Ref.: RF 680506/15 Reg. ISP N° B-2620/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NUCALA RECOMBINANTE LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
100 mg ( Mepolizumab)

NUCALA
Mepolizumab

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada frasco-ampolla contiene 100 mg de mepolizumab. Después de la reconstitucion,
cada ml de solucion contiene 100 mg de mepolizumab.

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa), dirigido contra la
interleucina humana 5 (IL-5) producida en células ovaricas de hamster chino mediante
tecnologia de ADN recombinante.

FORMA FARMACEUTICA
Liofilizado Rekse-para solucidn inyectable
Polvo blanco liofilizado.

PARTICULARIDADES CLINICAS

INDICACIONES

NUCALA esté indicado como tratamiento adicional de mantencién para asma severa
eosinofilica en pacientes de 12 afios de edad o mayores.

DOSIS Y ADMINISTRACION

NUCALA debe ser administrado por un profesional de la salud.

Después de la reconstitucion, NUCALA soélo debe administrarse como inyeccion
subcutanea (p. €j., parte superior del brazo, muslo o abdomen) (Véase Uso y manejo).

Poblaciones

Adultos y Adolescentes (12 afios de edad y mayores)

La dosis recomendada es de 100 mg de NUCALA administrado por inyeccion
subcutanea (SC) una vez cada 4 semanas.

Nifios (hasta 12 afios de edad)
La seguridad y eficacia de NUCALA no se ha establecido en nifios menores de 12 afios
de edad.

Ancianos (65 afios o mayores)
No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (véase
Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia renal
Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal (véase Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Insuficiencia hepatica
Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética (véase Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a mepolizumab o cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

NUCALA no debe usarse para tratar las exacerbaciones agudas del asma.

Los eventos adversos o las exacerbaciones relacionados con asma pueden ocurrir
durante el tratamiento con NUCALA. Se debe indicar a los pacientes que busquen
atenciéon médica si el asma no se controla o empeora después de iniciar el tratamiento
con NUCALA.

La discontinuacion abrupta de los corticosteroides después de iniciar el tratamiento con
NUCALA no se recomienda. Las reducciones en las dosis de corticosteroides, si se
requieren, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision de un médico.

Hipersensibilidad y reacciones ala_administracién

Las reacciones sistémicas agudas y retrasadas, lo que incluye reacciones de
hipersensibilidad (p. €j., urticaria, angioedema, exantema, broncoespasmo, hipotension)
han ocurrido después de la administracion de NUCALA. Estas reacciones por lo general
ocurren en un lapso de horas de la administracion, pero en algunos casos tienen un
inicio retrasado (es decir, dias).

Infecciones parasitarias

Los eosindfilos pueden participar en la respuesta inmunoldgica a algunas infecciones
por helmintos. Los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos se excluyeron
de participar en el programa clinico. Los pacientes con infecciones preexistentes por
helmintos deben tratarse por la infeccion antes del tratamiento con mepolizumab. Si los
pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con mepolizumab y no responden al
tratamiento contra helmintos, debe considerarse la discontinuacion temporal de
NUCALA.

INTERACCIONES
No se han realizado estudios formales de interacciones con mepolizumab.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad

No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios en animales no mostraron efectos
adversos del tratamiento anti-IL5 en la fertilidad (véase Datos de Seguridad Preclinicos).

Embarazo

No se conoce el efecto de mepolizumab sobre el embarazo en humanos. No se han
encontrado efectos relacionados con el tratamiento en el desarrollo embrio-fetal o
posnatal en estudios animales (véase Datos de Seguridad Preclinicos).

NUCALA debe usarse en el embarazo solo si el beneficio esperado para la madre
justifica el riesgo potencial al feto.

Lactancia

No hay datos relacionados con la excrecion de mepolizumab en la leche de humanos.
Sin embargo, se excret6 mepolizumab en la leche de monos cinomdlogos a
concentraciones inferiores a 0.5% de lo detectado en plasma.
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Debe tomarse una decisidn sobre si discontinuar la lactancia o discontinuar NUCALA,
considerando la importancia de la leche materna para el lactante y la importancia del
medicamento para la madre.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y USAR
MAQUINARIA PESADA

No se han realizado estudios para investigar el efecto de mepolizumab sobre el
desempefio en la capacidad para conducir o para operar maquinaria pesada. No se
anticiparia un efecto deletéreo sobre estas actividades a partir del perfil farmacolégico
de reacciones adversas de NUCALA.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de NUCALA se estudié en un programa de desarrollo clinico en el asma
eosinofilica grave, que incluyé tres estudios con asignacion al azar, controlados con
placebo, multicéntricos (n= 915 432¥#). Los sujetos recibieron ya sea mepolizumab o
placebo por via subcutanea (SC) o intravenosa (V) durante los estudios clinicos de 24 a
52 semanas de duracién. Las reacciones adversas relacionadas con NUCALA 100 mg
administrado por via subcutanea (n=263) se presentan en la tabla que aparece mas
adelante.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencion: muy
comun (21/10); comuan (21/100 a <1/10) y poco comun (=1/1,000 a <1/100).

