kazdodenni praxe v ordinaci

Rimegepant
v akutni lé¢ébé migrény

Migréna mé velmi dlouhou historii |é¢by. Pravdépodobné
nejstarsi zaznam obsahuje sumerska desticka z doby mezi
¢tyrmi a tfemi tisici lety pred nasim letopoctem. Migrénu
se Udajné snazili IéCit stari Egyptané (1200 pr. n. I.). Detail-
né& popsal migrénu se zrakovou aurou Hippokrates (kolem
roku 400 pt. n. 1.). Termin migréna patrné pochazi ze slova
hemikranie, jehoz autorstvi je prisuzovano Galénovi (kolem
roku 200)*.

Era moderniho chapani patofyziologie a 1é¢by migrény
pocina s objevem calcitonin related peptide (CGRP) v osm-
desatych letech 20. stoleti2, ale nez tento poznatek prinesl
klinické vysledky, uplynulo vice nez 30 let. V 90. letech mi-
nulého stoleti vstoupily do praxe agonisté serotoninovych
receptord 5-HT1B a 5-HT1D - triptany, které se v akutni
lé¢be migrény doposud uzivaji. Prvni studie s malymi mo-
lekulami inhibujicimi CGRP - gepanty - se datuji kolem roku
2000, ale pro hepatotoxicitu byly ukonéeny. Od roku 2018
se zacinaji pouzivat monoklonalni protilatky jako preventiv-
ni 1é¢ba, ktera je zamérena bud proti receptoru pro CGRP,
nebo proti ligandu CGRP. V prevenci migrény se po léta
pouZivaji s ne zcela presvédcivym efektem antikonvulziva,
betablokatory, blokatory kalciovych kanald, antidepresiva
a dalsi - podrobné je Ié¢ba rozebréna na strankach Czech
Headache Society3.

Malé molekuly inhibujici CGRP - gepanty

Peroralni inhibitory signalizace calcitonin gene related
peptide (CGRP) prokézaly Gcinnost pri akutni i preventiv-
ni 1é¢bé migrény. Avsak prvni generace gepantl (kolem
roku 2000), olcegepant a telcagepant, se do praxe nedo-
stala pro hepatotoxicitu a nedostate¢nou biologickou do-
stupnost po peroralnim podéani. Studie s nimi byly ukonce-
ny v roce 201045
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Migréna predstavuje ¢astou a do jisté miry podcenovanou diagnozu,
prestoze vyrazné snizuje kvalitu zZivota postizenych. Podle recentnich
dat presahuje prevalence migrény 10 % populace. V poslednim
desetileti se rozsirily terapeutické mozZnosti, a to 1 v prevenci
migrendznich atak. Prinosem je 1 vstup gepantu na trh: zcela recentné
byla schvdlena uhrada pro rimegepant pro akutni lECbu migrény.

Soucasné gepanty druhé a treti generace (atogepant, ri-
megepant) predstavuji bezpe¢nou moznost I€Cby migrény.
Stejné jako monoklonalni protilatky jsou gepanty dostupné
ve specializovanych centrech pro [é¢bu bolesti hlavy, kam
|ze pacienta se stfedn¢ tézkou a t€zkou migrénou doporu-
¢it (po vyplnéni dotazniku MIDAS), rimegepant mize byt
predepsan i mimo centra bolesti hlavy. Presné informace
poskytuji stranky Czech Headache Society?.

Rimegepant v klinickych studiich
a metaanalyzach

Na Cesky trh vstupuje pripravek Vydura obsahujici G¢innou
latku rimegepant (viz pozitivni vyjadreni Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv). Rimegepant patfi do druhé generace
gepantl, v EU byl schvélen pro akutni Ié¢bu migrény u do-
spélych i pro preventivni terapii epizodické migrény u do-
spélych pacient s minimalné ¢tyrfmi migrendznimi atakami
za mésic®. Rimegepant je Ucinny i u pacientl, u nichz [é¢ba
triptany selhala’. Dalsi vyhodou rimegepantu je, ze nezpU-
sobuje vazokonstrikci mozkovych tepen, Ize jej tedy uzit
i u pacientl s kardiovaskularnim rizikem (viz komentar).

