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Zvyseny pocet eozinofild se podili na nékolika chronickych zanétlivych onemocnénich 2. typu, kterd se vyskytuji na
rdznych mistech v téle. BEhem poslednich 20 let se nase znalosti o onemocnénich asociovanych se zvySenym poctem
eozinofild posunuly i diky vyvoji 1€k, které eozinofily dokazi snizovat ¢i dokonce eliminovat. Jednou z takovych latek je
mepolizumab, humanizovana monoklonélni protilatka, ktera se vaze na interleukin-5 (IL-5). Clanek struéné a prehledné
shrnuje farmakologicky profil mepolizumabu a jeho soucasné indikace u fady chronickych eozinofilnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: mepolizumab, tézké eozinofilni astma (SEA), chronicka rinosinusitida s polypy (CRSwNP), eozinofilni granulo-
matoéza s polyangiitidou (EGPA), hypereozinofilni syndrom (HES).

Pharmacological profile of mepolizumab

An elevated number of eosinophils have been implicated in several type 2 inflammatory chronic diseases that occur at various
sites in the body. Over the past 20 years, our knowledge of diseases associated with increased numbers of eosinophils has
advanced thanks to the development of drugs that can reduce or even eliminate eosinophils. One such agent is mepolizumab,
a humanized monoclonal antibody that binds to interleukin -5 (IL-5). This article briefly and clearly summarizes the pharma-
cological profile of mepolizumab and its current indications for a number of chronic eosinophilic diseases.

Key words: mepolizumab, severe eosinophilic asthma (SEA), chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (EGPA), hypereosinophilic syndrome (HES).

Zarazeni do skupiny léciv
Mepolizumab je zafazen do farmakoterapeutické skupiny jina sys-

Obr. 1. Struktura mepolizumabu (archiv autora)

témova léciva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, ATC
kod: RO3DX09. Nazev pripravku obsahujiciho mepolizumab je pod
obchodnim nazvem Nucala (GSK). Jedna injekeni lahvicka obsahuje
prasek 100 mg mepolizumabu. Lé¢ivo je distribuovéno nejen v podo-
bé lyofilizétu k pfipravé injek¢niho roztoku, ale také v predplnénych
stfikackach a pfedplnéném peru.

Chemicka struktura
Mepolizumab je humanizovand monoklonalnf protildtka (IgGf,
kappa). Struktura je zobrazena na obrazku 1.

Mechanismus dcinku
Mepolizumab je humanizovand monoklondlni protildtka, kterd
s vysokou afinitou a specificitou cili k interleukinu-5 (IL-5) a inhibuje

jeho biologickou aktivitu. IL-5 je vyznamny cytokin, ktery ovliviuje
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Obr. 2. Mechanismus tcinku mepolizumabu (archiv autora)
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Vlevo - IL-5 (zndzornéno zelené) volné a po vazbé na receptor eozinofilu

Vpravo - blokace vazby IL-5 na eozinofil po navdzdni na monoklondini protildtku anti-IL-5

rast, diferenciaci, migraci eozinofill do tkani a jejich aktivaci a prezivani.
Mepolizumab blokuje vazbu IL-5 na alfa fetézec komplexu IL-5 recep-
toruy, ktery je umistén na povrhu eozinofilni buriky. Jako humanizovana
monoklondIni protilatka je vyrabéna na ovaridlnich bunkach ¢inskych
kiec¢ik rekombinantni DNA technologif (1).

Vyuziti v praxi

Ueinna lé¢ba zanétlivych onemocnéni je ¢asto ndrocna vzhledem
k jejich heterogenni patofyziologii. Nyni rozumime daleko lépe z3-
kladnim mechanismim onemocnénf a vime, Ze eozinofily dnes hrajt
komplexni patofyziologickou roli v Siroké skale zanétlivych onemocnéni
druhého typu (type 2) (2). Standardni Ié¢bou u tézkych refrakternich
forem onemocnéni byla donedéavna peroralni [é¢ba kortikosteroidy
a/nebo imunoterapie s fadou nezddoucich Ucinkd. Souc¢asna selektiv-
néjsi biologicka terapie snizujici pocet eozinofilt poskytuje zlepseni
klinickych pfiznakd a exacerbaci fady nemoci spojenych s eozinofilnim
zanétem (3-4).

Soucasné indikace mepolizumabu

V roce 2023 je mepolizumab (Nucala) pouzivan v terapii jiz ve 4
indikacich.

