Retigabin (Trobalt®) - nové antiepileptikum
k terapii farmakorezistentni fokdlni epilepsie
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Retigabin je nejnovéjsim antiepileptikem, které se objevilo na ¢eském trhu. Ma unikatni mechanizmus Gcinku, ktery spociva v blokadé neu-
ronalnich kaliovych kanalG. Na zékladé vysledki kontrolovanych klinickych studii je jeho podavaniindikovano v pfidatné terapii dospélych
pacientt s fokalni epilepsii s fokalnimi nebo sekundarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. Lék je podavan peroralné 3x denné
v dennich davkach 600-1200 mg po pfedchozi titraci. Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky patfi zavraté, somnolence, bolesti hlavy a unava.
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Retigabine (Trobalt®): a novel antiepileptic agent to treat pharmacoresistant focal epilepsy

Retigabine is the most recent antiepileptic agent to have been introduced in the Czech market. It has a unique mechanism of action
that involves inhibition of neuronal potassium channels. Based on the results of controlled clinical trials, its administration is indicated
for the adjunctive treatment of adult patients with focal epilepsy with focal or secondarily generalized tonic-clonic seizures. The drug
is administered by mouth three times a day in daily doses of 600 to 1200 mg after previous titration. The most common adverse effects
include dizziness, sleepiness, headache, and fatigue.
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Uvod

Epilepsie je nejc¢astéjsi chronické neu-
rologické onemocnéni s prevalenci aktiv-
ni formy asi 8-9 pfipadd na 1000 obyvatel.
V Ceské republice trpi nékterou z forem epilep-
sie asi 70000 lidi. Prevalence tohoto onemoc-
nénfje vyssi v détské populaci. Klinické projevy
epileptickych zachvatl jsou rliznorodé a podle
klasifikace epileptickych zachvatd z roku 1981
délime epileptické zachvaty do dvou velkych
skupin, na zachvaty fokaIni (parcialni) a genera-
lizované. Era moderni terapie epilepsie byla za-
hajena pfed 100 lety, kdyz byl v roce 1912 do te-
rapie zaveden fenobarbital. AZ do konce 80. let
minulého stoleti byla objevena a do klinické

Tabulka 1. Zékladni informace o retigabinu

praxe zavedena dal3i antiepileptika, kterym
tfikdme klasickd antiepilepika. V tuto dobu
zacind éra takzvanych novych antiepileptik.
Zatimco antiepilepticky Ucinek klasickych anti-
epileptik byl objeven viceméné ndhodné, vétsi-
na novych antiepileptik byla a je syntetizovana
za Ucelem lécby epilepsie. Do klinické praxe jich
za poslednich 20 let bylo zavedeno vice nez
15. Nékterd z nich nasla velmi Siroké uplatnénf
v terapii epilepsie, jind maji pouze omezené
indikace a nékterd z nich se pouzivaji i v dalsich
neurologickych i ,neneurologickych” indikacich
(Ié¢ba bolesti, migréna, psychiatrické diagno-
zy a dalsi). Nejnovéjsim antiepileptikem, ktery
se dostava na Cesky trh, je retigabin (RTG).

Obrdzek 1. Chemickd struktura retigabinu (com-
mons.wikimedia.org)
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Tento prehledny ¢lanek popisuje zékladni cha-
rakteristiky tohoto Iéku (tabulka 1).

Chemicka struktura

Retigabin je chemicky ethylester kyseliny N-(2-
amino-4-(4-fluorobenzylamino)-phenyl karbamo-
vé. Jeji chemickou strukturu ukazuje obrézek 1.

Zakladniinformace o RETIGABINU (TROBALT®)

Indikace

Pridatna terapie dospélych pacientl s fokalni epilepsif

Hlavni mechanizmus Gcinku

Blokdda neuronélniho K kanélu [KCNQ2-5 (Kv7.2-7.5)]

Biologickd dostupnost po peroralnim podani

60 9%

Vazba na plazmatické bilkoviny

80%

Eliminace

Rendlni exkrece (hlavni cesta); acetylace, glukuronidizace

Frekvence podavani

3x denné

Davkovani

InicidInf ddvka: 100-300 mg denné
Titrace: navyseni o 100-150mg tydné

Udrzovaci davka: 600-1200mg denné

Nejcastéjsi nezadouci Ucinky

Zavraté, somnolence, Unava, bolesti hlavy

Rizikové skupiny pacientl z hlediska dalSich nezadoucich ucinkd

Starsi pacienti, pacienti s anamnézou rendlniho, kardidiniho a psychiatrického onemocnéni