The New England Journal of Medicine

Prvni zminky o rimegepantu Ize nalézt v odborné literatu-
re od roku 2019. Konkrétné The New England Journal of
Medicine® uverejnil vysledky multicentrické randomizova-
né, dvojité¢ zaslepené studie faze Il, do niz bylo zarazeno
1 186 dospélych pacientl s alespor ro¢ni anamnézou mig-
rény a dvéma az osmi zachvaty migrény stfedni nebo tézké
intenzity za mésic. Celkovy prmérny veék pacientd hodnoce-
nych z hlediska tcinnosti byl 40,6 roku a 88,7 % tvorily zeny.
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Jedna skupina (n = 594) uZivala rimegepant peroralné
v davce 75 mg a druhd (n = 592) placebo v 1é¢bé jediné-
ho zachvatu migrény. Primarnimi cilovymi body byla Gplna
Uleva od bolesti a od nejvice obtéZujictho symptomu (ji-
ného nez bolest) identifikovaného pacientem, pricemz se
hodnotil vysledek za dvé hodiny po podani rimegepantu
nebo placeba.

V modifikované analyze intent-to-treat bylo 19,6 % pa-
cientd, kteri byli bez bolesti za dvé hodiny po podani rime-
gepantu, a 12,0 % ve skupiné s placebem (absolutni rozdil
7,6 procentniho bodu; 95% Cl: 3,3-11,9; p < 0,001). Bez
svych nejobtiznéjsich priznakd za dvé hodiny po podani ri-
megepantu bylo 37,6 % pacientl a 25,2 % ve skupiné s pla-
cebem (absolutni rozdil 12,4 procentniho bodu; 95% CI:
6,9-17,9; p < 0,001). Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky byly
nevolnost a infekce mocovych cest. Lécba zachvatu migré-
ny peroralnim antagonistou CGRP - rimegepantem vedla
ve srovnani s placebem k vyssimu procentu pacientd, kterf
byli bez bolesti a bez nejobtiznéjsich symptoma.

Metaanalyza étyr studii
Citované préaci predchazela jediné studie, jejiz vysledky jsou

dostupné pouze na strankach Clinical Drug Experience
Knowledgebase (Purdue University)'°. Tuto studii zahrnul
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do své metaanalyzy s tfemi dal3imi®**'2 Wang Qinghui s ko-
legy®.

Metaanalyza si kladla za cil vyhodnotit klinickou U¢in-
nost a bezpec¢nost rimegepantu pro [é¢bu migrény u do-
spélych pacientd. Do analyzy byly zahrnuty pouze rando-
mizované kontrolované studie (RCT) s hodnocenim klinické
odpoveédi po 1écbé ve smyslu Ulevy od bolesti. Sekundar-
nim cilem bylo riziko nezddoucich Gcinkd. Souhrnné ana-
lyza vybranych ¢tyr klinickych studii s celkem 4 230 pacien-
ty s epizodickou migrénou potvrdila vysledky predchozich
pozorovani.

Metaanalyza zjistila, Ze rimegepant byl superiorni vici
placebu, pokud jde o zbaveni bolesti za dvé hodiny po po-
déani (OR = 1,84; 95% Cl: 1,55-2,18) a zmirnéni bolesti
za dv€ hodiny po podani (OR = 1,80; 95% ClI: 1,59-2,04).
Kromé toho mél rimegepant lepsi Ucinky na zbaveni bolesti
nez placebo za 2-24 hodin po aplikaci (OR = 2,44; 95% Cl:
1,98-3,02) a zmirméni bolesti za 2-24 hodin (OR=2,1; 95%
Cl: 1,85-2,40), ato i v dob¢ 2-48 hodin po podani rimege-
pantu bylo vice pacientl bez bolesti (OR = 2,27; 95% ClI:
1,82-2,84) a zmirméni bolesti udavalo v dobé 2-48 hodin
vice pacientl po podani rimegepantu (OR =1,92; 95% CI:
1,66-2,23). Vyskyt nezédoucich Gcinkd byl u rimegepantu
a placeba srovnatelny.

Analyza klinickych studii faze III

Prehled informaci o rimegepantu byl téz publikovan v ¢aso-
pise CNS Drugs'*. V klicovych studiich faze Il byl rimege-
pant U¢innéjsi nez placebo v tleveé od bolesti a nejobtiznéj-
Sich priznakd, kdyz byl uzivan podle potreby k akutni [é¢bé
migrény. Priznivé Gc¢inky rimegepantu na snizeni frekvence
migrény a zlepseni kvality Zivota byly zachovany po delsi
dobu (az 52 tydn{). Rimegepant byl obecné dobre tolero-
van, v klinickych studiich nebyly zadné znamky hepatotoxi-
city nebo kardiovaskularni toxicity.