1. Tézké eozinofilni refrakterni astma bronchiale (SEA)

2. Tezka chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy (CRSWNP)

3. Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA)

4. Hypereozinofilni syndrom (HES)

Téezke eozinofilni refrakterni astma bronchiale
Astma bronchiale je heterogenni chronické zanétlivé onemocnéni

pradusek. Cilem lécby je dosazeni kontroly nad nemoci. Dle literatury
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asi u 3-10 % astmatikd je kontrola nemoci obtizné dosazitelnd, a to
i pfes maximaln{ standardni kombinovanou |écbu. Pacienti s téZkym
refrakternim astmatem maji ¢asté exacerbace s rizikem hospitalizaci,
respiracniho selhdni a Umrti. Heterogenita onemocnéni souvisf s pozna-
nim fenotypl onemocnéni s rdznymi patofyziologickymi zanétlivymi
imunitnimi odpovédmi v dychacich cestach. Tézké formy astmatu jsou
Casto spojeny s eozinofilnim fenotypem (3).

Ucinnost mepolizumabu byla prokazéna v pifpadé tézkého refrak-
terniho eozinofilniho astmatu ve tfech randomizovanych dvojité zasle-
penych klinickych studiich s paralelnfmi skupinami trvajicich 24-52 tyd-
nd u pacientl ve véku 12 let a starsich. Nemocni neméli astma pod
kontrolou (vyskyt alespor dvou tézkych exacerbaci béhem predchozich
vysokych davek inhala¢nich kortikosteroidd (IKS) a pfidatné udrZovacf
lé¢by (inhala¢ni dlouhodobé plsobici beta-2-agonisté, inhala¢ni dlou-
hodobé plsobici anticholinergika, antagonisté leukotriend, theofylin
a peroralni kortikosteroidy — OCS). Dvé studie se zabyvaly vyskytem
exacerbaci astmatu MEA 112997 (studie DREAM) (5) a MEA 115588
(studie MENSA) (6). Celkové zahrnovaly 1192 pacientd v primérném
véku 49 let (rozmezi 12-82 let). V 60 % byly zastoupeny Zeny. Podil
pacientd na udrzovaci OCS |écbé byl 31 %, resp. 24 %. Primérny pocet
exacerbaci v poslednim roce byl 3,6 a primérné prebronchodilatacni
hodnota FEV1 byla 60 % naleZité hodnoty. V prlibéhu studif pacienti
pokracovali v zavedené |é¢bé astmatu.

DREAM (Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab in
severe asthma) sledovala Ucinnost rliznych davek. Byla to randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, multicentrickd studie
s paralelnimi skupinami v trvani 52 tydnd s poctem 616 zafazenych
pacientd s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem, kde mepoli-
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zumab v dévce 75 mg, 250 mg nebo 750 mg podané intravenézné ve
srovnani s placebem vyznamné snizoval vyskyt klinicky vyznamnych
exacerbaci astmatu o0 39-52 % (5). Souvislost mezi po¢tem eozinofill
v krvi a odpovédi na mepolizumab byla potvrzena ve studii faze lll
MENSA (MEpolizumab as adjuctive therapy iN patients with Severe
Asthma), kde se prokazal piimy vztah mezi vychozim poctem eozinofil(l
v krvi a snizenim poctem exacerbaci (6). Klinicky relevantni snizenf poctu
exacerbaci (54 % ve studii DREAM a 53 % ve studii MENSA) bylo pozo-
rovano pfi vychozim poctu eozinofilli v krvi = 150 bunék/ul. Lécebné
benefity byly navic prokazany i ve zlepsenf plicnich funkci a pfiznakd
astmatu. Pokud bychom dali pozitiva dohromady, nemocni s tézkym
eozinofilnim astmatem lé¢enym mepolizumabem profituji s ohledem
na snizeni exacerbaci, zlepseni plicnich funkci, zZlepseni kontroly astmatu
a kvality Zivota (5-6).

Studie MEA 115575 SIRIUS (Sterold Reductlon with mepolizUamb
Study) prokézala kortikoid-3etfici U¢inky u 135 pacientd. Tato studie
hodnoatila vliv mepolizumabu 100 mg podaného subkutdnné na sni-
Zeni potfeby podavani udrzovacich perorélnich kortikosteroidd pfi
zachovani kontroly astmatu (7). Dlouhodobd Ucinnost a bezpecnost
byla prokdzana fadou dalsich studii MEA 115666 (COLUMBA) (8), MEA
115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX) (9).

