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Eptinezumab - nova anti-CGRP monoklonalni
protilatka k profylaktické lécbé migrény

Rudolf Kotas
Centrum pro diagnostiku a [é¢bu bolesti hlavy, Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Calcitonin gene-related peptid (CGRP) hraje klicovou roli v patofyziologii migrény. Eptinezumab je prvni intravenézni mo-
noklonalni protilatka proti molekule CGRP, ktera se uziva k preventivni [é¢bé migrény. V této praci jsou v pfehledu uvedeny
farmakoterapie eptinezumabu a pét Uspésnych klinickych studii faze Ill. Studie PROMISE-1 hodnoti G¢innost, bezpec¢nost
a tolerabilitu eptinezumabu v preventivni 1é¢bé epizodické migrény, studie PROMISE-2 je totoznou studii u chronické migré-
ny. Studie PREVAIL hodnoti dlouhodobou bezpec¢nost, imunogenicitu a ic¢innost referovanou pacienty pomoci standardnich
dotaznik( po dobu dvou let. Studie RELIEF hodnoti G¢innost eptinezumabu podaného béhem ataky migrény. Konec¢né studie
DELIVER hodnoti U¢innost a bezpecnost eptinezumabu pfi preventivni lé¢bé migrény u pacientd, u kterych selhaly dvé az ¢tyfi
pfedchozi preventivni terapie. Vysledky téchto studii ukazuji, ze je eptinezumab ucinny a dobfe tolerovany lék k preventivni
[é¢bé migrény. Na zavér jsou zminény praktické poznamky k 1é¢bé eptinezumabem v klinické praxi.

Klicova slova: eptinezumab, calcitonin gene-related peptid (CGRP), migréna, anti-CGRP monoklonalni protilatka, klinické studie,
preventivni |é¢ba migrény.

Eptinezumab - the new anti-CGRP monoclonal antibody for prophylactic treatment of migraine

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) plays a key role in the pathophysiology of migraine. Eptinezumab is the first intravenous
monoclonal antibody targeting the molecule of CGRP which is used for the preventive treatment of migraine. In this paper the
pharmacology of eptinezumab and five successful Phase Ill clinical studies are reviewed. The study PROMISE-1 evaluates the effi-
cacy, safety and tolerability of eptinezumab in the preventive treatment of episodic migraine, the study PROMISE-2 is the same in
chronic migraine. The study PREVAIL evaluates the long-term safety, immunogenicity and patient-reported efficacy with help of
standard questionnaires in the period of two years. The study RELIEF evaluates the efficacy of eptinezumab when administered
during migraine attack. Finally, the study DELIVER evaluates the efficacy and safety of eptinezumab in the preventive treatment of
migraine in patients with two-to-four previous preventive treatment failures. The results of these studies show that eptinezumab
is effective and well-tolerated for the preventive treatment of migraine. At the end some practical comments to the treatment
with eptinezumab in clinical practice are mentioned.

Key words: eptinezumab, calcitonin gene-related peptide (CGRP), migraine, anti-CGRP monoclonal antibody, clinical studies,
preventive migraine treatment.

Migréna patfi mezi nejcastéjsi neurolo-
gickd onemocnéni. Velmi negativné ovliviuje
kvalitu zivota postizenych jedincl a vyznam-
né zatéZuje globalni ekonomiky. Nejvyssi
prevalence je v Evropé a v Severni Americe
(celkové 12,6-14,7 %, z toho u zen kolem
18 % a u muzl 6,5-8 %). Nejméné se vysky-
tuje migréna v Africe a v Asii (Kotas, 2015).

Diagnéza migrény byla stanovena u 1,04
miliardy lidi (Nezadal et al., 2020). Naklady
ve Spojenych statech ¢ini kazdoro¢né 19,6
miliard dolar( a v Evropské unii 27 miliard eu-
ro (Stewart et al., 2003; Andlin-Sobocki et al.,
2005). Dle vysledk setfeni GBD 2016 (Global
Burden Diseases) byla migréna druhou nej-
Castéjsi pricinou disability a dokonce prvni

pfic¢inou disability ve vékové skupiné do
50 let véku (GBD, 2018).

