RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nucala 100 mg p6 para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de mepolizumab. Apoés reconstituicdo, cada ml de solugédo
contém 100 mg de mepolizumab.

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para solucdo injetavel.

P6 branco liofilizado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

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

4.2 Posologia e modo de administracao

Nucala deve ser prescrito por médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento da asma eosinofilica
refrataria grave.

Posologia

Adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade
A dose recomendada de mepolizumab é de 100 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

Criangas com 6 a 11 anos de idade
A dose recomendada de mepolizumab ¢é de 40 mg administrados por via subcutanea uma vez a cada 4
semanas.

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



Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

A posologia de Nucala em criangas e adolescentes com idades entre 6 a 17 anos de idade com asma
eosinofilica refrataria grave, foi determinada através de estudos limitados de eficacia, farmacocinética e
farmacodinamica e suportada por dados de modelos e de simulagéo (ver sec¢Bes 5.1 e 5.2).

Doentes idosos
N4o é necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal e hepético
N4o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Nucala destina-se apenas a inje¢do subcutanea e deve ser administrado por um profissional de satde. Pode
ser injetado no brago, coxa ou abdémen.

O po deve ser reconstituido antes da administragédo e a solugao reconstituida deve ser utilizada
imediatamente. Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢do
6.6.

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

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome de marca e o0 nimero de lote do
medicamento administrado deve ser registado claramente no processo do doente.

Nucala ndo deve ser utilizado para tratar exacerbacdes agudas de asma.

Durante o tratamento podem ocorrer acontecimentos adversos relacionados com a asma ou exacerbagdes. Os
doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se a sua asma permanecer ndo controlada ou
se se agravar apoés o inicio do tratamento.

N&o é recomendada a interrupcao abrupta de corticosteroides apés o inicio da terapéutica com Nucala. A
reducdo das doses de corticosteroides, se necessaria, deve ser gradual e efetuada sob a supervisdo de um
medico.

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas com a administracdo

Apo6s a administracdo de Nucala ocorreram reacGes sistémicas agudas e retardadas, incluindo reacGes de
hipersensibilidade (por exemplo anafilaxia, urticaria, angioedema, erupgao cutanea, broncospasmo,
hipotensédo). Estas reagdes ocorrem geralmente horas apds a administragcdo mas, em alguns casos, tém um
inicio retardado (isto &, tipicamente ap0s varios dias). Estas reacdes podem ocorrer pela primeira vez ap6s
um tratamento de longa duracédo (ver secgéo 4.8).

Infecdes parasitarias

Os eosindfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a algumas infe¢6es helminticas. Os doentes
com infe¢des helminticas pré-existentes devem ser tratados antes de iniciar a terapéutica. Se os doentes



ficarem infetados durante o tratamento com Nucala e ndo responderem ao tratamento anti-helmintico, deve
ser considerada a interrupcao temporéria da terapéutica.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram realizados estudos de interagéo.

As enzimas do citocromo P450, as bombas de efluxo e os mecanismos de ligacdo a proteinas ndo estdo
envolvidos na depuracdo do mepolizumab. Foi demonstrado que niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias (por exemplo IL-6), por interagdo com 0s seus recetores cognatos nos hepatocitos, suprimem a
formacdo de enzimas do P450 e transportadores de farmacos, contudo, na asma eosinofilica refrataria grave a
elevacao dos marcadores pro-inflamatorios sistémicos € minima e ndo existe evidéncia de expressdo do
recetor alfa IL-5 nos hepatdcitos. O potencial para interaces farmaco-farmaco com mepolizumab é, desta
forma, considerado baixo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A informacdo sobre a utilizagdo de mepolizumab em mulheres gravidas é limitada (menos de 300 gravidezes
expostas).

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

Como medida de precaucao, é preferivel evitar o uso de Nucala durante a gravidez. A administracéo de

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

Amamentacio

N&o existe informag&o sobre a excre¢do de mepolizumab no leite humano. Contudo, mepolizumab foi
excretado no leite de macacos cinomélogos em concentragdes inferiores a 0,5% das detetadas no plasma.

