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Cenobamate

Souhrn

Cenobamat (CNB) je nové antiepileptikum s dudlnim mechanizmem Gcinku, indikované k pridatné
lécbé fokélnichzachvattiudospélych pacientd sepilepsiibezadekvatnikontroly navzdory predchozi
[é¢bé nejméné dvéma antiepileptiky. V terapeutickych davkach Gcinkuje nejspise prostrednictvim
pozitivnialosterické modulace receptord GABAA na nebenzodiazepinovém vazebném misté a také
prednostniinhibici perzistentnich sodikovych proud( a posilenim deaktivovaného stavu napétove
fizenych sodikovych kanalt. Cetné klinické zkusenosti s cenobamétem svédei pro jeho vysokou
Uc¢innost ve smyslu dosazeni bezzachvatovosti, a to i u pacientd dosud farmakorezistentnich.
Soucasné se CNB jevi byt lékem dobre tolerovanym a s minimem nezddoucich Gcink{. Pozornost
pfi jeho uzivani nicméné musi byt vénovana pripadnym farmakokinetickym interakcim a pozvolné
titraci pfi zahdjeni 1é¢by. Kontraindikovan je u pacientd se vzacnym familidrnim vyskytem
kratkého QT intervalu. Jeho doporucené davkovani je 200-400 mg uZivané v jedné dennf
dévce.

Abstract

Cenobamate (CNB) is a novel antiepileptic drug with a dual mechanism of action indicated for the
adjunctive treatment of focal-onset seizures in adult patients with epilepsy inadequately controlled
despite prior treatment with at least two antiepileptic drugs. In therapeutic doses, it most likely
acts through positive allosteric modulation of y-aminobutyric acid type A (GABAA) receptors
at the non-benzodiazepine binding site, as well as preferential inhibition of persistent sodium
currents and enhancement of the deactivated state of voltage-gated sodium channels. Numerous
clinical experiences with cenobamate testify to its high effectiveness in terms of achieving seizure-
freedom, even in patients who are still drug-resistant. At the same time, CNB appears to be a well-
tolerated drug with a minimum of adverse events. However, attention must be paid to potential
pharmacokinetic interactions and gradual titration when starting treatment. It is contraindicated
in patients with a rare familial occurrence of a short QT interval. Its recommended dosage is 200—
400mg/d taken in one daily dose.
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Farmakologicka skupina
Cenobamét (CNB) patii do farmakologické
skupiny antiepileptik. Recentné je termin an-
tiepileptikum celosvétové nahrazovan kostr-
batéjsim, ale presnéjsim terminem protiza-
chvatovy Iék (anti-seizure medication; ASM),
ktery bude déle pouzivan i v tomto ¢lanku.
Podobné jako felbamat, retigabine ¢i karis-
bamat je CNB derivatem alkyl-karbamatd
(obr. 7). ATC kod: NO3AX25

Mechanizmus ucinku,
farmakodynamika

Cenobamadt patfi mezi protizachvatové Iéky,
které cili na sodikoveé kanaly, avSak vedle in-
hibice perzistentnich sodfkovych proudd
a posileni deaktivovaného stavu napéto-
vé fizenych sodikovych kanald byl prokdzan

jesté jeden jeho komplementarni mechani-
zmus Ucinku, a to pozitivni alosterickd mo-
dulace receptord kyseliny gama-aminoma-
selné (GABAA) na nebenzodiazepinovém
vazebném misté [1]. Zda jsou to pouze tyto
mechanizmy, které jsou zodpoveédné za pro-
tizdchvatové ptsobeni CNB, zatim nenf zcela
jasné.

Srdecni elektrofyziologie

V placebem kontrolované studii intervalu
QT (QTc) u zdravych dobrovolnikd bylo pfi
podavani CNB pozorovdno mirné zkrace-
ni QTc zavisejici na davce, aviak u zadného
ze 108 vysetfenych jedincl nebylo pozoro-
véno klinicky relevantn{ zkracenf intervalu
QTc (). pod 340 ms). Soucasné bylo v dané
studii potvrzeno, ze CNB nema klinicky vy-

Cl

Obr. 1. Strukturni chemicky vzorec
cenobamatu.

Fig. 1. Structural chemical formula of
cenobamate.

znamny efekt na tepovou frekvenci ¢i jiné
parametry EKG a v terapeutickych davkach
neprodluzuje interval QT. Z dlvodu popsa-
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Tab. 1. Lékové interakce s jinymi ASM.