Migréna je chronické neurologické one-
mocnéni manifestujici se atakami stfedné
silné az silné bolesti hlavy trvajici zpravidla
4-72 hodin. Bolest hlavy je typicky jed-
nostranna, pulzujici, zhorsuje se béznou fy-
zickou aktivitou a je spojena s nauzeou a/nebo
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Obr. 1. Primdrni cilovy parametr tGcinnosti studie PROMISE-1; zména pramérného poctu dnd s migrénou
za mésic béhem tydnd 1-12 oproti vychozimu stavu (baseline)
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Obr. 2. Primdrni cilovy parametr Gcinnosti studie PROMISE-2; zména primérného poctu dnd s migrénou
za mésic béhem tydnd 1-12 oproti vychozimu stavu (baseline)

Eptinezumab

Eptinezumab

110 mg 300 mg Placebo
(n=356) (n=350) n=366
(]
= -2
z
©
jo)
£
‘o
(o))
=
©
S -6
c
©
(]
=
-8 -7,7
p < 0,0001 9
10 - p < 0,0001

zvracenim, fotofobii (nesnasenlivost jasného
svétla) a fonofobii (nesnasenlivost hluku). Asi
u 30 % pacientll bolesti hlavy pfedchazi aura.
Aura mUze byt zrakova, senzitivni, fecova, mo-
torickd nebo kmenova. Podle toho, zda aura
je, nebo neni pfitomna, mluvime o migréné
s aurou, nebo bez aury. Pacienti, ktefi maji
1-14 migrendéznich dnl za mésic (monthly
migraine days - MMD), maji tzv. epizodickou
migrénu, pacienti s 15 a vice MMD maji chro-
nickou migrénu (ICHD-3, 2018).

Hlavnim obtézujicim pfiznakem migren6z-

niho zachvatu je bolest hlavy. Podstatou bo-
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lesti hlavy u migrény je stimulace (aktivace)
nociceptivnich trigeminovych nervovych
vlaken patficich k trigeminovaskularnimu sys-
tému (draze) (Pietrobon et Striessnig, 2003).
Trigeminovaskularni systém je slozen ze dvou
typ0 vldken - C a Adelta. Tenka C vldkna obsa-
huji fokalni zdufeni zvané axonalni varikozity
nebo butdny, z nichz se pfi aktivaci trigemi-
novaskularniho systému uvolfuje peptidovy
neurotransmiter calcitonin gene-related peptid
(CGRP), ktery hraje klicovou roli v patofyziologii
migrény. Uvolnény CGRP se véze jednak na
receptory ve sténé pidlnich, durélnich a velkych
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mozkovych cév a zplsobuje jejich vazodilataci
s tvorbou oxidu dusnatého (NO) senzibilizujici-
ho zpétné nervova zakonceni trigeminovasku-
larniho systému, jednak se véze na receptory
v Ranvierovych zarezech silnéjsich myelinizo-
vanych Adelta vldken a nejspiSe tak reguluje
funkci iontovych kanald v Ranvierovych zare-
zech nezbytnych pro propagaci nociceptivniho
signalu. Tim CGRP nejspise ovliviuje prah a fre-
kvenci paleni axonovych potencialli v nervu
a prispiva k rozvoji bolesti (Edvinsson et al.,
2018; Edvinsson et al., 2019).

CGRP a jeho receptor upoutal velkou po-
zornost farmaceutického pramyslu. Klinické
studie ukazaly, ze CGRP je zna¢né zvysen v krvi
zvena jugularis externa, ale nikoliv v krvi z ku-
bitalni zily u pacientli béhem ataky migrény
(Goadsby et al., 1990). Byla zjisténa vy3si kon-
centrace CGRP v slzach u pacientd s migré-
nou jiz v interiktalnim obdobi u epizodické
i chronické migrény. Iktalni hladina byla dale
vy$3i nez interiktaIni u nelécené ataky. Avsak
u atak lécenych triptany nebo nesteroidnimi
analgetiky byla koncentrace dokonce nizsi
nez u kontrolni skupiny (Kamm et al., 2019).
Sumatriptan, agonista 5HT1B/1D receptord,
ktery potlacuje bolest hlavy pfi atace mig-
rény, normalizuje hladinu CGRP (Goadsby et
Edvinsson, 1993). Intravendzni injekce CGRP
vyvolava migrenézni bolest hlavy u mig-
renikd, ale nikoliv u kontrolnich jedinca
(Lassen et al., 2002).

Na zakladé znalosti o uloze CGRP v pato-
genezi migrény vyvinuly farmaceutické firmy
jednak antagonisty CGRP receptoru v podobé
malych molekul, tzv. gepanty, jednak monoklo-
nélni protilatky proti CGRP nebo jeho receptoru.