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

Fertilidade

N&o existe informag&o sobre fertilidade no ser humano. Os estudos em animais n&o revelaram efeitos
adversos do tratamento anti-IL5 na fertilidade (ver seccéo 5.3).

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

Resumo do perfil de sequranca

Adultos e adolescentes

Em estudos clinicos em individuos com asma eosinofilica refrataria grave, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleia, rea¢fes no local de administracéo e
dorsalgia.



Resumo tabular das reacdes adversas

Um total de 896 adultos e 19 adolescentes com asma eosinofilica refrataria grave receberam uma dose
subcutanea ou uma dose intravenosa de mepolizumab durante trés estudos clinicos controlados com placebo
de 24 a 52 semanas de duracdo. A tabela abaixo apresenta as rea¢fes adversas dos dois estudos controlados
com placebo em doentes a receber 100 mg de mepolizumab por via subcutanea (n=263).

A frequéncia das reacOes adversas é definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (=>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros
(<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada agrupamento

de frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistema de 6rgdos | Reacgdes adversas Frequéncia
Infeces e infestacGes Infecdo do trato respiratério inferior Frequentes

Infecdo do trato urinario

Faringite
Doencas do sistema Reacdes de hipersensibilidade (sistémicas Frequentes
imunitario alérgicas)*

Anafilaxia** Raros
Doengas do sistema nervoso Cefaleia Muito frequentes
Doengas respiratorias, Congestéo nasal Frequentes
toracicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Dor abdominal alta Frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos | Eczema Frequentes
e subcutaneos
Afecdes musculosqueléticas e | Dorsalgia Frequentes
dos tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e Reacdes relacionadas com a administracéo Frequentes
alteragdes no local de (sistémicas ndo alérgicas)***
administracdo Reacdes no local da injecédo

Pirexia

* As reac0es sistémicas, incluindo hipersensibilidade, foram notificadas numa incidéncia global comparavel
a do placebo. Para exemplos das manifestagdes associadas notificadas e uma descri¢do do tempo para o
inicio, ver sec¢éo 4.4.

** Proveniente de notifica¢des espontaneas apds comercializacéo.

*** As manifestacdes mais frequentes associadas com notificacdes de reagdes sistémicas ndo alérgicas
relacionadas com a administracdo foram erupgao cutanea, rubor e mialgia; estas manifestacoes foram
notificadas pouco frequentemente e em <1% dos individuos a receber mepolizumab 100 mg por via
subcutanea.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecdo

Em 2 estudos controlados com placebo a incidéncia de rea¢6es no local da injecdo com mepolizumab 100
mg por via subcutanea e placebo foi de 8% e 3%, respetivamente. Estes acontecimentos foram todos néo-
graves, ligeiros a moderados em intensidade e a maioria resolveu-se em poucos dias. As reacdes no local da
injecdo ocorreram maioritariamente no inicio do tratamento e nas primeiras 3 injecdes com menos
notificacOes em injec¢Bes subsequentes. As manifestacdes mais frequentes notificadas com estes
acontecimentos incluiram dor, eritema, tumefacdo, prurido e sensacdo de ardor.



Populacdo pediatrica

Num total de 37 adolescentes (com idades entre os 12-17 anos) envolvidos em quatro estudos controlados
com placebo (25 tratados com mepolizumab por via intravenosa ou subcutanea) de 24 a 52 semanas de
duracgdo e num total de 36 doentes pediatricos (com idades entre os 6-11 anos) gue receberam mepolizumab
por via subcutdnea durante 12 semanas num estudo aberto ndo controlado, o perfil de acontecimentos
adversos foi semelhante ao observado nos adultos. Nao foram identificadas reacdes adversas adicionais.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao existe experiéncia clinica com sobredosagem de mepolizumab.