Soucasna praxe ale ukdzala, Ze pozitivni tcinky z klinickych studif,
jsou déle potvrzovény iz velkych prospektivnich studii z redlného Zivota.
Prikladem je studie REALITI-A (REAL world effectiveness of mepolizu-
mab In paTlent care-Asthma), kde bylo prokazano 83% snizenf periferni
eozinofilie a vyznamné 69% snizeni poctu exacerbaci za poslednich
12 mésicl (10). Dale pak i 52% snizeni medianu dennf udrzovaci davky
celkovych kortikosteroid( v poslednim roce (11).

Od roku 2015 je mepolizumab indikovan jako pridatna é¢ba tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu u dospélych pacientd, dospivajicich
a détf od 6 let véku.

Mepolizumab je hrazen v |é¢bé dospélych pacientl s tézkym
refrakternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zakaz koufeni, majt
v pribéhu 12 mésicl pfed zahajenim lé¢by dokumentovano nejméné
300 eozinofild/ul periferni krve a nejméné 4 tézké radné dokumento-
vané exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl pred zahajenim 1écby,
a to navzdory vysokym dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidd
a pfidané udrzovaci 1é¢bé, nebo uzivaji perordlni kortikosteroidy v dav-
ce ekvivalentni nejméné 5 mg prednizonu denné po dobu alespon
6 meésicl pred zahdjenim 1é¢by. V pfipadé, Ze pacient uziva peroraini
kortikosteroidy v ddvce ekvivalentni 5 mg prednizonu denné po dobu
alespon 6 mésicl pred zahéjenim lé¢by, je déle nutny prikaz eozinofi-
lie v periferni krvi v prabéhu 12 mésicd pred zahdjenim systémové
kortikoterapie.

Tézka chronicka rinosinusitida
s nosnimi polypy (CRSWNP)

CRSWNP je heterogenni onemocnéni hornich cest dychacich cha-
rakterizované chronickym lokaInim eozinofilnim zanétem a priznaky
ucpani nosu, ztraty cichu (anosmie), vytoku z nosu, bolesti a tlaku
v obli¢eji a kychani v ddsledku ztlusténi nosni sliznice a tvorby nosnich
polypU. Typicky je ¢asto zanét 2. typu a je ¢astou komorbiditou u pa-
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cientl s tzkym eozinofilnim astmatem (12). Uloha IL-5 v patogenezi
nosnich polypU byla prokdzana v roce 1997, kdy byl nalezen ve vy-
znamném mnozstvi ve vzorcich tkdné nosnich polypd u nemocnych
s astmatem, kteff podstoupili polypektomii. Neutralizace IL-5 vedla
ke snizeni eozinofilie ve tkdnich nosnich polypd. V roce 2010 byl IL-5
prokazan jako prediktivni faktor tézkého astmatu u nemocnych s nos-
nimi polypy. U pacientt s CRSWNP |é¢ba systémovymi kortikosteroidy
redukuje velikost nosnich polypU a zlepsuje pfiznaky, tato lé¢ba md ale
fadu nezadoucich Ucinkd. Pacienti, ktefi podstupuji chirurgickou lé¢bu
polypl, majf ¢asté recidivy (12).

Ukdazalo se, ze u tézkych eozinofilnich astmatikd lécenych anti-IL-5
lé¢bu dochazi také ke zlepseni priznakl u nosnich polypU. Na zakladé
téchto vysledkd doslo ke studiu mepolizumabu u nemocnych s relabu-
jicimi a refrakternimi polypy. Ve studii faze Ill SYNAPSE (StudY in NAsal
Polyps patients to assess the Safety and Efficacy of mepolizumab) doka-
zal mepolizumab 100 mg sniZit pocet chirurgickych zakrokd a nutnost
uziti celkovych kortikosteroid( a zlepsit pfiznaky spolu s vyznamnou
redukci poctu eozinofild v krvi ve srovnani' s placebem.

Od listopadu 2021 je indikace dale rozsitena jako pridatnd lécba
kintranazalnim kortikosteroidim v 1é¢bé dospélych pacientd s tézkou
chronickou rinosinusitidou s nosni polypdzou, u nichz lé¢ba systémo-
vymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zékrok nevedou k dosazenf
dostatecné kontroly nad onemocnénim. Hrazeni mepolizumabu v této

indikaci zatim v CR neni, ale nemocné je mozné indikovat na paragraf 16.

