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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2619-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-105419329-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-105419329-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracién Naciona; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., solicita la autorizacion de
nuevos prospectos e informacion para € paciente, para la especiaidad medicind denominada
NUCALA/Mepolizumab, forma farmacéutica POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE,
autorizado por el certificado N° 58.372.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en e 1F-2020-19540908-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en €l Visto de la presente,
obra el informe técnico de evauacion favorable de la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof &rmacos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA SA., los nuevos



prospectos e informacion para el paciente, para la especialidad medicinal denominada NUCALA/Mepolizumab,
forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, autorizado por €l certificado N°
58.372.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo | F-2020- 26513905-DECBR #ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase € texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo |F-2020-26513860-
APN-DECBR #ANMAT.

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.

EX-2019-105419329-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.30 19:31:39 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.30 19:32:35 -03:00



NUCALA
MEPOLIZUMAB 100 mg/ml
Polvo liofilizado para solucion inyectable
Administracion subcutanea

Venta Bajo Receta Industria ltaliana

COMPOSICION CUALI - CUANTITATIVA

Cada vial' de NUCALA 100 mg contiene:

Mepolizumab 144 mg?; Sacarosa 197,5-256,8 mg; Fosfato de sodio dibasico heptahidrato 8,82-11,47 mg;
Polisorbato 80 0,82-1,07 mg; Acido clorhidrico? c.s. para ajustar a pH 7,0.

1. Los valores minimos y maximos por vial se proporcionan para los excipientes.

2. El producto contiene 144 mglvial; el valor declarado es de 100 mg/vial que se basa en un volumen extraible de 1,0 ml seguido de la reconstitucion del
liofilizado. Un exceso de llenado del 44% permite un volumen de retirada de 1,0 ml después de la reconstitucion con 1,2 ml de agua para inyectables.

Este volumen representa una concentracion final de 100 mg/ml. No se incluyen los excedentes.
3. Cantidad suficiente para ajustar el pH.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidores de interleucinas (cédigo ATC: LO4ACO06).

INDICACIONES

Tratamiento de mantenimiento del asma grave

NUCALA esta indicado como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave en pacientes de 6
arnos de edad y mayores, que tienen un fenotipo eosinofilico (ver Uso en poblaciones especificas y
Estudios Clinicos)

Limitaciones de uso

NUCALA no esta indicado para aliviar broncoespamos agudos o estado asmatico.

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
NUCALA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos que sufren de granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (EGPA, por sus siglas en inglés).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Descripcién

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado antagonista de la IL-5. Mepolizumab se produce
mediante tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino. Mepolizumab tiene un peso
molecular de aproximadamente 149 kDa.

NUCALA (mepolizumab) inyectable se suministra como un polvo liofilizado estéril, blanco, sin conservantes,
en un vial de una unica dosis para inyeccion subcutanea luego de la reconstitucion. Al reconstituir con 1,2 mi
de agua para inyectables la concentracion resultante es de 100 mg/ml y brinda 1 ml (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION). Cada vial contiene 100 mg de mepolizumab, polisorbato 80, fosfato dibasico
de sodio heptahidratado y sacarosa, con un pH de 7,0. El tapén del vial no esta fabricado con latex de goma
natural.

Mecanismo de accion

Mepolizumab es un antagonista de la IL-5 (IgG1, kappa). La IL-5 es la principal citocina responsable del
crecimiento y diferenciacion, reclutamiento, activacién y supervivencia de los eosinéfilos. Mepolizumab inhibe
la actividad biologica de la IL-5 mediante el bloqueo de la unién de la IL-5 con una disociacién constante de
100 pM a la cadena alfa del complejo del receptor de la IL-56 que se expresa en la superficie celular de los
eosindfilos. La inflamacion es un componente importante en la patogénesis del asma y de la EGPA. Mlltiples
tipos celulares (por ejemplo, mastocitos, eosindfilos, neutréfilos, macréfagos, linfocitos) y mediadores (por
ejemplo, histamina, eicosanoides, leucotrienos, citoquinas) participan de la inflamacién. Mepolizumab inhibe
asi la sefializacion de la IL-5 y disminuye la produccion y la supervivencia de los eosindfilos. Sin embargo, el
mecanismo de accion de mepolizumab en el asma y en la EGPA no se ha establecido en forma definitiva.

Propiedades farmacodinamicas

Se evaluo la respuesta farmacodinamica (reduccién de los eosinéfilos en sangre) luego de dosis repetidas
de mepolizumab administradas por via subcutanea o intravenosa en sujetos adultos con asma y niveles de
eosindfilos en sangre >200 células/ul. Los sujetos recibieron 1 de 4 tratamientos con mepolizumab
(administrados cada 28 dias en un total de 3 dosis): 12,5 mg administracion subcutanea, 125 mg
administracion subcutanea, 250 mg administracion subcutanea o 75 mg administracion intravenosa.
Sesenta y seis de los 70 sujetos aleatorizados completaron el estudio.

En comparacion con los niveles basales, los eosinéfilos en sangre disminuyeron de manera dependiente de

la dosis. Se observé una reduccion de los niveles de eosinoéfilos en sa €-9036996598 4t
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dosis), la reduccion de la media geométrica observada respecto del valor basal de los eosindfilos en sangre
fue del 64%, 78%, 84% y 90% en los grupos de tratamiento con 12,5 mg administracion subcutanea, 75 mg
administracion intravenosa, 125 mg administracion subcutanea y 250 mg administracion subcutanea,
respectivamente. Se calculé que las dosis de administracién subcutanea previstas por el modelo que
brindaron un 50% y 90% de reducciéon maxima de los eosinéfilos en sangre el Dia 84, fueron de 11 mg y 99
mg, respectivamente. Estos resultados, sumados a los datos sobre la eficacia clinica derivados del estudio
de exacerbacion en sujetos adultos y adolescentes con asma grave con rango de dosis (Estudio 1),
avalaron la evaluacion de mepolizumab 75 mg administracion intravenosa y 100 mg administracion
subcutanea en los estudios confirmatorios de asma grave (ver Estudios clinicos).

Después de la administraciéon subcutanea de una dosis de 100 mg cada 4 semanas durante 32 semanas en
sujetos adultos y adolescentes con asma grave (Estudio 2), los eosinéfilos sanguineos disminuyeron hasta
una media geométrica del recuento de 40 células/pl. Esto se corresponde con una media geométrica de
reduccion del 84% en comparacion con el placebo.

La respuesta farmacodinamica (reduccién de los eosindfilos en sangre) también se evalu6 en nifios entre 6
y 11 afios de edad con asma grave. Luego de la administracion subcutanea de 40 mg de mepolizumab cada
4 semanas durante 52 semanas, los eosindfilos en sangre se redujeron hasta alcanzar un recuento de 48
células/mcl en la media geométrica. Esto corresponde a una reduccion de la media geométrica del 85%
desde el periodo basal.

La magnitud de disminucién en adultos, adolescentes y nifios se observé dentro de las 4 semanas del
tratamiento y se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento.

En adultos con EGPA, luego de la administracién subcutanea de 300 mg de mepolizumab cada 4 semanas
durante 52 semanas, los eosindfilos en sangre se redujeron hasta alcanzar una media geométrica en el
recuento de 38 ceélulas/ul. Hubo una reduccion de la media geométrica del 83% en comparacion con
placebo, y esta magnitud de reduccién se observé en un lapso de 4 semanas de tratamiento (ver Estudios
clinicos).

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracién subcutdnea en sujetos adultos con asma, mepolizumab exhibié una
farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis en un rango de dosis de 12,5 mg a 250 mg. Las
propiedades farmacocinéticas de mepolizumab que se observaron en los sujetos adultos con EGPA fueron
similares a las propiedades farmacocinéticas que se observaron en los sujetos adultos y adolescentes con
asma grave.

La exposicion sistémica luego de administrar 300 mg de mepolizumab por via subcutanea a sujetos adultos
con EGPA fue aproximadamente 3 veces de la que tuvo mepolizumab 100 mg administrado por via
subcutanea en sujetos adultos y adolescentes con asma grave (Estudio 2).

Absorcion

Después de la administracion subcutanea de 100 mg en el brazo de sujetos adultos y adolescentes con asma,
la biodisponibilidad de mepolizumab fue de alrededor del 80%.

Luego de la administracién subcutanea repetida una vez cada 4 semanas, hubo una acumulacion de unas 2
veces en estado estable.

Distribucion
Se calcula que el volumen central de distribucién de mepolizumab en la poblacién de pacientes adultos con
asma es de 3,6 | para un individuo de 70 kg.