Monoklondlni protilatky proti CGRP nebo
CGRP receptoru predstavuji kvalitativni skok
v profylaktické 1é¢bé migrény. Studie ukazaly
jejich ucinnost u epizodické i chronické migré-
ny. Jde o erenumab (Aimovig), fremanezumab
(Ajovy), galcanezumab (Emgality) a nejnovéjsi
monoklondlni protildtku eptinezumab (Vyepti).
Monoklondlni protilatky maji vysokou moleku-
lovou hmotnost, nepfechazeji pres hemato-
encefalickou bariéru a nemaji Iékové interak-
ce. Maji dlouhy polocas (20-45 dnd) a jsou
pozvolna eliminovény retikuloendotelidlnim
systémem. Jde o huménni nebo humanizované
protilatky, proto je jejich imunogenicita nizka
(Nezédal, 2019).
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Obr. 3. Primdrni cilovy parametr ucinnosti studie DELIVER; zména primérného poctu dnti s migrénou
za mésic béhem tydnd 1-12 oproti vychozimu stavu (baseline)
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Eptinezumab (Vyepti) je humanizovand mo-
noklonalni protilatka proti IgG1 produkovana
kvasinkami Pichia pastoris, ktera se vaze na CGRP
ligand. Selektivné a rychle se vaze na alfa-CGRP
a beta-CGRP molekuly. Na rozdil od ostatnich
anti-CGRP monoklonalnich protilatek, které cili
na CGRP nebo jeho receptor, eptinezumab je je-
dinou latkou, ktera se podava intravenézné. Ma
100% biologickou dostupnost, jeho eliminacni
polocas je 27,9 dni. Neocekava se, Ze by hepatal-
ni nebo rendlni postizeni ovliviiovalo farmakoki-
netiku eptinezumabu, ackoliv specifické studie
v tomto sméru nebyly provedeny. Eptinezumab
neni metabolizovan cytochromem P450, induk-
tory ani inhibitory neovliviuji krevni hodnoty
eptinezumabu. Soucasné podani Sumatriptanu
6 mg nevedlo ke zménam ve farmakokinetice.
Eptinezumab je eliminovan proteolyzou v reti-
kuloendotelidlnim systému na aminokyseliny,
které mohou byt recyklovény. Eptinezumab
nebyl testovan béhem téhotenstvi ani nebyly
provedeny studie na mutagenezi. Studie na hlo-
davcich s davkou 30x vyssi nez je maximalni do-
porucena davka u lidi neukazala pfi jeho podani
poruchu fertility (Villar-Martinez et al., 2021).

Piehled klicovych klinickych
studii eptinezumabu
Randomizované dvojité-slepé, placebem
kontrolované studie faze Il prokazaly ucinnost
a dobrou snasenlivost eptinezumabu u do-
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spélych v preventivni |é¢bé jak epizodické,
(Dodick et al., 2014), tak i chronické migrény
(Dodick et al., 2019). Na zakladé téchto Uspés-
nych studii bylo provedeno nékolik studif
faze lll, které jsou nyni v piehledu uvedeny.

PROMISE-1

Studie PROMISE-1 byla randomizovana,
dvojité slepd, placebem kontrolovand multi-
centricka studie, kterd zkoumala preventivni
ucinnost eptinezumabu u pacientu s epizo-
dickou migrénou. Lé¢eno bylo celkem 888
pacientd. Pacienti byli randomizovani tak,
ze dostali celkem ¢tyfi infuze eptinezuma-
bu v davce 30, 100, 300 mg nebo placebo
vpoméru 1:1:1:1.Infuze byly podavany
kazdé 3 mésice, pficemz prvnich 24 tydna
bylo zaslepenych.

Primérnim vyhodnocenym parametrem
ucinnosti byla zména poc¢tu MMD v tydnech
1-12 oproti vychozimu stavu (baseline).
Hlavnimi sekundarnimi vyhodnocenymi para-
metry Uc¢innosti byly: procento pacientd, ktefi
dosahli alespor 75% redukce MMD v tydnech
1-12, procento pacient(, ktefi dosahli alespon
50% redukce MMD v tydnech 1-12 a procen-
to pacientld s migrénou v den podani Iéku.
Rovnéz se sledovala zména poctu dnd, kdy
pacient uzil akutni antimigrenézni medikaci
vtydnech 1-12. Primérny pocet MMD béhem
28denni screeningové periody byl 8,6.

