KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Lécba epilepsie — vytyceni cile
a hledani lepsi cesty k nému

Snizovani frekvence zachvatt je zdkladnim ukazatelem Gspésnosti terapie. Pro pacienty vSak bezzachvatovost znamena vic nez
»jen” endpoint v klinickych studiich - ma pro né cenu nezavislosti, lepsi kvality zivota, psychické pohody a nékdy i vyssi Sance
na preziti. Jak tento koncept vnimaji odbornici, pacienti i jejich blizci a co nového pfinesly studie FreedON a BLESS? | tato témata
zaznéla v zafi na 36. mezinarodnim kongresu o epilepsii (International Epilepsy Congress; IEC) v Lisabonu béhem satelitniho
sympozia podporeného spole¢nosti Angelini Pharma.

Podle definice Mezinarodnf ligy proti epilep-
sii (International League Against Epilepsy;
ILAE) je za bezzachvatovost povazovéano ob-
dobi bez zachvatl po dobu minimalné troj-
nasobku nejdelsiho intervalu mezi zachvaty
pred lécbou, nebo alespon v pribéhu po-
slednich 12 mésicl, podle toho, které ob-
dobf je delsi [1].

U farmakorezistentnf epilepsie je vsak prav-
dépodobnost dosazeni Uplné bezzachvato-
vosti po nasazeni nové farmakoterapie jen
5-10 %. Jak upozornil prof. Matthew Walker
zUCLQueen SquareInstitute of Neurology, Lon-
dyn, Velka Britanie, v takovém pfipadé nestaci
sledovat trojnasobek intervalu mezi zachvaty,
ale aby bylo mozné s 95% jistotou vyloucit re-
cidivuy, je tfeba sledovani delsi, nékdy az Sesti-
nasobek prdmeérného intervalu. Naopak u pa-
cientl s vysokou pravdépodobnosti odpovédi
postacuje kratsi obdobi, pfiblizné dvojnasobek
intervalu [2].

Ke sjednoceni vyznamu bezzdchvato-
vosti v klinické praxi i vyzkumu byl s vyuzi-
tim delfské metody prijat konsenzus odbor-
nikd, ktery prof. Walker predstavil. Ve tfech
kolech (prosinec 2024—bfezen 2025) pane-
listé odpovidali na otdzky tykajici se definice
bezzachvatovosti, dopadu na kvalitu Zivota
i ekonomiky péce.

Konsenzu se podafilo dosdhnout celkem
u 33 tezi. VétSina odbornikd (78 %) se shodla,
Ze za skutecnou bezzachvatovost Ize pova-
zovat obdobi nejméné jednoho roku bez
zachvatl a Ze je nezbytné sjednotit kritéria
mezi klinickymi studiemi a béZnou praxi.

Panel rovnéz potvrdil, ze bezzéchvatovost
ma byt vnimana jako hlavnf terapeuticky cil
a jako dulezitéjsi ukazatel nez 50% snizeni
frekvence zachvatll — zejména u nové dia-
gnostikovanych pacientl a po chirurgické
lécbé. U farmakorezistentnich nemocnych
byla shoda o néco mensi, presto i zde vét-
sina expertl povazovala dosazeni remise za
klicové.

U noveé diagnostikovanych pacient ozna-
Cil panel za vyznamnou prekazku v dosazeni
bezzachvatovosti nedostate¢nou adherenci
k 1é¢bé. V observacni studii (> 10 000 pa-
cientt) mélo optimélni adherenci (80-100 %
dévek) jen 60 % pacientl; nedostatecné
uzivani lékd pfitom zvysovalo riziko akutni
hospitalizace o priblizne 50 % [3]. ,Nejcas-
téji se problém objevuje u pacientl ve véku
14-23 let, coz je tieba aktivné resit,” zdlraz-
nil prof. Walker.