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

Eliminacion

Después de la administracion subcutanea de mepolizumab en sujetos adultos con asma, el promedio de la
vida media de eliminacion (t12) varié entre 16 y 22 dias.

Se calcula que el clearance sistémico aparente de mepolizumab en la poblacion de pacientes con asma es
de 0,28 I/dia para un individuo de 70 kg.

Poblaciones especiales de pacientes

Grupos raciales y pacientes de género masculino y femenino

El analisis farmacocinético poblacional indicé que no hubo un efecto significativo de la raza y del género en
el clearance de mepolizumab.

Edad
El analisis farmacocinético poblacional indicé que no hubo un efecto significativo de la edad sobre el
clearance de mepolizumab.




Pacientes pediatricos

La farmacocinética de mepolizumab luego de la administracion subcutanea en sujetos entre 6 y 11 afios de
edad con asma grave fue investigada en la fase inicial del tratamiento de 12 semanas de un estudio clinico
abierto. Las exposiciones (ABC) luego de la administraciéon subcutanea ya sea de 40 mg (en nifios con un
peso <40 kg) o de 100 mg (en nifios con un peso 240 kg) fueron de 1,32 y 1,97 veces mas altas,
respectivamente, en comparacion a aquellas observadas en adultos y adolescentes que recibieron 100 mg.
Teniendo en cuenta estos resultados, la simulacion de una dosis subcutanea de 40 mg cada 4 semanas en
nifios entre 6 y 11 afos de edad, independientemente del peso corporal, resultd en exposiciones
predecibles similares a aquellas observadas en adultos y adolescentes.

Pacientes con disfuncién renal

No se realizaron estudios clinicos para investigar el efecto de la disfuncion renal sobre la farmacocinética de
mepolizumab. Sobre la base de analisis farmacocinéticos de poblacion, el clearance de mepolizumab fue
comparable entre los sujetos con valores de clearance de creatinina entre 50 y 80 ml/min y los pacientes
con funcién renal normal. Se dispone de datos limitados en pacientes con valores de clearance de
creatinina <50 ml/min. No obstante, mepolizumab no se depura por via renal.

Pacientes con disfuncién hepéatica

No se realizaron estudios clinicos para investigar el efecto de la disfuncion hepatica sobre la farmacocinética
de mepolizumab.

Debido a que mepolizumab es degradado por enzimas proteoliticas ampliamente distribuidas, no limitadas
al tejido hepatico, es improbable que los cambios en la funcién hepatica tengan algtin efecto sobre la
eliminaciéon de mepolizumab.

Estudios de Interacciones medicamentosas

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion medicamentosa con NUCALA. En los analisis
farmacocinéticos de la poblacién de los estudios de fase 3, no hubo evidencia del efecto de los farmacos de
molécula pequefia comunmente co-administrados en la exposicion a mepolizumab.

Estudios clinicos

Asma grave

El programa de desarrollo de asma para NUCALA en sujetos de 12 afios de edad y mas incluyé tres
estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo.

Un estudio de exacerbacion y con rango de dosis (Estudio 1, NCT #01000506), dos estudios confirmatorios
(Estudio 2, NCT #01691521 y Estudio 3, NCT #01691508). Mepolizumab se administré cada 4 semanas en
los tres estudios como tratamiento complementario a la terapia de base. Todos los sujetos continuaron con
su terapia de base contra el asma durante todos los estudios.

Estudio de exacerbacién y con rango de dosis

El Estudio 1 fue un estudio de 52 semanas con rango de dosis para la reduccion de las exacerbaciones en
sujetos con asma grave y antecedentes de 2 exacerbaciones o mas en el afio anterior, a pesar del uso
periédico de dosis altas de corticosteroides inhalados en combinacion con otros farmacos para control, con
o sin corticosteroides orales. Los sujetos enrolados en este estudio debian presentar al menos 1 de los
siguientes 4 criterios predeterminados en los 12 meses anteriores: recuento de eosindfilos en sangre 2300
células/pl, recuento de eosindfilos en esputo 23%, concentracion de 6xido nitrico exhalado 250 ppb, o
deterioro en el control del asma luego de una reduccion igual o menor al 25% en los corticosteroides
inhalados/corticosteroides orales para mantenimiento periédico. Se evaluaron tres dosis intravenosas de
mepolizumab (75 mg, 250 mg y 750 mg) administradas una vez cada 4 semanas en comparacion con
placebo. Los resultados de este estudio y del estudio de farmacodinamica respaldaron la evaluacién de
mepolizumab 75 mg intravenosa y 100 mg subcutanea en los estudios subsiguientes (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). NUCALA no est4 indicado para uso intravenoso y debe administrarse solo por via
subcutanea.

Estudios confirmatorios

Se estudio a un total de 711 sujetos con asma grave en dos estudios confirmatorios (Estudios 2 y 3). En
estos dos estudios, los sujetos debian tener eosinéfilos en sangre 2150 células/ul 0 mas en la fase de
seleccion (dentro de las 6 semanas de la dosis) o eosindfilos en sangre 2300 células/pl 0 mas en un lapso
de 12 meses desde el enrolamiento. El criterio de eosinéfilos en sangre 2150 células/ul o mas en la
seleccion derivo de los analisis exploratorios de los datos provenientes del Estudio 1. El Estudio 2 fue un
estudio de 32 semanas, controlado con placebo y con control activo, en sujetos con asma grave y
antecedentes de 2 exacerbaciones o0 mas en el afio previo, a pesar del uso periddico de dosis altas de
corticosteroides inhalados mas otros controladores, con o sin corticosteroides orales. Los sujetos recibieron
mepolizumab 75 mg intravenoso (n=191), NUCALA 100 mg (n=194) o placebo (n=191) una vez cada 4
semanas durante 32 semanas. : =
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El Estudio 3 fue un estudio de 24 semanas con reduccion de los corticosteroides orales en sujetos con asma
grave que requerian uso diario de corticosteroides orales, ademas del uso peridédico de dosis altas de
corticosteroides inhalados en combinacién con otros farmacos a fin de mantener el control del asma. Los
sujetos del estudio 3 no debian presentar antecedentes de exacerbaciones en el afio anterior. Los sujetos
recibieron NUCALA 100 mg (n=69) o placebo (n=66) una vez cada 4 semanas durante 24 semanas. La
media del uso basal de corticosteroides orales fue similar en los dos grupos de tratamiento: 13,2 mg en el
grupo que recibié placebo y 12,4 mg en el grupo que recibié NUCALA 100 mg.

La demografia y las caracteristicas basales de estos tres estudios se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Demografia y caracteristicas basales de los estudios de asma grave

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
(N=616) (N=576) (N=135)

Media de edad (afios) 49 50 50
Mujeres, n (%) 387 (63) 328 (57) 74 (55)
De raza blanca, n (%) 554 (90) 450 (78) 128 (95)
Duracién del asma, media (afios) 19 20 19
Jamas fumé, n (%) 483 (78) 417 (72) 82 (61)
VEF1 basal, | 1,88 1,82 1,95
% del VEF1 basal previsto 60 61 59
% de reversibilidad basal 25 27 26
VEF1/CVF basales luego de SABA 0,67 0,66 0,66
Recuento de eosindfilos de la 250 290 240
media geométrica en el periodo
basal, células/ ul
Media del nUmero de 3,6 3,6 3,1
exacerbaciones en el afio
anterior

VEF1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo
SABA = agonista beta, de accién corta, (del inglés short-acting betaz-agonist)
CVF = capacidad vital forzada

Exacerbaciones

El criterio de valoracion primario para los Estudios 1 y 2 fue la frecuencia de exacerbaciones definidas como
agravamiento del asma que requirié el uso de corticosteroides orales/sistémicos, y/o de hospitalizacién y/o
visitas a la guardia. Para los sujetos con corticosteroides orales de mantenimiento, se definié6 como
exacerbacion que requirié de corticosteroides orales al uso de corticosteroides orales/sistémicos con al
menos el doble de la dosis existente durante por lo menos 3 dias. En comparacién con placebo, los sujetos
que recibieron NUCALA 100 mg o mepolizumab 75 mg intravenoso presentaron una cantidad
significativamente menor de exacerbaciones.

Asimismo, en comparacion con placebo, hubo menos exacerbaciones que precisaron de hospitalizacion y/o
visitas a la guardia, y exacerbaciones que solo requirieron una hospitalizacién con NUCALA 100 mg (Tabla
2).

