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

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Farmakologicky profil mepolizumabu

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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