Clase de sistema érgano Reacciones adversas Frecuencia

Infecciones e infestaciones Faringitis Comdan
Infeccion de vias respiratorias Comun
inferiores Comaun
Infeccidn de vias urinarias

Trastornos del sistema Cefalea Muy comun

nervioso

Desordenes del Sistema Reacciones de hipersensibilidad Frecuente

Inmune (reaccion alérgica sistémica)

Trastornos respiratorios, Congestién nasal Comun

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal superior Comln

Trastornos cutaneos y de Eccema Comdun

tejido subcutaneo

Trastornos Lumbalgia Comun

musculoesqueléticos y de

tejido conjuntivo

Trastornos generales y Pirexia Coman

alteraciones del sitio de Reacciones en el sitio de inyeccion* | Comun

administracién

* Los sintomas mas frecuentes relacionados con inyecciones subcutaneas incluyen:
dolor, eritema, hinchazon, prurito y sensaciéon quemante.
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SOBREDOSIS

No hay experiencia clinica con la sobredosis de NUCALA.

Se administraron dosis Unicas de hasta 1500 mg de mepolizumab por via intravenosa
en un estudio clinico a pacientes con enfermedad eosinofilica sin evidencia de
toxicidades relacionadas con la dosis.

Tratamiento

No hay un tratamiento especifico para una sobredosis con mepolizumab. En caso de
sobredosis, hay que proporcionar al paciente medidas de soporte con la vigilancia
apropiada segun se requiera.

El manejo ulterior debe ser segun se indique clinicamente o como lo recomiende el
centro nacional de control de intoxicaciones, en los lugares en que esté disponible.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMIA

Cddigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de interleucina
LO4ACO06

Mecanismo de accion

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa), que se dirige a
interleucina humana 5 (IL-5) con alta afinidad y especificidad. IL-5 es la principal citocina
responsable del crecimiento y diferenciacion, reclutamiento, activacion y supervivencia
de eosindfilos. Mepolizumab inhibe la bioactividad de IL-5 con potencia nanomolar al
bloquear la unién de IL-5 a la cadena alfa del complejo receptor IL-5 expresado en la
superficie celular del eosindfilo, con lo que se inhibe la sefializacién IL-5 y se reduce la
produccién y supervivencia de eosinofilos.

Efectos farmacodinamicos

En estudios clinicos, se observéd de forma consistente la reduccion de eosindfilos en la
sangre después del tratamiento con NUCALA. La magnitud y duracion de esta
reduccion fue dependiente de la dosis. Después de una dosis de 100 mg administrada
por via subcutédnea cada 4 semanas durante 32 semanas, los eosindéfilos en sangre se
redujeron a un recuento de la media geométrica de 40 células/pL. Esto corresponde a
una reduccion en la media geométrica de 84% en comparacion con placebo. Esta
magnitud de reduccion se observé en un lapso de 4 semanas del tratamiento.

Inmunogenicidad

Consistente con las propiedades potencialmente inmundgenas de las proteinas y
péptidos terapéuticos , los pacientes pueden desarrollar anticuerpos a mepolizumab
después del tratamiento. En general, 15/260 (6%) de los sujetos tratados con la dosis
de 100 mg por via subcutanea desarrollaron anticuerpos anti-mepolizumab después de
haber recibido al menos una dosis de mepolizumab. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes en un sujeto que recibié mepolizumab. Los anticuerpos anti-mepolizumab
no tuvieron un impacto discernible sobre la PK o PD del tratamiento con mepolizumab
en la mayoria de los pacientes y no hubo evidencia de una correlacion entre los titulos
de anticuerpos y el cambio en los niveles de eosindfilos.
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FARMACOCINETICA

Después de la dosis subcutanea en sujetos con asma moderada/grave, mepolizumab
exhibié una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis a lo largo de un
rango de dosis de 12.5 mg a 250 mg.