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

N&o existe tratamento especifico para uma sobredosagem com mepolizumab. Se ocorrer sobredosagem, o
doente deve ser tratado com medidas de suporte com monitorizacdo adequada conforme 0 necessario.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de acdo

Mepolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa), dirigido a interleucina-5 humana
(IL-5) com elevada afinidade e especificidade. A IL-5 é a principal citocina responsavel pelo crescimento e
diferenciagdo, recrutamento, ativacéo e sobrevivéncia dos eosinofilos. Mepolizumab inibe, com poténcia
nanomolar, a bioatividade da IL-5 por bloqueio da ligag&o da IL-5 a cadeia alfa do complexo recetor da IL-5
expresso na superficie celular do eosindfilo, inibindo assim a sinalizacdo da IL-5 e reduzindo a producéo e
sobrevivéncia de eosindfilos.

Efeitos farmacodinamicos

Em doentes com asma eosinofilica refrataria grave (adultos/adolescentes), ap6s uma dose de 100 mg
administrada por via subcutanea a cada 4 semanas durante 32 semanas, 0s eosindfilos sanguineos foram
reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base de 290 para 40 células/pl a semana 32
(n=182), uma reducéo de 84% comparativamente ao placebo.

Em criangas com 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica refrataria grave as quais foi administrado
mepolizumab por via subcutanea a cada 4 semanas durante 12 semanas, 0s eosinéfilos sanguineos foram
reduzidos de uma contagem média geométrica na linha de base a semana 12 de 386 para 42 (n=22) ap6s 40
mg (para peso < 40 kg) e de 331 para 55 células/pl (n=10) ap6s 100 mg (para peso > 40 kg), uma reducao
desde a linha de base de 89% e 83%, respetivamente.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Imunogenicidade

Em coeréncia com as propriedades imunogeénicas potenciais das terapéuticas proteicas e peptidicas, apds o
tratamento os doentes podem desenvolver anticorpos ao mepolizumab. Nos ensaios controlados com
placebo, 15/260 (6%) dos adultos e adolescentes tratados com uma dose de 100 mg por via subcuténea
apresentaram anticorpos anti-mepolizumab detetaveis depois de terem recebido pelo menos uma dose de
mepolizumab. Em criancas com 6 a 11 anos de idade com asma eosinofilica refrataria grave apos
administracdo de 40 mg por via subcutanea (para peso < 40 kg) ou de 100 mg por via subcutanea (para peso
> 40 kg), 2/35 (6%) apresentaram anticorpos anti-mepolizumab detetaveis apds terem recebido pelo menos
uma dose de mepolizumab. Foram detetados anticorpos neutralizantes num individuo adulto. Os anticorpos
anti-mepolizumab ndo impactaram de forma percetivel a farmacocinética e farmacodindmica do
mepolizumab na maioria dos doentes e ndo houve evidéncia de uma correlagdo entre os titulos de anticorpos
e a alteracdo dos niveis sanguineos de eosinofilos.

Eficacia clinica

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

Os dois estudos de exacerbacfes MEA112997 e MEA115588 envolveram um total de 1192 doentes, 60% do
sexo feminino, com uma média de idades de 49 anos (intervalo 12-82). A proporcéo de doentes em
manutencdo com OCS era de 31% e 24%, respetivamente. Os doentes necessitavam de ter historia de duas
ou mais exacerbacOes graves de asma que necessitaram de tratamento com corticosteroides orais ou
sistémicos nos ultimos 12 meses e funcdo pulmonar reduzida na linha de base (FEV: pré-broncodilatador
<80% em adultos e <90% em adolescentes). O numero médio de exacerbagdes no ano anterior era de 3,6 € 0
FEV1 pré-broncodilatador médio esperado era de 60%. Os doentes continuaram a receber a sua medicacéo
habitual para a asma durante os estudos.

Para o estudo de poupanga de corticosteroides orais MEA 115575, foi envolvido um total de 135 doentes
(55% eram do sexo feminino; idade média de 50 anos) que estavam a ser tratados diariamente com OCS (5-
35 mg por dia), e doses elevadas de ICS mais um medicamento de manutencao adicional.