Dalsi bariérou je nedostatec¢né rozpozna-
vani a hlaseni zachvatl - vice nez polovina
nemocnych u sebe fokalnf zdchvaty nepozna.
Nejcastéji se jedna o ty s poruchou vedomi
(73 %). Jen 9 % udava zachvaty spravné — cca
41 % je nadhodnocuje, 45 % podhodnocuje,
zbytek nad- i podhodnocuje [4,5].

Jako dalsi limity prof. Walker zminil do-
stupnost a tolerabilitu [é¢by ¢i samotnou
charakteristiku onemocnéni (typy zachvatd,
jejich cetnost a zatéz). Podobné bariéry do-
sazeni bezzéchvatovosti, navic vsak s vyso-
kym poctem neulspésnych terapeutickych
rezimd, oznacil panel také u pacientd, u kte-
rych jiz doslo k selhani alespor dvou protiza-
chvatovych Iéku.

Pozor na terapeuticky nihilismus
Data ukazuji, Ze pravdépodobnost dosazent
remise klesa s kazdym dalsim nelspésnym
rezimem. Pfi prvn{ terapii dosahlo bezza-
chvatovosti 46 % pacientl. Z téch, ktefi ji ne-
dosahli a byli léceni ve druhé linii, jiz bezza-
chvatovosti dosahlo jen 28 %, ze zbyvajicich
ve treti linii 24 % a z pacientl ve Ctvrté linii
a dalsich jen pod 15 % pacient( [6].
Konsenzus panelu stanovil, Zze po péti
neuspésnych terapeutickych pokusech jiz
nelze realisticky povazovat dosazeni bezza-
chvatovosti za hlavni cil. Prof. Walker vsak va-
roval pred terapeutickym nihilismem: ,To, Ze
Jje pravdépodobnost nizkd, neznamend, ze by-
chom méli prestat usilovat o bezzdchvato-

vost. | sedmy lék mizZe byt tim, ktery pacientovi
skute¢né pomuZe.” Pfipomnél také, ze témér
Ctvrtina pacientd po selhani prvni lécby ne-
vyzkousi dalsf l1ék a podobny trend se opa-
kuje i po druhé (38 %) a tfeti terapii (37 %),
coz mUze vyrazné snizit Sanci pacientl na
remisi.

Prof. Walker to demonstroval na piikladu
pffidani cenobamatu ke stavajicl protizdchva-
tové |écbé, které je Ucinné i u pacientd po
opakovanych selhdnich pfedchozi terapie.
Napr. némeckd studie ukazala, Ze u nemoc-
nych s méné nez Sesti diive podanymi léky
doséhlo po roce Ié¢by bezzachvatovosti 38 %
pacientd. Efekt byl patry i u vysoce refrak-
ternich nemocnych — ve skupiné s vice nez
deseti predchozimi rezimy bylo po roce bez
zachvatl 14 % pacientd, pficemz podil re-
spondentl dosahoval 47 % po 3 mésicich,
549% po 6 meésicich a 50 % po 12 mésicich [7,8].

Analyza z redlné klinické praxe déle uka-
zala, Ze > 50% redukce zachvatl byla dosa-
Zena u 68 % pacientl se 2-3 predchozimi te-
rapiemi, u 66 % se 4-7 a u 55 % s vice nez
7 predchozimi [écebnymi rezimy; ve druhé
skupiné dosahlo stavu bezzdchvatovosti
pres 20 % a v posledni pres 18 %.

Mezi casté bariéry Uspésné farmakote-
rapie epilepsie patfi také predc¢asné ukon-
cenf lécby bez dostatecného obdobi k vy-
hodnoceni Iécby, setrvavani u generickych
piipravkd ¢i omezené vyuzivani novéjsich
protizéchvatovych lékd, jako je prévé ceno-
bamat. Prof. Walker proto zddraznil nutnost
individualizace terapie s ohledem na poten-
cidlnf pfinosy modernich 1ék a upozornil na
pravidelnou aktualizaci doporucenych po-
stupl podle aktudlnich klinickych dat [9].