Vysledky souhrnnych post hoc analyz studif faze Ill s ri-
megepantem?®!6 byly v souladu s vysledky z jednotlivych stu-
diil”18, Rimegepant vykazoval v akutni [é¢b&é migrény vyssi
ucinnost nez placebo, o ¢emz svédci ¢asna (<2 hodiny)
a trvald (2-48 hodin) Uleva od bolesti a navrat k normal-
ni funkci®®, dleva od nevolnosti za dvé hodiny po aplikaci®®
a redukce pouziti zachranné medikace 2-24 hodin po poda-
ni rimegepantu®. Rimegepant byl také vyznamné Gcinngjsi
nez placebo bez ohledu na frekvenci zachvatl migrény (< 4
nebo > 4 zachvaty za mésic)’, anamnézu selhani [écby tripta-
ny (selhal 1 nebo > 2 triptany)®® a bez ohledu na to, zda pa-
cienti uZivali ¢i neuzivali soubézné preventivni [éky8.

Poznamka: V Ceské republice md rimegepant stanove-
nou thradu jen pro akutni l[écbu migrény.

MUDr. Marta Simiinkovd
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv:
vyjadireni k pripravku Vydura
(G¢inna latka rimegepant)

Pripravek Vydura (obsahujict [éCivou latku rimegepant) je uréen
pro dospélé pacienty v akutni [eCbé migrény s aurou nebo bez aury,
u kterych predchozi lécha alesporn dvéma triptany nebyla dostatecné
ucinnd, byla kontraindikovand nebo ji pacienti netolerovali,

Vyjadireni Ustavu k hodnocenému
pripravku v dané indikaci

LéCivy pripravek (dale jen ,pfipravek”) Vydura predstavu-
je pridanou hodnotu u omezené a definované skupiny do-
spélych pacientl v akutni 1é¢b€ migrény s aurou nebo bez
aury, u kterych predchozi 1é¢ba alespori dvéma triptany
nebyla dostate¢né Gc¢inna, byla kontraindikovanéa nebo ji
pacienti netolerovali oproti dostupné terapii nesteroidni-
mi antiflogistiky ¢i neopioidnimi analgetiky. Pripravek méa
potencial redukovat klinicky vyznamné symptomy a zlepSit
kvalitu Zivota pacientl. Pripravek je vyznamné néakladnéj-
$i nez dostupnd hrazenéa standardni |é¢ba (reprezentujici
NSAID, neopioidni analgetika apod.). Predlozené analyzy
prokéazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mire vy-
véazeny vy$§imi piinosy pro pacienty. Proto Ustav piipravek
posoudil jako nékladové efektivni [éCbu. Zarazeni priprav-
ku do systému Uhrad predstavuje podle shroméazdénych
dUkazt finanéni dopad na prostredky verejného zdravotni-
ho pojisténi souladny s vefejnym zajmem. Ustav proto vy-
déavé pozitivni hodnoceni a navrhuje Uhradu priznat.
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Podminky tuhrady

Rimegepant je hrazen u dospélych pacientl v akutni 1é¢bé
stredné t€zké a tézké migrény bez aury nebo s aurou (MIDAS
skére 11 bodd a vice, tj. stredné t€zka az tézka migréna),
s frekvenci 2 az 8 migrendznich dnd/mésic (MMD), rezi-
stentnich na IéCbu triptany (nedostatecna Gcinnost alespon
2 réiznych triptand a kombinace triptanu s nesteroidnim an-
tiflogistikem, vzdy ve tfech po sobé¢ jdoucich atakdch mig-
rény) nebo tam, kde byla Iéc¢ba triptany kontraindikovana
nebo ji pacienti netolerovali. LéCba rimegepantem je ukon-
¢ena v pripadé nedostatecné Ucinnosti ve tfech po sobé
jdoucich zachvatech migrény. Definici Gcinné Iécby ataky
migrény je zmirnéni bolesti z t€zké nebo stfedni na lehkou
nebo zddnou béhem 2 hodin po podéani Iéku a trvani zlep-
Seni nejméné 24 hodin, s vymizenim nebo trvanim lehkych
nebolestivych obtézujicich priznakd a bez vyznamnych ne-
zadoucich ucinkd. www.sukl.cz

MIDAS - Anamnesticky dotaznik pro odesilani pacienti do center bolesti
hlavy
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Zatéz migrénou v Ceské republice

Data o vyskytu migrény v Ceské republice nebyla donedduna
zndma a prevalence se odhadouvala podle celosvetovych statistik.
Jednou z prunich ¢eskych publikact, kterd vyskyt migrény v CR
kuantifikuje, je prdace Tomdse Nezadald!, z niZ citujeme:

