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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nucala®
mepolizumabe

APRESENTACAO

Po liofilizado para solugdo injetavel.

Nucala® é apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de mepolizumabe (100 mg/mL apds a
reconstitui¢ao).

USO SUBCUTANEO.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE.
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

mepolizumabe..........cccveeieirieiieniieie e 100 mg (100 mg/mL apos a reconstitui¢ao).
EXCIPIENtES™.....oiieiieiieiieiee e g.s.p para 1 frasco-ampola

*Excipientes: sacarose, fosfato de s6dio dibasico heptaidratado, polissorbato 80 e acido cloridrico.

IT - 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 pediétricos
a partir 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 secunddéria identificavel.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Nucala® contém a substincia ativa mepolizumabe, um anticorpo monoclonal, 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 GEPA (Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite) em adultos. Nucala® é também utilizado para tratar SHE
(Sindrome Hipereosinofilica) em adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade.

Mepolizumabe, a substancia ativa do Nucala® reduz o nimero de eosinéfilos (um tipo de célula branca sanguinea) na corrente
sanguinea e nos pulmdes e tecidos.

Asma Eosinofilica Grave

Algumas pessoas com asma grave tem muitos eosindfilos no sangue e nos pulmoes. Esta condi¢@o é chamada asma eosinofilica
- 0 tipo de asma que Nucala® pode tratar.

O mepolizumabe, a substancia ativa do Nucala® reduz o nimero de eosinéfilos no sangue e 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 diéria
que voceé precisa para controlar a sua asma.

GEPA (Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite)
GEPA ¢ uma condigdo em que as pessoas tém muitos eosindfilos no sangue e nos tecidos e também tém inflamagdo dos vasos

sanguineos (vasculite). GEPA afeta mais comumente os pulmdes e seios da face, mas frequentemente afeta outros 6rgaos,
incluindo a pele, coracdo, rins, nervos ou intestino.
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Nucala® pode reduzir o nimero de eosindfilos 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 condi¢@o na qual hd um ntimero elevado de eosinéfilos no sangue. Essas células podem
causar danos nos 6rgaos do corpo, particularmente coragdo, pulmao, nervos e pele.

Nucala® reduz o numero de eosindfilos no sangue ¢ 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
férmula.

Verifique com seu médico se isto ¢é aplicavel a vocé.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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 reacdes 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 a qualquer injegdo ou medicamento.

Infecgdes parasitarias

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

Se vocé vive em uma regido onde estas infeccdes sdo comuns ou se vocé estiver viajando para essa regido verifique com seu
médico se isto se aplica a vocé.

Criancas
Este medicamento néo ¢ indicado para o tratamento da asma grave em criangas 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
medicagao.

Outros medicamentos para asma, GEPA ou SHE.

Nio pare abruptamente o uso de medicamentos para asma, GEPA ou SHE. ap6s 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.
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Gravidez e lactacao

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

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.

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.

Nao existem dados relativos & excre¢do de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excregdo 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 considera¢do a importincia da amamentagio

para o lactente e da medicagdo para a mae.

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

Atencio diabéticos: este medicamento contém acucar.

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

Frasco-ampola fechado

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

Proteger da luz. Armazenar na embalagem original até o uso.

Solu¢io reconstituida

Apds a reconstituicdo com agua para inje¢do, o produto permanecera estavel por até 8 horas se armazenado no frasco ampola,
a temperaturas abaixo de 30°C.

Nao congele.

Durante a administra¢do, nao ¢ necessario proteger da luz.

O medicamento ¢ fornecido em frasco-ampola para uso Ginico ¢ sem conservantes.

O prazo de validade ¢ de 48 meses a contar da data de fabricag@o.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de aberto ou preparado, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Nucala® se apresenta como um p9 liofilizado branco.

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 MEDICAMENTO?
Posologia

Asma Eosinofilica Grave
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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.

Criancas com idade entre 6 anos e 11 anos

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

O po liofilizado para solucdo injetavel deve ser utilizado para administracdo em criangas com idade entre 6-11 anos de idade.
Cada frasco-ampola de Nucala® deve ser usado para um unico paciente e qualquer residuo do frasco-ampola deve ser descartado.
A seguranga e eficacia do mepolizumabe ndo foram estabelecidas em criangas com idade inferior a 6 anos.

Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA)

Adultos

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

Populacdes especiais

Criancas de 6 a 11 anos

A farmacocinética de mepolizumabe apos a administragdo subcutanea em pacientes de 6 a 11 anos de idade com asma grave
foi amplamente consistente com adultos e adolescentes apds contabiliza¢do do peso corporal e biodisponibilidade.

Sindrome Hipereosinofilica (SHE)

Adultos e Adolescentes (com 12 anos ou mais)

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

Populacgdes especiais

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

Idosos (65 anos ou mais)
Nao ha recomendacio de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Nao ¢é 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 misture a solugdo reconstituida para inje¢do com outros medicamentos.

Modo de usar
Nucala® deve ser administrado por um profissional de satde.

Ap0s reconstitui¢do, Nucala® deve ser administrado somente por inje¢do subcutdnea — por exemplo no brago, na coxa ou no
abdome.

Nucala® ¢ fornecido como pd liofilizado, em frasco-ampola para uso Unico somente para injegdo subcutinea e deve ser
reconstituido por um profissional de satide usando as seguintes técnicas assépticas:

Informacdes para o Profissional de Satide
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Instrucoes de reconstituicio

1. Reconstitua o mepolizumabe em pod no frasco-ampola com 1,2 mL de 4gua para injecao estéril, preferencialmente com seringa
de 2 a3 mL e agulha de 21 gauge. A solug@o reconstituida contém uma concentracdo de 100 mg/mL de mepolizumabe.

2. O jato de agua para injegao estéril deve ser direcionado verticalmente para o centro da massa liofilizada. Permita que o frasco-
ampola descanse em temperatura ambiente durante a reconstituigdo, girando-o gentilmente com movimentos circulares por 10
segundos, em intervalos de 15 segundos, até que o po esteja dissolvido.

Observagdo: ndo agite a solucao reconstituida durante o procedimento, porque isso pode causar precipitagdo ou fazer com que o
produto crie espuma. Geralmente, a reconstitui¢ao ¢ concluida em 5 minutos depois da adi¢do da agua estéril, mas o processo
pode ser mais demorado.

3. Em caso de uso de um dispositivo mecanico (swirler) para reconstituigdo, o processo pode ser realizado girando-se o frasco-
ampola a 450 rpm por ndo mais que 10 minutos. Como alternativa, também ¢ possivel girar o frasco-ampola a 1.000 rpm por
ndo mais que 5 minutos.

4. Antes de usar inspecione visualmente a solugdo reconstituida para checar a presenga de material particulado e a limpidez. A
solugdo deve ser de transparente a opalescente, de incolor a amarelo palido ou marrom palido e estar livre de particulas visiveis.
Pode, entretanto, ocorrer a presenca de pequenas bolhas de ar, o que ¢ aceitavel. Se forem observados materiais particulados na
solugdo ou ela parecer turva ou leitosa, ndo deve ser usada.

5. Se no utilizada imediatamente ap6s o preparo, a solucdo reconstituida de mepolizumabe:
* Deve ser armazenada no frasco ampola a uma temperatura abaixo de 30°C;

* Deve ser descartada se ndo for utilizada no prazo de 8 horas apds a reconstitui¢ao;

¢ Nio deve ser misturada com outros medicamentos;

* Nio deve ser congelada.

Instrucoes para administracio de cada dose de 100 mg
1. Para administragdo subcutinea, deve-se preferencialmente utilizar uma seringa de polipropileno de 1 mL, com agulha de 21

gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Logo antes da administragdo, remova 1 mL de mepolizumabe reconstituido. Niio agite a solugdo reconstituida durante o
procedimento, porque isso pode causar precipitacdao ou fazer com que o produto crie espuma.

3. Administre a inje¢do de 1 mL (equivalente a 100 mg de mepolizumabe) por via subcutinea na parte superior do brago, coxa
ou abdome.

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

Instrucoes para administracio de cada dose de 40 mg

1. Para administragdo subcutinea, deve-se preferencialmente utilizar uma seringa de polipropileno de 1 mL, com agulha de 21
gauge a 27 gauge x 0,5 polegada (13 mm).

2. Logo antes da administragdo, remova 0,4 mL de mepolizumabe reconstituido do frasco-ampola. Nio agite a solugdo
reconstituida durante o procedimento, porque isso pode causar precipitacio ou fazer com que o produto crie espuma.

3. Administre a injecdo de 0,4 mL (equivalente a 40 mg de mepolizumabe) por via subcutanea na parte superior do brago, coxa
ou abdome.