Eozinofilni granulomatdza
s polyangiitidou (EGPA)

EGPA dfive nazyvana syndrom Churga-Straussové ¢i alergicka
granulomatdza s angiitidou je velmi vzacné multisystémové one-
mocnén( charakterizované astmatem, hypereozinofilii v periferni krvi
a histologickym obrazem nekrotizujicf vaskulitidy, extravaskuldrnich
granulomt a tkadnové eozinofilie. Incidence se odhaduje na 0,5-6,8
novych pfipadd na 1 milion obyvatel. Prevalence EGPA je 10,7-13
pfipadd na 1 milion obyvatel. Onemocnéni postihuje hlavné dospélé
ve veku mezi 40 a 50 lety (14). V séru jsou piitomny ANCA protilatky
(protilatky proti cytoplazmé neutrofild) u 55-67 % nemocnych. Vétsinou
jsou to p-ANCA (perinuklearni protildtky proti myeloperoxidaze, MPO).
Typickym laboratornim nélezem je eozinofilie v diferencidlnim krevnim
obraze presahujici 1,5 x 10%I1. Moiseev rozdélil toto onemocnéni do
dvou odlisnych syndromd na zékladé MPO + ANCA pozitivity. Prvni
skupina nemocnych s EGPA mé pozitivni MPO + ANCA protildtky a tvori
eozinofilni autoimunitni onemocnéni, které sdili podobné klinické rysy
a HLA DQ (skupina molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu
Il) asociaci s MPO + ANCA asociovanou vaskulitidou. Nemocni maji
¢asto neuropatie a postizeni ledvin — glomerulonefritidu. Druha sku-
pina jsou pacienti MPO + ANCA negativni. Tento fenotyp mize mit
ptvod v dysfunkci slizni¢ni bariéry a u nemocnych jsou pfitomny plicni
infiltraty a postizenf srdce (15). Onemocnéni probiha ve trech fazich,
prvni je charakterizovana alergickymi projevy jako alergickou rymou
a priduskovym astmatem, ve druhé fazi se objevuje eozinofilie v krvi
a ve tkénich s eozinofilnimi plicnimi infiltraty a plicni nodulace bez

tendence k rozpadtm. Treti faze je vlastné jiz pfitomnost systémové
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vaskulitidy s celkovymi projevy: Unavou, hore¢kou, ztrdtou hmotnosti,
bolestmi kloubd, svalstva a projevy poskozeni jednotlivych organt (14).
Ueinnost a bezpe¢nost mepolizumabu jako piidatné 1éeby k sys-
témovym kortikosteroiddm byla proti placebu u EGPA hodnocena ve
studii MIRRA (16). Tato multicentrickd randomizovand, dvojité zaslepend
studie faze lll prokézala vyznamné delsi celkové obdobi remise pfi lécbé
mepolizumabem v. s. placebo (OR 5,91, CI 2,68-13,03; p < 0,001). Dale
32 % pacientl ze skupiny mepolizumabu vs 3 % ze skupiny placeba
doséhlo remise ve 36.a48. tydnu (OR 16,74, 95 % Cl 3,61-77,56, p < 0,001).
Déle byl pozorovan nizsi vyskyt relapst pfi lé¢bé mepolizumabem vs.
placebem. Mepolizumab oproti placebu vyznamné prodlouzil ¢as do
prvniho relapsu v pribéhu 52 tydnl. Remise trvajici > 24 tydnl dosahlo
33 % pacientl se vstupnim poctem eozinofild > 1,5 x 10%1 1é¢enych
mepolizumabem vs. 0 % na placebu. Mepolizumab dale zajistoval trvalé
snizeni poctu eozinofilli v periferni krvi oproti placebu. Byla prokézéna
mepolizumabem vs. placebem (OR 0,20, 95% Cl 0,09-0,41; p < 0,001)
(16). Souhrnny ¢lanek o mepolizumabu ve vztahu k 1é¢bé eozinofilni
granulomatozy s polyangiitidou byl neddvno publikovéan i u nas (17).

Hypereozinofilni syndrom (HES)

HES je vzéacna, heterogenni skupina onemocnéni definovana pfi-
tomnosti trvalého poctu eozinofill v krvi a/nebo tkani (= 1500 bunék/ul
v krvi) a eozinofilnim poskozenim cilovych organd. Pravé zvyseny po-
et eozinofildl v krvi je takovym ndhradnim markerem pro tkarovou
eozinofilii a orgdnové poskozeni. Snizeni eozinofilie je terapeuticky cil,
ktery ma zvrétit a zabranit dalSimu orgdnovému postizeni. Mechanismy
zvysené eozinofilie u HES se lisi (subtypy HES). Vzajemné se lisi klinic-
kymi projevy, prognézou a odpovedi na Ié¢bu. Lécebné moznosti HES
jsou podobné jako u EGPA omezené se standardnf terapif zahrnujici
systémové kortikosteroidy a cytotoxickou/imunosupresivni terapii (18).