Prevalence migrény se v populaci CR pohybuje kolem
12 % (muzi 7 %, zeny 16 %). Zavaznou formou je chro-
nickd migréna, kterd ma prevalenci 1,5-2,2 %, pricemz
jeji podil ze vSech pripadd migrény ¢ini 8 %. Jeji vyskyt
je zavisly na pohlavi i véku. V produktivnim véku mezi
20. a 50. rokem dosahuje prevalence u zen dvojnasob-
ku az trojnasobku prevalence u muzd? Migréna vede
k tzv. disabilit€, coz je oznaceni pro neschopnost vykona-
vat praci nebo se Ucastnit obvyklych dennich aktivit. V ob-
lasti bolesti hlavy je jeji nejsnazsi kvantifikaci napr. pocet
ztracenych dni (v zaméstnani, v domacnosti nebo pro vol-
nocasové aktivity) za posledni tfi mésice nebo ji Ize vyjad-
rit pomoci skal k méreni kvality zivota. V analyzach Global

Burden Diseases (GBD) provedenych Svétovou zdravot-
nickou organizaci je pouzivdno méritko samotné disabili-
ty vyjadrené pomoci YLDs (pocet let s disabilitou). Podle
vysledk GBD 2016 byla migréna druhou nejcastéjsi prici-
nou disability (procento ze vSech YLDs) a dokonce prvni
pri¢inou disability ve vékové skupiné do 50 let. Nejvice
zat€zujici byly bolesti hlavy (migréna a tenzni typ bolesti
hlavy) ve vékové skupiné 35-40 let. Celosvétova vékove
standardizovana hodnota YLDs (YLDs/100 000 obyvatel)
¢inila 777,6 (95% Cl: 500,4-1083,6) pro zeny a 422,3
(95% Cl: 274,3-586,7) pro muze. Pro CR byla podle
GBD vypoctena hodnota prevalence migrény 1,7 milio-
nu s 81 407 YLDs®.
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Komentar

Migréna je neurologické onemocnéni se zavaznymi socio-
ekonomickymi dopady. Prevalence migrény u dospélych
zen je 15-20 %, u muzl 6 %. Maximalni vyskyt nemoci je
ve vékové kategorii 25-40 let, jedna se tedy o populaci
v produktivnim véku. Béhem t€zkého zachvatu migrény
neni pacient schopen pracovat a velmi ¢asto bud' z prace
odchazi, nebo neni schopen ani do prace odjet. Ucinna
|écba zachvatu migrény je tedy velmi ddlezita. Neléceny
zachvat migrény mdze trvat az 72 hodin, tedy celé tfi dny.
Nékdy dokonce prertsta az ve status migrenosus, ktery jiz
vyzaduje podani infuzni 1écby ve zdravotnickém zarizeni.

V letoSnim roce méme k dispozici vedle dobre zna-
mych triptand i velmi G¢innou molekulu rimegepant. Lék
je ucinny v pripadé migrény s aurou i bez aury. Jeho vel-
kou vyhodou je, ze nezpUsobuje vazokonstrikci mozko-
vych tepen, Ize jej tedy uzit i u pacientd s rizikem vzniku
CMP, u pacientd s hypertenzi a pacientt s ICHS. Rovnéz
bude velmi uzite¢ny u non-respondérl na triptany a u ne-
mocnych, kteri netoleruji triptany. T€chto nemocnych je
pomérné hodné vzhledem k nezddoucim Gcink@im tripta-
nd, jako jsou palpitace, Uzkostné stavy a celkova astenie
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s Unavou. Rimegepant tyto nezddouci Gc¢inky nema a jeho
bezpecnostni profil je vynikajici.

Jde o lyofilizovanou tabletu, kterd se rychle rozpusti
v Ustech a nenf tfeba ji zapfjet vodou, Ize ji tedy uZit za ja-
kékoli situace, napriklad béhem cestovani apod. Vstrebanf
I€ku Ustni sliznici zarucuje rychly nastup Gcinku. Rovnéz
je treba zminit i delsi dobu pUsobeni a pozornost zaslou-
Zi i to, ze pri jeho pouziti nedochazi k rekurenci migrény
béhem 24 hodin. Napriklad u sumatriptanu byvéa navrat
migrény jiz po Sesti hodinach.

Rimegepant tedy rozsifuje paletu symptomatickych
lékéi pro mnoho dalsich pacientd trpicich migrénou. Uhra-
da pojistovnou je zminéna jiz v komentovaném c¢lanku, Ize
jej ale také predepsat pacientdm, kteri si Iécbu hradi sami,
napriklad v pripad€, Ze migréna se vyskytuje méné casto,
napriklad jednou mési¢né.

MUDr. Eva Medova

293