Descarte
Todo medicamento ndo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Se vocé esquecer de usar uma dose de Nucala® contate o seu médico ou hospital o mais rapido possivel para reagendar sua
consulta.

Nio pare Nucala® sem aconselhamento.

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 duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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 reagdes. Os efeitos colaterais causados por Nucala® sdo 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 abaixo.

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

Reacgdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccdo no pulmao (sintomas
nos quais podem incluir tosse e febre - temperatura elevada); infec¢ao do trato urinario (sangue na urina, dor e mic¢ao frequente,
febre, dor na parte inferior das costas); dor na parte superior do abdome (dor de estomago ou desconforto na regido superior do
estomago); febre; eczema (manchas vermelhas na pele que cogam); reagdes no local da inje¢do (dor, vermelhiddo, inchaco,
coceira e sensagdo de queimacdo da pele no local proximo a area de aplicagdo da inje¢do); dor nas costas; faringite (dor de
garganta); congestdo nasal (nariz entupido); rea¢des alérgicas sistémicas (hipersensibilidade incluindo erupg¢do cuténea, prurido
(coceira), cefaleia (dor de cabega) e mialgia (dor muscular)), reacdes sistémicas ndo alérgicas (erupgao cutanea, rubor e mialgia
(dor muscular)).

Dados pos-comercializacio

Reacgdes 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), s3o raras (podem afetar 1 entre 1000 pessoas). Caso
vocé apresente qualquer um dos sintomas abaixo ap6s administrar Nucala® pare o tratamento e procure ajuda médica
imediatamente.

* erupcao cutanea (urticaria) ou vermelhiddo;

» 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 eficacia 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?

Nao hé 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
doenga eosinofilica sem evidéncia de toxicidade relacionada a dose.

Tratamento

Nio h4 um tratamento especifico para a superdose de Nucala®.

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

Os tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro
nacional de intoxicac¢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 orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Aprovacio VP/VPS Relacionadas
01/02/2018 0080235/18-2 10463 — PRODUTO 30/07/2015 0706936/15-7 1528 -PRODUTO BIOLOGICO - 21/08/2017 Todos — bula aprovada no VPe 100 MG PO LIOF

BIOLOGICO - Incluso Registro de Produto Novo registro + alteracdes VPS SOL INJ CT FA VD
Inicial de Texto de Bula decorrentes da ampliagdo do TRANS
- RDC 60/12 13/04/2017 0609894/17-1 10408 - PRODUTO 21/08/2017 prazo de validade do produto
BIOLOGICO - Ampliagio do terminado
prazo de validade do produto
terminado
07/06/2018 0455357/18-8 10456 — PRODUTO 17/04/2018 0301219/18-1 10408 - PRODUTO 28/05/2018 VPS VPe 100 MG PO LIOF
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Ampliago do 7. CUIDADOS DE VPS SOL INJ CT FA VD
Notificagéo de Alteragdo prazo de validade do produto ARMAZENAMENTO DO TRANS
de Texto de Bula- RDC terminado MEDICAMENTO
60/12 VP
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
29/01/2019 0085924/19-9 10456 — PRODUTO 11/10/2018 0989056/18-4 1615 - PRODUTO BIOLOGICO 21/01/2019 Inclusdo das informacoes VPe 100 MG PO LIOF
BIOLOGICO - - Incluséo de Nova Indicagéo referentes & nova indicagéo VPS SOL INJ CT FA VD
Notificacdo de Alteracéo Terapéutica no Pais terapéutica para TRANS
de Texto de Bula- RDC Granulomatose  Eosinofilica
60/12 com Poliangeite (GEPA) nos
itens abaixo:
Vps:
1. INDICAGOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9.REACOES ADVERSAS
13/12/2018 1180802/18-1 1532 - PRODUTO BIOLOGICO 21/01/2019 Ve
- Alteracéo de Posologia 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nucala®
mepolizumabe

APRESENTACAO

Solucéo injetavel

Nucala® é apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora.
Cada caneta aplicadora contém 100 mg de mepolizumabe em 1 mL.

USO SUBCUTANEO.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE.
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola caneta aplicadora contém:;
mepolizumabe........cccccovvieece 100 mg

EXCIPIENTES™ .. .o g.s.p para 1mL frasco-ampola

*Excipientes: sacarose, fosfato de sddio dibasico heptaidratado, acido citrico monohidratado, polissorbato 80, edetato dissédico
di-hidratado e 4gua para injetaveis.