V ¢em je bezzachvatovost
pro pacienty tak dalezita?
Prof. Walker predstavil i dosud nepubliko-
vana data z mezindrodni dotaznikové studie
z roku 2024, kterd ukdzala, Ze pacienti i osoby,
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které o né pecuji, stavi bezzéchvatovost jed-
noznacné nad ostatni cile 1é¢by. Za nejduilezi-
téjsi ji oznacilo 32 % nemocnych a 40 % pecu-
jicich oproti 24 % dotazovanych Iékard.

A zatimco se vétdina Iékard domniva, ze
pro pacienty po opakovanych selhanich
lécby vyznam dosazeni bezzachvatovosti
postupné klesd, samotni nemocni ani je-
jich pecujici tento nazor nesdileji. V dotaz-
nicich oznacilo dosazeni Uplného vymizeni
zachvatl za zédsadni cil 88 % pacientl i pe-
Cujicich osob bez ohledu na pocet nelspés-
nych predchozich terapif. Mezi Iékafi vsak
tento postoj zastavalo 65 % dotazanych.
Pouze 43 % lékarl povazovalo dosazeni Upl-
ného vymizeni zachvatl za zasadni cil u ne-
mocnych, ktefi za sebou méli vice nez pét
selhani predchozi Iécby.

Dotazniky dale ukdzaly vyrazny negativni
dopad farmakorezistentni epilepsie na pra-
covni schopnost, psychickou pohodu, kaz-
dodenni fungovani i partnerské a rodinné
vztahy. Tyto obtiZe hodnotili pacienti a jejich
blizci opét zavaznéji nez lékari.

Vlyznam bezzachvatovosti potvrzuji i data
z redlné klinické praxe. Napf. po epileptochi-
rurgii se bezzachvatovost promitd do vyssi
miry zaméstnanosti (79 vs. 36,7 %), vyssiho
podilu drzenf fidi¢ského prikazu (45,5 vs.
0 %) nebo dosazeni lepsi kvalifikace. Pozitivni
rozdily byly patrné i v partnerskych vztazich
a v oblasti rodi¢ovstvi [10,11].,,S rostoucim po-
ctem zdchvatd se kvalita zivota nemocnych
zhorsuje, zatimco pacienti bez zdchvatt dosa-
huji Grovné srovnatelné se zdravou populaci,”
komentoval prof. Walker.

Také data z randomizované studie s vi-
gabatrinem ukazala, Ze vyznamné zlepseni
kvality Zivota nastava jen pfi Uplné remisi;
¢aste¢na redukce zachvatl tento efekt ne-
pfinesla a naopak kvalitu Zivota daéle snizo-
vala kvili nezddoucim Gcinkdm 1écby [12].

Bezzachvatovost ma také zdsadni dopad
na mortalitu - riziko ndhlého neocekava-
ného Umrti pfi epilepsii (sudden unexpec-
ted death in epilepsy, SUDEP) stoupd az
dvacetindsobné uz pfi 1-3 tonicko-klonic-
kych zéchvatech a témér tficetinasobneé pfi
4-10 zachvatech ro¢né [13].

V praxi jsou zasadni i kognitivni dopady
lécby. Test verbdlniho ucenf ukazal, Zze za-
timco u zdravych osob se schopnost zapama-
tovat a vybavit si seznam slov zlepsuje az do
vyssiho véku, u pacientl s temporalni epilep-
sif se kfivka ucenf zastavuje podstatné dfive
a nasledny pokles nastupuje rychleji [14].

Viyrazny ubytek kognitivnich schopnosti
zaznamena béhem Ctyf let 20-25 % nemoc-

nych. U 77 % pacientt s fokalnf epilepsii je
navic patrny zrychleny ubytek kortexu. ,Po-
vzbudivym zjisténim je, Ze chirurgicky dosazend
bezzdchvatovost mize tento nepriznivy proces
zastavit,” uved| prof. Walker [15,16].