Studie 200622 pro HES byla randomizovand, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovana 32tydenni studie, které hodnotila 108 pacientd
s HES ve véku > 12 let (19). Pacientlim byla jako doplnék k zakladni |é¢bé
HES jednou za 4 tydny subkutdnné podavéna davka 300 mg mepoli-
zumabu nebo placebo. Zakladni Ié¢ba HES v této studii zahrnovala
mimo jiné peroralini kortikosteroidy, imunosupresiva, cytotoxickou lé¢bu
a dalsi symptomatickou lé¢bu HES. Pacienti zafazeni do studie prodélali
nejméné dveé vzplanuti HES a pfi screeningu méli pocet eozinofild v krvi
> 1000 bunék/ul. Ze studie byli vylouceni pacienti s FIP1L1-PDGFR-alfa
pozitivitou. Primarnim cilem studie byl podil pacientd, u nichz doslo
v priibéhu 32tydenniho Ié¢ebného obdobi ke vzplanuti HES. Vzplanuti
HES bylo definovano jako zhorseni klinickych zndmek a piiznak( HES, jez
vyvolalo potfebu zvysit davky celkovych kortikosteroid(, pfipadné jinou
imunosupresivni medikaci. V priibéhu 32tydenniho lé¢ebného obdobi
zaznamenalo vzplanuti HES nebo odstoupeni ze studie o 50 % méné
pacientl ve skupiné lé¢ené 300 mg mepolizumabu oproti skupiné na
placebu, konkrétné 28 % oproti 56 % (OR 0,28, 95 % CI 0,12-0,64) (19).

Kontraindikace
Kontraindikace jsou velmi vzacné a zahrnuji hypersenzitivitu na

[écivou latku nebo na kteroukoliv obsazenou pomocnou latku. Po
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podani mepolizumabu se vyskytly vyjimecné akutni a opozdéné sys-
témové reakce vcetné reakci hypersenzitivity (napf. anafylaxe, kopfiv-
ka, angioedém, vyrazka, bronchospazmus, hypotenze). Tyto reakce
se zpravidla objevily béhem nékolika hodin po podani, nékdy mély
opozdény nastup.

Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych a dospivajicich
pacientd s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem byly nejcastéji
hldsenymi nezadoucimi Ucinky béhem Iécby bolest hlavy (20 %), reakce
v misté podanf injekce (8 %) a bolest zad (6 %). Ve studiich s CRSwWNP
byly nej¢astéji hldseny béhem lécby bolest hlavy (18 %) a bolest zad
(7 %). Ve studiich u pacientl s EGPA byly nejcastéji hldsenymi nezadou-
cimi ucinky bolesti hlavy (32 %), reakce v misté vpichu (15 %) a bolest
zad (13 %). U 4 % pacientl s EGPA byly hlaseny systémové alergické/
hypersenzitivni reakce. U pacientd s HES byly nej¢astéji hlaSeny bolest
hlavy (13 %), infekce mocovych cest (9 %), reakce v misté vpichu a ho-
recka (obojf po 7 %).

Zvlastni populace
U starsich pacientd nenf nutnd Uprava davky, Upravu davky také
nevyzaduje porusena funkce ledvin nebo jater.

Parazitarni infekce

Eozinofily mohou byt zapojeny do imunologické odpovédi na
nékteré parazity. Pacienty s jiz exitujici parazitarni infekci je nutno pred
zahdjenim Iécby mepolizumabem Ié¢it. Jsou-li pacienti infikovani bé-
hem |é¢by mepolizumabem a neodpovidaji-li na antiparazitarnf 1écbu,
je tfeba zvazit docasné preruseni lécby (21).

Lékové interakce

Clearence mepolizumabu neni ovlivnéna enzymy cytochromu P 450,
efluxnimi pumpami a mechanismem vazby na bilkoviny. Pravdépodobnost
potencionalnich lékovych interakci s mepolizumabem je tedy nizka (21).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni (21)

MnoZstvi Udajl o podavéni téhotnym Zendm je omezené (vysledky
u méné nez 300 téhotenstvi). U opic prochadzi mepolizumab placen-
tarnf bariérou. Studie na zvifatech nenaznacujf reprodukeni toxicitu.
Potencidl skodlivosti pro plod nenizndm. Z bezpecnostnich dvodU se
nedoporucuje podavat piipravek Nucala béhem téhotenstvi. Podavani
|ze zvazit pouze pokud ocekdvany pfinos pro matku prevysf jakékoliv
mozné riziko pro plod (20).