Kontraindikace

Alergie, gravidita, laktace

Absence klinickych dat

Déti, monoterapie fokaIni epilepsie, generalizované epilepsie
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Mechanizmus acinku

RTG ma zcela unikatnf hlavni mechanizmus
Ucinku, ktery se nevyskytuje u zddného z dostup-
nych a klinicky pouzivanych antiepileptik. Je blo-
kdtorem neurondlniho K* kandlu [KCNQ2-5
(Kv7.2-7.5)]. Timto mechanizmem pusobi hy-
perpolarizaci membranového potencidlu a vede
ke snizeni neurondlnf excitability. Vykazuje nejvét-
$i afinitu k podjednotkdm Kv7.2 a 7.3. RTG neovliv-
nuje kardidIni K+ kanaly (Kv7.1). Predpoklada se,
Ze mai dalsi mechanizmy Ucinku, které jsou slabsf
nez popsané ovlivnéni K+ kandld. Pravdépodobné
se jednd o ovlivnéni napétoveé fizenych Na* ka-
nald, Ca** kandll a zfejmé potencuje i gabaergnf
inhibici ovlivnénim GABA, receptor (1, 5).

Farmakokinetika a interakce
s ostatnimi antiepileptiky

RTG je pfi perordlnim podanf rychle absor-
bovén, 80% se vaZe na plazmatické bilkoviny.
Eliminacni polocas RTG (t, ) 74-9,2 hodin po jed-
norazovém podani a 6,8-7,2 hodin v ustaleném
stavu (steady state), v klinické praxi to znamend
nutnost podavani Iéku 3x denné (8). Absorpce
RTG nenf ovliviiovana pffjmem potravy.

Hlavni cestou eliminace léku je rendini exkrece.
Mensi ¢ast Iéku je metabolizovéna jatry zejména
glukuronidizaci, méné acetylaci. RTG nenf sub-
stratem, inhibitorem ani induktorem cytochromu
P450. Z tohoto ddvodu neovliviuje plazmatické
koncentrace antiepileptik, kterd jsou timto en-
zymatickym systémem metabolizovana. Jedna
se o klasickd antiepileptika fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, valproaty a z novych antiepileptik to-
piramét (8). Klinické studie ukazuji, ze pravdépo-
dobné nemd ani klinicky vyznamnou interakci
s lamotriginem i pfesto, Ze obé antiepileptika jsou
eliminovéana prevazné N-glukuronidizacf a renalnf
exkreci. Antiepileptika, kterd indukuji hepataini
glukuronidizaci, fenytoin a karbamazepin, zvysuj
hepatéIni clearance RTG asi 0 30%.

Jind studie u Zen prokézala, Ze RTG neovliv-
nuje farmakokinetiku peroralnich kontraceptiv
(ethinilestradiol a norgestrel) (4, 8).

Ucinnost - preklinické studie

RTG prokazal G¢innost u fady experimental-
nich modell epilepsie (navozenych ,maximal-
nim elektrosokem’, pentylentetrazolem, NMDA
a pikrotoxinem). Vysledky téchto animalnich
studif se staly podkladem pro zahdjenf klinické-
ho testovani Iéku. Animalni studie provedené
na jiném modelu farmakorezistentni epilepsie
(zpUsobené tzv. amygdaldrnim kindlingem)
prokazaly, Ze RTG mUze byt Ucinny iv pfipadé
rezistence na jina antiepileptika (1, 8).

Uéinnost - humanni studie

Kazdé nové antiepileptikum, které vstupuje
do faze Il a lll klinického testovani, je vzdy zkouse-
no na dospeélych pacientech s farmakorezistentni
fokéInfepilepsif, s fokdlnimia sekundarné genera-
lizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. V téchto
studiich je vZdy pouZzivan v kombinaci s dal$imi 1-3
antiepileptiky. Zakladnimi parametry hodnocenti
byvaji obvykle tzv. percentudlni redukce zachva-
td a tzv. responder rate. Prdmérna percentudlni
redukce zachvatl vyjadiuje v procentech pokles/
zmeénu poctu zachvatl (obvykle za jeden pramér-
ny mésic sledovani) pfi srovnani se stavem pred
lé¢bou. Pokud je redukce zachvatd ve sledovaném
obdobi u individudiniho pacienta vy3si nez 50%,
je takovy pacient oznacen za ,respondéra’, tedy
pacienta, ktery na terapii ,odpovida”. Pokud je re-
dukce zachvatl nizsi nez 50%, pacient je oznacen
za ,non-nespondéra”. Tyto klinické studie jsou ob-
vykle kontrolované placebem, a pokud ma nové
antiepileptikum pokracovat na cesté ke klinické
praxi, je tfeba, aby prokézalo statisticky signifikant-
né vyssi ucinnost pfi srovnani s placebem. Dvojité
slepa faze kontrolovanych studii antiepileptik
v pfidatné terapii trva obvykle 12-16 tydnU a je
nasledovana otevienou, nezaslepenovu, fazi studie.