Tabla 2. Tasa de exacerbaciones en asma grave en los estudios 1 y 2 (poblacién por intencién de
tratar)

Exacerbaciones por aino

T I

Todas las exacerbaciones

Estudio 1 Placebo (n=155) 2,40
Mepolizumab 75 mg IV (n=153) 1,24 1,16 0,52
(0,39; 0,69)
Estudio 2 Placebo (n=191) 1,74 IF—2029—22651§9‘996M?N\B]{GQR#NM\AAT
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Mepolizumab 75 mg IV (n=191) 0,93 0,81 0,53
(0,40; 0,72)
NUCALA 100 mg SC (n=194) 0,83 0,91 0,47
(0,35; 0,64)
Exacerbaciones que requirieron de hospitalizacion/visita a la guardia
Estudio 1 Placebo (n=155) 0,43
Mepolizumab 75 mg IV (n=153) 0,17 0,26 0,40
(0,19; 0,81)
Estudio 2 Placebo (n=191) 0,20
Mepolizumab 75 mg IV (n=191) 0,14 0,06 0,68
(0,33; 1,41)
NUCALA 100 mg SC (n=194) 0,08 0,12 0,39
(0,18; 0,83)
Exacerbaciones que requirieron de hospitalizacion
Estudio 1 Placebo (n=155) 0,18
Mepolizumab 75 mg IV (n=153) 0,11 0,07 0,61
(0,28; 1,33)
Estudio 2 Placebo (n=191) 0,10
Mepolizumab 75 mg IV (n=191) 0,06 0,04 0,61
(0,23; 1,66)
NUCALA 100 mg SC (n=194) 0,03 0,07 0,31
(0,11; 0,91)

IV = intravenoso, SC = subcutaneo
El tiempo hasta la primera exacerbacion fue mas prolongado en los grupos que recibieron NUCALA 100 mg
y mepolizumab 75 mg IV en comparacion con placebo en el Estudio 2 (Figura 1).

Figura 1. Curva de incidencia acumulada de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la primera
exacerbacion (Estudio 2 de asma grave)
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Se analizaron los datos del Estudio 1 para determinar los criterios que pudieran identificar a los sujetos con
probabilidades de beneficiarse gracias al tratamiento con NUCALA. El analisis exploratorio sugirié que el
recuento basal de eosindfilos en sangre 2150 células/ul fue un predictor potencial del beneficio del
tratamiento. El analisis exploratorio de los datos del Estudio 2 sugiri6 ademas que el recuento basal de
eosinofilos en sangre 2150 células/ul (obtenido dentro de las 6 semanas de la dosis) fue un predictor
potencial de la eficacia y mostré una tendencia de mayor beneficio en reducir exacerbaciones con un mayor
recuento de eosinodfilos en sangre. En el Estudio 2, los sujetos enrolado$Ev2020:2065T28086 4 RMOEBE
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recuento basal de eosindéfilos en sangre <150 células/ pl, casi no tuvieron beneficios respecto de las
exacerbaciones luego del tratamiento con NUCALA 100 mg en comparacion con placebo.

El Cuestionario de Control del Asma-5 (ACQ-5, por sus siglas en inglés) se evalu6 en los Estudios 1y 2, y el
Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ, por sus siglas en inglés) se evalué en el Estudio 2. En el
Estudio 1, la tasa de sujetos con respuesta en el ACQ-5 (definida como una disminucion en el puntaje de
0,5 0 mas como umbral) para el grupo con 75 mg IV de mepolizumab fue del 47% en comparacion con el
50% para placebo, con una relacion de probabilidad de 1,1 (IC del 95%: 0,7; 1,7). En el Estudio 2, la tasa de
sujetos con respuesta en el ACQ-5 para el grupo de tratamiento con NUCALA 100 mg fue del 57% en
comparacion con el 45% para placebo, con una relacion de probabilidad de 1,8 (IC del 95%: 1,2; 2,8). En el
Estudio 2, la tasa de sujetos con respuesta en el SGRQ (definida como una disminucion en el puntaje de 4 o
mas como umbral) para el grupo de tratamiento con NUCALA 100 mg fue del 71% en comparacion con el
55% para placebo, con una relacion de probabilidad de 2,1 (IC del 95%: 1,3; 3,2).

Reduccién de los corticosteroides orales

El Estudio 3 evalud el efecto de NUCALA 100 mg para reducir el uso de corticosteroides orales de
mantenimiento. El criterio de valoracion primario fue la reduccion porcentual en la dosis de corticosteroides
orales durante las semanas 20 a 24 en comparacion con la dosis basal, manteniendo el control del asma.
Se clasifico a los sujetos de acuerdo con su cambio en el uso de corticosteroides orales durante el estudio
con las siguientes categorias: disminucion del 90% al 100%, disminucion del 75% a <90%, disminucién del
50% a <75%, disminucion del >0% a <50% y sin mejora (es decir, sin cambios, o cualquier aumento o falta
de control del asma, o interrupcion del tratamiento). En comparacion con placebo, los sujetos que recibieron
NUCALA 100 mg alcanzaron reducciones mayores en la dosis diaria de mantenimiento con corticosteroides
orales, manteniendo el control del asma. Dieciséis (23%) sujetos del grupo que recibi6 NUCALA 100 mg
versus 7 sujetos (11%) del grupo con placebo tuvieron una reduccién del 90% al 100% en su dosis de
corticosteroides orales. Veinticinco sujetos (36%) del grupo que recibi6 NUCALA 100 mg versus 37 sujetos
(56%) del grupo con placebo fueron clasificados como sujetos sin mejora para la dosis de corticosteroides
orales. Asimismo, el 54% de los sujetos tratados con NUCALA 100 mg lograron una reduccién de por lo
menos el 50% en la dosis diaria de prednisona en comparacion con el 33% de los sujetos tratados con
placebo (IC del 95% para la diferencia: 4%, 37%). También se llevé a cabo un analisis exploratorio con el
subgrupo de 29 sujetos del Estudio 3 que presentaron un recuento de eosinoéfilos en sangre promedio basal
y en la seleccion de menos de 150 células/pl. Cinco sujetos (29%) del grupo que recibié NUCALA 100 mg
versus 0 sujetos (0%) del grupo con placebo presentaron una reduccion del 90% al 100% en la dosis.
Cuatro sujetos (24%) del grupo que recibié NUCALA 100 mg versus ocho sujetos (67%) del grupo con
placebo fueron clasificados como sujetos sin mejora para la dosis de corticosteroides orales. Ademas, se
evaluaron el ACQ y el SGRQ en el Estudio 3, que mostro resultados similares a los del Estudio 2.

Funcién pulmonar

El cambio respecto del valor basal en la media del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF+) se
midio en los 3 estudios y se presenta en la Tabla 3. En comparacién con placebo, NUCALA 100 mg no
aportd mejoras de manera consistente en la media del cambio respecto del valor basal del VEF1.

Tabla 3. Cambio respecto del valor basal en el VEF, (ml) en Estudios de asma grave

Diferencia respecto de placebo en la media del cambio respecto del VEF,; basal (ml) (IC
Estudio del 95 %)

Semana 12 Semana 24 Semanas 32/52
1a 10 (-87, 108) 5 (-98, 108) 61 (-39, 161)b
2 52 (-30, 134) 76 (-6, 159) 98 (11, 184)¢
3 56 (-91, 203) 114 (-42, 271) NC

a Dosis = 75 mg intravenosa
b VEF+ en la semana 52

¢ Dosis = 100 mg Subcutanea
dVEF+ en la semana 32

El efecto de mepolizumab en la funciéon pulmonar también se evalué en un estudio de 12 semanas,
controlado con placebo, que enrol6 a pacientes con asma que recibian una dosis moderada de
corticosteroides inhalados con evidencia de sintomas y deterioro de la funcién pulmonar. El enrolamiento no
dependia de los antecedentes de exacerbaciones o de un recuento de eosindfilos predeterminado. El
cambio en el VEF1 respecto del valor basal en la semana 12 fue numéricamente inferior en los grupos de
tratamiento con mepolizumab que en el grupo con placebo.
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Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

Se evalud a un total de 136 sujetos adultos con EGPA en un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
multicéntrico, de 52 semanas (NCT #02020889). Los sujetos recibieron 300 mg de NUCALA o placebo
administrados por via subcutanea una vez cada 4 semanas mientras continuaban con su terapia estable de
corticosteroides orales. A partir de la semana 4, los corticosteroides orales se reducian gradualmente durante
el periodo de tratamiento a criterio del investigador. Los criterios de valoracion co-primarios fueron la duraciéon
acumulada total de remision durante el periodo de tratamiento de 52 semanas, que se define como un puntaje
en la actividad de la vasculitis de Birmingham (BVAS, por sus siglas en inglés) = 0 (sin vasculitis activa),
ademas de una dosis de prednisolona o de prednisona inferior o igual a 4 mg/dia y la proporcién de sujetos
en remision en la semana 36 y la semana 48 de tratamiento. El BVAS es una herramienta que completa el
clinico para evaluar la vasculitis clinicamente activa que probablemente requeriria de tratamiento luego de

excluir otras causas.