Absorcion

Después de la administracion subcutanea a sujetos sanos o pacientes con asma,
mepolizumab se absorbié lentamente con una mediana de tiempo para alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (Tmax) que varia de 4 a 8 dias.

Después de una sola administracion subcutéanea en el abdomen, muslo o brazo de
sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta de mepolizumab fue 64%, 71% y 75%,
respectivamente. En pacientes con asma, la biodisponibilidad absoluta de mepolizumab
administrado por via subcutanea en el brazo de 74-80%. Después de la administracion
subcutanea repetida cada 4 semanas, existe aproximadamente una acumulacion del
doble en estado estable.

Distribucién
Después de una sola administracion intravenosa de mepolizumab a pacientes con
asma, la media del volumen de distribucion es de 55 a 85 mL/kg.

Metabolismo

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 degradado por enzimas
proteoliticas que se distribuyen ampliamente en el cuerpo y no se restringen al tejido
hepatico.

Eliminacion

Después de una sola administracion intravenosa a pacientes con asma, la media de la
depuracién sistémica (CL) vari6é de 1.9 a 3.3 mL/dia/kg, con una media de vida media
terminal de aproximadamente 20 dias. Después de la administracion subcutanea de
mepolizumab, la media de vida media terminal (t1/2) vari6 de 16 a 22 dias. En el
andlisis farmacocinético de la poblacion se estimdé que la depuracidén sistémica de
mepolizumab fue de 3.1 mL/dia/kg.

Poblaciones especiales de pacientes

La farmacocinética de poblacion de mepolizumab se analiz6é para valorar los efectos de
las caracteristicas demograficas. El analisis de estos datos limitados sugieren que no se
requieren ajustes de las dosis para raza o género.

Pacientes ancianos (>65 afios de edad)

No se han realizado estudios formales en pacientes ancianos. Sin embargo, en el
andlisis farmacocinético de poblaciéon no hubo indicacion de un efecto de la edad (12 a
82 afios de edad) en la farmacocinética de mepolizumab.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios formales para investigar la alteracion renal sobre la
farmacocinética de mepolizumab. Con base en los andlisis de farmacocinética de la
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poblacién, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con valores de depuracion de
creatinina entre 50-80 mL/min. Se cuenta con datos disponibles limitados con valores de
depuracién de creatinina <50 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales para investigar la alteracién hepéatica sobre la
farmacocinética de mepolizumab. Dado que mepolizumab se degrada por enzimas
proteoliticas ampliamente distribuidas, no restringidas al tejido hepatico, los cambios en
la funcion hepética tienen pocas probabilidades de tener algin efecto sobre la
eliminacion de mepolizumab.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de NUCALA en el tratamiento de un grupo objetivo de sujetos con asma
severa eosinofilica se valoré en 3 estudios clinicos con asignacion al azar, doble
ciegos, con grupo paralelo de entre 24-52 semanas de duracion, en pacientes de 12
afios de edad y mayores. Estos estudios se disefiaron para evaluar la eficacia de
NUCALA administrado una vez cada 4 semanas por inyeccion subcutanea o
intravenosa en pacientes con asma severa eosinofilica no controlado con su estandar
de atencion [p. ej., corticosteroides inhalados (ICS), corticosteroides orales (OCS),
combinacion de ICS y agonistas adrenérgicos beta, de accion prolongada (LABA),
modificadores de leucotrieno, agonistas adrenérgicos beta, de accion breve (SABA)].

Estudios controlados con placebo

En MEA112997, un estudio con asignacion al azar, doble ciego, controlado con placebo,
de grupo paralelo, multicéntrico de 52 semanas de duracion en 621 pacientes, los
resultados demostraron que mepolizumab (75 mg, 250 mg o 750 mg) redujo de forma
significativa las exacerbaciones de asma cuando se administré por via intravenosa en
comparacion con placebo. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en el
efecto apreciado entre las 3 dosis estudiadas. Los recuentos de eosindfilos en sangre
mayores o iguales a 150 células/pl en el momento de ingreso; o eosinofilos en sangre
>300 células/pl en los 12 meses anteriores predijeron los sujetos que se beneficiarian
mas del tratamiento con NUCALA. Los resultados de este estudio se usaron para
determinar la seleccion de dosis para estos estudios usando la administracion
subcutanea de mepolizumab. NUCALA no esta indicado para uso intravenoso y solo
debe administrarse por via subcutanea.