Zasadni kontrolovanou studif faze llb byla
klinické studie 205. Jednalo se o multicentrickou,
randomizovanou, dvojité-slepou a placebem
kontrolovanou studii u dospélych pacientl s fo-
kaIni epilepsii. RTG byl podavan v piidatné terapii
v davkach 600,900 a 1200mg denné, rozdélenych
do tfi davek. Dvojité slepd faze trvala 16 tydnd.
Z 399 randomizovanych pacientl 279 dokoncilo
zaslepenou ¢ast studie. Median percentudlni re-
dukce poctu zachvatt byl 23,29 a 35% u pacient(
lé¢enych 600,900 a 1200mg RTG denné. U paci-
entl 1éCenych placebem byl medidn percentudini
redukce zachvatl 13%. Tento rozdil byl statisticky
signifikantni (p < 0,001). Respoder rate u pacient(
lécenych RTG byl 23,32 a 33% pii ddvkach 600, 900
a 1200mg denng, u pacientl lécenych placebem
byl 16%. I tento rozdil byl statisticky signifikantni.
Studie tak prokazala superioritu RTG proti place-
bu v pridatné terapii pacientl s fokaIni epilepsii,
stejné jako Ucinnost zavislou na davce (¢im vyssi
dévka, tim lepsi tcinnost) (7).

Dvé zasadni kontrolované studie féze Il byly
publikovany teprve nedavno. Jednalo se o stu-
die RESTORE 1 a 2 [Retigabine (adjunctive the-
rapy) Efficacy and Safety Study for Partial Onset
Refractory Seizures in Epilepsy] (2, 3). Obé kon-
trolované studie mély velmi podobny design
a shodnou indikaci, podobné jako studie 205.
Studie RESTORE 1 srovnavala U¢innost RTG v davce
1200mg denné proti placebu, studie RESTORE 2

dennfdavky 600 a 900 mg proti placebu. Srovnani
vdech pouzitych davek RTG proti placebu proka-
zalo statisticky signifikantné vy3si Gcinnost léku.

Porter a kol. publikovali v roce 2012 integrova-
nou analyzu vsech uvedenych kontrolovanych stu-
dif. Do téchto studif bylo celkem randomizovano
1240 pacientd, z toho 813 k 1é¢bé RTG a 427 k po-
davani placeba. Studii dokoncilo 61-76 % pacientd
lécenych RTG (nejcastejsi pricinou prfedcasného
ukonceni studie byly nezadouci ticinky) vs. 819 ne-
mocnych ze skupiny placeba (nejcastéjsi pricinou
predcasného ukonceni studie byla nedostatecna
Ucinnost lécby). Podily respondert v prébéhu udr-
Zovaci faze studif byly signifikantné vyssi pri lécbé
RTG pfi srovnani s placebem. U¢innosti RTG vyka-
zovala efekt zavisly na davce (¢im vyssi davka, tim
vyssi tcinnost) (obrazek 2). Totéz platilo i pfi ana-
lyze dalStho parametru, tedy percentudini redukce
zachvatl (obrazek 3). Pfi srovnani s placebem byl
pocet pacientl zcela bez zachvatl v prébéhu udr-
Zovaci i dvojité zaslepené faze signifikantné vyssi
pougze pfi davce RTG 1200mg denné (6).

Nezadouci ucinky
Porterova intergrovand analyza kontrolo-

vanych studif nenalezla signifikantni rozdily vi-
talnich parametrd, laboratornich hodnot a fyzi-
kdlniho i neurologického vysetieni u pacientd
lé¢enych RTG a placebem (6). Je tieba upozornit
na nasledujici mozné zavaznéjsi nezadouci Ucin-
ky, které se v prlbéhu kontrolovanych studif ob-
jevily sice velmi vzacné, nicnéné by mohly mit
zavaznéjsi klinicky dopad. Vdechny tyto vedlejsi
ucinky jsou uvedeny i v SPC léku:

m  UrogenitaIni nezaddouci Ucinky: dysurické
obtize nebo mocova retence (obvykle
béhem prvnich 8 tydnd lécby).

m  KardidIni nezadouci U¢inky: arytmie — rizikovf
jsou pacienti s anamnézou kardidlniho
onemocnéni, pacienti starsi 65 let a pacienti
s hypokalemif a hypomagnezemif (v klinic-
kych studiich vedl RTG v davce 1200mg/
den k prodlouzeni QT intervalu).