La demografia y las caracteristicas basales de los sujetos de este estudio se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Demografia y caracteristicas basales en EGPA

N=136

Media de edad (y) 48,5
Mujer, n (%) 80 (59)
Raza blanca, n (%) 125 (92)
Duracién (afios) de EGPA, media (SD) 5,5 (4,63)
Antecedentes de 21 recaida confirmada en los ultimos 2 afios, n (%) 100 (74)
Enfermedad refractaria, n (%) 74 (54)

Recurrencia de los sintomas de EGPA, n (%) 68 (50)

Fracaso del tratamiento de induccién, n (%) 6 (4)
Dosis diaria oral basal de corticosteroides? (mg), mediana (rango) 12 (7,5 - 50)
Que recibe terapia inmunosupresorab, n (%) 72 (53)

@ Equivalente de prednisolona o prednisona.

b por ejemplo, azatioprina, metotrexato, acido micofendlico.

EGPA = granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, SD = desviacion estandar (del inglés, standard

deviation).

Remisioén

Los sujetos que recibieron 300 mg de NUCALA lograron un tiempo acumulado significativamente mayor en
remisién en comparacion con placebo. Una proporcion significativamente mas alta de sujetos que recibieron
300 mg de NUCALA lograron la remision en la semana 36 y en la semana 48 en comparacion con placebo
(Tabla 5). Los resultados de los componentes de la remision también se muestran en la Tabla 6. Asimismo,
significativamente mas sujetos que recibieron 300 mg de NUCALA lograron la remision en las primeras 24
semanas y permanecieron en remision durante el resto del periodo de tratamiento del estudio de 52
semanas en comparacion con placebo (19% para 300 mg de NUCALA versus 1% para placebo; OR 19,7; IC

del 95%: 2,3; 167,9).

Tabla 5. Remision y componentes de la remisién en la EGPA
Remisién (OCS <4 (OCS) <4 mg/dia BVAS=0
mg/dia + BVAS = 0)
Placebo NUCALA Placebo NUCALA Placebo NUCALA
n=68 300 mg n=68 300 mg n=68 300 mg
n=68 n=68 n=68
Duraciéon acumulada durante 52 semanas, n (%)
0 55 (81) 32 (47) 46 (68) 27 (40) 6 (9) 3 (4)
>0 a <12 semanas 8 (12) 8 (12) 12 (18) 5(7) 15 (22) 13 (19)
12 a <24 semanas 3(4) 9 (13) 6 (9) 12 (18) 11 (16) 5(7)
24 a <36 semanas 0 10 (15) 2(3) 10 (15) 17 (25) 2(3)
236 semanas .23 ). .9(3) 2 (3) 1120202653028 AV RRNEIFCR RAAINDAA T
S e __—+%taxoomithKline Argentina
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Probabilidad del evento (%)

Odds Ratio

(mepolizumab/placebo)? 5,9 5,1 3,7
(IC del 95 %) (2,7, 13,0) (2,5; 10,4) (1,8;7,6)
Proporcién de sujetos en las semanas 36 y 48

Sujetos, n (%) 2 (3) 22 (32) 7 (10) 28 (41) 23 (34) 34 (50)
Odds Ratio

(mepolizumab/placebo)? 16,7 6,6 1,9
(IC del 95 %) (3,6; 77,6) (2,6; 17,1) (0,9; 4,2)

4Un Odds Ratio>1 favorece a mepolizumab.

EGPA = granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, OCS = corticosteroides orales, BVAS = puntaje de

actividad de la vasculitis de Birmingham.

Ademas, se demostré un beneficio estadisticamente significativo para estos criterios de valoracion usando la
remisién definida como un BVAS = 0 en adicion a una dosis de prednisolona/prednisona <7,5 mg/dia.

Recaida

El tiempo hasta la primera recaida (definido como agravamiento relacionado con vasculitis, asma o sintomas
nasosinusales que exigen aumentar la dosis de corticosteroides, o terapia inmunosupresora u
hospitalizacion) fue significativamente mas prolongado para los sujetos que recibieron 300 mg de NUCALA
en comparacion con placebo, con un hazard ratio de 0,32 (IC del 95%: 0,21; 0,5) (Figura 2). Asimismo, los
sujetos que recibieron 300 mg de NUCALA presentaron una reduccion de la tasa de recaidas en
comparacion con los sujetos que recibieron placebo (relacion de tasa de 0,50; IC del 95%: 0,36; 0,70 para
300 mg de NUCALA en comparacion con placebo). La incidencia y el numero de tipos de recaidas (vasculitis,
asma, nasosinusal) fueron numéricamente inferiores con mepolizumab en comparacién con placebo.

Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier del tiempo hasta la primera recaida de la EGPA
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Numero de sujetos en riesgo Tiempo hasta el evento (semanas)
68 33 16 9 Placebo
68 55 43 25 Mepolizumab 300 mg SC

*Las barras de error indican intervalos de confianza del 95 %.

EGPA = granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,
SC: subcutanea

Reduccién de corticosteroides

Los sujetos que recibieron 300 mg de NUCALA tuvieron una reduccion significativamente mayor en la dosis
diaria promedio de corticosteroides orales en comparacién con los sujetos que recibieron placebo durante

las semanas 48 a 52 (Tabla 6).

Tabla 6. Dosis diaria promedio de corticosteroides orales durante las semanas 48 a 52 en EGPA

Numero (%) de sujetos

Placebo

NUCALA

n=68| F-20292(351399963A%§|5]{GBWMT
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0 2 (3) 12 (18)
>0 a<4,0 mg 3 (4) 18 (26)
>4,0a<7,5mg 18 (26) 10 (15)
>7,5 mg 45 (66) 28 (41)
Comparacion: mepolizumab/placebo?

Odds Ratio ® 0,20
IC del 95% 0,09; 0,41

4 Se analiz6 usando un modelo de probabilidad proporcional con covariables de grupo de tratamiento, dosis
diaria de corticosteroides orales a nivel basal, puntaje de actividad de la vasculitis de Birmingham a nivel basal
y region.

® Un Odds Ratio <1 favorece a mepolizumab.

EGPA = granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

Cuestionario de Control del Asma-6 (ACQ-6) (por sus siglas en inglés)

ElI ACQ-6, un cuestionario de 6 items que completa el sujeto, se cred para medir la adecuacion del control del
asma y el cambio en el control del asma. La tasa de sujetos con respuesta en el ACQ-6 durante el tratamiento
en las semanas 48 a 52 (definida como una disminuciéon en el puntaje de 0,5 o mas en comparacién con el
valor basal) fue del 22% para 300 mg de NUCALA y del 16% para placebo (OR 1,56; IC del 95%: 0,63; 3,88
para 300 mg de NUCALA en comparacion con placebo).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
NUCALA es para uso subcutaneo solamente.

Asma grave
Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores

La dosis recomendada de NUCALA en adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores es de 100 mg
administrados una vez cada 4 semanas mediante una inyeccion subcutanea en el brazo, el muslo o el
abdomen.

Pacientes pediatricos entre 6 y 11 afios de edad

La dosis recomendada de NUCALA en nifios entre 6 y 11 afios de edad es de 40 mg administrados una vez
cada 4 semanas mediante una inyeccion subcutanea en el brazo, el muslo o el abdomen.

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

La dosis recomendada de NUCALA es de 300 mg administrados una vez cada 4 semanas mediante
inyeccién subcutanea en 3 inyecciones separadas de 100 mg cada una en el brazo, el muslo o el abdomen.
Se recomienda administrar las inyecciones individuales de 100 mg por lo menos a 5 cm de distancia si se
administra mas de 1 inyeccién en el mismo sitio.

Preparar la dosis de 300 mg para tratar la EGPA exige reconstituir 3 viales separados de 100 mg como se
describe en la seccion “Preparaciéon y administracion del vial para inyeccién de NUCALA”.