Estudo MEA112997 de eficicia de intervalo de dose (DREAM)

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



Tabela 1: Frequéncia de exacerbacdes clinicamente significativas a semana 52 na populagdo com

intencdo de tratar

Mepolizumab Intravenoso Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Taxa exacerbacéo/ano 1,24 1,46 1,15 2,40
Reducéo 48% 39% 52%
percentual

Racio de taxa (IC
95%)
Valor de p

0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)

<0,001 <0,001 <0,001 -

Estudo MENSA de reducdo de exacerbacdo (MEA115588)

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

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

Tabela 2: Resultados dos objetivos primario e secundarios & semana 32 na populagéo com intengéo de
tratar (MEA115588)

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

Obijetivos secundarios

Frequéncia de exacerbacdes que requereram hospitalizaces/visitas as urgéncias
hospitalares

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

Valor de p 0,015

Frequéncia de exacerbacdes que requereram hospitalizagdo

Taxa de exacerbacdo por ano 0,03 0,10
Reducdo percentual 69% _




Récio de taxa (IC 95%) 0,31 (0,11; 0,91)

Valor de p 0,034

FEV: (ml) pré-broncodilatador a semana 32

Linha de base (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Alteracdo Média desde a 183 (31) 86 (31)
Linha de Base (SE)

Diferenca (mepolizumab 98

versus placebo)

IC 95% (11; 184)

Valor de p 0,028

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

Linha de base (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Alteracdo Média desde a -16,0 (1,1) -9,0(1,2)
Linha de Base (SE)

Diferenca (mepolizumab -7,0

versus placebo)

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

Valor de p <0,001

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

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

Tabela 3: Anélise combinada da taxa de exacerbagdes clinicamente significativas por contagem
sanguinea de eosindfilos na linha de base em doentes com asma eosinofilica refrataria grave

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




Estudo MEA115575 da reducdo de corticosteroides orais (SIRIUS)

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

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

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

Tabela 4: Resultados dos objetivos primario e secundarios no MEA115575

Populacdo com Intencdo de Tratar
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subcutaneo)
N=69
Objetivo primario
Reducéo percentual em OCS desde a linha de base (semanas 20-24)
90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Sem reducdo em OCS/falta de 25 (36%) 37 (56%)
controlo da asma/suspensédo do
tratamento
Odds ratio (1C 95%) 2,39 (1,25; 4,56)
Valor de p 0,008
Obijetivos Secundarios (semanas 20-24)
Reducdo na dose diaria de 10 (14%) 5 (8%)
OCS para 0 mg/d
Odds ratio (1C 95%) 1,67 (0,49; 5,75)
Valor de p 0,414
Reducdo na dose diaria de 37 (54%) 21 (32%)
OCS para <5 mg/dia
Odds ratio (1C 95%) 2,45 (1,12; 5,37)
Valor de p 0,025
Reduc¢do mediana % na dose 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0;
diaria de OCS desde a linha de 33,3)
base (IC 95%)
Diferenca mediana (IC 95%) -30,0 (-66,7; 0,0)




[ Valor de p 0,007

Populacdo pediatrica

Asma eosinofilica refrataria grave

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administracdo subcutanea em doentes com asma, mepolizumab exibiu farmacocinética
aproximadamente proporcional a dose ao longo de um intervalo de dose de 12,5 mg a 250 mg.

Absorcdo

Apbs administracdo subcutanea a individuos saudaveis ou a doentes com asma, mepolizumab foi absorvido
lentamente com um tempo mediano para atingir a concentracao plasmatica maxima (T max) que variou de 4 a
8 dias.

Apobs uma administracdo subcutanea Gnica no abdémen, coxa ou brago de individuos saudaveis, a
biodisponibilidade absoluta de mepolizumab foi de 64%, 71% e 75%, respetivamente. Em doentes com
asma, a biodisponibilidade absoluta de mepolizumab administrado por via subcuténea no brago variou entre
74-80%. Apds administragdo subcutinea repetida a cada 4 semanas, existe uma acumulagédo de
aproximadamente duas vezes no estado estacionario.