Eptinezumab 100 mg a 300 mg docilil
statisticky signifikantni redukci ve frekvenci
MMD v tydnech 1-12 oproti vychozimu sta-
vu. U eptinezumabu 30 mg doslo k poklesu
0 -4 MMD (zvolena metodologie neprokaza-
la statistickou vyznamnost), u eptinezuma-
bu 100 mg 0-3,9 MMD (p =0,0182) a u epti-
nezumabu 300 mg o -4,3 MMD (p = 0,0001).
Pokles u placeba byl -3,2 MMD.

24,7 % pacientd dosahlo alespon 75% re-
dukce MMD u eptinezumabu 30 mg, 22,2 %
u eptinezumabu 100 mg a 29,7 % u eptine-
zumabu 300 mg oproti 16,2 % u placeba.
50,2 % pacientl dosahlo alespor 50% re-
dukce MMD u eptinezumabu 30 mg, 49,8 %
u eptinezumabu 100 mg, 56,3 % u eptinezu-
mabu 300 mg a 37,4 % u placeba. Viechny
skupiny pacientli dosahly alespon 75% re-
dukce nebo 50% redukce v tydnech 1-12
vyznamné vice nez placebo. Preventivni
ucinek eptinezumabu na migrénu byl po-
zorovan jiz prvni den po podani léku.

Vedlejsi ucinky spojené s lécbou s vétsi in-
cidenci nez u placeba byly infekce hornich cest
dychacich a Ginava. 1,1 % pacientd, ktefi dostavali
eptinezumab, jej vysadilo pro hypersenzitivitu.

Incidence protilatek proti eptinezumabu
byla maximalni v tydnu 24 (eptinezumab
30 mg 9,7 %, eptinezumab 100 mg 18,5 %,
eptinezumab 300 mg 17,5 %) a pak vyznamné
poklesla k tydnu 56. Cast téchto protilatek
méla neutraliza¢ni potencial. Tvorba protila-
tek proti eptinezumabu s nebo bez neutrali-
zacniho potencidlu neméla vliv na ucinnost
ani bezpec¢nostni profil.

Celkové tedy studie prokazala statisticky
signifikantni preventivni uc¢inek eptinezu-
mabu 100 mg nebo 300 mg u epizodické
migrény. Lék byl dobfe snasen a mél dobry
bezpecnostni profil (Ashina et al., 2020).

PROMISE-2

Ucelem studie PROMISE-2 bylo zhodnotit
ucinnost a bezpecnost eptinezumabu pfi pre-
ventivni 1é¢bé chronické migrény. Slo o dvojité
slepou, randomizovanou, placebem kontrolova-
nou multicentrickou studii. Pacienti s chronickou
migrénou byli randomizovani tak, ze dostéavali
eptinezumab 100 mg, eptinezumab 300 mg
nebo placebo v poméru 1:1:1.Lécba byla po-
dana v den 0 a 12. tyden. Léceno bylo celkem
1072 pacientt s vychozim prdmérnym poctem
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16,1 MMD. 44,7 % pacient( uzivalo soucasné
stabilné zavedenou klasickou profylaktickou
medikaci. Primdrni a sekundarni hodnocené pa-
rametry byly obdobné jako u studie PROMISE-1.

Jak 100 mg, tak 300 mg eptinezumabu
demonstrovalo statisticky signifikantni pokles
poctu MMD béhem tydn(i 1-12 oproti place-
bu. U eptinezumabu 100 mg pokles| prdmérny
pocet MMD 0-7,7 (p < 0,0001), u eptinezumabu
300 mg 0 -8,2 (p < 0,0001) a u placeba 0 -5,6
oproti vychozimu poctu.

U eptinezumabu 100 mg dosahlo alespon
75% redukce MMD v tydnech 1-12 26,7 % pa-
cientd (p =0,0001), u eptinezumabu 300 mg
33,1 % pacientl (p < 0,0001) a u placeba 15 %
pacientd. U eptinezumabu 100 mg dosahlo
alespon 50% redukce MMD v tydnech 1-12
celkem 57,6 % pacientt (p < 0,0001), u eptine-
zumabu 300 mg 61,4 % pacientd (p < 0,0001)
a u placeba 39,3 % pacient(. Obé davky ep-
tinezumabu také statisticky signifikantné
snizily pocet dnG s akutni antimigrendzni
medikaci v tydnech 1-12 oproti placebu.

Vedlejsi ucinky spojené s |é¢bou byly re-
ferovény u 43,5 % (100 mg), 52 % (300 mg)
a 46,7 % (placebo) pacientl. Nejcastéjsim
vedlejsim ucinkem byla nasopharyngitis a in-
fekce hornich cest dychacich. Vyskytla se
i Unava, nauzea a hypersenzitivita.