CONTRAINDICACIONES
NUCALA no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a mepolizumab o a los
excipientes de la formulacion (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS y Descripcién).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad

Se produjeron reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia, angioedema, erupcion,
broncoespasmo, hipotension, urticaria) después de la administraciéon de NUCALA. Estas reacciones se
producen generalmente unas horas después de la administracion, pero en algunos casos tuvieron un
comienzo tardio (es decir, dias). Ante una reaccién de hipersensibilidad, debe suspenderse NUCALA (ver
CONTRAINDICACIONES)

Sintomas agudos de asma o deterioro de la enfermedad

NUCALA no debe usarse para tratar sintomas agudos de asma o exacerbaciones agudas. No usar NUCALA
para tratar un broncoespasmo agudo o estado asmatico. Los pacientes deben consultar a un médico si su
asma continta sin controlar o si se agrava luego de iniciar el tratamiento con NUCALA.

Infecciones oportunistas: herpes zdster

Se han observado casos de herpes zoster en sujetos que recibieron 100 mg de Nucala (ver REACCIONES

ADVERSAS). Considerar la vacunacion si corresponde desde el punto de vista médico.

S xlf.l.ll,.ffezgrl
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No suspender abruptamente los corticosteroides sistémicos o inhalados al iniciar la terapia con NUCALA.
Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponden, deben ser graduales y llevarse a cabo con
la supervision directa de un médico. La disminucion de la dosis de corticosteroides puede asociarse con
sintomas de abstinencia sistémicos y/o desenmascarar afecciones suprimidas antes por la terapia sistémica
de corticosteroides.

Infecciones parasitarias (helmintos)

Los eosinofilos pueden participar en la respuesta inmunolégica a algunas infecciones por helmintos. Los
pacientes con infecciones preexistentes comprobadas fueron excluidos de la participacion en el programa
clinico. Se desconoce si NUCALA incide en la respuesta del paciente a las infecciones parasitarias. Los
pacientes con infecciones preexistentes por helmintos, deben tratarse antes del tratamiento con NUCALA.
Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento con NUCALA y no responden al tratamiento
antihelmintico, se debe considerar la discontinuacién temporaria hasta que la infeccion se resuelva.

Interacciones medicamentosas
No se realizaron estudios formales de interacciones con NUCALA.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
mepolizumab. La literatura publicada con modelos animales sugiere que la IL-5 y los eosinéfilos forman
parte de una reaccion inflamatoria temprana en el lugar de la generacién de tumores y pueden promover el
rechazo del tumor. No obstante, otros informes indican que la infiltracién de eosindfilos en los tumores
puede promover el crecimiento tumoral. En consecuencia, se desconoce el riesgo de neoplasias malignas
en los seres humanos a causa de un anticuerpo anti-IL-56 como mepolizumab.

La fertilidad masculina y femenina no se vio afectada, ya que no hubo hallazgos histopatolégicos adversos
en los 6rganos reproductores de monos cynomolgus que recibieron mepolizumab durante 6 meses en dosis
intravenosas de hasta 100 mg/kg una vez cada 4 semanas (aproximadamente 20 veces la MRHD de 300
mg sobre una base de ABC). El desempefio en el apareamiento y en la reproduccion no se vio afectado en
ratones CD-1 machos y hembras que recibieron un anticuerpo analogo que inhibe la actividad de la IL-5
murina a una dosis intravenosa de 50 mg/kg una vez por semana.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Resumen del riesgo

Los datos sobre la exposicion durante el embarazo son insuficientes para informar el riesgo asociado con el
farmaco. Los anticuerpos monoclonales, como mepolizumab, se transportan a través de la placenta de
manera lineal a medida que avanza el embarazo; por lo tanto, es probable que los posibles efectos en el
feto sean mayores durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. En un estudio de desarrollo
prenatal y postnatal realizado en monos cynomolgus, no hubo evidencia de dafio fetal con la administracion
intravenosa de mepolizumab durante todo el embarazo en dosis que dieron lugar a exposiciones hasta
alrededor de 9 veces la exposicién maxima de la dosis recomendada en seres humanos (MRHD) de 300 mg
Subcutanea (ver Datos).

En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo de base calculado de presentar defectos
congénitos importantes y de tener un aborto en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del
15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado con la enfermedad

En mujeres con asma mal controlada o moderadamente controlada, hay evidencia de que existe un mayor
riesgo de preeclampsia en la madre, y de nacimiento prematuro, bajo peso al nacer y tamafio pequefio para
la edad gestacional en el neonato. El nivel de control del asma debe monitorearse exhaustivamente en las
mujeres embarazadas, y el tratamiento debe ajustarse segun sea necesario a fin de mantener un control

Optimo.

Datos

Datos en animales

En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal, monos cynomolgus hembra prefiados recibieron
mepolizumab desde el dia 20 hasta el dia 140 de gestacion con dosis que produjeron exposiciones hasta
alrededor de 30 veces mayores que las que se alcanzaron con la MRHD (sobre una base de ABC con dosis
intravenosa maternas de hasta 100 mg/kg una vez cada 4 semanas). Mepolizumab no genero efectos
adversos en el crecimiento fetal o neonatal (incluida la funcién inmunolégica) hasta 9 meses después del
nacimiento. No se realizaron examenes para detectar malformaciones internas o esqueléticas. Mepolizumab
atraveso la placenta en monos cynomolgus. Las concentraciones de mepolizumab fueron unas 2,4 veces
mas altas en los lactantes que en las madres hasta el dia 178 despuésg?lgl 0, Lo%niveles de
mepolizumab en la leche fueron 0,5 % de la concentracion sérica mat n§ - 20513905 ARNEIEGR RANNIMAAT
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En un estudio de fertilidad, desarrollo embrionario temprano y desarrollo embriofetal, ratones

CD-1 hembra prefiados recibieron un anticuerpo analogo que inhibe la actividad de la IL-5 murina con una
dosis intravenosa de 50 mg/kg una vez por semana durante toda la gestacion. El anticuerpo analogo no fue
teratogénico en ratones.

En general, se informo que el desarrollo embriofetal de ratones con deficiencia de la IL-5 no se ve afectado
en relacion con los ratones de tipo salvaje.

Lactancia

Resumen del riesgo

No existe informacion en cuanto a la presencia de mepolizumab en la leche humana, los efectos en el
lactante o los efectos en la produccién de leche. No obstante, mepolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado (IgG1 kappa), y la inmunoglobulina G (IgG) se encuentra presente en la leche humana en
cantidades pequefias. Mepolizumab estuvo presente en la leche de monos cynomolgus después del parto
luego de haber recibido una dosis durante el embarazo (ver Uso en poblaciones especificas). Deben
tenerse en cuenta los beneficios de amamantar para el desarrollo y la salud, ademas de la necesidad clinica
de la madre de recibir NUCALA y cualquier efecto adverso potencial para el lactante a causa de
mepolizumab o de la afeccion materna subyacente.

Uso pediatrico

Asma grave

La seguridad y la eficacia de NUCALA se ha establecido en pacientes pediatricos de 6 afios de edad y
mayores con asma grave y que tienen un fenotipo eosinofilico.

El uso de NUCALA en adolescentes entre 12 a 17 afios de edad es avalado mediante la evidencia de
estudios adecuados y controlados que se realizaron en adultos y adolescentes. Se enrolé a un total de 28
adolescentes con asma grave de 12 a 17 afios de edad en los estudios de fase 3. De ellos, 25 fueron
enrolados en el estudio de exacerbacion de 32 semanas (Estudio 2, NCT #01691521) y tenian una media
de edad de 14,8 afios. Los sujetos tenian antecedentes de 2 exacerbaciones o mas en el afio anterior, pese
al uso periddico de dosis medias 6 altas de corticosteroides inhalados en combinacion con otros farmacos
para el control de la enfermedad con o sin corticosteroides orales, y presentaron eosinéfilos en sangre 2150
células/ yl o mas en la seleccién, o 2300 células/ul 0 mas en un lapso de 12 meses antes del enrolamiento
(ver Estudios clinicos). Los sujetos manifestaron una reduccion en la tasa de exacerbaciones que se
incliné a favor de mepolizumab. De los 19 adolescentes que recibieron mepolizumab, 9 recibieron NUCALA
100 mg, y la media del clearance aparente en estos sujetos fue del 35% menos que la de los adultos. En
general, el perfil de seguridad observado en adolescentes fue similar a la poblacion general en los estudios
de fase 3 (ver REACCIONES ADVERSAS).

