida

Siga estas instru¢des sobre como usar a seringa preenchida. O ndo cumprimento destas instrugdes pode afetar o funcionamento
adequado da seringa preenchida. Vocé também deve receber treinamento sobre como usar a seringa preenchida. A seringa
preenchida de Nucala® ¢ para ser usada apenas sob a pele (subcutinea).

A seringa preenchida deve ser usada apenas uma vez e depois descartada.

N#o compartilhe sua seringa preenchida de Nucala® com outra pessoa.

Naio agite a seringa.

Nio use a seringa se cair em uma superficie dura.

Naio use a seringa se parecer danificada.

Nio remova a tampa da agulha até pouco antes da injecao.

Conheca a sua seringa preenchida ‘
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Antes do uso Depois do uso

Embolo branco

Apoio branco para
dedo

Rolha

il

Janela de inspecio
(medicamento
dentro)

-
=

Protecdo automatica

ININIEL
O

da agulha a Apds o0 uso, a prote¢do automatica
da agulha ¢ ativada e puxa a agulha
= . .
Tampa da agulha para cima (retrai).
B — Y
(agulha dentro)
Prepare

1. Prepare o que vocé precisa

* Encontre uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa. Verifique se vocé tem ao seu alcance:
* Seringa preenchida de Nucala®
* Compressa embebida com alcool (ndo incluido)

¢ Compressa de gaze ou bola de algodao (ndo incluida)

2. Retire a seringa preenchida

Retire o filme
Selos de plastico

seguranga

Verifique se os selos de
seguranga nao estdo rompidos

Retire a seringa da bandeja
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* Retire a caixa do refrigerador. Verifique se os selos de seguranca ndo estdo rompidos.
* Remova a bandeja da caixa.

* Retire o filme plastico da bandeja.

* Segurando o meio da seringa, retire-a cuidadosamente da bandeja.

* Coloque a seringa em uma superficie plana e limpa, em temperatura ambiente, longe da luz solar direta e fora do alcance
das criangas.

Nao use a seringa se o selo de seguranca na caixa estiver rompido.

Nao remova a tampa da agulha nesta fase.

3. Inspecione e aguarde 30 minutos antes do uso

Espere 30 minutos

Verffique o

Validade: Més-Ano} prazo de validade

Verifique o medicamento

* Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta.

* Olhe na janela de inspe¢ao para verificar se o liquido esta transparente (livre de nebulosidade ou particulas) e incolor a
amarelo claro ou marrom claro.

¢ E normal ver uma ou mais bolhas de ar.

* Aguarde 30 minutos (e ndo mais que 8 horas) antes do uso.

Nao use se o prazo de validade tiver expirado.

N4ao aquega a seringa no micro-ondas, agua quente ou luz solar direta.

Nao injete se a solugdo parecer turva ou descolorida ou apresentar particulas.
Nao use a seringa se ficar fora da caixa por mais de 8 horas.

Nio remova a tampa da agulha durante esta etapa.

4. Escolha o local da injecio
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Injetar no braco,

abdomen ou coxa A
da crianca

Vocé pode injetar Nucala® na parte superior do brago, no abddmen ou nas coxas da crianga que vocé esta cuidando.

Nao injete onde a sua pele estiver machucada, sensivel, vermelha ou dura.

Nao injete a menos de 5 cm de distdncia do umbigo.

5. Limpe o local da injecido

-

* Lave as mdos com agua e sabdo.

e Limpe o local da injec¢do limpando a pele com uma compressa embebida em alcool e deixando a pele secar naturalmente.

Nio toque o local da inje¢@o novamente até terminar a inje¢ao.

Injete

6. Remova a tampa transparente da agulha
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Retire a tampa da
agulha

Nucala

®  Remova a tampa da agulha da seringa, puxando-a com firmeza, estendendo a mao para longe da extremidade da agulha
(como mostrado). Pode ser necessario puxar a tampa da agulha com firmeza para remové-la.

®  Nao se preocupe se vir uma gota de liquido no final da agulha. Isto é normal.

* Injete logo ap6s remover a tampa da agulha e sempre dentro de 5 minutos.

Nao deixe a agulha tocar em nenhuma superficie.

Nao toque na agulha.

Nao toque no émbolo nesta fase, pois vocé pode empurrar o liquido acidentalmente e nao receber a dose completa.
Nao elimine quaisquer bolhas de ar da seringa.

Nio volte a colocar a tampa da agulha na seringa. Isso pode causar fazer vocé se machucar com a agulha.

7. Inicie a injecio

\

N

N

<.

Pressione
para baixo

* Use a mao livre para pingar a pele ao redor do local da injecdo. Mantenha a pele comprimida durante a injecéo.
* Insira toda a agulha na pele pingada em um angulo de 45°, como mostrado.
* Mova o polegar para o émbolo e coloque os dedos na manopla branca, como mostrado.