Reduccién de exacerbaciones (MEA115588)

MEA115588 fue un estudio con asignacién al azar, doble ciego, controlado con
placebo, con grupo paralelo, multicéntrico que valoré la eficacia y seguridad de
mepolizumab como tratamiento de adicion en 576 pacientes con asma severa
eosinofilica . Este estudio valoré la frecuencia de exacerbaciones clinicamente
significativas de asma, definidas como empeoramiento del asma que requiere el uso de
corticosteroides orales/sistémicos y/o hospitalizacién y/o visitas a la sala de urgencias.
Los pacientes tenian 12 afios de edad o mas, con antecedentes de dos o mas
exacerbaciones de asma en los 12 meses anteriores y no controlados con sus
tratamientos farmacolégicos actuales para el asma [es decir, corticosteroides inhalados
en dosis altas (ICS) en combinacion con al menos otro controlador, como agonistas
adrenérgicos beta, de accion prolongada (LABA) o modificadores de leucotrieno]. Se
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permiti6 a los pacientes seguir un tratamiento con corticosteroides orales y que
siguieran recibiendo su medicamento para el asma existente durante el estudio. Los
pacientes con asma severa eosinofilica se identificaron mediante eosindfilos en sangre
periférica mayores o iguales a 150 células/ul en un lapso de 6 semanas de la
asignacion al azar (primera dosis) o eosindfilos en sangre mayores o iguales a 300
células/pl en los 12 meses previos a la asignacion al azar.

Los pacientes recibieron ya sea NUCALA 100 mg administrada por via subcutanea
(SC), mepolizumab 75 mg administrado por via intravenosa (IV) o tratamiento con
placebo una vez cada 4 semanas a lo largo de 32 semanas.

El criterio de valoracion primario, reduccion en la frecuencia de exacerbaciones
clinicamente significativas de asma, fue estadisticamente significativo (p<0.001). La
tabla 1 proporciona los resultados del criterio de valoracion primario y los criterios de
valoracion secundarios de MEA115588.

Tabla 1: Resultados de los criterios de valoracion primario y secundarios a la
Semana 32 en la poblacidn con intencion de tratar (MEA115588)

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

Criterio de valoracién primario
Frecuencia de las exacerbaciones clinicamente significativas

Tasa de exacerbacion por 0.83 1.74
ano

Reduccion porcentual 53% -
Incidencia promedio (IC de 0.47 (0.35, 0.64)

95%)

valor p <0.001

Criterios de valoracién secundarios
Frecuencia de exacerbaciones que requieren hospitalizacion/visitas a la
sala de urgencias

Tasa de exacerbacion por 0.08 0.20
ano

Reduccion porcentual 61% _
Incidencia promedio (IC de 0.39 (0.18, 0.83)

95%)

valor p 0.015

Frecuencia de exacerbaciones que requieren hospitalizacion

Tasa de exacerbacion por 0.03 0.10
ano
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Reduccion porcentual 69% _
Incidencia promedio (IC de 0.31(0.11, 0.91)

95%)

valor p 0.034

VEF1 (mL) antes del broncodilatador en la semana 32

Media de cambio desde el 183 (31.1) 86 (31.4)
inicio (SE)

Diferencia (mepolizumab vs. 98

placebo)

IC de 95% 11, 184

valor p 0.028

Cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) a la semana 32
Media de cambio desde el -16.0 (1.13) -9.0 (1.16)
inicio (SE)

Diferencia (mepolizumab vs. -7.0

placebo)

IC de 95% -10.2, -3.8

valor p <0.001

Reduccién de corticosteroides orales (MEA115575)

MEA115575 valor6 el efecto de NUCALA 100 mg SC en la reduccion del uso de
corticosteroides orales de mantenimiento (OCS) al tiempo que se controlaba el asma en
sujetos con asma severa eosinofilica que dependian de corticosteroides sistémicos.
Los pacientes tenian un recuento de eosindfilos en sangre periférica de >300/uL en los
12 meses previos a la deteccidbn o un recuento de eosinofilos en sangre periférica
>150/uL al inicio. A los pacientes se les administr6 NUCALA o tratamiento con placebo
una vez cada 4 semanas a lo largo del periodo de tratamiento. La dosis de OCS se
redujo cada 4 semanas durante la fase de reduccion de OCS (Semanas 4-20), en tanto
se mantenga el control del asma. Durante el estudio, los pacientes continuaron con su
tratamiento inicial para el asma [es decir, corticosteroides inhalados a dosis altas (ICS)
en combinacién con al menos otro controlador, como agonistas adrenérgicos beta, de
accion prolongada (LABA) o modificadores de leucotrieno].

