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นูคาล่า 
1. ช่ือผลติภณัฑ์ยา 

นูคาล่า 100 มิลลิกรัม สารละลายปราศจากเช้ือส าหรับฉีด บรรจุในปากกาส าหรับฉีด 

นูคาล่า 100 มิลลิกรัม สารละลายปราศจากเช้ือส าหรับฉีด บรรจุในกระบอกฉีดยาแบบใชค้ร้ังเดียว 
 

2. ปริมาณและคุณสมบตัิของตัวยาส าคญั 

ปากกาส าหรับฉีด (เขม็ฉีดยาอตัโนมติั) หรือกระบอกฉีดยา (กระบอกฉีดยาซ่ึงมีระบบความปลอดภยั) ท่ีบรรจุ
สารละลายยาพร้อมฉีด ประกอบดว้ย mepolizumab 100 มก. ใน 1 มล. (100 มก./มล.) 

Mepolizumab เป็น humanized monoclonal antibody (IgG1, kappa) ออกฤทธ์ิโดยตรงต่อ interleukin-5 (IL-5) 
ของมนุษย ์ผลิตในเซลลรั์งไข่ของ Chinese hamster โดย recombinant DNA technology 
 

3. ลกัษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 

สารละลายปราศจากเช้ือส าหรับฉีด ใส ไม่มีสี ถึงขุ่น สีเหลืองจางหรือน ้าตาลจาง บรรจุในปากกาส าหรับฉีดหรือ
กระบอกฉีดยาแบบใชค้ร้ังเดียว 

 

4. คุณสมบัตทิางคลนิิก 

4.1 ข้อบ่งใช้ในการรักษา 

Severe Eosinophilic Asthma   

นูคาล่า มีขอ้บ่งใชเ้พื่อเป็นการรักษาเสริมส าหรับ severe eosinophilic asthma ในผูป่้วยท่ีมีอายตุั้งแต่ 12 ปีขึ้นไป 
 

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) 

นูคาล่า มีขอ้บ่งใชเ้พื่อเป็นการรักษาเสริมส าหรับ Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) ใน
ผูป่้วยท่ีมีอายตุั้งแต่ 6 ปีขึ้นไป 
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4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 

ควรฉีด นูคาล่า เขา้ใตผิ้วหนงัเท่านั้น (โปรดดู ค าแนะน าในการใช้ยา) 

ผูป่้วยหรือผูดู้แลผูป่้วยอาจเป็นผูฉี้ด นูคาล่า ใหผู้ป่้วย หากบุคลากรทางการแพทยป์ระเมินแลว้วา่สามารถท าได้
และผูป่้วยหรือผูดู้แลผูป่้วยไดรั้บการฝึกฝนเก่ียวกบัเทคนิคการฉีดยา 

กลุ่มผู้ป่วย 

Severe Eosinophilic Asthma 

ผู้ใหญ่และวัยรุ่น (อายุตั้งแต่ 12 ปีขึน้ไป) 

ขนาดยาท่ีแนะน า คือ นูคาล่า 100 มิลลิกรัม ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC) ทุก 4 สัปดาห์ 

EGPA 

บริเวณท่ีฉีดยาควรอยูห่่างกนัอยา่งนอ้ย 5 ซม.  (โปรดดู ค าแนะน าในการใช้ยา) 

ผู้ใหญ่และวัยรุ่น (อายุตั้งแต่ 12 ปีขึน้ไป) 

ขนาดยาท่ีแนะน า คือ นูคาล่า 300 มิลลิกรัม ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC) ทุก 4 สัปดาห์ 

เด็กอายุ 6 ถึง 11 ปี: 

เดก็ท่ีมีน า้หนัก > 40 กก. 

ขนาดยาท่ีแนะน า คือ นูคาล่า 200 มิลลิกรัม ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC) ทุก 4 สัปดาห์ 

เดก็ท่ีมีน า้หนัก < 40 กก. 

ขนาดยาท่ีแนะน า คือ นูคาล่า 100 มิลลิกรัม ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC) ทุก 4 สัปดาห์ 
 

ผู้สูงอายุ (อายุ 65 ปีขึน้ไป) 

ไม่ตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยอาย ุ65 ปีขึ้นไป (โปรดดู เภสัชจลนศาสตร์ - ประชากรกลุ่มพิเศษ)  
 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง 

ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะการท างานของไตบกพร่อง (โปรดดู เภสัชจลนศาสตร์ - ประชากร
กลุ่มพิเศษ) 
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ผู้ป่วยท่ีการท างานของตับบกพร่อง 

ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีภาวะการท างานของตบับกพร่อง (โปรดดู เภสัชจลนศาสตร์ - ประชากร
กลุ่มพิเศษ) 
 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใชใ้นผูท่ี้แพ ้mepolizumab หรือส่วนประกอบใด ๆ ในต ารับยา 
 

4.4 ค าเตือนพเิศษและข้อควรระวังในการใช้ยา 

การก าเริบเฉียบพลนัของโรคหืด 

ไม่ควรใช ้นูคาล่า ส าหรับรักษาการก าเริบ (exacerbations) เฉียบพลนัของโรคหืด 

เหตุการณ์ไม่พึงประสงคห์รือการก าเริบท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคหืดอาจเกิดขึ้นระหวา่งรักษาดว้ย นูคาล่า ผูป่้วยควร
ไดรั้บค าแนะน าใหป้รึกษาแพทยห์ากไม่สามารถควบคุมโรคหืด หรือมีอาการแยล่งหลงัจากเร่ิมการรักษาดว้ย นูคา
ล่า 

ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ 

ไม่แนะน าใหห้ยดุยาคอร์ติโคสเตียรอยด์อยา่งฉบัพลนัภายหลงัเร่ิมตน้การรักษาดว้ย นูคาล่า หากจ าเป็นควรค่อย ๆ 
ลดขนาดของยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ลง และด าเนินการภายใตก้ารดูแลของแพทย ์

การแพย้าและปฏิกิริยาจากการฉีดยา  

ปฏิกิริยาท่ีเกิดทัว่ร่างกายชนิดเฉียบพลนัและชนิดเกิดภายหลงั รวมถึงปฏิกิริยาแพย้า (เช่น anaphylaxis, ลมพิษ, 
angioedema, ผื่น, หลอดลมหดเกร็ง, ความดนัโลหิตต ่า) อาจเกิดขึ้นหลงัจากฉีดยา นูคาล่า ปฏิกิริยาเหล่าน้ีมกั
เกิดขึ้นภายใน 2-3 ชัว่โมงหลงัจากฉีดยา แต่ในบางกรณีอาจเกิดขึ้นภายหลงัจากฉีดยาไประยะหน่ึง (เช่น ระยะเป็น
วนัหลงัจากฉีดยา) 

การติดเช้ือพยาธิ 

Eosinophils อาจเก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองดา้นภูมิคุม้กนัต่อการติดเช้ือพยาธิบางชนิด ผูป่้วยท่ีติดเช้ือพยาธิอยู่
ก่อนไดถู้กคดัออกจากการเขา้ร่วมโปรแกรมการศึกษาทางคลินิก ผูป่้วยท่ีติดเช้ือพยาธิอยูก่่อนควรไดรั้บการ
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รักษาการติดเช้ือดงักล่าวก่อนไดรั้บยา นูคาล่า หากผูป่้วยติดเช้ือระหวา่งไดรั้บยา นูคาล่า และไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยาตา้นพยาธิ ควรพิจารณาหยดุยา นูคาล่า ชัว่คราว 

 

ตวัยาไม่ส าคญั 

ยาน้ีมีปริมาณโซเดียมนอ้ยกว่า 1 มิลลิโมล (23 มก.) ต่อขนาดยา 100 มก. จึงกล่าวไดว้า่ “ปราศจากโซเดียม” 

 

4.5 อนัตรกริิยากบัยาอ่ืน ๆ หรืออนัตรกริิยาอ่ืน ๆ 

ยงัไม่มีการศึกษาดา้นอนัตรกิริยาท่ีเก่ียวขอ้งกบั นูคาล่า โดยเฉพาะ  

ทั้งเอนไซม ์Cytochrome P450, efflux pumps และ protein-binding mechanisms ลว้นแต่เก่ียวขอ้งกบัการก าจดั 
mepolizumab การเพิ่มขึ้นของ pro-inflammatory cytokines (เช่น IL-6) จะเกิดอนัตรกิริยากบั receptor ท่ีเซลลต์บั 
ท าใหย้บัย ั้งการก่อตวัของเอนไซม ์CYP450 และ drug transporters ได ้อยา่งไรก็ตาม การเพิ่มขึ้นของ pro-
inflammatory cytokines ทัว่ร่างกายใน severe refractory eosinophilic asthma นั้นมีปริมาณนอ้ย และยงัไม่มี
หลกัฐานของการมี IL-5 receptor alpha expression บนเซลลต์บั ดงันั้น โอกาสในการเกิดอนัตรกิริยากบั 
mepolizumab จึงถือวา่ค่อนขา้งต ่า 
 

4.6 การใช้ในสตรีมคีรรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร 

การเจริญพนัธ์ุ 

ไม่มีขอ้มูลการศึกษาดา้นการเจริญพนัธุ์ในมนุษย ์การศึกษาในสัตวไ์ม่พบอาการไม่พึงประสงคต์่อการเจริญพนัธุ์
จากการใช ้ anti-IL5 (โปรดดู ข้อมูลการศึกษาในสัตว์ทดลอง) 
 

การใช้ยาในสตรีมีครรภ์ 

ไม่มีขอ้มูลเก่ียวกบัผลของ นูคาล่า ต่อการตั้งครรภใ์นมนุษย ์ การศึกษาในสัตวไ์ม่พบผลต่อการพฒันาของตวัอ่อน
ในครรภห์รือหลงัคลอดท่ีเก่ียวขอ้งกบัการใชย้า (โปรดดู ข้อมูลการศึกษาในสัตว์ทดลอง) 

ควรใช ้นูคาล่า ระหวา่งตั้งครรภเ์ฉพาะในกรณีท่ีประโยชน์ท่ีคาดวา่มารดาจะไดรั้บคุม้กบัความเส่ียงท่ีอาจเกิดกบั
ทารกในครรภ ์
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การใช้ยาในสตรีระหว่างให้นมบุตร 

ไม่มีขอ้มูลเก่ียวกบัการขบั นูคาล่า ออกทางน ้านมในมนุษย ์อยา่งไรก็ตาม mepolizumab ถูกขบัออกทางน ้านมของ
ลิง cynomolgous ท่ีความเขม้ขน้ต ่ากวา่ 0.5% ของปริมาณท่ีตรวจพบในพลาสมา 

ควรตดัสินใจวา่จะหยดุให้เล้ียงบุตรดว้ยน ้านมตนเองหรือหยดุ นูคาล่า โดยค านึงถึงความส าคญัของการให้นม
บุตรต่อทารกและความส าคญัของยาต่อมารดา 
 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขับขี่และท างานกบัเคร่ืองจักร 

ยงัไม่มีขอ้มูลการศึกษาเพื่อประเมินผลของ นูคาล่า ต่อความสามารถในการขบัขี่ยวดยานหรือการท างานกบั
เคร่ืองจกัร ไม่สามารถประเมินผลกระทบท่ีเป็นอนัตรายต่อกิจกรรมดงักล่าวจากขอ้มูลทางเภสัชวิทยาหรือขอ้มูล
ดา้นอาการไม่พึงประสงคข์อง นูคาล่า 
 

4.8 อาการไม่พงึประสงค์ 

ข้อมูลจากการศึกษาทางคลนิิก 

โรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดับ Eosinophil ในเลือดสูง 

มีการศึกษาเก่ียวกบัความปลอดภยัของ นูคาล่า ในโครงการท่ีพฒันาขึ้นส าหรับผูป่้วยวยัรุ่นและผูใ้หญ่ท่ีเป็น severe 
eosinophilic asthma ในหลายศูนยศึ์กษา ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบสุ่ม ควบคุมดว้ยยาหลอก 3 การศึกษา (จ านวน 
1,327 ราย) โดยอาสาสมคัรไดรั้บ mepolizumab แบบฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC) หรือแบบใหท้างหลอดเลือดด า (IV) 
หรือยาหลอก เป็นระยะเวลา 24-52 สัปดาห์ โดยไดแ้สดงอาการไม่พึงประสงคท่ี์เก่ียวขอ้งกบั นูคาล่า 100 มก. 
แบบฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (จ านวน 263 ราย) ไวใ้นตารางดา้นล่าง ขอ้มูลดา้นความปลอดภยัของ นูคาล่า ในผูป่้วยโรค
หืดชนิดรุนแรง (จ านวน 998 ราย) ในการศึกษาส่วนต่อขยายแบบเปิดฉลาก ซ่ึงมีระยะเวลามธัยฐานท่ีไดรั้บยาอยูท่ี่ 
2.8 ปี (อยูใ่นช่วง 4 สัปดาห์ถึง 4.5 ปี) มีความคลา้ยคลึงกบัขอ้มูลท่ีพบในการศึกษาท่ีควบคุมดว้ยยาหลอก 