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Asma eosinofilica grave

Nucala® é indicado como tratamento complementar de manutencéo da asma eosinofilica grave em pacientes adultos e pediatricos
acima de 12 anos de idade.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Nucala® contém a substancia ativa mepolizumabe, um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina designada para reconhecer
uma substancia alvo especifica no corpo. E utilizado no tratamento da asma grave em adultos, adolescentes a partir de 12 anos
de idade e GEPA em adultos.

Mepolizumabe, a substancia ativa do Nucala® reduz o nimero de eosinéfilos (um tipo de célula branca sanguinea) na corrente
sanguinea e nos pulmdes e tecidos.

Asma Eosinofilica Grave

Algumas pessoas com asma grave tem muitos eosinéfilos no sangue e nos pulmdes. Esta condigdo é chamada asma eosinofilica
- 0 tipo de asma que Nucala® pode tratar.

O mepolizumabe, a substancia ativa do Nucala® reduz o nimero de eosinéfilos no sangue e os pulmdes.

Se a sua asma nao esta 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 diaria
gue voceé precisa para controlar a sua asma.

GEPA (Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite)

GEPA é uma condicdo em que as pessoas tém muitos eosinéfilos no sangue e nos tecidos e também tém inflamacao dos vasos
sanguineos (vasculite). GEPA afeta mais comumente os pulmdes e seios da face, mas frequentemente afeta outros érgéos,
incluindo a pele, corago, rins, nervos ou intestino.

Nucala® pode reduzir o nimero de eosindfilos 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 diaria de corticosteroides que vocé precisa para controlar seus sintomas.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Verifique com seu médico se isto é aplicavel a vocé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nucala® ndo 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 reacdes no local da injecdo
Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar rea¢des alérgicas graves quando injetados no corpo. Informe
ao seu médico antes da administracéo de Nucala®, caso vocé tenha tido reagdo similar a qualquer injegédo ou medicamento.

Infecces parasitarias

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

Se vocé vive em uma regido onde estas infeccBes sdo comuns ou se vocé estiver viajando para essa regido verifique com seu
médico se isto se aplica a vocé.

Criancas
Este medicamento ndo € indicado para o tratamento da asma grave em criancas abaixo de 12 anos de idade ou para tratamento
de GEPA em individuos abaixo de 18 anos de idade

Outros medicamentos e Nucala®

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

Outros medicamentos para asma ou GEPA.

Nao pare abruptamente o uso de medicamentos para asma ou GEPA apds 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
N&o ha dados sobre o efeito do medicamento sobre a fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais ndo se observaram
efeitos adversos do tratamento com anti-1L-5 sobre a fertilidade.

Gravidez e lactacao

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

Na&o 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 pds-parto.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Nao existem dados relativos a excrecdo de mepolizumabe no leite materno. Entretanto, houve excrecdo de Nucala® no leite de

macacas cynomolgus em concentracdes menores que 0,5% das detectadas no plasma. Se estiver amamentando, vocé deve
verificar com o seu médico antes de utilizar Nucala®.
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A decisio de interromper a lactacéo ou descontinuar o uso de Nucala®deve levar em consideragao a importancia da amamentag&o
para o lactente e da medicagdo para a mae.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Os possiveis efeitos adversos do Nucala® provavelmente néo 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. Néo congelar.

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

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

A caneta aplicadora deve ser administrada dentro de 8 horas ap6s a abertura da embalagem. Descartar se ndo for administrada
dentro de 8 horas.

A caneta aplicadora é composta de seringa de vidro tipo | de 1 ml, siliconizada, com agulha de ago inoxidéavel de 0,5 polegadas
(12,7 mm), calibre 29, montada como um auto-injetor.

Nucala® ¢é apresentado como solucéo limpida a opalescente, incolor a amarelo palido a marrom pélido em uma caneta aplicadora
de uso Unico.

O prazo de validade é de 24 meses a contar da data de fabricacdo

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas

Nucala® se apresenta como solucgdo 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 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

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

Asma Eosinofilica Grave

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
A dose recomendada é de 100 mg de Nucala®administradas por injecédo 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 injecdo subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas. Serdo
realizadas 3 inje¢des, uma vez a cada quatro semanas. Recomenda-se que os locais de cada inje¢do sejam separados por pelo
menos 5 cm (ver secdo Modo de usar).
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Populacdes especiais

Idosos (65 anos ou mais)
N&o ha recomendacéo de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Néo ¢ provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepética
N&o é provavel que haja necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Incompatibilidades
Nao foram identificadas incompatibilidades.