ASM Utinek cenobamétu na soubézné uzivana ASM Klinické doporuceni
soubézné podavani cenobamatu v ddvce 200 mg/den behgm tltrz?ce cenobamatu by meb/ byt 1k
) ) ] - ) monitorovany koncentrace fenytoinu a na zékladé
fenytoin a fenytoinu v davce 300 mg/den zvysilo expozici fenytoinu

fenobarbital

klobazam

lamotrigin

karbamazepin

valproova kyselina

lakosamid,
levetiracetam
a oxkarbazepin

(C,,,, +67 %, AUC +84 %)

soubézné podavani cenobamatu v ddvce 200 mg/den
a fenobarbitalu v davce 90 mg/den zvysilo expozici
fenobarbitalu (Cmax +34 %, AUC +37 %)

mozné zvyseni expozice aktivnimu metabolitu klobazamu
(N-desmethylklobazamu) souvisejici s indukci CYP3A4 (vznik)
a inhibici CYP2C19 (vylucovani)

soubézné podavani cenobamatu v ddvce 100 mg, 200

mg a 400 mg/den vedlo k na davce zavislym poklestim
koncentraci lamotriginu (=21 %, -35 % a =52 %, v uvedeném
poradf)

soubézné podavani cenobamatu v ddvce 200 mg/den s
karbamazepinem v dévce 200 mg 2x denné mirné snizilo
expozici karbamazepinu (Cmax -23 %, AUC —24 %)

soubézné podavani cenobamatu v ddvce 150 mg/den
nevykdzalo zadné vyznamné zmény v expozici valproové
kyseliné v ddvce 1 000 mg/den

soubézné podavani cenobamatu nemélo klinicky relevantni
efekt na expozice lakosamidu, levetiracetamu nebo
oxkarbazepinu

individudIni odpovédi mize byt nutné snizit davku
fenytoinu

béhem titrace cenobamatu by mély byt
monitorovany koncentrace fenobarbitalu a na
zakladé individudini odpovédi mize byt nutné snizit
davku fenobarbitalu

mUze byt nutné snizit davku klobazamu

aktudlné nejsou zadna doporuceni pro Upravy
davky lamotriginu pfi jeho soubé&zném uzivanf
s cenobamatem

v rdmci subpopulacnich analyz pacientl soubézné
uzivajicich karbamazepin nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné poklesy Ucinnosti; proto nejsou
vyzadovény 7adné Upravy

neni vyzadovana zadnd Uprava davky valproové
kyseliny

nejsou vyzadovéany zadné Upravy davky lakosamidu,
levetiracetamu a oxkarbazepinu

ASM U¢inek soubézné uzivaného ASM na cenobamat Klinické doporuceni
soubézné podavani cenobamatu v ddvce 200 mg/den
fenytoin a fenytoinu v davce 300 mg/den mirné snizilo expozici nenivyzadovana zadna Uprava davky cenobamatu

fenobarbital

klobazam

lamotrigin

karbamazepin

valproova kyselina

lakosamid,
levetiracetam
a oxkarbazepin

cenobamatu (C__ ~27 %, AUC -28 %)

soubézné podavani cenobamatu v davce 200 mg/den
a fenobarbitalu v ddvce 90 mg/den nezplsobilo klinicky
vyznamné zmény v expozici cenobamatu

farmakometrické analyzy Udajd od zdravych dobrovolnikd
a pacientl predikujf, Ze soubézné podavani klobazamu mirné
zvysuje expozici cenobamatu (+24 %)

farmakometrické analyzy Udajd od zdravych dobrovolnikd
a pacientl prokazaly, ze soubézné podavani lamotriginu
nemélo zadny efekt na expozici cenobamatu

soubézné podavani cenobamatu v ddvce 200 mg/den
a karbamazepinu v dévce 200 mg 2x denné nevykazalo
zadnou vyznamnou zménu v expozici cenobamatu

soubézné podavani cenobamétu v ddvce 150 mg/den
a valproové kyseliny v davce 1 000 mg/den nevykazalo
Zadnou vyznamnou zménu v expozici cenobamatu

soubézné podavani lakosamidu, levetiracetamu nebo
oxkarbazepinu neovlivnilo expozici cenobamatu

ASM - protizachvatovy lék; AUC - plocha pod kfivkou

neni vyzadovana zadna Uprava davky cenobamatu

neni vyZzadovana z4dna Uprava davky cenobamatu

pfi soubézném podavani s lamotriginem mohou
byt z dlvodu Ucinnosti vyzadovany vyssi davky
cenobamatu (200-400 mg/den); v zavislosti na
individualni odpovédi maze byt potfeba davku
cenobamatu zvysit

nenfvyzadovana zadna Uprava davky cenobamatu

neni vyzadovdna zadna Uprava davky cenobamdtu

neni vyzadovéna zadna Uprava davky cenobamétu
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Obr. 2. Titra¢ni schéma pro zahajeni |é¢by cenobamatem (prevzato ze Steinhoff et al [12]).