ความถี่ของการเกิดอาการไม่พึงประสงคถ์ูกระบุตามเกณฑต่์อไปน้ี: พบบ่อยมาก (>1/10); พบบ่อย (>1/100 ถึง 
<1/10), พบไม่บ่อย (>1/1,000 ถึง <1/100) และพบนอ้ย (>1/10,000 ถึง <1/1,000) 
 

กลุ่มระบบอวัยวะ อาการไม่พงึประสงค์ ความถี่ 



 
เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

 

NUCALA LIQ IPI 04 TH 07/24 6 

การติดเช้ือและการติดเช้ือจากปรสิต คออกัเสบ                                         
การติดเช้ือในทางเดินหายใจส่วนล่าง
การติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ 

พบบ่อย            
พบบ่อย                
พบบ่อย 

ความผิดปกติของระบบประสาท ปวดศีรษะ พบบ่อยมาก 

ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวง
อก และเยือ่กั้นกลางช่องอก 

คดัจมูก พบบ่อย 

ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร ปวดทอ้งส่วนบน พบบ่อย 

ความผิดปกติของผิวหนงัและเน้ือเยื่อใต ้      
ผิวหนงั 

ผ่ืนผิวหนงัอกัเสบ eczema พบบ่อย 

ความผิดปกติของระบบกลา้มเน้ือ กระดูก
และเน้ือเยื่อเก่ียวพนั 

ปวดหลงั พบบ่อย 

ความผิดปกติโดยทัว่ไปและสภาวะบริเวณท่ี
ฉีดยา 

มีไข ้  
ปฏิกิริยาเฉพาะบริเวณท่ีฉีด* 

พบบ่อย                
พบบ่อย 

* อาการท่ีพบบ่อยท่ีสุดซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการฉีดยาเขา้ใตผิ้วหนงั ไดแ้ก่: ปวด แดง บวม คนั และรู้สึกแสบร้อน 

EGPA 

จากการศึกษาแบบปกปิดสองทาง และควบคุมดว้ยยาหลอก ในผูป่้วย EGPA (นูคาล่า 300 มก. จ านวน 68 ราย, ยา
หลอก จ านวน 68 ราย) ไม่พบอาการไม่พึงประสงคเ์พิ่มมากขึ้นจากท่ีไดรั้บรายงานในการศึกษาโรคหืดชนิด
รุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง 
 

ข้อมูลภายหลงัยาออกจ าหน่ายในตลาด 

กลุ่มระบบอวัยวะ อาการไม่พงึประสงค์ ความถี่ 

ความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กนั ปฏิกิริยาภูมิแพ ้รวมถึง anaphylaxis พบนอ้ย 

ค าอธิบายของอาการไม่พึงประสงคท่ี์สนใจ 

ปฏิกิริยาท่ัวร่างกาย รวมถึงปฏิกิริยาภูมิแพ้ในผู้ป่วย EGPA 
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ในการศึกษาท่ีควบคุมดว้ยยาหลอกเป็นเวลา 52 สัปดาห์ เปอร์เซ็นตข์องผูป่้วยท่ีมีอาการของปฏิกิริยาทัว่ร่างกาย 
(ทั้งอาการแพแ้ละไม่แพ)้ คือ 6% ในกลุ่มท่ีไดรั้บ mepolizumab 300 มก. และ 1% ในกลุ่มยาหลอก มี รายงาน
ปฏิกิริยาการแพ ้/ ภูมิแพท้ัว่ร่างกายจาก 4% ของผูป่้วยท่ีอยูใ่นกลุ่มท่ีไดรั้บ mepolizumab 300 มก. และ 1% ของ
ผูป่้วยในกลุ่มยาหลอก มีรายงานปฏิกิริยาการทัว่ร่างกายแบบไม่เก่ียวกบัภูมิแพ ้(angioedema) จากผูป่้วย 1 ราย 
(1%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ mepolizumab 300 มก. โดยไม่พบผูป่้วยในกลุ่มยาหลอก 

 

 

ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา 

Severe Eosinophilic Asthma   

ในการศึกษาท่ีควบคุมดว้ยยาหลอก อุบติัการณ์ของปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา mepolizumab 100 มก. ใตผ้ิวหนงัและ
ยาหลอกเท่ากบั 8% และ 3% ตามล าดบั เหตุการณ์เหล่าน้ีทั้งหมดไม่ร้ายแรง มีความรุนแรงเลก็นอ้ยถึงปานกลาง 
และส่วนใหญ่หายไดภ้ายในไม่ก่ีวนั ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยาส่วนใหญ่เกิดขึ้นในช่วงเร่ิมตน้ของการรักษาและ
ภายใน 3 คร้ังแรกของการฉีดยา โดยมีรายงานนอ้ยลงในการฉีดยาคร้ังต่อไป อาการท่ีพบบ่อยท่ีสุดท่ีไดรั้บรายงาน 
ไดแ้ก่ อาการเจ็บปวด ผื่นแดง บวม คนั และรู้สึกแสบร้อน 

EGPA 

ในการศึกษาท่ีควบคุมดว้ยยาหลอก ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา (เช่น อาการเจ็บปวด ผ่ืนแดง บวม) เกิดขึ้นในอตัรา 
15% ของผูป่้วยท่ีไดรั้บ mepolizumab 300 มก. เม่ือเทียบกบั 13% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 

4.9 การได้รับยาเกนิขนาด 

ไม่มีขอ้มูลทางคลินิกเก่ียวกบัการใชย้า นูคาล่า เกินขนาด   

ในการศึกษาทางคลินิก มีขอ้มูลการใหย้าขนาดสูงถึง 1,500 มก. ทางหลอดเลือดด าแก่ผูป่้วย  eosinophilic disease 
โดยไม่พบหลกัฐานความเป็นพิษท่ีเก่ียวขอ้งกบัยา 

การรักษาเม่ือได้รับยาเกินขนาด 

ไม่มีการรักษาโดยเฉพาะส าหรับการใชย้า นูคาล่า  เกินขนาด กรณีใชย้าเกินขนาด ผูป่้วยควรไดรั้บการรักษาแบบ
ประคบัประคองและติดตามอาการอยา่งเหมาะสมตามความจ าเป็น 
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การใหก้ารดูแลเพิ่มเติมควรเป็นไปตามขอ้บ่งช้ีทางคลินิกหรือตามค าแนะน าของ National poisons centre (ถา้มี) 
 

5. คุณสมบัตทิางเภสัชวทิยา 

5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 

รหัส ATC 

กลุ่มทางเภสัชวิทยาตามการรักษา: ยารักษาโรคทางเดินหายใจอุดกั้น, ยาอ่ืน ๆ ท่ีใชท้ัว่ร่างกาย ส าหรับรักษาโรค
ระบบทางเดินหายใจอุดกั้น 

R03DX09 

กลไกการออกฤทธิ์ 

นูคาล่า เป็น humanized monoclonal antibody (IgG1, kappa) ออกฤทธ์ิท่ี interleukin-5 (IL-5) ของมนุษย ์โดยมี
ความสามารถในการจบัและความจ าเพาะเจาะจงสูง IL-5 เป็นไซโตไคน์ท่ีส าคญั ซ่ึงรับผิดชอบการเจริญเติบโต
และการเปลี่ยนแปลง, การดึงดูดเซลล,์ การกระตุน้และการรอดชีวิตของ eosinophils นูคาล่า ยบัย ั้งการออกฤทธ์ิ
ทางชีวภาพของ IL-5 ดว้ย nanomolar potency โดยขดัขวางการจบักนัของ IL-5 เขา้กบัสายอลัฟ่าของ IL-5 
receptor complex ท่ีอยูบ่นผิวเซลลข์อง eosinophil จึงยบัย ั้งการส่งสัญญาณของ IL-5 และลดการผลิตและการอยู่
รอดของ eosinophils 
 

ผลทางเภสัชพลศาสตร์ 

ในการทดลองทางคลินิกพบวา่มีการลดลงของ eosinophils ในเลือดหลงัจากไดรั้บยา นูคาล่า โดยปริมาณการ
ลดลงในกลุ่มผูป่้วยตามขอ้บ่งช้ีพบภายใน 4 สัปดาห์หลงัจากไดรั้บยา และยงัคงระดบัตลอดระยะเวลาการรักษา 
ซ่ึงแสดงรายละเอียดดงัน้ี 

ในผูป่้วยโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง (ผูใ้หญ่/วยัรุ่น) หลงัจากไดรั้บยาขนาด 100 มก. ฉีด
เขา้ใตผ้ิวหนงัทุก 4 สัปดาห์ เป็นเวลา 32 และ 52 สัปดาห์ ตามล าดบั ระดบั eosinophil ในเลือดลดลงโดยมีค่าเฉล่ีย
ทางเรขาคณิตท่ี 40 เซลล/์มคล. ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการลดลงของค่าเฉล่ียเรขาคณิตท่ี  84% และ 79%  ตามล าดบัเม่ือ
เทียบกบัยาหลอก ปริมาณ eosinophils ในเลือดท่ีลดลงน้ียงัคงระดบัในผูป่้วยโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั 
Eosinophil ในเลือดสูง (n = 998) ท่ีไดรั้บยาเป็นระยะเวลามธัยฐานท่ี 2.8 ปี (4 สัปดาห์ถึง 4.5 ปี) ในการศึกษาส่วน
ขยายแบบเปิดฉลาก 
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ในเด็กอาย ุ6-11 ปีท่ีเป็นโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง หลงัจากไดรั้บยาขนาด 40 มก. (กรณี
ท่ีน ้าหนกัตวั < 40 กก.) หรือ 100 มก. (กรณีท่ีน ้าหนกัตวั  > 40 กก.) ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัทุก 4 สัปดาห์ เป็นเวลา 52 
สัปดาห์ ระดบั eosinophil ในเลือดลดลงโดยมีค่าเฉล่ียทางเรขาคณิตท่ี 48 และ 44 เซลล/์มคล. ตามล าดบั เม่ือเทียบ
กบัค่าเร่ิมตน้ baseline พบวา่ลดลง 85% และ 87% ตามล าดบั 

ในผูป่้วย EGPA หลงัจากไดรั้บยาขนาด 300 มก. ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัทุก 4 สัปดาห์ เป็นเวลา 52 สัปดาห์ ระดบั 
eosinophil ในเลือดลดลงโดยมีค่าเฉล่ียทางเรขาคณิตท่ี 38 เซลล/์มคล. ซ่ึงคิดเป็นค่าเฉล่ียทางเรขาคณิตลดลง 83% 
เม่ือเทียบกบัยาหลอก 

ความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกนั 

ผูป่้วยอาจสร้าง antibody ต่อตา้นฤทธ์ิของ mepolizumab หลงัจากไดรั้บยา ซ่ึงสอดคลอ้งกบัคุณสมบติัในการ
กระตุน้ภูมิคุม้กนัท่ีอาจเกิดขึ้นจากโปรตีนและเปปไทดท่ี์น ามาใชเ้พื่อการรักษา  

ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ mepolizumab อยา่งนอ้ย 1 คร้ัง โดยฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัทุก 4 สัปดาห์ สามารถตรวจพบ 
antimepolizumab antibodies ในผูป่้วย 15/260 (6%) (ขนาดยา 100 มก., โรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil 
ในเลือดสูง) และ 1/68 (1%) (ขนาดยา 300 มก., EGPA) ขอ้มูลความสามารถในการกระตุน้ภูมิคุม้กนัของ 
mepolizumab ในผูป่้วยโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง (จ านวน 998 ราย) ท่ีไดรั้บยาเป็น
ระยะเวลามธัยฐานท่ี 2.8 ปี (4 สัปดาห์ถึง 4.5 ปี) ในการศึกษาส่วนขยายแบบเปิดฉลาก เหมือนกบัท่ีพบใน
การศึกษาท่ีควบคุมดว้ยยาหลอก 