Este estudio inscribio a un total de 135 pacientes: media de edad de 50 afos, 55% eran
mujeres, 48% habia recibido tratamiento con corticoesteroides orales por al menos 5
afos y tenia una media inicial de dosis equivalente de prednisona de aproximadamente
13 mg por dia.

El criterio de valoracion primario fue la reduccién en la dosis diaria de OCS (semanas
20-24) mientras se mantuvo el control del asma en comparacién con pacientes tratados
con placebo (véase la Tabla 2).

Tabla 2: Resultados de los criterios de valoracion primario y secundario en la
poblacién con intencidon de tratar (MEA115575).

NUCALA Placebo
(100 mg SC)
N= 69 N= 66
Criterio de valoracién primario
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Reduccién porcentual en OCS del inicio a las 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%)
Sin reduccion de OCS/falta de 25 (36%) 37 (56%)

control del asmal/retirada del
tratamiento

Odds ratio (ICde 95%) 2.39 (1.25, 4.56)
Valor p 0.008
Criterios de valoracién secundarios
Reduccién en la dosis diaria de OCS (%

Reduccién de al menos 50% 37 (54%) 22 (33%)
Odds ratio (IC de 95%) 2.26 (1.10, 4.65)

valor p 0.027

Reduccién en la dosis diaria de OCS (%

A sbmg/dia 37 (54%) 21 (32%)
Odds ratio (IC de 95%) 2.45 (1.12,5.37)

valor p 0.025

Reduccién en la dosis diaria de OCS

A 0 mg/Dia 10 (14%) 5 (8%)
Odds ratio (ICde 95%) 1.67 (0.49, 5.75)

valor p 0.414

Mediana del porcentaje de reduccion en la dosis diaria de OCS

Mediana del % de reduccion del 50.0 (20.0, 75.0) 0.0 (-20.0, 33.3)
inicio (IC de 95%)

Mediana de diferencia (IC de 95%) -30.0 (-66.7, 0.0)

valor p 0.007

Ademas, se midié la calidad de vida relacionada con la salud usando SGQR. A la
semana 24 hubo una mejoria estadisticamente significativa en la media de la
calificacion SGRQ para NUCALA en comparacion con placebo: -5.8 (IC de 95%: -10.6,-
1.0; P=0.019). A la Semana 24, la proporciéon de los sujetos con una disminucién
clinicamente significativa en la calificacion SGRQ (definida como una disminucion de al
menos 4 unidades del inicio) fue mayor para NUCALA (58%, 40/69) en comparacion
con placebo (41%, 27/66).

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICOS

Carcinogénesis/mutagénesis

Dado que mepolizumab es un anticuerpo monoclonal, no se han realizado estudios de
genotoxicidad o carcinogenicidad.

Toxicologia reproductiva

Fertilidad

No se observé ninguna alteracién de la fertilidad en un estudio de toxicologia de
fertilidad y reproduccidn general en ratones realizados con un anticuerpo analogo que
inhibe IL-5 en ratones. Este estudio no incluyé una camada o una valoracién funcional
de F1.
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Embarazo

En monos, mepolizumab no ejercio efecto alguno sobre el embarazo o en el desarrollo
embrionario/fetal y posnatal (lo que incluy6 la funcién inmunitaria) de los descendientes.
No se realizaron exploraciones en busca de malformaciones internas o esqueléticas.
Los datos en monos cinomoélogos demuestran que mepolizumab cruza la placenta. Las
concentraciones de mepolizumab fueron aproximadamente 2.4 veces mayores en
infantes que en las madres durante varios meses posparto y no afectaron el sistema
inmunitario de los infantes.

Toxicologia y farmacologia animal

Los datos no clinicos no revelaron riesgos especificos para humanos con base en los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad o estudios de toxicidad de dosis
repetida en monos. La administracion intravenosa y subcutanea a monos se relacioné
con una reduccion en los eosindfilos periféricos y pulmonares, sin datos toxicoldgicos.
Los eosindfilos se han relacionado con respuestas del sistema inmunitario a ciertas
infecciones parasitarias. Estudios realizados en ratones tratados con anticuerpos anti-
IL-5 o genéticamente deficientes en IL-5 o eosindfilos no han mostrado una alteracion
en la capacidad para eliminar infecciones parasitarias.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
Lista de excipientes

Sacarosa

Fosfato de sodio dibasico heptahidrato
Polisorbato 80

Acido clorhidrico

Incompatibilidades
No mezclar la solucién reconstituida para inyeccion con otros productos farmacol6gicos.