Modo de usar

Solucdo injetavel em caneta aplicadora (injetor automatico) (que pode ser administrada por vocé, seu profissional de
saude ou um médico / enfermeiro).

Nucala® é administrado por injecéo sob a pele (injegdo subcutanea).

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

Pode injetar Nucala® sob a pele na area do estdmago (abddémen) ou na parte superior da perna (coxa). Seu cuidador também
pode injetar Nucala® no seu braco. Vocé ndo deve administrar injecBes 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 duracgéo do tratamento.
Na&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Instrugdes de uso da caneta aplicadora

Siga estas instru¢des 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® é para ser usada somente sob a pele (subcutanea).

A caneta aplicadora deve ser usada apenas uma vez e depois descartada.
N3o compartilhe sua caneta aplicadora de Nucala® com outra pessoa.
N&o sacuda a caneta.

Na&o use a caneta se ela cair sobre uma superficie dura.

N&o use a caneta se ela parecer danificada.

Né&o remova a tampa da agulha até pouco antes da injecao.

Conheca a sua caneta aplicadora
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Antes do uso Depois do uso

Rotulo

Embolo

Janela de
inspecio

(medicamento
dentro)

Protetor de !
agulha amarelo

(agulha dentro)

Indicador amarelo (fica
Tampa visivel quando a inje¢do
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)
* Compressa de gaze ou bola de algodéo (ndo incluida)

Nao execute a injecdo se vocé ndo tiver todos os itens.

2. Retire a caneta aplicadora
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Selos de Rc,‘[_lrre o filme
plastico

seguranca 1

'

Verifique se os selos de
scguranca nao estao l‘OlnpidOS Retire a caneta da baudeia

* Retire a caixa do refrigerador. Verifique se os selos de segurancga nao estdo rompidos.
* Remova a bandeja da caixa.

* Retire o filme plastico da bandeja.

* Segurando o0 meio da caneta, retire-a cuidadosamente da bandeja.

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

Na&o use a caneta se o selo de seguranca na caixa estiver rompido.

N&o remova a tampa da agulha nesta fase.

3. Inspecione e aguarde 30 minutos antes do uso

Verifique o Espere 30 minutos
prazo de W | Vaiidade: Més-Ang

vahdade
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* Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta.
* Olhe ajanela de inspec¢do para verificar se o liquido esta transparente (livre de nebulosidade ou particulas) e de incolor a amarelo
claro ou marrom claro.

 E normal ver uma ou mais bolhas de ar.
e Aguarde 30 minutos (e ndo mais que 8 horas) antes do uso.

Na&o use se 0 prazo de validade tiver expirado.

N&o aqueca a caneta no micro-ondas, 4gua quente ou luz solar direta.

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

Nao remova a tampa da agulha durante esta etapa.

4. Escolha o local da injecéo

Auto injete nas __ s
coxas ou no

abdomen

* Vocé pode injetar Nucala® nas coxas ou no abdémen.
e Se alguém lhe der a injecao, eles também poderdo usar o seu brago.
e Se necessitar de mais de uma injecdo para completar a sua dose, deixe pelo menos 5 cm entre cada local da inje¢&o.

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

Nao injete a 5 cm do umbigo.

5. Limpe o local da injecéo
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e Lave as maos com agua e sabdo.

* Limpe o local da injecdo com uma compressa embebida em alcool e deixe a pele secar naturalmente.
Nao toque o local da injecdo novamente até terminar a injecéo.

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.
¢ Nao se preocupe se ver uma gota de liquido no final da agulha. Isto € normal.

e Injete logo apds remover a tampa da agulha e sempre dentro de 5 minutos.
Na&o toque na protecdo amarela da agulha com os dedos. Isso pode ativar a caneta muito cedo e a agulha pode machucar vocé.

Apobs a remocéo, ndo volte a colocar a tampa da agulha na caneta, pois isso pode acidentalmente iniciar a injecao.