ในเด็กอาย ุ6-11 ปีท่ีเป็นโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง หลงัจากไดรั้บยาขนาด 40 มก. ฉีด
เขา้ใตผิ้วหนงั (กรณีท่ีน ้าหนกัตวั < 40 กก.) หรือ 100 มก. ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (กรณีท่ีน ้าหนกัตวั > 40 กก.) สามารถ
ตรวจพบ antimepolizumab antibodies ในผูป่้วย 2/35 (6%) ในระยะเร่ิมตน้ของการศึกษา ส าหรับในระหวา่ง
การศึกษาระยะยาวไม่พบวา่มีเด็กคนใดมี antibody ต่อ mepolizumab ท่ีสามารถตรวจพบได ้ มีการตรวจพบ 
neutralising antibodies ในผูใ้หญ่ 1 ราย (โรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง) จากทุกขอ้บ่งใช้
ของยา   Anti-mepolizumab antibodies ไม่ไดส่้งผลกระทบท่ีชดัเจนต่อ PK หรือ PD ในการรักษาดว้ยยา 
mepolizumab ในผูป่้วยส่วนใหญ่และไม่มีหลกัฐานความสัมพนัธ์ระหวา่ง antibody titre กบัการเปล่ียนแปลง
ระดบัของ eosinophil 

การศึกษาทางคลนิิก 

โรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดับ Eosinophil ในเลือดสูง 
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ประสิทธิผลของ นูคาล่า ในการรักษากลุ่มเป้าหมายท่ีเป็น severe eosinophilic asthma ไดรั้บการประเมินใน
การศึกษาทางคลินิกแบบสุ่ม ปกปิดสองทาง โดยมีกลุ่มศึกษาควบคู่  ซ่ึงประกอบดว้ย 3 การศึกษา เป็นระยะเวลา 
24-52 สัปดาห์ ในผูป่้วยอาย ุ12 ปีขึ้นไปท่ียงัไม่สามารถควบคุมโรคได ้(มีการก าเริบรุนแรงอยา่งนอ้ย 2 คร้ัง
ในช่วง 12 เดือนท่ีผา่นมา) โดยยามาตรฐาน รวมถึงผูป่้วยมีการใชย้าคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดพ่นสูด (ICS) ขนาด
สูง ร่วมกบัการรักษาแบบ maintenance อ่ืนๆ หรือผูป่้วยท่ีไม่สามารถลดยาคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดออกฤทธ์ิทัว่
ร่างกายได ้โดยการรักษาแบบ maintenance อ่ืนๆ นั้นหมายรวมถึงการใชย้ากลุ่ม beta2-adrenergic agonists ชนิด
ออกฤทธ์ิยาว (LABA), ยากลุ่ม leukotriene modifiers, ยากลุ่ม leukotriene modifiers, ยากลุ่ม muscarinic 
antagonists ชนิดออกฤทธ์ิยาว (LAMA), ยา theophylline และยาคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทาน (OCS)  

ประสิทธิผลของยาขนาดต่างๆ ในการศึกษา MEA112997  

ในการศึกษา MEA112997 แบบสุ่ม ปกปิดสองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก โดยมีกลุ่มศึกษาควบคู่  แบบหลาย
ศูนยว์ิจยั  มีระยะเวลาในการศึกษา 52 สัปดาห์ ด าเนินการในผูป่้วยโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ใน
เลือดสูงจ านวน 616 ราย mepolizumab สามารถลดการก าเริบของโรคหืดชนิดท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิก (ซ่ึงมีนิยาม
คือ โรคหืดท่ีแยล่งจนมีความจ าเป็นตอ้งใชย้าคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทาน/ชนิดออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย และ/
หรือตอ้งเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาล และ/หรือเขา้รับการรักษาในแผนกฉุกเฉิน) เม่ือใหย้าขนาด 75 มก., 
250 มก. หรือ 750 มก. ทางหลอดเลือดด าเปรียบเทียบกบัยาหลอก (ดูตารางท่ี 1) 

ตารางท่ี 1: ความถี่ของการก าเริบท่ีมีนัยส าคัญทางคลนิิก ณ สัปดาห์ท่ี 52 ใน Intent to Treat population 

 Mepolizumab ท่ีใหท้างหลอดเลือดด า  ยาหลอก 
75 มก. 

จ านวน 153 ราย 
250 มก. 

จ านวน 152 ราย 
750 มก. 

จ านวน 156 ราย 
 

จ านวน 155 ราย 
อตัราการก าเริบต่อปี 1.24 1.46 1.15 2.40 
% ท่ีลดลง 48% 39% 52%  
Rate ratio (95% CI) 0.52 (0.39, 0.69) 0.61(0.46, 0.81) 0.48 (0.36, 0.64)  
p-value <0.001 <0.001 <0.001 - 

การลดการก าเริบ (MEA115588) 

MEA115588 เป็นการศึกษาหลายศูนย ์แบบสุ่มปกปิดสองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก โดยมีกลุ่มศึกษาควบคู่ เพื่อ
ประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของ นูคาล่า ซ่ึงใชเ้ป็นการรักษาเสริมในผูป่้วย 576 รายท่ีเป็น severe 
eosinophilic asthma โดยประเมินความถ่ีของการก าเริบของโรคหืดท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิก ซ่ึงก าหนดวา่: อาการ
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หืดแยล่ง ตอ้งใชย้าคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทาน/ชนิดออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย และ/หรือ ตอ้งพกัรักษาใน
โรงพยาบาล และ/หรือ ตอ้งเขา้รับการรักษาในแผนกฉุกเฉิน 

ผูป่้วยมีอายตุั้งแต่ 12 ปีขึ้นไป มีประวติัโรคหืดก าเริบตั้งแต่ 2 คร้ังขึ้นไปในช่วง 12 เดือนท่ีผา่นมาและไม่สามารถ
ควบคุมอาการไดด้ว้ยยารักษาโรคหืดท่ีใชอ้ยูใ่นปัจจุบนั (ไดแ้ก่ ยาคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดพ่นสูด (ICS) ขนาดสูง 
ร่วมกบัยาควบคุมอาการอยา่งนอ้ยอีกหน่ึงตวั เช่น beta2-adrenergic agonists ชนิดออกฤทธ์ิยาว (LABA) หรือ 
leukotriene modifiers) ผูป่้วยไดรั้บอนุญาตใหใ้ชย้าคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทานและยงัคงไดรั้บยารักษา
โรคหืดท่ีใชอ้ยูม่าก่อนในระหวา่งการศึกษา  ค  าจ ากดัความของ severe eosinophilic asthma คือ ตอ้งมีระดบั 
eosinophils ในเลือดสูงกวา่หรือเท่ากบั 150 เซลล/์มคก. ภายใน 6 สัปดาห์หลงัถูกสุ่ม (ใหย้าคร้ังแรก) หรือระดบั 
eosinophils ในเลือดสูงกวา่หรือเท่ากบั 300 เซลล/์มคก. ภายใน 12 เดือนก่อนหนา้การสุ่ม 

ผูป่้วยไดรั้บ นูคาล่า 100 มก. ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC), นูคาล่า 75 มก. ฉีดเขา้หลอดเลือดด า (IV) หรือ ยาหลอกทุก 4 
สัปดาห์ เป็นระยะเวลา 32 สัปดาห์ 

ผลลพัธ์หลกั ความถี่ของการก าเริบของโรคหืดท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p <0.001) 
ตารางท่ี 2 แสดงผลลพัธ์หลกัและผลลพัธ์รองของ MEA115588  

 

ตารางท่ี 2: ผลลพัธ์หลกัและผลลพัธ์รอง ณ สัปดาห์ท่ี 32 ใน Intent to Treat population  (MEA115588) 

 นูคาล่า 
(100 มก. SC) 
จ านวน 194 ราย 

ยาหลอก 
 

จ านวน 191 ราย 

ผลลพัธ์หลกั 

ความถี่ของการก าเริบของโรคหืดที่มีนัยส าคัญทางคลนิิก 
อตัราการก าเริบต่อปี 0.83 1.74 
% ท่ีลดลง  
Rate ratio (95% CI) 

53% 
0.47 (0.35, 0.64) 

- 

p-value <0.001  
ผลลพัธ์รอง 

ความถี่ของการก าเริบท่ีต้องพกัรักษาในโรงพยาบาล/รับการรักษาในแผนกฉุกเฉิน 
อตัราการก าเริบต่อปี 0.08 0.20 
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% ท่ีลดลง  
Rate ratio (95% CI) 

61% 
0.39 (0.18, 0.83) 

- 

p-value 0.015  

ความถี่ของการก าเริบที่ต้องพกัรักษาในโรงพยาบาล 

อตัราการก าเริบต่อปี 0.03 0.10 
% ท่ีลดลง  
Rate ratio (95% CI) 

69% 
0.31 (0.11, 0.91) 

 

p-value 0.034  

Pre-bronchodilator FEV1 (ม.ล) ณ สัปดาห์ท่ี 32 

การเปล่ียนแปลงเฉล่ียเทียบกบัค่าเร่ิมตน้ (SE) 183 (31.1) 86 (31.4) 

ความแตกต่าง (mepolizumab กบัยาหลอก) 98  

95% CI 11, 184  

p-value 0.028  

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) ณ สัปดาห์ท่ี 32 

การเปล่ียนแปลงเฉล่ียเทียบกบัค่าเร่ิมตน้ (SE) -16.0 (1.13) -9.0 (1.16) 

ความแตกต่าง (mepolizumab กบัยาหลอก) -7.0  

95% CI -10.2, -3.8  

p-value <0.001  
 

การลดลงของอตัราการก าเริบของโรคหืดตามค่า eosinophil เร่ิมตน้ในกระแสเลือด (baseline blood eosinophil 
count) 

ตารางท่ี 3 แสดงผลลพัธ์ของการวิเคราะห์รวมจากการศึกษาเก่ียวกบัการก าเริบของโรคหืด 2 การศึกษา 
(MEA112997 และ MEA115588) โดยพบวา่อตัราการก าเริบในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาหลอกเพิ่มขึ้นเม่ือค่า 
eosinophil เร่ิมตน้ในกระแสเลือดเพิ่มขึ้น และพบวา่กลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ mepolizumab ท่ีมีค่า eosinophil ใน
กระแสเลือดมาก จะมีอตัราการก าเริบลดลงมากขึ้น  
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ตารางท่ี 3: การวิเคราะห์รวมของอตัราการก าเริบของโรคหืดท่ีมีนัยส าคัญทางคลนิิก ตามค่า eosinophil เร่ิมต้นใน
กระแสเลือด ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมี severe refractory eosinophilic asthma 

 Mepolizumab  
75 มก. IV /100 มก. SC 

จ านวน 538 ราย 

ยาหลอก 
จ านวน 346 ราย 

MEA112997+MEA115588 
<150 เซลล์/มคล.   
n  123 66 
อตัราการก าเริบต่อปี 1.16 1.73 
Mepolizumab เทียบกบัยาหลอก   
Rate ratio (95% CI) 0.67 (0.46,0.98) --- 
150 ถึง <300 เซลล์/มคล.   
n  139 86 
อตัราการก าเริบต่อปี 1.01 1.41 
Mepolizumab เทียบกบัยาหลอก   
Rate ratio (95% CI) 0.72 (0.47,1.10) --- 
300 ถึง <500 เซลล์/มคล.   
n  109 76 
อตัราการก าเริบต่อปี 1.02 1.64 
Mepolizumab เทียบกบัยาหลอก   
Rate ratio (95% CI) 0.62 (0.41,0.93) --- 
500 เซลล์/มคล.   

n  162 116 
อตัราการก าเริบต่อปี 0.67 2.49 
Mepolizumab เทียบกบัยาหลอก   
Rate ratio (95% CI) 0.27 (0.19,0.37) --- 

 

การลดยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดรับประทาน (MEA115575) 
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MEA115575 ประเมินผลของ นูคาล่า 100 มก. SC ในการลดการใชย้าคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทาน (OCS) 
ขณะท่ียงัสามารถควบคุมโรคหืดไดใ้นผูป่้วย severe eosinophilic asthma ซ่ึงจ าเป็นตอ้งไดรั้บยาคอร์ติโคส
เตียรอยดท่ี์ออกฤทธ์ิทัว่ร่างกาย โดยผูป่้วยมี eosinophil ในกระแสเลือด >300/มคล. ใน 12 เดือนก่อนตรวจคดั
กรอง หรือ eosinophil ในกระแสเลือด >150/มคล. ท่ี baseline ผูป่้วยไดรั้บยา นูคาล่า หรือยาหลอกทุก 4 สัปดาห์ 
ตลอดระยะการรักษา โดยปรับขนาด OCS ลดลงทุก 4 สัปดาห์ ในช่วงท าการลดขนาด OCS (สัปดาห์ท่ี 4-20) 
ตราบเท่าท่ียงัสามารถควบคุมโรคหืดได ้ในระหวา่งการศึกษาผูป่้วยยงัคงไดรั้บยารักษาโรคหืดพื้นฐานท่ีไดรั้บอยู่
เดิม (ไดแ้ก่ ยาคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดพ่นสูด (ICS) ขนาดสูง ร่วมกบัยาควบคุมอาการอยา่งนอ้ยอีกหน่ึงตวั เช่น 
beta2-adrenergic agonists ชนิดออกฤทธ์ิยาว (LABA) หรือ leukotriene modifiers) 

การศึกษาน้ีด าเนินการในผูป่้วยทั้งหมด 135 ราย: อายเุฉล่ีย 50 ปี, 55% เป็นเพศหญิง, 48% ไดรั้บยาคอร์ติโค สเตีย
รอยดช์นิดรับประทานมาอยา่งนอ้ย 5 ปี และท่ี baseline มีการใช ้prednisone ขนาดเฉล่ียประมาณ 13 มก./วนั 

ผลลพัธ์หลกัคือการลดขนาดยา OCS ท่ีใชต้่อวนั (สัปดาห์ท่ี 20-24) ในขณะท่ียงัคงสามารถควบคุมโรคหืดไดเ้ม่ือ
เทียบกบัผูป่้วยท่ีรักษาดว้ยยาหลอก (ดูตารางท่ี 4) 

 

 

 

ตารางท่ี 4: ผลลพัธ์หลกัและผลลพัธ์รองใน Intent to Treat population (MEA115575) 
 นูคาล่า 

(100 มก. SC) 
จ านวน 69 ราย 

ยาหลอก 
 

จ านวน 66 ราย 
ผลลพัธ์หลกั 

% การลดขนาด OCS จาก baseline ในสัปดาห์ท่ี 20-24 (%) 
90% - 100% 
75% - <90% 
50% - <75% 
>0% - <50% 
ไม่มีการลดขนาด OCS/ควบคุมโรคหืดไม่ได/้            
ถอนการใชย้า 

16 (23%) 
12 (17%) 
9 (13%) 
7 (10%) 

25 (36%) 

7 (11%) 
5 (8%) 

10 (15%) 
7 (11%) 

37 (56%) 

Odds ratio (95% CI) 2.39 (1.25, 4.56)  
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 นูคาล่า 
(100 มก. SC) 
จ านวน 69 ราย 

ยาหลอก 
 

จ านวน 66 ราย 
p-value 0.008  
ผลลพัธ์รอง 

ลดขนาด OCS ท่ีใช้ต่อวัน (%) 
ลดลงอยา่งนอ้ย 50% 37 (54%) 22 (33%) 
Odds ratio (95% CI) 2.26 (1.10, 4.65)  
p-value 0.027  
ลดขนาด OCS ท่ีใช้ต่อวัน (%) 
เหลือขนาด <5 มก./วนั 37 (54%) 21 (32%) 
Odds ratio (95% CI) 2.45 (1.12, 5.37)  
p-value 0.025  
ลดขนาด OCS ท่ีใช้ต่อวัน 
เหลือขนาด 0 มก./วนั 10 (14%) 5 (8%) 
Odds ratio (95% CI) 1.67 (0.49, 5.75)  
p-value 0.414  
ค่ามัธยฐานของ % ท่ีลดลงของขนาด OCS ท่ีใช้ต่อวัน   
ค่ามธัยฐานของ % ท่ีลดลงจาก baseline (95% CI) 50.0 (20.0, 75.0) 0.0 (-20.0, 33.3) 
ความแตกต่างของค่ามธัยฐาน (95% CI) -30.0 (-66.7, 0.0)  
p-value 0.007  

 

นอกจากน้ี ยงัมีการประเมินคุณภาพชีวิตท่ีเก่ียวขอ้งกบัสุขภาพโดยใช ้SGRQ  ในสัปดาห์ท่ี 24 พบวา่ค่าเฉล่ียของ
คะแนน SGRQ ดีขึ้นอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในกลุ่มท่ีไดรั้บ นูคาล่า เม่ือเทียบกบัยาหลอก: -5.8 (95% CI: -10.6, 
-1.0; P = 0.019) ในสัปดาห์ท่ี 24 สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมีคะแนน SGRQ ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางคลินิก 
(หมายถึงลดลงอยา่งนอ้ย 4 หน่วยจาก baseline) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ นูคาล่า (58%, 40/69) สูงกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยา
หลอก (41%, 27/66) 

รายละเอียดเก่ียวกบัประสิทธิผลระยะยาวของ นูคาล่า ในผูป่้วยโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือด
สูง (จ านวน 998 ราย) ท่ีไดรั้บการรักษาเป็นระยะเวลามธัยฐานท่ี 2.8 ปี (4 สัปดาห์ถึง 4.5 ปี) ในการศึกษาส่วน
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ขยายแบบเปิดฉลาก MEA115666, MEA115661 และ 201312  โดยทัว่ไปจะสอดคลอ้งกบั 3 การศึกษาท่ีควบคุม
ดว้ยยาหลอก 

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) 

MEA115921 เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปิดฉลากสองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก ระยะเวลา 52 สัปดาห์ โดยประเมิน
ผูป่้วย 136 ราย อาย ุ>18 ปี ท่ีเป็น EGPA ซ่ึงกลบัมาก าเริบหรือไม่ตอบสนองต่อการรักษา และผูท่ี้ไดรั้บยาคอร์ติ
โคสเตียรอยดช์นิดรับประทานขนาดคงท่ี (OCS; >7.5 ถึง <50 มก./วนั prednisolone prednisone) มีผูป่้วยร้อยละ 
53 (จ านวน 72 ราย) ไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั ขนาดคงท่ีร่วมดว้ย 

ผูป่้วยไดรั้บ นูคาล่า ขนาด 300 มก. หรือยาหลอก ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั ทุก 4 สัปดาห์ นอกเหนือจากยาพื้นฐาน 
prednisolone/prednisone ท่ีไดรั้บอยูก่่อนแลว้ โดยอาจไดรั้บหรือไม่ไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั ส่วนยา OCS จะถูกลด
ขนาดลงตามดุลยพินิจของผูว้ิจยั 

ผลลพัธ์หลกัร่วม คือ ระยะเวลาปลอดอาการสะสมทั้งหมด หมายถึง Birmingham Vasculitis Activity Score 
(BVAS) = 0 (ไม่มีหลอดเลือดอกัเสบเกิดอยู)่ ร่วมกบั prednisolone/prednisone ขนาด < 4 มก./วนั และสัดส่วน
ของอาสาสมคัรท่ีปลอดอาการทั้งสัปดาห์ท่ี 36 และสัปดาห์ท่ี 48 ของการไดรั้บยา 

 

 

การปลอดอาการ 

ผลลพัธ์หลกัร่วม คือ ระยะเวลาปลอดอาการสะสมทั้งหมด หมายถึง Birmingham Vasculitis Activity Score 
(BVAS) = 0 ร่วมกบั prednisolone/prednisone ขนาด < 4 มก./วนั และสัดส่วนของผูป่้วยท่ีปลอดอาการทั้งสัปดาห์
ท่ี 36 และสัปดาห์ท่ี 48 ของการไดรั้บยา BVAS = 0 หมายถึงไม่มีหลอดเลือดอกัเสบเกิดอยู่ 

ระยะเวลาปลอดอาการสะสมของผูป่้วยท่ีไดรั้บ นูคาล่า 300 มก. สูงกวา่อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัยาหลอก 
นอกจากน้ี ยงัพบวา่อาสาสมคัรท่ีปลอดอาการในกลุ่มท่ีไดรั้บ นูคาล่า 300 มก. มีสัดส่วนสูงกวา่อยา่งมีนยัส าคญั 
เม่ือเทียบกบัยาหลอก ทั้งสัปดาห์ท่ี 36 และสัปดาห์ท่ี 48 (ตารางท่ี 5) 

ส าหรับผลลพัธ์หลกัร่วมทั้งสอง เม่ือเปรียบเทียบกบัยาหลอก พบวา่หลงัจากการรักษาดว้ย นูคาล่า 300 มก. มี
ประโยชน์ในผูป่้วยท่ีไดรั้บคอร์ติโคสเตียรอยด ์โดยไม่ขึ้นกบัวา่จะไดรั้บยากดภูมิร่วมดว้ยหรือไม่ 

โดยใชนิ้ยามการปลอดอาการตามท่ีก าหนดในผลลพัธ์รอง BVAS=0 ร่วมกบั prednisolone/prednisone ≤ 7.5 มก./
วนั ผูป่้วยท่ีไดรั้บ นูคาล่า 300 มก. ยงัมีระยะเวลาปลอดอาการสะสมสูงกวา่อยา่งมีนยัส าคญั (p<0.001) และมี
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ผูป่้วยท่ีปลอดอาการในสัดส่วนสูงกวา่ทั้งในสัปดาห์ท่ี 36 และสัปดาห์ท่ี 48 (p<0.001) เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ี
ไดรั้บยาหลอก 

ตารางท่ี 5: การวิเคราะห์ผลลัพธ์หลกัร่วม (ITT Population) 
 จ านวน (%) ของผู้ป่วย 

ยาหลอก 
จ านวน 68 ราย 

นูคาล่า 300 มก. 
จ านวน 68 ราย 

ระยะเวลาปลอดอาการสะสมในช่วง 52 สัปดาห์ 
0 สัปดาห ์
>0 ถึง <12 สัปดาห ์
12 ถึง <24 สัปดาห์ 
24 ถึง <36 สัปดาห์ 
>36 สัปดาห ์

55 (81) 
8 (12) 
3 (4) 

0 
2 (3) 

32 (47) 
8 (12) 
9 (13) 

10 (15) 
9 (13) 

Odds ratio (mepolizumab/ยาหลอก) 
95% CI 
p-value 

 
--- 
--- 

5.91 
2.68, 13.03 

<0.001 
ผู้ป่วยท่ีปลอดอาการในสัปดาห์ท่ี 36 และ 48 2 (3) 22 (32) 
Odds ratio (mepolizumab/ยาหลอก) 
95% CI 
p-value 

 
--- 
--- 

16.74 
3.61, 77.56 

<0.001 
Odds ratio >1 แสดงวา่ผลของ นูคาล่า เหนือกวา่  
การปลอดอาการ: BVAS = 0 ร่วมกบั OCS ขนาด ≤  4 มก./วนั 

การกลบัมาก าเริบซ ้า 

เม่ือเทียบกบัยาหลอก ระยะเวลาจนกระทัง่ก าเริบคร้ังแรก (นิยามวา่อาการเลวลงซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัหลอดเลือดอกัเสบ
, หืด, หรืออาการทางไซนสัจมูก ซ่ึงจ าเป็นตอ้งเพิ่มขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยด ์หรือยากดภูมิคุม้กนั หรือพกัรักษา
ในโรงพยาบาล) ในผูท่ี้ไดรั้บ นูคาล่า 300 มก. ยาวนานกว่าอยา่งมีนยัส าคญั (p < 0.001) นอกจากน้ี ผูท่ี้ไดรั้บ นูคา
ล่า นั้นมีอตัราการกลบัมาก าเริบซ ้าต่อปีลดลง 50% เม่ือเทียบกบัยาหลอก: 1.14 เทียบกบั 2.27 ตามล าดบั 

การลดขนาดยาคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทาน 
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เม่ือเทียบกบัยาหลอก อาสาสมคัรท่ีไดรั้บ นูคาล่า 300 มก. ไดรั้บยาคอร์ติโคสเตียรอยดช์นิดรับประทานในขนาด
เฉล่ียต่อวนัต ่ากวา่ในช่วงสัปดาห์ท่ี 48 ถึง 52 (p <0.001) อาสาสมคัร 12 ราย (18%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ  นูคาล่า ขนาด 
300 มก. สามารถลดขนาด OCS ลงจนไม่ตอ้งใชย้า เทียบกบั 2 คน (3%) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 
 

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ภายหลงัการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัในผูท่ี้เป็นโรคหืดชนิดปานกลาง/รุนแรง พบวา่เภสัชจลนศาสตร์ของ 
mepolizumab แปรผนัตามขนาดยาในช่วง 12.5 มก. ถึง 250 มก. โดยเภสัชจลนศาสตร์ของ mepolizumab 
สอดคลอ้งกนัในอาสาสมคัรท่ีเป็นโรคหืด หรือ EGPA ในอาสาสมคัรท่ีเป็น EGPA พบวา่ exposure ของยาใน
ขนาด  300 มก. มีค่าประมาณ 3 เท่าของท่ีพบในขนาดยา 100 มก. ในผูท่ี้เป็นโรคหืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั 
Eosinophil ในเลือดสูง ในการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์หลงัจากไดรั้บยาขนาด 100 
มก. ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัเพียงคร้ังเดียว ซ่ึงด าเนินการในอาสาสมคัรสุขภาพดีพบวา่เภสัชจลนศาสตร์ของยา 
mepolizumab ของแต่ละสูตรต ารับสามารถเทียบเคียงกนัได ้

การดูดซึม 

ภายหลงัการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัใหก้บัอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีหรือผูป่้วยท่ีเป็นโรคหืดพบวา่ mepolizumab จะถูก
ดูดซึมอยา่งชา้ ๆ โดยมีระยะเวลามธัยฐานเพื่อใหไ้ดร้ะดบัความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาสูงสุด (Tmax) ตั้งแต่ 4 ถึง 
8 วนั 

ภายหลงัการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัท่ีช่องทอ้ง ตน้ขา หรือแขนเพียงคร้ังเดียวใหก้บัอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดี            
ชีวปริมาณออกฤทธ์ิสัมบูรณ์ (absolute bioavailability) ของ mepolizumab อยูท่ี่ 64%, 71% และ 75% ตามล าดบั 
ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคหืด ชีวปริมาณออกฤทธ์ิสัมบูรณ์ของ mepolizumab ท่ีถูกฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัท่ีแขนอยูใ่นช่วง 74-
80% ภายหลงัการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัซ ้า ทุก 4 สัปดาห์ จะมีการสะสมของยาประมาณ 2 เท่าท่ี steady state 
 

การกระจายยา 

ภายหลงัการใหย้า mepolizumab ทางหลอดเลือดด าเพียงคร้ังเดียวแก่ผูป่้วยโรคหืด ค่าเฉล่ียการกระจายตวัของยา
อยูท่ี่ 55 ถึง 85 มล./กก. 
 

เมตาบอลซึิม 

Mepolizumab เป็น humanized IgG1 monoclonal antibody ท่ีสามารถท าใหแ้ตกตวัโดย proteolytic enzymes ซ่ึง
กระจายอยูท่ ัว่ร่างกายและไม่จ ากดัอยูเ่ฉพาะท่ีเน้ือเยื่อตบั 
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การก าจัดยา 
ภายหลงัการใหย้าทางหลอดเลือดด าเพียงคร้ังเดียวแก่ผูป่้วยโรคหืด ค่าการขจดัยาออกจากร่างกาย (systemic 
clearance, CL) เฉล่ียอยูใ่นช่วง 1.9 ถึง 3.3 มล./วนั/กก. โดยมีค่าคร่ึงชีวิตการก าจดัยาเฉล่ียอยูท่ี่ประมาณ 20 วนั  
ภายหลงัการฉีดยา mepolizumab เขา้ใตผ้ิวหนงั ค่าคร่ึงชีวิตการก าจดัยา (t1/2) เฉล่ียอยูใ่นช่วง 16 ถึง 22 วนั ในการ
วิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรประมาณการไดว้า่ mepolizumab มีค่าการขจดัยาออกจากร่างกายอยูท่ี่ 3.1 
มล./วนั/กก. 
 

ประชากรกลุ่มพเิศษ 

จากการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา mepolizumab เพื่อประเมินผลของลกัษณะทาง
ประชากรศาสตร์  โดยการวิเคราะห์ขอ้มูลท่ีจ ากดัเหล่าน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาส าหรับปัจจยั
ดา้นเช้ือชาติหรือเพศ 

เด็ก 

เภสัชจลนศาสตร์ของ mepolizumab ภายหลงัการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัในอาสาสมคัรอาย ุ6-11 ปีท่ีเป็นโรคหืดชนิด
รุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูงมีความสอดคลอ้งกนัอยา่งมากกบัเภสัชจลนศาสตร์ท่ีพบในผูใ้หญ่และ
วยัรุ่นหลงัจากน าน ้าหนกัตวัและbioavailability มาคิดค านวณดว้ย โดย absolute bioavailability ใตผ้ิวหนงัเกิดขึ้น
อยา่งสมบูรณ์เม่ือเทียบกบัท่ีพบในผูใ้หญ่และวยัรุ่นท่ี 76%  Exposure ภายหลงัการฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงัขนาด 40 
มก. (กรณีท่ีน ้าหนกัตวั < 40 กก.) หรือ 100 มก. (กรณีท่ีน ้ าหนกัตวั > 40 กก.) คือ 1.32 และ 1.97 เท่าของท่ีพบใน
ผูใ้หญ่ท่ีขนาดยา 100 มก. 

การประเมินขนาดยา 40 มก. เม่ือฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั ทุก  4 สัปดาห์ ในเด็กอาย ุ6-11 ปี ท่ีมีช่วงน ้าหนกักวา้งคือ 15-
70 กก. โดยการสร้างแบบจ าลอง PK และเลียนแบบท านายวา่ exposure ของการใหย้าในรูปแบบน้ีจะยงัคงอยูใ่น
ค่าเฉล่ีย 38% ของผูใ้หญ่ท่ีไดรั้บยาขนาด 100 มก. โดยการใหย้าในรูปแบบน้ีถือวา่ยอมรับไดเ้น่ืองจาก 
mepolizumab  มีดชันีการรักษาท่ีกวา้ง 

เภสัชจลนศาสตร์ของ mepolizumab ในเด็ก (อาย ุ6-17 ปี) ท่ีเป็น EGPA ถูกท านายโดยใชแ้บบจ าลองและการ
เลียนแบบโดยใชเ้ภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากโรค eosinophilic อ่ืน ๆ คาดวา่จะสอดคลอ้งกบัท่ีพบในเด็กท่ีเป็นโรค
หืดชนิดรุนแรงท่ีมีระดบั Eosinophil ในเลือดสูง 
 

ผู้ป่วยสูงอายุ ( > 65 ปี) 
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ไม่มีการศึกษาโดยเฉพาะในผูป่้วยสูงอาย ุอยา่งไรก็ตาม ในการวิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากร ไม่มีขอ้บ่งช้ี
ถึงผลของอายตุ่อเภสัชจลนศาสตร์ของ mepolizumab ในช่วงอาย ุ12 ถึง 82 ปี 
 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของไตบกพร่อง 

ยงัไม่มีการศึกษาโดยเฉพาะเพื่อประเมินผลของภาวะไตบกพร่องต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ mepolizumab จากการ
วิเคราะห์เภสัชจลนศาสตร์ประชากรพบวา่ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีค่า creatinine clearance 
ระหวา่ง 50-80 มล./นาที และมีขอ้มูลจ ากดัส าหรับผูป่้วยท่ีมีค่า creatinine clearance  <50 มล./นาที 
 

ผู้ป่วยท่ีการท างานของตับบกพร่อง  

ยงัไม่มีการศึกษาโดยเฉพาะเพื่อประเมินผลของภาวะตบับกพร่องต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ mepolizumab 
เน่ืองจาก mepolizumab แตกตวัโดย proteolytic enzymes ท่ีกระจายอยูท่ ัว่ร่างกาย ซ่ึงไม่ไดจ้ ากดัเฉพาะในเน้ือเยือ่
ตบั การเปล่ียนแปลงการท างานของตบัจึงไม่น่าส่งผลกระทบใด ๆ ต่อการก าจดัยา mepolizumab 

5.3 ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลนิิก 

การก่อมะเร็ง/การกลายพนัธ์ุ  

เน่ืองจาก mepolizumab เป็น monoclonal antibody จึงไม่ไดด้ าเนินการศึกษาเก่ียวกบัความเป็นพิษต่อพนัธุกรรม
และความสามารถในการก่อมะเร็ง 
 

พษิวิทยาของระบบสืบพนัธ์ุ 

การเจริญพนัธ์ุ 

ไม่พบความบกพร่องของการเจริญพนัธุ์ในการศึกษาเก่ียวกบัการเจริญพนัธุ์และพิษวิทยาของระบบสืบพนัธุ์
โดยทัว่ไป ซ่ึงท าการศึกษาในหนู โดยใช ้analogous antibody ท่ียบัย ั้ง IL-5 ในหนู การศึกษาน้ีไม่ไดค้รอบคลุม
การประเมินไปถึงรุ่นลูก หรือ functional offspring 

การตั้งครรภ์ 

ในลิงพบวา่ mepolizumab ไม่มีผลต่อการตั้งทอ้งหรือตวัอ่อน/ทารกในทอ้งและการพฒันาหลงัคลอด (รวมถึงการ
ท างานของระบบภูมิคุม้กนั) ของลูกลิง  ไม่ไดต้รวจสอบความผิดปกติภายในหรือการผิดรูปของโครงกระดูก 
ขอ้มูลในลิง cynomolgus แสดงใหเ้ห็นวา่ mepolizumab สามารถผา่นรก โดยความเขม้ขน้ของ mepolizumab ใน



 
เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

 

NUCALA LIQ IPI 04 TH 07/24 21 

ทารกสูงกวา่ในแมป่ระมาณ 2.4 เท่า เป็นเวลานานหลายเดือนหลงัคลอดและไม่ไดส่้งผลต่อระบบภูมิคุม้กนัของ
ทารก 

พษิวิทยา และ/หรือ เภสัชวิทยาในสัตว์ทดลอง 

ขอ้มูลการศึกษาในสัตวแ์สดงใหเ้ห็นวา่ยาไม่มีอนัตรายใดเป็นพิเศษต่อมนุษยซ่ึ์งด าเนินการศึกษาแบบดั้งเดิม
เก่ียวกบัเภสัชวิทยาความปลอดภยัหรือการศึกษาความเป็นพิษจากการไดรั้บยาซ ้าๆ ในลิง การใหย้าทางหลอด
เลือดด าและฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัในลิงสัมพนัธ์กบัการลดระดบั eosinophil ในกระแสเลือดและท่ีปอดโดยไม่พบ
ความเป็นพิษ  

Eosinophils เก่ียวขอ้งกบัการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัต่อการติดเช้ือพยาธิบางชนิด การศึกษาในหนูเมา้ส์ท่ี
ไดรั้บ anti-IL-5 antibodies หรือการขาด IL-5 หรือ eosinophils จากกรรมพนัธุ์ ไม่พบความบกพร่องของ
ความสามารถในการก าจดัเช้ือพยาธิ 
 

6. รายละเอยีดทางเภสัชกรรม 

6.1 รายการตัวยาไม่ส าคัญ 

Sucrose 

Sodium phosphate dibasic heptahydrate 

Citric acid monohydrate 

Polysorbate 80 

EDTA disodium dihydrate 

น ้าส าหรับเตรียมยาฉีด 
 

6.2 ความไม่เข้ากนัของยา 
ไม่ผสมยาน้ีกบัยาตวัอ่ืนๆ 

 

6.3 อายุของยา 

วนัหมดอายขุองยาระบุอยูบ่นบรรจุภณัฑ ์
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6.4 ขอ้ควรระวังพเิศษในการเกบ็ยา 