Vida atil
2 afos.
La fecha de caducidad se indica en el empaque.

Precauciones Especiales de Almacenamiento

Frasco ampolla sin abrir

Almacenar entre 2°C y 8°C.

No congelar.

Proteger de la luz. Almacenar en el empaque original hasta su uso.

Solucion reconstituida
Después de la reconstituciéon con agua para inyeccion, el producto debe usarse de
inmediat en

30:c

No congelar.

Durante la administracién, no se requiere la proteccion de la luz.
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Ref.: RF 680506/15 Reg. ISP N° B-2620/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NUCALA RECOMBINANTE LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
100 mg ( Mepolizumab)

Naturaleza y contenido del contenedor

NUCALA se presenta como un polvo liofilizado estéril en un frasco ampolla de vidrio tipo
| de 10 mL con un tap6n de goma de bromobutilo (no-latex) y una cubierta de aluminio
gris con una tapa levadiza de plastico. El medicamento se suministra en un frasco
ampolla de un solo uso sin un conservador.

Instrucciones para uso/manejo

NUCALA se proporciona como un polvo liofilizado en un frasco ampolla de un solo uso
Unicamente para inyeccion subcutanea. NUCALA no contiene un conservador, por lo
tanto la reconstitucion por parte del profesional de la salud debe hacerse bajo
condiciones asépticas.

Una vez reconstituido, NUCALA contendra una concentraciéon de 100 mg/mL de
mepolizumab. La solucion reconstituida de mepolizumab, si=re se usa de inmediato,

Instrucciones de reconstitucion

1. Reconstituir el contenido del frasco ampolla con 1.2 mL de agua estéril para
inyeccién de preferencia usando una jeringa de 2 a 3 mL y una aguja 21G. La
solucion reconstituida contendra una concentracion de 100 mg/mL de mepolizumab.

2. El chorro de agua estéril para inyeccion debe dirigirse en sentido vertical hacia el
centro de la torta liofilizada. Permitir que el frasco ampolla repose a temperatura
ambiental durante la reconstitucién, haciéndolo girar con cuidado por 10 segundos
con movimientos circulares a intervalos de 15 segundos hasta que el polvo se haya
disuelto.
Nota: No agitar la solucion reconstituida durante el procedimiento, ya que esto
puede llevar a la formacion de espuma 0 a precipitacion. La reconstitucion suele
completarse en un lapso de 5 minutos después de que se ha afadido el agua
estéril, pero puede tomar mas tiempo.

3. Si se utiliza un dispositivo de reconstitucion mecanica (agitador) para reconstituir
NUCALA, la reconstitucion puede lograrse al agitar a 450 rpm no mas de 10
minutos. De forma alternativa, agitar a 1000 rpm por no mas de 5 minutos es
aceptable.

4. Inspeccionar de forma visual la solucion reconstituida en cuanto a la presencia de
particulas y claridad. La solucion debe ser clara a opalescente, e incolora a amarillo
palido o marrén pdlido, sin particulas visibles. Sin embargo, se espera que se
formen pequefias burbujas de aire y son aceptables. Si hay particulas presentes en
la solucién o si ésta parece estar turbia o lechosa, la solucion debe desecharse.

5. La solucion reconstituida de NUCALA=sire-se usa de inmediato, debe:
¢ No mezclarse con otros medicamentos
e No congelarse
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Ref.: RF 680506/15 Reg. ISP N° B-2620/16
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NUCALA RECOMBINANTE LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
100 mg ( Mepolizumab)

Administracion

1. Para la administracion subcutanea debe preferirse una jeringa de 1 mL de
polipropileno ajustada con una aguja desechable de 21G a 27G x 0.5 pulgadas (13
mm).

2. Justo antes de la administracion, retirar 1 mL de NUCALA reconstituido. No agitar la
solucidn reconstituida durante el procedimiento, ya que esto puede conducir a
formacion de espuma o precipitacion del producto.

3. Administrar 1 mL de inyeccion (equivalente a 100 mg de mepolizumab) por via
subcutanea en la parte superior del brazo, el muslo o el abdomen.

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los paises.

NUmero de version: GDS03/IP103
Fecha de emision: 12 mayo 2015

NUCALA es una marca registrada del grupo de compafias GSK
GLAXOSMITHKLINE
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