El uso de NUCALA en nifios entre 6 y 11 afios de edad con asma grave y que tienen un fenotipo
eosinofilico, es avalado mediante la evidencia de estudios adecuados y controlados en adultos y
adolescentes con datos adicionales de seguridad, farmacocinética y farmacodinamica en nifios entre 6 y 11
afios de edad. Se ha realizado un unico estudio clinico abierto (NCT #02377427) en 36 nifios entre 6 y 11
afios de edad (media de edad de 8,6 afios de edad, 31% mujeres) con asma grave. Los criterios de
enrolamiento fueron iguales al de los adolescentes en el estudio de exacerbacion de 32 semanas (Estudio
2). En base a los datos de farmacocinética de este estudio, se determiné que la dosis de 40 mg
administrada por via subcutanea cada 4 semanas tiene una exposicion similar a la dosis de 100 mg
administrada por via subcutanea en adultos y adolescentes (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-
Propiedades farmacocinéticas-).

La eficacia de NUCALA en nifios entre 6 y 11 afios de edad se extrapola de la eficacia en adultos y
adolescentes con datos de los analisis farmacocinéticos que muestran niveles similares de exposicion del
farmaco de 40 mg administrados por via subcutédnea cada 4 semanas en nifios entre 6 y 11 afios de edad
en comparacién con adultos y adolescentes (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Propiedades
farmacocinéticas-). El perfil de seguridad y la respuesta farmacodinamica observados en este estudio de
nifios entre 6 y 11 afos de edad fueron similares a aquellos observados en adultos y adolescentes (ver
REACCIONES ADVERSAS), PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Propiedades farmacodinamicas-).
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos menores a 6 afios de edad, con
asma grave.

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes menores a 18 afios con EGPA.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de NUCALA no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos de 65 afios de edad y

mayores, que recibieran NUCALA (n=46) para determinar si responden de modo diferente a los sujetos mas

jovenes. Otra experiencia clinica informada no identificé diferencias en la respuesta entre los pacientes

mayores y mas jovenes. En general, la seleccién de la dosis para un paciente mayor debe ser cautelosa y

comenzar por el extremo bajo del rango de dosis, para reflejar la mayor ol &ﬁ%ﬁ% NMKT

funcion hepatica, renal o cardiaca y de enfermedad concomltante u otra b 2}\%%4 blogical. 5#”
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datos disponibles, no se requiere ajustar la dosis de NUCALA en los pacientes geriatricos, pero no puede
descartarse una mayor sensibilidad en algunos individuos de mas edad.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen con mas detalle en otras secciones:
Reacciones de hipersensibilidad (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Infecciones oportunistas: herpes zéster (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Como los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas
que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse en forma directa con las
tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y no pueden reflejar las tasas que se observan en la practica
clinica.

Experiencia en estudios clinicos en asma grave

Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

Se evalué a un total de 1.327 sujetos con asma grave en 3 estudios aleatorizados, controlados con placebo,
multicéntricos, de 24 a 52 semanas de duracion (Estudio 1, NCT #01000506; Estudio 2, NCT #01691521; y
Estudio 3, NCT #01691508). De ellos, 1.192 tuvieron antecedentes de 2 exacerbaciones o mas en el afio
previo al enrolamiento, pese al uso periddico de dosis altas de corticosteroides inhalados en combinacion
con otros farmacos para control de la enfermedad (Estudios 1y 2), y 135 sujetos requirieron de
corticosteroides orales diarios ademas del uso periodico de dosis altas de corticosteroides inhalados en
combinacién con otros farmacos para mantener el control del asma (Estudio 3). Todos los sujetos tuvieron
marcadores de inflamacion eosinofilica de las vias aéreas (ver ESTUDIOS CLINICOS). De los sujetos
enrolados, el 59% eran mujeres, el 85% eran de raza blanca, y la edad oscilaba de 12 a 82 afios.
Mepolizumab se administré por via subcutédnea o intravenosa una vez cada 4 semanas; 263 sujetos
recibieron NUCALA (mepolizumab 100 mg subcutaneo) durante al menos 24 semanas. Los eventos
adversos serios que se presentaron en mas de 1 sujeto y en un mayor porcentaje de sujetos que recibieron
NUCALA 100 mg (n=263) que placebo (n=257) incluyeron 1 evento: herpes zoster (2 sujetos versus 0
sujetos, respectivamente). Alrededor del 2% de los sujetos que recibieron NUCALA 100 mg se retiraron de
los estudios clinicos debido a eventos adversos en comparacion con el 3% de los sujetos que recibieron
placebo.

La incidencia de reacciones adversas en las primeras 24 semanas de tratamiento en los 2 estudios
confirmatorios de eficacia y de seguridad (Estudios 2 y 3) con NUCALA 100 mg se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Reacciones adversas con NUCALA con una incidencia 23% y mas frecuentes que con
placebo en sujetos que sufren de asma grave (Estudios 2 y 3)

NUCALA
(mepolizumab 100 mg Placebo
Reacci6n adversa subcutaneo) (n=257)
(n=263) %
%
Dolor de cabeza 19 18
Reaccién en el sitio de inyeccion 8 3
Dolor de espalda 5 4
Fatiga 5 4
Gripe 3 2
Infecciodn del tracto urinario 3 2
Dolor en la parte alta del abdomen 3 2
Prurito 3 2
Eczema 3 <1
Espasmos musculares 3 <1

Estudio de 52 semanas

Las reacciones adversas del Estudio 1 de 52 semanas de tratamiento con mepolizumab 75 mg intravenoso
(IV) (n=153) o placebo (n=155) y con una incidencia 23% mas frecuentes que con placebo y que no se
muestran en la Tabla 4, fueron dolor abdominal, rinitis alérgica, astenia, bronquitis, cistitis, mareos, disnea,
infeccion del oido, gastroenteritis, infeccion del tracto respiratorio inferior, dolor musculoesquelético,
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infeccion viral del tracto respiratorio y vémitos. Asimismo, se produjeron 3 casos de herpes zoster en sujetos
que recibieron mepolizumab 75 mg IV, en comparacion con 2 sujetos del grupo con placebo.

Reacciones sistémicas, incluso reacciones de hipersensibilidad

En los Estudios 1, 2 y 3 que se describieron anteriormente, el porcentaje de sujetos que presentaron
reacciones sistémicas (alérgicas y no alérgicas) fue del 5% en el grupo con placebo y del 3% en el grupo
que recibio NUCALA 100 mg. Informaron reacciones alérgicas sistémicas/de hipersensibilidad el 2% de los
sujetos del grupo con placebo y el 1% de los sujetos del grupo que recibi6 NUCALA 100 mg. Las
manifestaciones de reacciones alérgicas sistémicas/de hipersensibilidad informadas con mas frecuencia en
el grupo que recibi6 NUCALA 100 mg incluyeron erupcion, prurito, dolor de cabeza y mialgia. Informaron
reacciones sistémicas no alérgicas el 2% de los sujetos del grupo que recibi6 NUCALA 100 mg y el 3% de
los sujetos del grupo con placebo. Las manifestaciones de reacciones sistémicas no alérgicas informadas
con mas frecuencia en el grupo que recibi®6 NUCALA 100 mg incluyeron erupcién, eritema y mialgia. La
mayoria de las reacciones sistémicas en los sujetos que recibieron NUCALA 100 mg (5/7) se presentaron el
dia de la dosis.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Se produjeron reacciones en el sitio de inyeccién (por ejemplo, dolor, eritema, inflamacion, picazon,
sensacién de ardor) en una tasa del 8% en los sujetos que recibieron NUCALA 100 mg, en comparacion con
el 3% de los sujetos que recibieron placebo.

Seguridad a largo plazo

998 sujetos recibieron NUCALA 100 mg en estudios de extension abierta en curso, durante los cuales se
informaron casos adicionales de herpes zoster. El perfil general de eventos adversos ha sido similar al de
los estudios de asma grave ya descritos.

Pacientes pediatricos entre 6 y 11 afios de edad

La informacion de seguridad de NUCALA se basa en un estudio clinico abierto en el cual se enrolaron 36
sujetos con asma grave entre 6 y 11 afios de edad. Los sujetos recibieron 40 mg (aquellos que pesaban <40
kg) o 100 mg (aquellos que pesaban 240 kg) de NUCALA administrada por via subcutanea una vez cada 4
semanas. Los sujetos recibieron NUCALA durante 12 semanas (durante la fase corta inicial). Luego de una
interrupcién del tratamiento de 8 semanas, 30 sujetos recibieron NUCALA durante 52 semanas mas (fase
prolongada). El perfil de reacciones adversas de los sujetos entre 6 y 11 afios de edad fue similar al de los
observados en sujetos entre 12 afios de edad y mayores.