เก็บในตูเ้ยน็ (2 ถึง 8 oซ) หา้มแช่แขง็ 

ป้องกนัจากแสง เก็บยาในกล่องบรรจุภณัฑจ์นกวา่จะน ามาใช ้  

สามารถน าปากกาและกระบอกฉีดยาท่ีบรรจุยาพร้อมฉีดออกมาจากตูเ้ยน็และเก็บไวใ้นกล่องท่ียงัไม่เปิดไดน้าน
ถึง 7 วนัท่ีอุณหภูมิหอ้ง (ไม่เกิน 30 °ซ) โดยไม่ให้โดนแสง หากน าออกมาจากตูเ้ยน็นานเกิน 7 วนั ตอ้งทิ้งยานั้น 

จะตอ้งน าปากกาและกระบอกฉีดยาท่ีบรรจุยาพร้อมฉีดมาใชภ้ายใน 8 ชัว่โมงหลงัเปิดซอง หากไม่ไดใ้ชย้าภายใน 
8 ชัว่โมง ตอ้งทิ้งยานั้น 
 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 
สารละลายยาบรรจุในปากกาพร้อมฉีด (เขม็ฉีดยาอตัโนมติั) 

กระบอกฉีดยาผลิตจากแกว้ type 1 เคลือบซิลิโคน พร้อมเขม็สแตนเลสขนาด  0.5 น้ิว (12.7 มม.) เบอร์ 29, 
ประกอบเป็นเขม็ฉีดอตัโนมติั 

สารละลายยาบรรจุในกระบอกฉีดยาพร้อมฉีด (กระบอกฉีดยาซ่ึงมีระบบความปลอดภยั) 

กระบอกฉีดยาผลิตจากแกว้ type 1 เคลือบซิลิโคน พร้อมเขม็สแตนเลสขนาด  0.5 น้ิว (12.7 มม.) เบอร์ 29 ซ่ึงมี
ปลอกป้องกนัเขม็ 
 

6.6 ค าแนะน าในการใช้ยา 

โปรดอ่านค าแนะน าการใชย้าฉบบัสมบูรณ์พร้อมภาพประกอบในเอกสารก ากบัยาส าหรับผูป่้วย  
 

ขอ้มูลหรือขนาดยาบางอยา่งอาจไม่ไดมี้ในทุกประเทศ  
 

7. ช่ือผู้รับอนุญาตผลติหรือน าหรือส่ังยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 

บริษทั แกลก็โซสมิทไคลน์ (ประเทศไทย) จ ากดั 
 

8. เลขทะเบยีนต ารับยา 

1C 20/67 (NBC) 



 
เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 

 

NUCALA LIQ IPI 04 TH 07/24 23 

 

9. วนัที่ได้รับอนุมัตทิะเบียนต ารับยา 

31 กรกฎาคม 2567 

 

10. วนัที่มีการปรับปรุงเอกสาร 

12 มีนาคม 2563 
Version number: GDS13 / IPI04 

Date of issue:  12 มีนาคม 2563 

Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies. 
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NUCALA 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 

Nucala 100 mg solution for injection in pre-filled pen  

Nucala 100 mg solution for injection in pre-filled syringe 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Each pre-filled pen (auto-injector) or pre-filled syringe (safety-syringe) delivers 100 mg 

mepolizumab in 1 mL (100 mg/mL). 

Mepolizumab is a humanised monoclonal antibody (IgG1, kappa), directed against 

human interleukin-5 (IL-5) produced in Chinese hamster ovary cells by recombinant 

DNA technology. 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

Solution for injection  

A clear to opalescent, colourless to pale yellow to pale brown solution in a single-use, 

pre-filled pen or syringe. 

4. CLINICAL PARTICULARS 

4.1 Therapeutic Indications 

Severe Eosinophilic Asthma 

NUCALA is indicated as add-on maintenance treatment of severe eosinophilic asthma in 

patients 12 years and older.  

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) 

NUCALA is indicated as add-on treatment of Eosinophilic Granulomatosis with 

Polyangiitis (EGPA) in patients 6 years and older. 

4.2 Posology and method of administration 

NUCALA should only be administered as a subcutaneous injection (see Use and 

Handling and Instructions for Use). 
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NUCALA may be self-administered by the patient or administered by a caregiver if their 

healthcare professional determines that it is appropriate and the patient or caregiver are 

trained in injection techniques. 

Populations 

Severe Eosinophilic Asthma 

Adults and Adolescents (12 years and older) 

The recommended dose is 100 mg of NUCALA administered by subcutaneous (SC) 

injection once every 4 weeks. 

EGPA 

Injection sites should beare separated by at least 5 cm apart (see Use and Handling). 

Adults and Adolescents (12 years and older) 

The recommended dose is 300 mg of NUCALA administered by subcutaneous (SC) 

injection once every 4 weeks. 

Children aged 6 to 11 years old:  

Children weighing ≥ 40 kg 

The recommended dose is 200 mg of NUCALA administered by subcutaneous (SC) 

injection once every 4 weeks. 

Children weighing < 40 kg 

The recommended dose is 100 mg of NUCALA administered by subcutaneous (SC) 

injection once every 4 weeks. 

The safety and efficacy of NUCALA have not been established in children less than 6 

years of age. 

Elderly (65 years or older) 

No dosage adjustment is recommended in patients 65 years or older (see 

Pharmacokinetics – Special Patient Populations). 

Renal Impairment 

Dose adjustments in patients with renal impairment are unlikely to be required (see 

Pharmacokinetics – Special Patient Populations). 
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Hepatic Impairment 

Dose adjustments in patients with hepatic impairment are unlikely to be required (see 

Pharmacokinetics – Special Patient Populations). 

4.3 Contraindications 

Hypersensitivity to mepolizumab or to any of the excipients. 

4.4 Special warnings and precautions for use 

Asthma exacerbations 

NUCALA should not be used to treat acute asthma exacerbations. 

Asthma-related related adverse events or exacerbations may occur during treatment with 

NUCALA. Patients should be instructed to seek medical advice if their asthma remains 

uncontrolled or worsens after initiation of treatment with NUCALA. 

Corticosteroids 

Abrupt discontinuation of corticosteroids after initiation of NUCALA therapy is not 

recommended.  Reductions in corticosteroid doses, if required, should be gradual and 

performed under the supervision of a physician. 

Hypersensitivity and Administration Reactions 

Acute and delayed systemic reactions, including hypersensitivity reactions (e.g. 

anaphylaxis, urticaria, angioedema, rash, bronchospasm, hypotension), have occurred 

following administration of NUCALA. These reactions generally occur within hours of 

administration, but in some instances had a delayed onset (i.e., days). 

 

Parasitic Infections 

Eosinophils may be involved in the immunological response to some helminth infections. 

Patients with pre-existing helminth infections were excluded from participation in the 

clinical programme. Patients with pre-existing helminth infections should be treated for 

their infection prior to NUCALA therapy. If patients become infected whilst receiving 

treatment with NUCALA and do not respond to anti-helminth treatment, temporary 

discontinuation of NUCALA should be considered. 

Excipients 



เอกสารก ากบัยาภาษาองักฤษ 

 

NUCALA LIQ IPI 04 TH 07/24  4 
 

This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per 100 mg dose, that 

is to say essentially “sodium-free”. 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction  

No formal interaction studies have been performed with NUCALA. 

Cytochrome P450 enzymes, efflux pumps and protein-binding mechanisms are not 

involved in the clearance of mepolizumab. Increased levels of pro-inflammatory 

cytokines (e.g. IL-6), via interaction with their cognate receptors on hepatocytes, have 

been shown to suppress the formation of CYP450 enzymes and drug transporters, 

however, elevation of systemic pro-inflammatory markers in severe eosinophilic asthma 

is minimal and there is no evidence of IL-5 receptor alpha expression on hepatocytes. 

The potential for interactions with mepolizumab is therefore considered low. 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation  

Fertility 

There are no fertility data in humans. Animal studies showed no adverse effects of anti-

IL5 treatment on fertility (see Non-Clinical Information). 

Pregnancy 

The effect of NUCALA on human pregnancy is unknown. No treatment related effects on 

embryo-foetal or postnatal development have been shown in animal studies (see Non-

Clinical Information). 

NUCALA should be used during pregnancy only if the expected benefit to the mother 

justifies the potential risk to the foetus. 

Lactation 

There are no data regarding the excretion of NUCALA in human milk. However, 

mepolizumab was excreted into the milk of cynomolgous monkeys at concentrations that 

were less than 0.5% of those detected in plasma.  

A decision should be made whether to discontinue breast-feeding or discontinue 

NUCALA, taking into account the importance of breast-feeding to the infant and the 

importance of the drug to the mother. 

4.7 Effects on ability to drive and use machines  
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There have been no studies to investigate the effect of NUCALA on driving performance 

or the ability to operate machinery. A detrimental effect on such activities would not be 

anticipated from the pharmacology or adverse reaction profile of NUCALA. 

 

4.8 Undesirable effects  

Clinical trial data 

Severe eosinophilic asthma 
 

The safety of NUCALA was studied in a clinical development program in adolescents and 

adults with severe eosinophilic asthma which included 3 randomised, placebo-controlled, 

multicentre studies (n=1327). Subjects received either subcutaneous (SC) or intravenous 

(IV) mepolizumab or placebo during clinical studies of 24-52 weeks duration. Adverse 

reactions associated with NUCALA 100 mg administered subcutaneously (n=263) are 

presented in the table below. The safety profile of NUCALA in severe eosinophilic 

asthma patients (n=998) treated for a median of 2.8 years (range 4 weeks to 4.5 years) in 

open-label extension studies was similar to that observed in the placebo-controlled 

studies. 

The frequency of adverse reactions is defined using the following convention: very 

common (≥1/10); common (≥1/100 to <1/10), uncommon (≥1/1,000 to <1/100) and rare 

(≥1/10,000 to <1/1,000). 

System Organ Class Adverse Reactions Frequency 

Infections & Infestations  Pharyngitis 

Lower respiratory tract infection 

Urinary tract infection 

Common  

Common 

Common 

Nervous System Disorders  Headache Very common 

Respiratory, Thoracic & 

Mediastinal Disorders  

Nasal congestion Common 

Gastrointestinal disorders Abdominal pain upper Common 

Skin and subcutaneous 

tissue disorders 

Eczema Common 
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System Organ Class Adverse Reactions Frequency 

Musculoskeletal and 

connective tissue disorders 

Back Pain Common 

General disorders and 

administration site 

conditions 

Pyrexia 

Injection site reactions* 

Common 

Common 

* The most common symptoms associated with subcutaneous injections included: pain, erythema, 

swelling, itching, and burning sensation. 

EGPA 

 

In a double-blind placebo-controlled study in subjects with EGPA (300 mg NUCALA 

n=68, placebo n=68) no additional adverse reactions were identified to those reported for 

the severe eosinophilic asthma studies. 

 

Post-marketing data 

System Organ Class Adverse reaction(s) Frequency 

Immune system disorders Hypersensitivity reactions including 

anaphylaxis 

Rare 

 

Description of selected adverse reactions 

 

Systemic reactions, including hypersensitivity reactions, in EGPA 

 

In the 52-week placebo-controlled study the percentage of patients who experienced 

systemic (allergic and non allergic) reactions was 6% in the group receiving 300 mg of 

mepolizumab and 1% in the placebo group. Systemic allergic/hypersensitivity reactions 

were reported by 4% of patients in the group receiving 300 mg of mepolizumab and 1% 

of patients in the placebo group. Systemic non-allergic reactions (angioedema) were 

reported by 1 (1%) patient in the group receiving 300 mg of mepolizumab and no patients 

in the placebo group.  

 

Local injection site reactions 

 

Severe eosinophilic asthma 

 

In placebo-controlled studies the incidence of local injection site reactions with 

mepolizumab 100 mg subcutaneous and placebo was 8% and 3%, respectively. These 
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events were all non-serious, mild to moderate in intensity and the majority resolved 

within a few days. Local injection site reactions occurred mainly at the start of treatment 

and within the first 3 injections with fewer reports on subsequent injections. The most 

common manifestations reported with these events included pain, erythema, swelling, 

itching, and burning sensation. 

 

EGPA 

 

In the placebo-controlled study, local injection site reactions (e.g., pain, erythema, 

swelling) occurred at a rate of 15% in patients receiving mepolizumab 300 mg compared 

with 13% in patients receiving placebo. 

 

4.9 Overdose 

There is no clinical experience with overdose of NUCALA. 