* Empurre lentamente o émbolo para injetar sua dose completa.

8. Finalize sua injecdo
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Verifique se o

embolo branco
esta totalmente
abaixado

Levante
lentamente
o polegar

¢ Certifique-se de que o émbolo esteja totalmente pressionado até que a tampa chegue ao fundo da seringa e toda a solugdo
seja injetada.

* Levante lentamente o polegar. Isso permitira que o émbolo suba e a agulha se retraia (suba) para o corpo da seringa.
¢ Quando terminar, solte a pele beliscada.

*  Vocé pode notar uma pequena gota de sangue no local da injecao. Isto ¢ normal. Pressione uma bola de algodao ou gaze
na area por alguns momentos, se necessario.

* Naio volte a colocar a tampa da agulha na seringa.

* Nao esfregue o local da injecdo.

Descarte

9. Descarte a seringa usada

® Descarte a seringa usada ¢ a tampa da agulha de acordo com as exigéncias locais. Consulte o seu médico ou farmacéutico,
se necessario.

® Mantenha suas seringas ¢ tampas de agulha usadas fora da vista e do alcance de criancas.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se o seu médico ou profissional de saude aplica em vocé a sua injegdo de Nucala®, contate o seu médico ou hospital o mais
rapido possivel para reagendar sua consulta.

Se o seu cuidador esqueceu de aplicar a inje¢do de Nucala®usando a caneta aplicadora ou seringa preenchida:

O cuidador ou profissional de saude deve injetar a proxima dose de Nucala® assim que se lembrar. Se a pessoa que aplicou o
medicamento ndo percebeu que a dose ndo foi aplicada até o momento da proxima dose, apenas a proéxima dose deve ser aplicada
como planejado. Se vocé, seu cuidador ou profissional de satide ndo estiver certo sobre o que fazer, pergunte ao farmacéutico,
médico ou enfermeiro.

Nio pare Nucala® sem aconselhamento do seu médico.

Nio pare de receber inje¢des de Nucala® a menos que seu médico o aconselhe. Interromper ou parar o tratamento com Nucala®
pode causar o retorno dos seus sintomas e ataques de asma.

Se os seus sintomas da asma piorarem enquanto estiver recebendo injecdes de Nucala®, contate o seu médico.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como ocorre com todos os medicamentos, Nucala® pode causar reagdes indesejaveis, embora nem todos os individuos
apresentem essas reagoes. Os efeitos colaterais causados por Nucala® sio geralmente de leves a moderados, mas ocasionalmente
podem ser graves. Em caso de ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade Nucala® deve ser descontinuado.

As reagdes observadas apds a administragdo de Nucala® sdo descritas a seguir.

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infec¢do no pulmao (sintomas
nos quais podem incluir tosse ¢ febre — temperatura elevada); infec¢@o do trato urinario (sangue na urina, dor e mic¢do frequente,
febre, dor na parte inferior das costas); dor na parte superior do abdome (dor de estdmago ou desconforto na regido superior do
estomago); febre; eczema (manchas vermelhas na pele que cogam); reagdes no local da inje¢do (dor, vermelhiddo, inchago,
coceira e sensagdo de queimagdo da pele no local proximo a area de aplicagdo da injec¢do); dor nas costas; faringite (dor de
garganta); congestao nasal (nariz entupido); reacdes alérgicas sistémicas (hipersensibilidade incluindo erupcao cutanea, prurido
(coceira), cefaleia (dor de cabega) e mialgia (dor muscular)), reacdes sistémicas ndo alérgicas (erupcao cutanea, rubor e mialgia
(dor muscular)).

Dados poés-comercializacio

Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdo alérgica de
hipersensibilidade incluindo anafilaxia.

Reagdes alérgicas a Nucala®, as quais podem ser graves (por ex. anafilaxia), sdo raras (podem afetar 1 entre 1000 pessoas). Caso
vocé apresente qualquer um dos sintomas a seguir ap6s administrar Nucala® pare o tratamento e procure ajuda médica
imediatamente.

* erupgdo cutanea (urticaria) ou vermelhidéo;

+ inchaco do rosto ou da boca (angioedema);

* tornar-se muito ofegante, tossir ou ter dificuldade em respirar;

* de repente sentindo-se fraco ou tonto (pode levar ao colapso ou perda de consciéncia).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nio ha experiéncia clinica de superdose com Nucala®.

Em um ensaio clinico, administraram-se doses unicas de até¢ 1.500 mg de mepolizumabe por via intravenosa a pacientes com
doenca eosinofilica sem evidéncia de toxicidade relacionada a dose.

Tratamento

Nao ha um tratamento especifico para a superdose de Nucala®.

Em caso de superdose, o paciente deve ser tratado com cuidados de suporte e monitoramento adequado, caso necessario.

Os tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro
nacional de intoxica¢des local, se disponivel.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
a bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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