Fig. 2. Titration scheme for cenobamate treatment initiation (adapted from Steinhoff et al [12]).

ného efektu CNB na QTc je kontraindikovéno
podavanicenobamatu u jedincd s vrozenym
syndromem kratkého intervalu QT. Je dopo-
rucena opatrnost pfi souc¢asném podavani
lékd zkracujicich QTc [2].

Farmakokinetické vlastnosti

Po peroradlnim podani je CNB, nezavisle na
jidle, minimalné z 88 % absorbovan v gas-
trontestinalnim traktu a své maximalni plaz-
matické koncentrace dosahuje do 1-4 h.
V krevni plazmé se z 60 % vaze na bilkoviny,
primarné na albumin. Hlavni metabolickou
drahou je glukuronidace prostfednictvim
UGT2B7 a v mensi mife UGT2B4. Mezi méné
vyznamné cesty CNB metabolizmem patfi
oxidace prostfednictvim CYP2ET, CYP2A6,
CYP2B6 a v mensi mife CYP2C19 a CYP3A4/5.
CNB a jeho metabolity jsou vyluc¢ovény pri-
marné moci, vice nez 50 % davky je vylou-
¢eno béhem 72 h. CNB se proto md pouzi-
vat s opatrnosti a u pacientl s mirnou az
stfedné zdvaznou (clearance kreatininu
30 az < 90 ml/min) nebo zavaznou (clea-
rance kreatininu < 30ml/min) poruchou
funkce ledvin Ize zvazit snizeni cilové déavky.
Maximalni doporucena dévka u pacientl
s mirnou, stfedné zavaznou nebo zavaznou
poruchou funkce ledvin je 300 mg/den. CNB
nemaji uzivat pacienti v terminadlnim stadiu
poruchy funkce ledvin nebo pacienti pod-
stupujici hemodialyzu. Zdanlivy termindlni
polocas CNB v plazmé byl 50-60 h v tera-

peutickém rozmezi 100-400 mg/den. Rov-
novazného stavu je dosazeno do 14 dnt [3].
Jak jiz bylo uvedeno, CNB je rozséhle meta-
bolizovan, mlze snizovat expozici pfiprav-
kéim primdrné metabolizovanym pomoci
CYP3A4 a 2B6 a zvySovat expozici pfiprav-
kéim primdrné metabolizovanym pomoci
CYP2C19. Pfi zahdjeni nebo vysazeni |écby
cenobaméatem nebo pfi zméné davky mize
trvat 2 tydny, neZ je dosaZeno nové Urovneé
aktivity enzymu. Lékové interakce s jinymi
ASM uvadi tab. 1.

Z praktického hlediska je vhodné uve-
dené farmakokinetické interakce zohled-
nit pfi nasazeni CNB u pacientl s jiz uziva-
nou protizachvatovou medikaci, konkrétné
pfi soubézném podavani s CNB muze byt
nutné snizit davky fenytoinu, fenobarbitalu
a klobazamu [4].

Klinické zkusSenosti
Randomizované, placebem
kontrolované studie

Klinicka Uc¢innost a bezpecnost Ié¢by CNB
byla pred jeho uvedenim na trh hodnocena
ve 22 studiich faze |, dvou placebem kont-
rolovanych multicentrickych studifich u¢in-
nosti a bezpec¢nosti faze Il (C013 a C017)
a jedné probihajici oteviené studii bez-
pecnosti faze Ill (C021). Ve studiich faze
I/ 1l bylo cenobamatu exponovano cel-
kové 4068,6 pacientl-let a minimalné jedna
davka CNB byla podéna vice nez 2 500 jedin-