7. Inicie a injecao
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=)
L]
L]
(
i
Janela de = '
Inspegao Pressione
para
Protecdo da ! y baixo e 1° clique
agulha \LI il \
s

e Segure a caneta com a janela de inspec¢do voltada para vocé, para que possa vé-la, e com a protecdo 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.

e Parainiciar a injecdo, empurre a caneta totalmente para baixo, e mantenha-a pressionada contra a sua pele. A protecdo amarela
da agulha deslizara para dentro da caneta.

* Vocé deve ouvir o primeiro "clique" para informar que sua injecéo foi iniciada.

e O indicador amarelo descera pela janela de inspe¢do a medida que vocé recebe sua dose.

Na&o levante a caneta da pele nesta fase, pois isso pode fazer com que vocé ndo tome a dose completa do medicamento. Sua injecdo
pode levar até 15 segundos para ser concluida.

Nao use a caneta se a protecdo 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 injecio
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1 Continue
pressionando
para baixo
enquanto contz
até 5, depoig
retire

2° "Clique"

71\

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

e Continue segurando a caneta no lugar enquanto conta até 5. Em seguida, levante a caneta para longe da sua pele.
e Se vocé ndo ouvir o 2° "clique™:
- Verifique se a janela de inspegdo esta preenchida com o indicador amarelo.
- Sevocé ndo tiver certeza, mantenha a caneta pressionada por mais 15 segundos para garantir que a injecéo esteja completa.

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

e Voceé pode notar uma pequena gota de sangue no local da injecéo. Isto é normal.
Pressione uma bola de algoddo ou gaze na area por alguns momentos, se necessario.

Na&o esfregue o local da injecéo.

Descarte

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 e agulhas usadas fora do alcance de criangas.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se 0 seu médico ou profissional de salde aplica em vocé a sua injecdo de Nucala®, contate o seu médico ou hospital 0 mais
rapido possivel para reagendar sua consulta.

Se o seu cuidador esqueceu de aplicar a injecdo de Nucala® usando a caneta aplicadora:

Vocé deve injetar a proxima dose de Nucala® assim que vocé lembrar. Se vocé ndo percebeu que vocé néo aplicou uma dose até
0 momento da proxima dose, apenas aplique a prédxima dose como planejado. Se vocé nado esta certo sobre o que fazer, pergunte
ao farmacéutico, médico ou enfermeiro.

N&o pare Nucala® sem aconselhamento do seu médico.

Nao pare de receber injecdes 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 davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

As reacgOes observadas apds a administracdo de Nucala® sdo descritas a seguir.

Reag¢des muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca.

Reagbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infec¢do no pulmé&o (sintomas
nos quais podem incluir tosse e febre - temperatura elevada); infecgdo do trato urinario (sangue na urina, dor e micgdo frequente,
febre, dor na parte inferior das costas); dor na parte superior do abdome (dor de estdmago ou desconforto na regido superior do
estdbmago); febre; eczema (manchas vermelhas na pele que cogam); reacdes no local da injecdo (dor, vermelhiddo, inchaco,
coceira e sensacdo de queimacdo da pele no local préximo a area de aplicacdo da injecdo); dor nas costas; faringite (dor de
garganta); congestao nasal (nariz entupido); reaces alérgicas sistémicas (hipersensibilidade incluindo erup¢do cutanea, prurido
(coceira), cefaleia (dor de cabega) e mialgia (dor muscular)), reag@es sistémicas ndo alérgicas (erupcdo cutanea, rubor e mialgia
(dor muscular)).

Dados pds-comercializagéo

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

ReagGes alérgicas a Nucala® sdo raras (podem afetar 1 entre 1000 pessoas). Caso vocé apresente qualquer um dos sintomas a
seguir apds administrar Nucala® pare o tratamento e procure ajuda médica imediatamente.

« erupc¢do cutanea (urticaria) ou vermelhidao;

« 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).

Atencao: 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, informe seu médico.

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

Na&o 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, 0 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 intoxicagdes 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 orientacoes.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Aprovacio VP/VPS Relacionadas
14/04/2021 Né&o aplicavel — 10456 - PRODUTO 29/11/2019 3322561/19-3 1928 - PRODUTO BIOLOGICO 14/07/2020 Todos - bula aprovada na VPe 100 MG/ML SOL
n° expediente é BIOLOGICO - - Inclusdo de nova forma peticdo de inclusdo da nova VPS INJ CT CAR VD
gerado apos Notificacdo de Alteracéo farmacéutica forma farmacéutica TRANS + CAN
APLIC + AGU

peticionamento
eletrénico
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