Distribuicdo

Apos uma administracéo intravenosa Unica a doentes com asma, mepolizumab distribui-se num volume de
distribuicdo medio de 55 a 85 ml/kg.

Biotransformacao

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

Eliminacdo
ApO6s uma administracdo intravenosa Unica a doentes com asma, a depuracao sistémica média (Cl) variou de
1,9 a 3,3 ml/dia’kg, com uma semivida terminal média de aproximadamente 20 dias. Ap6s administracéo

subcutanea de mepolizumab a semivida terminal média (t1/2) variou del6 a 22 dias. A andlise
farmacocinética na populacdo estimou que a depuragdo sistémica de mepolizumab era de 3,1 ml/dia/kg.

Populacdo pediatrica

A informacdo disponivel sobre a farmacocinética na populacdo pediéatrica é limitada (59 individuos com
esofagite eosinofilica, 55 individuos com asma eosinofilica refrataria grave). A farmacocinética de
mepolizumab por via intravenosa foi avaliada numa analise farmacocinética populacional num estudo
pediétrico realizado em individuos com idades entre 2-17 anos com esofagite eosinofilica. A farmacocinética
pediatrica foi amplamente previsivel a partir dos adultos, despois de entrar em linha de conta com o0 peso
corporal. A farmacocinética de mepolizumab em individuos adolescentes com asma eosinofilica refratéria
grave incluidos nos estudos de fase 3 foi consistente com a dos adultos (ver secgdo 4.2).
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A farmacocinética pediatrica apds administracdo por via subcutanea em individuos com 6 a 11 anos de idade
com asma eosinofilica refratéria grave foi investigada num estudo aberto, ndo controlado com a duragéo de
12 semanas. A farmacocinética pediatrica foi amplamente consistente com a dos adultos e adolescentes ap6s
consideracdo do peso corporal e biodisponibilidade. A biodisponibilidade absoluta por via subcutanea parece
completa comparada com a observada em adultos e adolescentes de 76%. A exposi¢do apos administracdo
por via subcutanea de 40 mg (para peso < 40 kg) ou de 100 mg (para peso > 40 kg) foi 1,32 e 1,97 vezes a
observada em adultos com 100 mg.

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

Populacdes especiais

Doentes idosos (=65 anos de idade)

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

Compromisso renal

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

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos formais para investigar o efeito do compromisso hepético na farmacocinética
do mepolizumab. Uma vez que mepolizumab é degradado por enzimas proteoliticas amplamente
distribuidas, ndo restritas ao tecido hepatico, é improvavel que alteragdes na funcdo hepética tenham
qualquer efeito na eliminacéo de mepolizumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca ou estudos de toxicidade de dose repetida em macacos. A administragdo
intravenosa e subcutanea a macacos foi associada a reduc@es nas contagens de eosinéfilos periféricos e no
pulméo, sem observacdes toxicoldgicas.

Pensa-se que os eosindfilos possam estar associados com respostas do sistema imunitario a algumas infegdes
parasitarias. Estudos realizados em ratos tratados com anticorpos anti-I1L-5 ou geneticamente deficientes em
IL-5 ou eosinofilos ndo demonstraram capacidade diminuida para debelar infe¢es parasitarias. Desconhece-
se a relevancia destas observagdes para o ser humano.

Fertilidade
Né&o foi observado qualquer compromisso da fertilidade num estudo de fertilidade e toxicidade da

reproducdo geral em ratos realizado com um anticorpo analogo que inibe a IL-5 em ratos. Este estudo ndo
incluiu uma avalia¢do de ninhada ou de descendéncia funcional.
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Gravidez

Em macacos, mepolizumab ndo teve qualquer efeito na gravidez ou no desenvolvimento embionario/fetal ou
posnatal (incluido fungcdo imunitéria) da descendéncia. N&o foram realizados exames para identificacdo de
malformac0es internas ou esqueléticas. Dados em macacos cinomoélogos demonstram que mepolizumab
atravessou a placenta. As concentracfes de mepolizumab foram cerca de 1,2-2,4 vezes superiores em
lactentes do que em mades por varios meses apds o parto e ndo afetaram o sistema imunitério dos lactentes.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Fosfato de sddio dibéasico hepta-hidratado

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

Apos reconstituicdo

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

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de reconstituicdo impega o risco de contaminagao
microbiolégica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e
condigdes de conservacao sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaugbes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Né&o congelar.