ctm. Ve studiich faze Il a lll byl testovan efekt
CNB v dévkach 50-200, respektive 400 mg/d.
Vysledky téchto studii shodné prokézaly
prekvapive vysoky podil pacientd, ktefi do-
sahli v pribéhu klinického hodnoceni (kon-
krétné v pribéhu 12tydenni udrzovaci
faze) Uplného vymizeni zachvatd (pfi davce
200mg/d to bylo ve skupiné s CNB 28,3 %
pacientl oproti 8,8 % ve skupiné s place-
bem a pfi ddvce 400mg/d pak 21 % oproti
1 % ve skupiné s placebem) [5,6]. Jesté nadéj-
néjsi pak byl priikaz vysokého procenta pa-
cientl dlouhodobé setrvavajicich na lécbé
CNB v oteviené pokracujici studii C021 [7].
Tzv. retention rate byl po roce 79 % a po 2 le-
tech pokles| jen mirné na 76 %. Podobné vy-
soky retention rate prokazali na souhrnnych
datech z pokracujici faze uvedenych klinic-
kych studii i Sander et al [8].

Dostupna data z realné praxe

Nadéjné ve smyslu vysoké ucinnosti ceno-
bamatu vyznivaji i prvni publikovana data
7 jeho pouziti v bézné klinické praxi. V re-
centnf retrospektivni studii, hodnotici Ucin-
nost, snasenlivost a lékové interakce v ko-
horté 45 dospélych a adolescentnich
farmakorezistentnich pacientd sledovanych
pfilécbé CNB v prdméru po dobu 10 mésic,
prokazali Elliott et al [9] dosaZzeni bezzachva-
tovosti u 16 % lécenych jedincl. V malém
souboru 27 dospélych pacientl s epilep-
sif a neurovyvojovymi poruchami lécenymi
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v redlné klinické praxi po dobu pil roku do-
séhla bezzdchvatovosti témér polovina pa-
cientl (konkrétné 48,2 %) [10]. Bezpecnost
a dobrd snasenlivost CNB byly pfi respek-
tovani pomalé titrace léku prokdzény jak
v predregistrac¢nich randomizovanych kli-
nickych studiich, tak i v redIné praxi, pficemz
nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky CNB byly
(podobné jako u vetsiny dostupnych ASM)
ospalost, zavraté a Unava [11]. Respektovani
pomalé titrace Iéku pfi zahdjeni 1écby CNB
je vice nez nutné i z divodu prevence roz-
voje zdvazné idiosynkratické reakce DRESS
(rash, eozinofilie, lymfadenopatie a dalsi sys-
témova postizeni), kterd byla ojedinéle po-
zorovéna v Uvodnich fazich klinického tes-
tovani CNB, avsak pfi pomalé (doporucené)
titraci se jiz nevyskytla u zddného pacienta,
a to dokonce ani u jedincl s polékovym
rashem v anamnéze [9,11].

Zarazeni do soucasné

palety léciv

Moderni farmakologickéd Ié¢ba epilepsie
se vyznacuje pomérné vysokou Ucinnosti.
Presto, navzdory aktudlni dostupnosti témér
tficeti protizdchvatovych I1ék(, zGstava stale
asi tfetina pacientd, u kterych bohuzel neni
mozné medikamentozné dosahnout ulti-
matniho cile, tj. bezzachvatovosti. Je to pravé
tato cilova skupina farmakorezistentnich pa-
cientl, kterd legitimizuje urgentni potfebu
nového, bezpe¢ného a vysoce Ucinného
ASM. Léku, ktery by podobné jako svého ¢asu

fenobarbital (1912), fenytoin (1938), karbama-
zepin (1965) ¢i levetiracetam (2001) doslova
zménil pravidla hry v 1é¢bé epilepsie. | kdyz
je jesté brzy cinit definitivni zavéry stran CNB,
dostupna data i prvni klinické zkusenosti na-
znacuji, ze pravé CNB by se takovym prelo-
movym ASM mohl stat. Mohl by nabidnout
redlnou nadéji na dosazeni bezzachvatovosti
i u dosud farmakorezistentnich pacient(. Zda
tomu tak skutec¢né bude a CNB se stane pru-
bifskym kamenem farmakorezistence, ndm
ukaze jiz blizkd budoucnost.

Davkovani

U dospélych jedincll je doporucend pocétec-
ni ddvka CNB 12,5mg denné, s postupnou ti-
traci vzdy v intervalech po dvou tydnech na
25, 50, 100, 150 a 200mg/den (doporucena
cilova déavka je 200mg denné) (obr. 2). Na
zakladé klinické odpovédi mlze byt davka
zvysena na maximalné 400mg denné, v kro-
cich po 50mg/den kazdé 2 tydny [3].
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