Single doses of up to 1500 mg were administered intravenously in a clinical trial to 

patients with eosinophilic disease without evidence of dose-related toxicities. 

Treatment of overdose 

There is no specific treatment for an overdose with NUCALA. If overdose occurs, the 

patient should be treated supportively with appropriate monitoring as necessary.  

Further management should be as clinically indicated or as recommended by the national 

poisons centre, where available. 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

5.1  Pharmacodynamic properties  

ATC code 

Pharmacotherapeutic group: Drugs for obstructive airway diseases, other systemic drugs 

for obstructive airway diseases 

R03DX09 

Mechanism of action 

NUCALA is a humanised monoclonal antibody (IgG1, kappa), which targets human 

interleukin-5 (IL-5) with high affinity and specificity.  IL-5 is the major cytokine 

responsible for the growth and differentiation, recruitment, activation and survival of 
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eosinophils. NUCALA inhibits the bioactivity of IL-5 with nanomolar potency by 

blocking the binding of IL-5 to the alpha chain of the IL-5 receptor complex expressed on 

the eosinophil cell surface, thereby inhibiting IL-5 signalling and reducing the production 

and survival of eosinophils. 

Pharmacodynamic effects 

In clinical trials, reduction in blood eosinophils was observed consistently following 

treatment with NUCALA. The magnitude of reduction in the indicated populations 

described below were observed within 4 weeks of treatment and were maintained 

throughout the treatment period. 

In patients with severe eosinophilic asthma (adults/adolescents), following a dose of 

100 mg administered subcutaneously every 4 weeks for 32 and 52 weeks respectively, 

the blood eosinophils were reduced to a geometric mean count of 40 cells/µL. This 

corresponds to a geometric mean reduction of 84% and 79% compared to placebo, 

respectively. This magnitude of blood eosinophils reduction was maintained in severe 

eosinophilic asthma patients (n=998) treated for a median of 2.8 years (range 4 weeks to 

4.5 years) in open-label extension studies. 

In children 6 to 11 years old with severe eosinophilic asthma, following either 40 mg (for 

a weight < 40kg) or 100 mg (for a weight ≥ 40 kg) administered subcutaneously every 4 

weeks for 52 weeks, the blood eosinophils were reduced to a geometric mean count of 48 

and 44 cells/µL, respectively with a reduction from baseline of 85% and 87%, 

respectively. 

In patients with EGPA, following a dose of 300 mg administered subcutaneously every 4 

weeks for 52 weeks, the blood eosinophils were reduced to a geometric mean count of 

38 cells/µL. There was a geometric mean reduction of 83% compared to placebo. 

Immunogenicity 

Consistent with the potentially immunogenic properties of protein and peptide 

therapeutics, patients may develop antibodies to mepolizumab following treatment.  

In subjects who received at least one dose of mepolizumab administered subcutaneously 

every four weeks, 15/260 (6%) (100 mg, severe eosinophilic asthma), 1/68 (1%) 

(300 mg, EGPA) had detectable anti-mepolizumab antibodies. The immunogenicity 

profile of mepolizumab in severe eosinophilic asthma patients (n=998) treated for a 

median of 2.8 years (range 4 weeks to 4.5 years) in open-label extension studies was 

similar to that observed in the placebo-controlled studies.  

In children 6 to 11 years with severe eosinophilic asthma following either 40 mg SC (for 

a weight < 40kg) or 100 mg SC (for a weight ≥ 40 kg), 2/35 (6%) had detectable anti-

mepolizumab antibodies during the initial short phase of the study. No children had 
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detectable anti-mepolizumab antibodies during the long-term phase of the study. Across 

indications neutralising antibodies were detected in one adult subject (with severe 

eosinophilic asthma). Anti-mepolizumab antibodies did not discernibly impact the PK or 

PD of mepolizumab treatment in the majority of patients and there was no evidence of a 

correlation between antibody titres and change in eosinophil level. 

 

Clinical Studies 

Severe eosinophilic asthma 

The efficacy of NUCALA in the treatment of a targeted group of subjects with severe 

eosinophilic asthma was evaluated in 3 randomised, double-blind, parallel-group clinical 

studies of between 24-52 weeks duration, in patients aged 12 years and older. These 

patients either remained uncontrolled (at least two severe exacerbations in the previous 

12 months) on their current standard of care, including at least high doses of inhaled 

corticosteroids (ICS) plus an additional maintenance treatment(s), or were dependent on 

systemic corticosteroids. Additional maintenance treatments included long-acting beta2 -

adrenergic agonists (LABA), leukotriene modifiers, long-acting muscarinic antagonists 

(LAMA), theophylline, and oral corticosteroids (OCS). 

Dose-ranging efficacy MEA112997 (DREAM) study 

In MEA112997, a randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multi-

centre study of 52 weeks duration in 616 patients with severe eosinophilic asthma, 

mepolizumab significantly reduced clinically significant asthma exacerbations (defined 

as worsening of asthma requiring use of oral/systemic corticosteroids and/or 

hospitalisation and/or emergency department visits) when administered in doses of 

75 mg, 250 mg or 750 mg intravenously compared to placebo (see Table 1). 

Table 1: Frequency of clinically significant exacerbations at week 52 in the intent to 

treat population 

 Intravenous mepolizumab  Placebo 

75mg 

n=153 

250mg 

n=152 

750mg 

n=156 

 

n= 155 

Exacerbation rate/year 1.24 1.46 1.15 2.40 

Percent reduction 48% 39% 52%  

Rate ratio (95% 

CI) 

0.52 (0.39, 

0.69) 

0.61(0.46, 0.81) 0.48 (0.36, 

0.64) 

 

p-value <0.001 <0.001 <0.001 - 

  

Exacerbation Reduction (MEA115588) 
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MEA115588 was a randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multi-

centre study which evaluated the efficacy and safety of NUCALA as add-on therapy in 

576 patients with severe eosinophilic asthma. This study evaluated the frequency of 

clinically significant exacerbations of asthma, defined as: worsening of asthma requiring 

use of oral/systemic corticosteroids and/or hospitalisation and/or emergency department 

visits. 

Patients were aged 12 years of age or older, with a history of two or more asthma 

exacerbations in the past 12 months and not controlled on their current asthma drug 

therapies [i.e., high-dose inhaled corticosteroids (ICS) in combination with at least 

another controller such as long-acting beta2-adrenergic agonists (LABA) or leukotriene 

modifiers]. Patients were allowed to be on oral corticosteroid therapy and continued to 

receive their existing asthma medication during the study. Severe eosinophilic asthma 

was defined as peripheral blood eosinophils greater than or equal to 150 cells/μl within 6 

weeks of randomisation (first dose) or blood eosinophils greater than or equal to 

300 cells/μl within the past 12 months of randomisation.  

Patients received either NUCALA 100 mg administered subcutaneously (SC), NUCALA 

75 mg administered intravenously (IV), or placebo treatment once every 4 weeks over 

32-weeks. 

The primary endpoint, reduction in the frequency of clinically significant exacerbations 

of asthma was statistically significant (p<0.001). Table 2, provides the results of the 

primary endpoint and secondary endpoints of MEA115588. 

Table 2: Results of primary and secondary endpoints at Week 32 in the Intent to 

Treat population (MEA115588) 

 NUCALA 

(100 mg SC) 

N=194 

Placebo 

 

N=191 

Primary endpoint 

Frequency of Clinically Significant Exacerbations 

Exacerbation rate per year 0.83 1.74 

Percent reduction 

Rate ratio (95% CI) 

53% 

0.47 (0.35, 0.64) 

_ 

p-value <0.001  

Secondary endpoints 

Frequency of Exacerbations requiring hospitalisations/emergency 

room visits 

Exacerbation rate per year 0.08 0.20 

Percent reduction 

Rate ratio (95% CI) 

61% 

0.39 (0.18, 0.83) 

_ 

p-value 0.015  
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Frequency of Exacerbations requiring hospitalisation 

Exacerbations rate per 

year 

0.03 0.10 

Percent reduction 

Rate ratio (95% CI) 

 69% 

0.31 (0.11, 0.91) 

_ 

p-value 0.034  

Pre-bronchodilator FEV1 (mL) at Week 32 

Mean Change from 

Baseline (SE) 

183 (31.1) 86 (31.4) 

Difference (mepolizumab 

vs. placebo) 

98  

95% CI 11, 184  

p-value 0.028  

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) at week 32 

Mean Change from 

Baseline (SE) 

-16.0 (1.13) -9.0 (1.16) 

Difference (mepolizumab 

vs. placebo) 

-7.0  

95% CI -10.2, -3.8  

p-value <0.001  

 

Reduction of exacerbation rate by baseline blood eosinophil count 

Table 3 shows the results of a combined analysis of the two exacerbation studies 

(MEA112997 and MEA115588) by baseline blood eosinophil count. The rate of 

exacerbations in the placebo arm increased with increasing baseline blood eosinophil 

count. The reduction rate with mepolizumab was greater in patients with higher blood 

eosinophil counts. 

Table 3: Combined analysis of the rate of clinically significant exacerbations by 

baseline blood eosinophil count in patients with severe refractory eosinophilic 

asthma 

 Mepolizumab 

75 mg IV/100 mg SC 

N=538 

Placebo 

N=346 

MEA112997+MEA115588 

<150 cells/L   

n  123 66 

Exacerbation rate per year 1.16 1.73 

Mepolizumab vs. placebo   

Rate ratio (95% CI) 0.67 (0.46,0.98) --- 
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 Mepolizumab 

75 mg IV/100 mg SC 

N=538 

Placebo 

N=346 

150 to <300 cells/L   

n  139 86 

Exacerbation rate per year 1.01 1.41 

Mepolizumab vs. placebo   

Rate ratio (95% CI) 0.72 (0.47,1.10) --- 

300 to <500 cells/L   

n  109 76 

Exacerbation rate per year 1.02 1.64 

Mepolizumab vs. placebo   

Rate ratio (95% CI) 0.62 (0.41,0.93) --- 

500 cells/L   

n  162 116 

Exacerbation rate per year 0.67 2.49 

Mepolizumab vs. placebo   

Rate ratio (95% CI) 0.27 (0.19,0.37) --- 

 

Oral Corticosteroid Reduction (MEA115575) 

MEA115575 evaluated the effect of NUCALA 100 mg SC on reducing the use of 

maintenance oral corticosteroids (OCS) while maintaining asthma control in subjects 

with severe eosinophilic asthma who were dependent on systemic corticosteroids. 

Patients had a peripheral blood eosinophil count of 300/L in the 12 months prior 

screening or a peripheral blood eosinophil count of 150/L at baseline. Patients were 

administered NUCALA or placebo treatment once every 4 weeks over the treatment 

period. The OCS dose was reduced every 4 weeks during the OCS reduction phase 

(Weeks 4-20), as long as asthma control was maintained. During the study patients 

continued their baseline asthma therapy [i.e., high-dose inhaled corticosteroids (ICS) in 

combination with at least another controller such as long-acting beta2-adrenergic agonists 

(LABA) or leukotriene modifiers]. 

This study enrolled a total of 135 patients: mean age of 50 years, 55% were female, 48% 

had been receiving oral steroid therapy for at least 5 years, and had a baseline mean 

prednisone equivalent dose of approximately 13 mg per day. 

The primary endpoint was the reduction in daily OCS dose (weeks 20-24) whilst 

maintaining asthma control compared with patients treated with placebo (see Table 4). 