Incidence protilatek proti eptinezuma-
bu doséhla maxima 24. tyden (eptinezumab
100 mg u 56 z 326 pacientd, eptinezumab
300 mg u 56 z 329 pacientll) a potom kle-
sala i pres pokracovani v 1é¢bé. Z pacientl
pozitivnich na protilatky proti eptinezuma-
bu 26 pacientll na eptinezumabu 100 mg
a 19 pacientd na eptinezumabu 300 mg
mélo pFitomno protilatky s neutraliza¢nim
potencidlem. Tvorba protilatek s nebo bez
neutraliza¢niho potencidlu neméla vliv na
ucinnost ani bezpec¢nostni profil.

Studie PROMISE-2 prokazala u eptinezu-
mabu 100 a 300 mg podaného intravenézné
statisticky vyznamny efekt v redukci poctu
MMD a dobrou snaenlivost (Lipton et al., 2020).

PREVAIL

Cilem studie PREVAIL bylo zhodnotit
dlouhodobou bezpecnost, imunogenicitu
a pacientovo subjektivni vnimani efektu lé¢-
by pomoci standardnich dotaznik( (MIDAS,
MBS, PGIC a HIT-6) pfi opakovanych dévkach
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eptinezumabu u chronické migrény. Slo o ote-
vienou studii skladajici se ze dvou 48tydennich
lé¢ebnych fazi. Dospéli pacienti s chronickou
migrénou dostavali eptinezumab 300 mg vin-
travendzniinfuzi kazdych 12 tydnd (kvartalné),
celkové az 8 davek. Pacienti pak byli jesté sle-
dovani 20 tydn( po posledni infuzi az do tydne
104. Studie se zucastnilo 128 pacienta.

Béhem 2 let mezi nejcastéji uvadéné ve-
dlejsi ucinky patfila nasopharyngitis (14,1 %),
infekce hornich cest dychacich (7,8 %), sinusi-
tida (7,8 %), chfipka (6,3 %) a bronchitis (5,5 %).
Lécbu v dlsledku nezadoucich ucinkd prerusilo
6,3 % pacientll véetné 3 pacientl s hypersen-
zitivitou na lék. Pfiznaky hypersenzitivity se
vyskytly béhem nebo bezprostfedné pointra-
vendznim podani, z toho u jednoho pacienta
Slo o anafylaktickou reakci.

U 18 % pacient( se vyvinuly protilatky proti
eptinezumabu, neutraliza¢ni protilatky se vyvi-
nuly u 7 %.Incidence protildtek dosahla vrcholu
ve 24. tydnu a pak klesala i pfes pokrac¢ovani
v lé¢bé az k nedetekovatelnym hodnotam
ve 104. tydnu. Protildtky proti eptinezumabu
vcetné protilatek s neutralizac¢nim potencidlem
nemély vliv na bezpecnostni profil eptinezu-
mabu.

Nevyskytly se zadné zavazné abnormity
v klinickych laboratornich testech, vitélnich
parametrech nebo EKG.

Bylo pozorovano vyznamné zlepseni v sub-
jektivnim vnimani efektu lé¢by pomoci stan-
dardnich dotaznika jiz po prvni davce a toto
zlepSeni pfetrvévalo az do 104. tydne.

Eptinezumab 300 mg tedy ukazal pfiznivy
bezpecnostni profil, jen omezenou dlouho-
dobou imunogenicitu, ¢asné a pretrvavajici
subjektivni vnimani efektu lécby pacienty
v prdbéhu dvou let (Kudrow et al., 2021).

RELIEF

Cilem studie RELIEF bylo posoudit ti¢innost
a bezpecnost eptinezumabu oproti placebu
podaného béhem stfedné silné az silné mi-
grendzni ataky. Pacienti byli kandidaty pre-
ventivni Ié¢by se 4 az 15 MMD. Bylo randomi-
zovano a léceno 480 pacientd, 476 dokoncilo
studii. Randomizace probihala v poméru 1:1
mezi intravenéznim eptinezumabem 100 mg
a placebem.

Doba od zahéjeni infuze k vymizeni bolesti
hlavy byla 4 hodiny u pacientl lé¢enych ep-
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tinezumabem a 9 hodin u pacientt lé¢enych
placebem (p < 0,001). Doba od zahajeni infu-
ze k vymizeni nepfijemnych doprovodnych
piiznakl (nauzea, fotofobie a fonofobie) byla
2 hodiny u eptinezumabu a 3 hodiny u placeba.