Experiencia en estudios clinicos de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

Se evalud a un total de 136 sujetos con EGPA en un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
multicéntrico, de 52 semanas de tratamiento. Los sujetos recibieron 300 mg de NUCALA o placebo por via
subcutanea una vez cada 4 semanas. Los sujetos enrolados tuvieron un diagnéstico de EGPA durante al
menos 6 meses antes del enrolamiento y antecedentes de enfermedad con recaidas o refractaria, y
recibieron una dosis estable de prednisolona oral o de prednisona superior o igual a 7,5 mg/dia (pero no
mas de 50 mg/dia) durante por lo menos 4 semanas antes del enrolamiento (ver Estudios clinicos). De los
sujetos enrolados, el 59% eran mujeres; el 92% eran de raza blanca, y la edad oscil6 de 20 a 71 afios. No
se identificaron otras reacciones adversas que no fueran las que se informaron en los estudios de asma
grave.

Reacciones sistémicas, incluso reacciones de hipersensibilidad

En el estudio de 52 semanas, el porcentaje de sujetos que presentaron reacciones sistémicas (alérgicas y
no alérgicas) fue del 1% en el grupo con placebo y del 6% en el grupo que recibié 300 mg de NUCALA. El
1% de los sujetos del grupo con placebo y el 4% de los sujetos del grupo que recibié 300 mg de NUCALA
informaron reacciones alérgicas sistémicas/de hipersensibilidad. Las manifestaciones de reacciones
alérgicas sistémicas/de hipersensibilidad informadas en el grupo que recibié 300 mg de NUCALA incluyeron
erupcion, prurito, eritema, fatiga, hipertensién, sensacion de calor en el tronco y el cuello, frio en las
extremidades, disnea y estridor.

Se informaron reacciones no alérgicas sistémicas en un sujeto (1%) del grupo que recibié 300 mg de
NUCALA y en ninguno de los sujetos del grupo con placebo. La manifestacién informada de reacciones no
alérgicas sistémicas en el grupo que recibié 300 mg de NUCALA fue angioedema. La mitad de las
reacciones sistémicas en los sujetos que recibieron 300 mg de NUCALA (2/4) se manifestaron el dia de la
dosis.

Reacciones en el sitio de inyeccion
Se produjeron reacciones en el sitio de inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, inflamacién) en una tasa del
15% en los sujetos que recibieron NUCALA, en comparacién con el 13% de los sujetos que recibieron

placebo. N IF-2020-29
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Inmunogenicidad

En sujetos adultos y adolescentes con asma grave que recibieron 100 mg de NUCALA, 15/260 (6%)
desarrollaron anticuerpos anti-mepolizumab. Se detectaron anticuerpos neutralizantes en un sujeto con
asma que recibid NUCALA 100 mg. Los anticuerpos anti-mepolizumab incrementaron levemente (alrededor
del 20%) la depuracién de mepolizumab. No hubo evidencias de una correlacion entre las titulaciones del
anticuerpo anti-mepolizumab y el cambio en el nivel de eosinofilos. Se desconoce la relevancia clinica de la
presencia de anticuerpos anti-mepolizumab. En el estudio clinico de nifios entre 6 y 11 afios de edad con
asma grave que recibieron 40 6 100 mg de NUCALA, 2/35 sujetos (6%) presentaron anticuerpos anti-
mepolizumab detectables durante la fase corta inicial del estudio. Ningln nifio present6 anticuerpos anti-
mepolizumab detectables durante la fase prolongada del estudio.

En los sujetos con EGPA que recibieron 300 mg de NUCALA, 1/68 sujetos (<2%) presentaron anticuerpos
anti-mepolizumab detectables. No se detectaron anticuerpos neutralizantes en ningun sujeto con EGPA.
La frecuencia informada de los anticuerpos anti-mepolizumab puede subestimar la frecuencia real debido a
la menor sensibilidad del ensayo en presencia de una elevada concentracion del farmaco.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados dieron positivo para los anticuerpos a
mepolizumab en ensayos especificos. La incidencia observada de positividad del anticuerpo en un ensayo
depende en gran medida de varios factores, incluidas la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la
metodologia del ensayo, la manipulacién de las muestras, el momento de extracciéon de las muestras, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas informadas a partir de los estudios clinicos, se identificaron las
siguientes reacciones adversas durante el uso de NUCALA con posterioridad a la aprobacién. Como estas
reacciones se informaron de manera voluntaria en una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
calcular de manera confiable la frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.
Estos eventos se eligieron para la inclusion por su seriedad, frecuencia de notificacién o relaciéon causal con
NUCALA, o una combinacion de estos factores.

Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones de hipersensibilidad, incluso anafilaxia.

Notificacién de reacciones adversas sospechadas

Es importante notificar reacciones adversas sospechadas con el medicamento tras su comercializacién. Ello
permite un seguimiento continuo de la relacién riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (011-4340-0866 6 www.anmat.gov.ar). Para reportar eventos adversos
puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220 4752.

Preparacion y administracion del vial para inyeccion de NUCALA

NUCALA para inyeccion subcutanea debe ser reconstituido y administrado por un profesional de la salud.
De acuerdo con la préactica clinica, se recomienda monitorear a los pacientes luego de administrar agentes
biolégicos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Instrucciones para la reconstitucion

1. Reconstituir NUCALA para inyeccion subcutanea en el vial con 1,2 ml de agua estéril para inyectables
USP, preferiblemente utilizando una jeringa de 2 a 3 ml y una aguja 21G. La solucién reconstituida
contendra una concentracion de 100 mg/ml de mepolizumab. No mezclar con otros medicamentos.

2. El agua estéril para inyectables debe dirigirse verticalmente al centro del polvo liofilizado, el cual puede
tener la apariencia de un disco. Girar suavemente el vial durante 10 segundos con movimientos
circulares en intervalos de 15 segundos, hasta que se disuelva el polvo.

Nota: No agite la solucién reconstituida durante el procedimiento porque esto podria conducir a la
formacion de espuma o precipitacion. La reconstitucion se completa generalmente en 5 minutos
después de agregar el agua estéril para inyectables, pero podria requerirse mas tiempo.

3. Sise utiliza un dispositivo de reconstitucién mecanica (un agitador) para reconstituir NUCALA para
inyeccion subcutanea, la reconstitucion puede realizarse a 450 rpm durante no mas de 10 minutos.
Alternativamente, es aceptable la reconstitucién a 1.000 rpm durante no mas de 5 minutos.

4. Inspeccionar visualmente la solucion reconstituida para determinar presencia de particulas y
transparencia antes de su uso. La solucion debe ser limpida a opalescente e incolora a amarillo claro o
marrén claro, esencialmente sin particulas. Sin embargo, es de esperar que se formen pequefias
burbujas de aire. Si se observan particulas en la solucién o si ésta es turbia o lechosa, la solucién debe
descartarse.

5. Sila solucion reconstituida no se utiliza de inmediato:
e Almacenar a menos de 30°C.




e Descartar si no se utiliza dentro de las 8 horas después de la reconstitucion.
e No congelar.

Administracién de la dosis de 100 mg

1. Para la administracion subcutanea debe utilizarse preferiblemente una jeringa de polipropileno de 1 ml
con una aguja descartable 21G a 27G x 0,5 pulgadas (13 mm).

2. Inmediatamente antes de la administracion, retirar 1 ml de NUCALA para inyeccién subcutanea
reconstituido. No agitar la solucién reconstituida de NUCALA durante el procedimiento porque podria
conducir a la formacion de espuma o precipitacion.

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

Administracién de la dosis de 40 mg
1. Para la administracion subcuténea, usar preferentemente una jeringa de polipropileno de 1 ml con

una aguja descartable calibre 21G a 27G x 0,5 pulgadas (13 mm).
2. Justo antes de la administracion, extraer 0,4 ml de NUCALA reconstituido. No agitar la solucion
reconstituida durante el procedimiento, ya que el producto puede formar espuma o precipitarse.

3. Administrar la inyeccion de 0,4 ml (equivalente a 40 mg de mepolizumab) de manera subcutanea en
el brazo, el muslo o el abdomen.
Cada vial de NUCALA debe usarse para un solo paciente, y cualquier sobrante del contenido debe
descartarse.

Informacién de asesoramiento para el paciente
Aconsejar al paciente que lea la Informacién para el Paciente aprobada por ANMAT.

Reacciones de hipersensibilidad

Informar a los pacientes que se han producido reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia,
angioedema, broncoespasmo, hipotension, urticaria, erupcién) luego de administrar NUCALA. Informar al
paciente que se comunique con su médico si presenta dichas reacciones.