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

Condic0es de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de 10 ml de vidro tipo | incolor transparente, com tampa de borracha de bromobutil e
um selo de aluminio cinzento com uma tampa-flip de pléstico contendo 100 mg de p6 para solucao injetavel.

Tamanho das embalagens:

1 frasco para injetavel

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

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nucala ndo contém um conservante pelo que a reconstituicdo deve ser realizada sob condigdes asséticas.

12



InstrucOes para reconstituicdo para cada frasco para injetaveis

1.

4.

Reconstitua o contetdo do frasco para injetaveis com 1,2 ml de 4gua para preparacdes injetaveis
estéril preferencialmente utilizando uma seringa de 2 a 3 ml e uma agulha 21 gauge. O jato de &gua
estéril deve ser dirigido verticalmente, para o centro do bolo do liofilizado. Permita que o frasco para
injetaveis permaneca a temperatura ambiente durante a reconstituicdo, rodando suavemente o frasco para
injetaveis durante 10 segundos com movimentos circulares em intervalos de 15 segundos até que o po
esteja dissolvido.

Nota: A solucdo reconstituida nao deve ser agitada durante o procedimento uma vez que pode levar a
formacao de espuma ou precipitacdo do produto. A reconstitui¢ao esta tipicamente completa em 5
minutos depois da agua estéril ter sido adicionada, mas pode demorar mais tempo.

Se for utilizado um dispositivo mecénico de reconstituicao (agitador) para reconstituir Nucala, a
reconstituicdo pode ser realizada por rotagdo a 450 rpm por ndao mais do que 10 minutos.
Alternativamente, rotacdo a 1000 rpm por ndo mais do que 5 minutos é aceitavel.
Apos reconstituicao, Nucala deve ser inspecionado visualmente para detecéo de particulas e observagéo
da transparéncia antes da utilizacdo. A solucdo deve ser transparente a opalescente e incolor a amarelo
palido ou castanho palido, livre de particulas visiveis. Contudo, sdo esperadas e aceitaveis pequenas
bolhas de ar. Se permanecerem particulas na solugdo ou se a solucgao parecer turva ou leitosa, a solucéo
ndo deve ser utilizada.
A solugdo reconstituida, se ndo utilizada imediatamente deve ser:

e Protegida da luz solar

e Conservada a temperatura inferior a 30°C, ndo congelada

e Eliminada se ndo for utilizada no prazo de 8 horas apos reconstitui¢éo

Instrucdes para administracdo da dose de 100 mg

1.

2.

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

Imediatamente antes da administrag&o, retire 1 ml de Nucala reconstituido. N&o agite a solugdo
reconstituida durante o procedimento uma vez que isso pode levar a formacédo de espuma ou precipitacao
do produto.

Administre a injecdo de 1 ml (equivalente a 100 mg de mepolizumab) por via subcutanea no brago, coxa
ou abdoémen.

Instrucdes para administracdo da dose de 40 mg

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

2. Imediatamente antes da administrag&o, retire 0,4 ml de Nucala reconstituido. N&o agite a solugao
reconstituida durante o procedimento uma vez que isso pode levar a formacdo de espuma ou precipitacao
do produto. Elimine a solucdo remanescente.

3. Administre a injecdo de 0,4 ml (equivalente a 40 mg de mepolizumab) por via subcutanea no braco, coxa
ou abdémen.

Eliminacdo

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

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Currabinny

Carrigaline

County Cork

Irlanda.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

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

Data da primeira autorizacdo : 02 de dezembro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
14 de setembro de 2018

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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