Nejcast&ji uvadénym vedlejsim pfiznakem
v souvislosti s Ié¢bou ve skupiné s eptinezu-
mabem byla hypersenzitivita — 5/238 (2,1 %),
kterd se vyskytla béhem infuze nebo zahy po
ukonceni infuze.

U pacientd vhodnych k preventivni lécbé
migrény lé¢ba 100 mg intravenézniho epti-
nezumabu oproti placebu vedla vyznamné
ke zkraceni doby do vymizeni bolesti hlavy
a ostatnich nepfijemnych doprovodnych pfi-
znakad, jestlize byla podana béhem stfedné
silné az silné ataky migrény. Aktivné probiha-
jici migrenoézni zachvat tedy neni pfekazkou
pro zahdjeni preventivni lé¢by eptinezuma-
bem. To je dilezité v praxi, nebot pacienti
s vysoce frekventni epizodickou a chronickou
migrénou maji zna¢né vysoky poc¢et MMD
aje tedy pravdépodobné, ze aktivni zachvat
migrény mlize byt pfitomen ve dnech, kdy je
aplikovana preventivni Ié¢ba (Winner et al.,
2021).

DELIVER

Studie DELIVER byla multicentricka,
dvojité slepa, randomizovana, placebem
kontrolovana a sestdvala z 24tydenni dvo-
jité slepé, placebem kontrolované faze
a 48tydenni oteviené faze (se zaslepenou
davkou). Cilem studie bylo zjistit bezpec-
nost a uc¢innost eptinezumabu v prevenci
migrény u pacientli s dokumentovanym
selhdnim prfedchozich dvou az ¢tyrech
klasickych preventivnich 1ékda z dGvodi
neadekvatni Gcinnosti, intolerance nebo
kontraindikace v poslednich 10 letech.
Placebem kontrolovana faze byla dokon-
Cena, oteviena faze dosud probiha.

891 pacientl bylo randomizovano v po-
méru 1:1:1 naeptinezumab 100 mg, eptine-
zumab 300 mg nebo placebo. Studovany |ék
byl podavan v intravendzni infuzi. Primarnim
cilem sledujicim ucinnost byla zména v pra-
mérném poctu MMD v tydnech 1-12 v porov-
ndni s vychozim stavem pfed zahajenim 1é¢by.
Pocet MMD byl redukovén o -4,8 u eptinezu-
mabu 100 mg, 0-5,3 u eptinezumabu 300 mg
a 0 -2,1 u placeba (p < 0,0001). Signifikantni
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EPTINEZUMAB —N

redukce MMD u obou dévek eptinezumabu
oproti placebu pretrvavala i po druhé infuzi
(tydny 13-24).

Redukce MMD o 50 % a vice bylo u ep-
tinezumabu 100 mg dosazeno u 42 % pa-
cientQ, u eptinezumabu 300 mg u 49 %
pacientl a u placeba pouhych 13 %. Rozdil
v obou pfipadech byl statisticky vyznamny
(p < 0,0001).

Redukce po¢tu MMD o 75 % a vice by-
lo dosazeno v pfipadé eptinezumabu
100 mg u 16 %, u eptinezumabu 300 mg
u 19 % pacientt a u placeba pouha 2 % paci-
entll. Rozdil v obou pfipadech oproti placebu
byl opét signifikantni (p < 0,0001). Tento rozdil
ve prospéch eptinezumabu 100 mg a 300 mg
oproti placebu pretrvaval v tydnech 13-24.

V den 1 po aplikaci eptinezumabu 44 %
pacientd, ktefi dostali placebo, referovalo,
Ze maji migrénu ve srovndni s 27 % pacientud
lé¢enych eptinezumabem 100 mg a 24 % pa-
cientl lé¢enych eptinezumabem 300 mg (p <
0,0001 pro obé davky).

Vedlejsi ucinky spojené s Ié¢bou se vyskyt-
ly u 42 % pacientll na eptinezumabu 100 mg,
u 41 % pacientll na eptinezumabu 300 mg
a u 40 % pacientl na placebu. Nejcastéjsi byl
covid-19. Zavazné vedlejsi ucinky byly velmi
fidké (u eptinezumabu 100i 300 mg cinily 2 %,
u placeba 1 %) a zahrnovaly vedle covidu-19
anafylaktickou reakci s po¢atkem do 10 minut
od zahajeni infuze (n = 2).
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