No utilizar para tratar sintomas agudos o deterioro de la enfermedad

Informar a los pacientes que NUCALA no se usa para tratar los sintomas agudos del asma o las
exacerbaciones agudas. Informar a los pacientes que deben consultar al médico si su asma contintia sin ser
controlada o se agrava luego de iniciar el tratamiento con NUCALA.

Infecciones oportunistas: herpes zoster

Informar a los pacientes que se han producido infecciones por herpes zoster en pacientes que recibieron
NUCALA, y cuando corresponda desde el punto de vista médico, informar a los pacientes que deben tener
en cuenta la vacunacion.

Reduccion de la dosis de corticosteroides

Informar a los pacientes que no deben suspender los corticosteroides sistémicos o inhalados, excepto con la
supervision directa de un médico. Informar a los pacientes que la reduccién de la dosis de corticosteroides
puede asociarse con sintomas sistémicos de abstinencia y/o desenmascarar condiciones ya suprimidas con
una terapia sistémica de corticosteroides.

SOBREDOSIFICACION
En un estudio clinico se administraron dosis Unicas de hasta 1,500 mg por via intravenosa a pacientes
adultos con enfermedad eosinofilica sin evidencias de toxicidad relacionada con la dosis.

Tratamiento

No hay tratamiento especifico para una sobredosis con mepolizumab. Si se produce una sobredosis, el
paciente debe recibir tratamiento de apoyo, con controles adecuados, segln sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas
(011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo un vial de polvo liofilizado estéril y envases conteniendo 3 viales de polvo liofilizado
esteéril.

CONSERVACION
Vial sin abrir
Almacenar debajo de 25°C.




No congelar. Proteger de la luz. Conservar en el envase original hasta la utilizacion.

Solucién reconstituida

Después de la reconstitucion con Agua para Inyectables el producto es estable hasta 8 horas cuando se
almacena a menos de 30°C.

No congelar.

Durante la administraciéon no es necesario protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
NUCALA
MEPOLIZUMAB 100 mg/ml
Polvo liofilizado para soluciéon inyectable

Venta Bajo Receta

Lea la totalidad de este prospecto cuidadosamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

° Si tiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

° Este medicamento ha recetado solamente para usted. No debe darselo a otras personas. Puede
perjudicarles, aun cuando sus sintomas de enfermedad sean los mismos que los suyos.

° Si experimenta alguin efecto adverso, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto adverso

no listado en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1., Qué es NUCALA y para que se usa?

2. Cémo se administra NUCALA

3. Posibles reacciones adversas

4. Como conservar NUCALA

5. Contenido del envase y otra informacion

-

. ¢, Qué es NUCALA y para que se usa?

e NUCALA es un medicamento recetado que se utiliza junto con otros medicamentos para:
-El mantenimiento del asma grave en personas de 6 afios de edad y mayores con asma no controlado
mediante sus medicamentos actuales. NUCALA ayuda a prevenir ataques graves de asma
(exacerbaciones).
-El tratamiento de adultos que sufren de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA, por sus
siglas en ingles). NUCALA ayuda a reducir los sintomas y las exacerbaciones, y puede permitir a su
médico disminuir el uso de corticosteroides orales que usted recibe.

e Los medicamentos como NUCALA reducen los eosindfilos en sangre. Los eosinéfilos son un tipo de
glébulo blanco que puede contribuir a su enfermedad.

e NUCALA no se usa para tratar problemas respiratorios subitos que ocurren en pacientes con asma.

Se desconoce si NUCALA es seguro y eficaz en nifios con asma grave menores de 6 afios de edad.

Se desconoce si NUCALA es seguro y eficaz en nifios y adolescentes con EGPA menores de 18 afios de

edad.

No use NUCALA si es alérgico a mepolizumab o a cualquiera de los ingredientes de NUCALA. Ver la lista
completa de los ingredientes de NUCALA al final de la Informacién para el Paciente.

Antes de recibir NUCALA, informe a su médico acerca de todas sus afecciones clinicas, incluyendo

si:

e presenta una infeccién parasitaria (helminto).

e estd tomando medicamentos con corticosteroides orales o inhalados. No deje de tomar sus
medicamentos con corticosteroides, a menos que su médico lo indique. Esto puede hacer que regresen
otros sintomas que estaban controlados por los corticosteroides.

e estad embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si NUCALA puede dafiar al feto. Se
solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con NUCALA comunicarse con
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752.

e estd amamantando o planea amamantar. Usted y su médico deben decidir si usted utilizara NUCALA
mientras amamanta. Consulte primero a su médico antes de utilizar este medicamento.

e Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con NUCALA
comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos recetados y de

venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

No deje de tomar los demas medicamentos, a menos que su médico lo indique.

2. Como se administra NUCALA
Su médico le indicara la dosis adecuada segun el tratamiento que esté recibiendo.

En el caso de que la inyeccion sea administrada por un profesional de la salud:
-Un profesional de la salud le administrara NUCALA med|ante una inyeccion justo bajo su piel (inyeccion

subcutanea) cada 4 semanas. IF-ZQIQ-IGS 7388065
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3. Posibles reacciones adversas

NUCALA puede provocar reacciones adversas serias, incluidas las siguientes:

o Reacciones alérgicas (hipersensibilidad), incluso anafilaxia.
Pueden producirse reacciones alérgicas serias luego de que usted reciba la inyeccion de NUCALA. Las
reacciones alérgicas en ocasiones se manifiestan horas o dias después de recibir una dosis de NUCALA.
Informe a su medico o solicite ayuda de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas de una
reaccion alérgica:

o Inflamacién del rostro, la boca y lengua.

Problemas para respirar.
Desmayos, mareos, desvanecimientos (presién arterial baja).
Erupcioén.
Urticaria
e Infecciones por herpes zéster
Han ocurrido casos de Herpes Zoster en personas que recibieron Nucala. Los efectos secundarios mas
frecuentes de NUCALA incluyen: dolor de cabeza, reacciones en el sitio de inyeccion (dolor,
enrojecimiento, inflamacién, picazén o sensacion de ardor en el sitio de inyeccion), dolor de espada y
debilidad fatiga).
Estas no son todas las posibles reacciones adversas de NUCALA.
Consulte a su médico para solicitar asesoramiento

@)
@)
©)
@)

Informe de reacciones adversas

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos no listados en este prospecto. Al reportar eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar
mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220 4752.

4. Cémo conservar NUCALA

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Vial sin abrir

Almacenar debajo de 25°C.

No congelar. Proteger de la luz. Conservar en el envase original hasta la utilizacion.

Solucién reconstituida

Después de la reconstitucion con Agua para Inyectables el producto es estable hasta 8 horas cuando se
almacena a menos de 30°C.

No congelar.

Durante la administracion no es necesario protegerlo de la luz.

No tire los medicamentos por los desagiies ni con los residuos domiciliarios. Pregunte a su farmacéutico
como tirar los medicamentos que ya no utilice. Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

5. Contenido del envase y otra informacidn

Composicién de NUCALA

El principio activo es mepolizumab. Tras la reconstitucién, cada ml de solucién contiene 100 mg de
mepolizumab.

Los demas componentes son sacarosa, fosfato de sodio dibasico heptahidratado, polisorbato 80, acido
clorhidrico para ajustar a pH 7,0.

Aspecto del producto y contenido del envase

Envases conteniendo un vial de polvo liofilizado estéril.

NUCALA se suministra como un polvo liofilizado estéril y sin conservantes para reconstitucion e inyeccion
subcutanea en vial de vidrio. El tapon del vial no esta hecho de latex de goma natural.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de NUCALA.

En ocasiones, se recetan medicamentos para fines que no son los que se mencionan en esta Informacion
para el Paciente. No le de NUCALA a otras personas, incluso si éstas tuviesen los mismos sintomas que
usted. Puede causarles dario. Puede consultar a su farmacéutico o a su médico si desea obtener
informacion sobre NUCALA detallada en el prospecto destinado para los profesionales de la salud.

Este folleto resume la informacion mas importante de NUCALA, para mayor informacién y ante cualquier duda
CONSULTE A SU MEDICO. Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

Ud. puede usar NUCALA hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No use NUCALA luego de la
fecha de vencimiento.
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Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion.

Certificado N° 58.372.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Titular: GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Elaborado por: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A., Strada Provinciale Asolana, 90, Parma, San Polo di
Torrile, Italia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires,
Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220 4752 o
alternativamente al (011) 4725-8900.

FDA USPI Septiembre 2019

Fecha de dltima revision: ../../............ DIIsok |\ el Y S NP

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compariias GSK.
© 20XX Grupo de compariias GSK o sus licenciantes.
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