Nenizndmo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského matefského
mléka. O tom, zda prerusit kojeni, nebo ukoncit podavanf je nutno
rozhodnout individudiné.

Studie na zvifatech také neprokazaly zddné nezadouci cinky anti-
-Il-5 na plodnost (21).

Davkovani a zplsob podani (21)
Pfipravek mepolizumab (Nucala) ma byt pfedepisovan |ékafi,

ktefi maji zkusenost s diagndzou a lé¢bou tézkého refrakterniho
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eozinofilntho astmatu, CRSWNP, EGPA nebo HES, tedy indikace je
pouze v centrech.

Tézké eozinofilni astma

Dospélym a dospivajicim ve véku 12 let a starsim je doporucend
davka mepolizumabu 100 mg podana subkutdnné jednou za 4 tydny.
U déti ve véku 6 aZ 11 let je doporucena davka mepolizumabu 40 mg
podana subkutdnné jednou za 4 tydny.

Pripravek Nucala je zde urcen pro dlouhodobou |é¢bu. Potfebu
pokracovat v [é¢bé je tfeba hodnotit alespon jednou ro¢né na zékladé

posouzeni zdvaznosti astmatu a Urovné kontroly exacerbaci.

CRSwWNP

Zde je mepolizumab indikovén pro dospélé pacienty 100 mg sub-
kutanné jednou za 4 tydny.

Pripravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou lé¢bu. U pacientd, kteff
po 24 tydnech lé¢by CRSWNP nevykazuji Zddnou odpoved, Ize zvazit
alternativni Ié¢bu. U nékterych pacientd, u nichz je odpovéd na lécbu
zpocatku pouze ¢astecnd, mize dojit ke zlepseni, pokud se v 1é¢bé
pokracuje po delsi dobu nez 24 tydn(. V dobé psanf ¢ldnku je mozné
indikovat pouze na paragraf 16.

EGPA

U dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich je ddvka me-
polizumabu 300 mg podand subkutanné jednou za 4 tydny. Ve veku 6
az 11 let s télesnou hmotnosti > 40 kg je doporuc¢end davka mepolizu-
mabu 200 mg subkutdnné jednou za 4 tydny, u déti ve véku 6 az 11 let
s télesnou hmotnosti < 40kg je doporucena davka mepolizumabu
100 mg podané subkutdnné jednou za 4 tydny.

| zde je 1é¢ba dlouhodobd, potfebu pokracovat v 16¢hé je tfeba pre-
hodnotit alespori jednou ro¢né na zékladé lékafského posouzeni a zZlepseni
kontroly symptomU. Potfebu pokracovat v 1é¢bé je tfeba pfehodnotit
rovnéz u pacientd, u nichz dojde k rozvoji Zivot ohrozujicich projevi EGPA,
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nebot u této populace nebyl pfipravek Nucala hodnocen. V pfipadé EGPA
zatim nenf lé¢ba hrazena a pacienty je mozno indikovat na paragraf 16.

HES

Doporucend davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné
jednou za 4 tydny. Indikovan pro dospélé pacienty.

| zde je lé¢ba indikovana dlouhodobé. Potifebu pokracovat v [é¢bé
je tfeba prehodnotit alespori jednou ro¢né na zékladé Iékafského po-
souzeni zavaznosti onemocnéni a Urovné kontroly symptomi.

Potfebu pokracovat v [é¢bé je tfeba pfehodnotit rovnéZ u pacientd,
u nichz dojde k zivot ohrozujicich projevd HES, nebot u této populace
nebyl pfipravek Nucala hodnocen.

| v pfipadé HES zatim nenf indikace hrazena a pacienty je mozno
indikovat pouze na paragraf 16.

Zplsob podani

Mepolizumab (pfipravek Nucala) je urc¢en pouze pro subkutanni
injek¢ni podani. Injekce mlze byt podana do horni ¢asti paze, do stehna
nebo bficha. V pfipadé podanf vice nez jedné injekce se doporucuje,
aby mista vpichu kazdé injekce byla od sebe vzdalena alespori 5 cm (21).

Zaver

Mepolizumab (komerené prodavan jako Nucala 100 mg prések
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