Table 4: Results of the primary and secondary endpoints in the Intent to Treat 

population (MEA115575). 
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 NUCALA 

 (100 mg SC) 
N=69 

Placebo 

 
N=66 

Primary Endpoint 

Percent Reduction in OCS from Baseline at Weeks 20-24 (%) 

90% - 100% 
75% - <90% 
50% - <75% 
>0% - <50% 
No decrease in OCS/lack of 

asthma control/ withdrawal 

from treatment 

16 (23%) 
12 (17%) 
9 (13%) 
7 (10%) 
25 (36%) 

7(11%) 
5 (8%) 

10 (15%) 
7(11%) 

37 (56%) 

Odds ratio (95% CI) 2.39 (1.25, 4.56)  
p-value 0.008  

Secondary Endpoints 

Reduction in the daily OCS dose (%) 

At least 50% reduction 37 (54%) 22 (33%) 
Odds ratio (95% CI) 2.26 (1.10, 4.65)  
p-value 0.027  

Reduction in the daily OCS dose (%) 

To ≤5mg/day 37 (54%) 21 (32%) 
Odds ratio (95% CI) 2.45 (1.12, 5.37)  
p-value 0.025  

Reduction in the daily OCS dose 

To 0 mg/Day 10 (14%) 5 (8%) 
Odds ratio (95% CI) 1.67 (0.49, 5.75)  
p-value 0.414  

Median Percentage Reduction in Daily OCS Dose  

Median % reduction from 

baseline (95% CI) 
50.0 (20.0, 75.0) 0.0 (-20.0, 

33.3) 

Median difference (95% 

CI)  
-30.0 (-66.7, 0.0)  

p-value 0.007   

 

Additionally, health-related quality of life was measured using SGRQ. At Week 24, there 

was a statistically significant improvement in the mean SGRQ score for NUCALA 

compared with placebo: -5.8 (95% CI: -10.6,-1.0; P=0.019). At Week 24, the proportion 

of subjects with a clinically meaningful decrease in SGRQ score (defined as a decrease of 
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at least 4 units from baseline) was greater for NUCALA (58%, 40/69) compared with 

placebo (41%, 27/66). 

The long-term efficacy profile of NUCALA in severe eosinophilic asthma patients 

(n=998) treated for a median of 2.8 years (range 4 weeks to 4.5 years) in open-label 

extension studies MEA115666, MEA115661 and 201312 was generally consistent with 

the 3 placebo-controlled studies. 

Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (EGPA) 

 

MEA115921 was a randomised, double-blind, placebo-controlled, 52 week study which 

evaluated 136 patients ≥18 years old with relapsing or refractory EGPA and who were on 

stable oral corticosteroid therapy (OCS; ≥7.5 to 50 mg/day prednisolone/prednisone). 

Fifty-three percent (n=72) were also on concomitant stable immunosuppressant therapy. 

 

Patients received a 300 mg dose of NUCALA or placebo administered subcutaneously 

once every 4 weeks in addition to their background prednisolone/prednisone with or 

without immunosuppressive therapy. The OCS dose was tapered at the discretion of the 

investigator. 

 

The co-primary endpoints were the total accrued duration of remission, defined as a 

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)=0 (no active vasculitis) plus 

prednisolone/prednisone dose ≤4 mg/day, and the proportion of subjects in remission at 

both 36 and 48 weeks of treatment. 

 

Remission 

 

The co- primary endpoints were the total accrued duration of remission, defined as a 

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) =0 plus prednisolone/prednisone dose ≤4 

mg/day, and the proportion of patients in remission at both 36 and 48 weeks of treatment. 

BVAS=0 represents no active vasculitis. 

 

Compared with placebo, patients receiving NUCALA 300 mg achieved a significantly 

greater accrued time in remission. Additionally, compared to placebo, a significantly 

higher proportion of subjects receiving NUCALA 300 mg achieved remission at both 

Week 36 and Week 48 (Table 5). 

For both co-primary endpoints, compared with placebo, the beneficial effect observed 

following mepolizumab 300 mg treatment was present irrespective of if patients were 

receiving immunosuppressant therapy in addition to background corticosteroids. 

Using the secondary endpoint remission definition of BVAS=0 plus 

prednisolone/prednisone ≤7.5 mg/day, patients receiving mepolizumab 300 mg also 

achieved significantly greater accrued time in remission (p<0.001), and a higher 
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proportion of patients were in remission at both Week 36 and Week 48 (p<0.001), 

compared to placebo. 

Table 5: Analyses of Co-Primary Endpoints (ITT Population) 

 Number (%) of patients 

 

 

Placebo 
N=68 

NUCALA 

300 mg  
N=68 

Accrued Duration of Remission Over 52 Weeks   
0 weeks 55 (81) 32 (47) 
>0 to <12 weeks  8 (12)  8 (12) 
12 to <24 weeks 3 (4)  9 (13) 
24 to <36 weeks 0 10 (15) 
36 weeks 2 (3)  9 (13) 

Odds ratio (mepolizumab/placebo)  5.91 

95% CI --- 2.68, 13.03 
p-value --- <0.001 

 Patients in Remission at Weeks 36 and 48 2 (3) 22 (32) 
Odds ratio (mepolizumab/placebo)  16.74 

95% CI --- 3.61, 77.56 
p-value --- <0.001 

An odds ratio >1 favours NUCALA. Remission: BVAS=0 and OCS dose ≤ 4mg / day. 

 

 

Relapse 

 

Compared with placebo, the time to first relapse (defined as worsening related to 

vasculitis, asthma, or sino-nasal symptoms requiring an increase in dose of 

corticosteroids or immunosuppressive therapy or hospitalisation), was significantly 

longer for subjects receiving NUCALA 300 mg (p<0.001) Additionally, subjects 

receiving NUCALA had a 50% reduction in annualised relapse rate compared with 

placebo: 1.14 vs 2.27, respectively. 

 

Oral Corticosteroid Reduction 

 

Compared with placebo, subjects receiving NUCALA 300 mg had a lower average daily 

oral corticosteroid dose during Weeks 48 to 52 (p <0.001). In the NUCALA 300 mg 

group, 12 subjects (18%) were able to taper completely off OCS therapy compared with 

2 subjects (3%) in the placebo group. 

 

5.2 Pharmacokinetic properties  

Following subcutaneous dosing in subjects with moderate/severe asthma, mepolizumab 

exhibited approximately dose-proportional pharmacokinetics over a dose range of 
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12.5 mg to 250 mg. Mepolizumab pharmacokinetics were consistent in subjects with 

asthma, EGPA. The exposure at 300 mg in subjects with EGPA was approximately three 

times that observed at 100 mg in subjects with severe eosinophilic asthma. In a PK 

comparability study conducted in healthy subjects, following administration of a single 

100 mg subcutaneous dose, mepolizumab pharmacokinetics were comparable between 

formulations. 

Absorption 

Following subcutaneous administration to healthy subjects or patients with asthma, 

mepolizumab was absorbed slowly with a median time to reach maximum plasma 

concentration (Tmax) ranging from 4 to 8 days. 

Following a single subcutaneous administration in the abdomen, thigh or arm of healthy 

subjects, mepolizumab absolute bioavailability was 64%, 71% and 75%, respectively. In 

patients with asthma the absolute bioavailability of mepolizumab administered 

subcutaneously in the arm ranged from 74-80%. Following repeat subcutaneous 

administration every 4 weeks, there is approximately a two-fold accumulation at steady 

state. 

Distribution 

Following a single intravenous administration of mepolizumab to patients with asthma, 

the mean volume of distribution is 55 to 85 mL/kg. 

Metabolism 

Mepolizumab is a humanized IgG1 monoclonal antibody degraded by proteolytic 

enzymes which are widely distributed in the body and not restricted to hepatic tissue. 

Elimination 

Following a single intravenous administration to patients with asthma, the mean systemic 

clearance (CL) ranged from 1.9 to 3.3 mL/day/kg, with a mean terminal half-life of 

approximately 20 days. Following subcutaneous administration of mepolizumab the 

mean terminal half-life (t1/2) ranged from 16 to 22 days. In the population 

pharmacokinetic analysis estimated mepolizumab systemic clearance was 3.1 mL/day/kg. 

Special Patient Populations 

The population pharmacokinetics of mepolizumab were analysed to evaluate the effects 

of demographic characteristics. Analyses of these limited data suggest that no dose 

adjustments are necessary for race or gender. 

Children 
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Mepolizumab pharmacokinetics following subcutaneous administration in subjects 6 to 

11 years old with severe eosinophilic asthma were broadly consistent with adults and 

adolescents after accounting for bodyweight and bioavailability. The absolute 

subcutaneous bioavailability appears complete compared to that observed in adults and 

adolescents of 76%. Exposure following subcutaneous administration of either 40 mg 

(for a weight < 40kg) or 100 mg (for a weight ≥ 40 kg) was 1.32 and 1.97 times of that 

observed in adults at 100 mg. 

 

Investigation of a 40 mg subcutaneous dosing regimen administered every 4 weeks in 

children 6 to 11 years old over a 15-70 kg broad weight range by PK modelling and 

simulation predicts that the exposure of this dosing regimen would remain on average 

within 38% of adults at 100 mg. This dosing regimen is considered acceptable due to the 

wide therapeutic index of mepolizumab. 

Mepolizumab pharmacokinetics in children (6 to 17 years old) with EGPA were 

predicted using modelling and simulation, based on pharmacokinetics in other 

eosinophilic diseases, and are expected to be consistent with those observed in children 

with severe eosinophilic asthma. 

Elderly patients (≥65 years old) 

No formal studies have been conducted in elderly patients. However, in the population 

pharmacokinetic analysis, there was no indication of an effect of age on the 

pharmacokinetics of mepolizumab over the age range of 12 to 82 years. 

Renal impairment 

No formal studies have been conducted to investigate the effect of renal impairment on 

the pharmacokinetics of mepolizumab. Based on population pharmacokinetic analyses, 

no dose adjustment is required in patients with creatinine clearance values between 

50-80 mL/min. There are limited data available in patients with creatinine clearance 

values <50 mL/min. 

Hepatic impairment 

No formal studies have been conducted to investigate the effect of hepatic impairment on 

the pharmacokinetics of mepolizumab. Since mepolizumab is degraded by widely 

distributed proteolytic enzymes, not restricted to hepatic tissue, changes in hepatic 

function are unlikely to have any effect on the elimination of mepolizumab. 
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5.3 Preclinical safety data  

Carcinogenesis/mutagenesis 

As mepolizumab is a monoclonal antibody, no genotoxicity or carcinogenicity studies 

have been conducted.  

Reproductive Toxicology 

Fertility 

No impairment of fertility was observed in a fertility and general reproduction toxicity 

study in mice performed with an analogous antibody that inhibits IL-5 in mice. This 

study did not include a littering or functional offspring assessment. 

Pregnancy 

In monkeys, mepolizumab had no effect on pregnancy or on embryonic/foetal and 

postnatal development (including immune function) of the offspring. Examinations for 

internal or skeletal malformations were not performed. Data in cynomolgus monkeys 

demonstrate that mepolizumab crosses the placenta. Concentrations of mepolizumab 

were approximately 2.4 times higher in infants than in mothers for several months post 

partum and did not affect the immune system of the infants.  

Animal toxicology and pharmacology 

Non-clinical data reveal no special hazards for humans based on conventional studies of 

safety pharmacology or repeated dose toxicity studies in monkeys. Intravenous and 

subcutaneous administration to monkeys was associated with reductions in peripheral and 

lung eosinophil counts, with no toxicological findings.  

Eosinophils have been associated with immune system responses to some parasitic 

infections.  Studies conducted in mice treated with anti-IL-5 antibodies or genetically 

deficient in IL-5 or eosinophils have not shown impaired ability to clear parasitic 

infections. 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 

6.1 List of Excipients 

Sucrose 

Sodium phosphate dibasic heptahydrate 
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Citric acid monohydrate  

Polysorbate 80 

EDTA disodium dihydrate 

Water for injection 

6.2 Incompatibilities 

This medicinal product must not be mixed with other medicinal products. 

6.3 Shelf Life 

The expiry date is indicated on the packaging. 

6.4 Special Precautions for Storage 

Store in refrigerator (2-8ºC). Do not freeze. 

Protect from light. Store in the original carton until use. 

The pre-filled pen and pre-filled syringe can be removed from the refrigerator and kept in 

the unopened carton for up to 7 days at room temperature (up to 30°C), when protected 

from light. Discard if left out of the refrigerator for more than 7 days. 

The pre-filled pen or pre-filled syringe must be administered within 8 hours once the 

pack is opened. Discard if not administered within 8 hours. 

6.5 Nature and Contents of Container 

Solution for injection in pre-filled pen (auto-injector)  

1 mL siliconised, Type I glass syringe with 0.5 inch (12.7 mm), 29 gauge, stainless steel 

needle assembled as an auto-injector. 

Solution for injection in pre-filled syringe (safety syringe)  

1 mL siliconised, Type I glass syringe with 0.5 inch (12.7 mm), 29 gauge, stainless steel 

needle assembled with a needle guard. 

6.6 Instructions for Use/Handling 

See the Instructions for Use leaflet for complete administration instructions with 

illustrations in Patient Information Leaflet. 
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Not all presentations are available in every country. 
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