B Stavy zmatenosti: tento psychiatricky neza-
douci Ucinek byl v kontrolovanych studiich
referovan u4-16% pacientl, jednoznacné
v zavislosti na denni davce RTG. Nejvyssi
vyskyt byl u davky 1200mg denné.

Vétsina nezaddoucich ucinkd se v kontrolova-
nych studiich vyskytovala zejména v titracni fazi,
nejcastéji byly zaznamenany zdvraté, somnolen-
ce, bolesti hlavy a tnava. Vyssi incidence téch-
to vedlejsich Ucinkd byla vazana na vyssi denni
davky RTG. U 13% pacientU lé¢enych RTG doslo
k nardstu télesné hmotnosti o vice nez 7% (6).
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Obrdzek 2. Responder rate pacientl lé¢enych RTG vs. placebo (Intergrovana data z 3 kontrolovanych

studii) (6). Osa y — procenta
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Obrdzek 3. Percentudini redukce zdchvatl pacientl Ié¢enych RTG vs. placebo
(Intergrovand data z 3 kontrolovanych studif) (6). Osa y — procenta
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Pouziti RTG v klinické praxi

Indikace

RTG je v soucasné dobeé indikovan k pFidat-
né lécbé fokdlni epilepsie u dospélych pacien-
ti s fokdInimi nebo sekunddrné generalizo-
vanymi tonicko-klonickymi epileptickymi zd-
chvaty. Je absolutné kontraindikovan pfi znamé
alergii na RTG, v téhotenstvi, pfi kojeni. Neexistujf
klinickd data o Gcinnosti a sndsenlivosti u dé-
ti s epilepsii. Nejsou zkusenosti s monoterapif
fokdIni epilepsie ani s U¢innosti u jinych typl
epilepsie (generalizované epilepsie).

Davkovani
Oficidlni doporuceni rozdéluji davkovani RTG

do nésledujicich fazf:

1. Inicializace terapie: 3x 100mg denné

2. Titrace: maximalni zvyseni o 150mg za je-
den tyden dle individudIniklinické odpovédi
a vedlejsich ucinka

3. Udrzovaci terapie: 600-1 200 mg denné (roz-
déleno do 3 dennich davek). Davka 1200mg
je maximalni dennf davkou léku.

Pacienti s farmakorezistetni epilepsif, u nichz
je RTG indikovan, jsou ¢asto Ié¢eni kombinova-
nou terapil dvéma nebo tfemi jinymi antiepilep-
tiky. Z toho dlvodu pfistupujeme &asto k nizsf
inicidlnfi davce (do 100mg denné) a pomalej-
S titraci (maximalnf zvyseni o 100mg tydne).
Domnivam se, Ze tato opatfeni povedou k nizsi
incidenci nezadoucich Ucinkd a snizi pocet pa-
cientd, u kterych bude terapie z tohoto dvodu
vysazena. Nutnost podavani Iéku 3x denné je
nevyhodou Iéku. Vsechna dostupna epileptika
jsou podavéna 1x nebo 2x denné, a proto ma-
7e tato skutecnosti vést ke zhorseni compliance
pacienta. Z ddvodu popsanych nezadoucich
Ucink je treba zvazit pouziti RTG u pacientd
s anamnézou renalniho, kardidlniho nebo psy-
chiatrického onemocnéni a u starsich pacientd.
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Preskripce

Predepisovani Trobaltu®se v soucasné dobé
provadi v rezimu VILP (zvlasteé inovativni lécivé
pfipravky). V praxi to znamen4, Ze je jeho pre-
skripce vdzadna pouze na pojistovnami schvalend
pracovisté (v CR 8 pracovist). Neni predepisovéan
na recept, ale je nemocni¢nim zafizenim vy-
kazovan jako zvldst Uctovany pfipravek na za-
kladé smlouvy mezi zdravotnickym zaf{zenim
a zdravotni pojistovnou. Tato situace by se méla
zménit v poloviné roku 2013.

V souc¢asné dobé jsou na trhu dostupna na-
sledujici baleni Trobaltu®: Starter pack (titrace) —
21%50 a42x100mg; 21 x50 mg; 84 x 100mg;
84x200mg a 84x300mg.

Zaveér

RTG je daldim z novych antiepileptik pficha-
zejicich na Cesky trh. I kdyZ v souc¢asnosti nejsou
s timto lékem v Ceské republice dostatecné kli-
nické zkusenosti, kontrolované i oteviené studie
provedené v poslednich 10 letech s timto lékem
jsou pfislibem, Ze RTG bude dal$im tcinnym an-
tiepileptikem v terapii pacient( s fokéIni epilepsif.
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