Nemoc je rovnéz provazena castymi,
prevazné psychiatrickymi, komorbidi-
tami — depresi (8-48 %), Uzkostnymi poru-
chami (11-44 %), psychotickymi symptomy
(10-19 %) nebo zvysenym rizikem suicidia.
Prof. Walker upozornil, Ze vyjimkou nejsou ani
Urazy. Béhem posledniho roku prodélalo Uraz
35 % pacientl a toto riziko je dvojnasobné
u nemocnych s vice nez jednim zachvatem
mésicne [17,18].

V neposlednf fadé predstavuje epilep-
sie celosvetove také zna¢nou ekonomickou
zatéZz. Ta ¢inf téméf 146 miliard dolard ro¢né
a nejvétsi podil nakladl pripada pravé na far-
makorezistentni formu onemocnéni [19].

Cenobamat v realné klinické praxi:
poznatky ze studie FreedON
Na vyznam kvality Zivota navazal prof. Vi-
cente Villanueva z Hospital Universitario
y Politécnico La Fe ve Valencii, Spanélsko,
ktery Uvodem své ¢asti zdUraznil z&téz spo-
jenou s generalizovanymi tonicko-klonic-
kymi zachvaty. Takovi pacienti vykazovali
vyssi skore zavaznosti onemocnéni a horsi
vysledky v dotaznicich kvality Zivota [20].

Prof. Villanueva zminil, ze data dokumen-
tuji i vyznam nacasovani terapie cenobama-
tem. U pacientl lécenych v casnéjsich liniich
(< 6 predchozich protizachvatovych lékd) do-
sahlo > 50% redukce zachvatll 77 % nemoc-
nych a 38 % bylo po roce lécby bez zachvatd.
U nemocnych s > 10 dfivéjsimi terapiemi byly
tyto hodnoty nizsi (50, resp. 14 %), pficemz
profil nezadoucich ucinkd zlstal obdobny [7].

U¢innost a bezpecnost cenobamdtu
v redlné klinické praxi dale potvrdila multi-
centrickd retrospektivni analyza dat 475 pa-
cientl s fokalni epilepsii: po 12 mésicich
dosahlo 16,6 % Uplné bezzachvatovosti
a > 75% redukce zachvatl pres 35 % Ié-
cenych pacientl. Cenobamat byl ucinny
i u nemocnych s dlouhou historii pfedchozi
lécby, nejlepsich vysledkd vsak dosahovali
pacienti s kratsi expozici protizdchvatovym
lékam [8]. Obdobné dalsi retrospektivni stu-
die potvrdila >50% redukci zachvatl u vice
nez tif ctvrtin pacientl a Uplnou remisi pfi-
blizné u pétiny. Navic podavani cenobamatu
umoznilo redukci poc¢tu soucasné podava-
nych protizachvatovych Iékd [21].

Prof. Villanueva nasledné predstavil vy-
sledky studie FreedON, probihajici v ramci

Spanélského registru z redlné klinické praxe.
Jednd se o multicentrické retrospektivni
hodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti cenoba-
matu u dospélych pacientd s fokalnf epilepsif
po selhdni 2-6 predchozich terapii.

Do této studie bylo zafazeno téméf
500 nemocnych s fokalni epilepsii (prd-
mérny vék 43 let, mediadn trvani epilepsie
14,5 roku, median frekvence zachvatt 3,7 za
28 dnf). Vétsina pacientd méla v anamnéze
4-6 predchozich neulspésnych lécebnych
pokusy, tfetina meéla psychiatrickou komor-
biditu a nejcastéjsi etiologif nemoci byla
strukturaIni pricina.

Prlimérna denni davka cenobamatu se po
roce pohybovala kolem 200-225mg, me-
dian ¢inil 200mg bez ohledu na predchozf
linii 1é¢by. Kli¢ovym ukazatelem byla mira se-
trvani pacient na lécbé, kterd odrazi kom-
binaci Ucinnosti a snasenlivosti: po 12 mési-
cich setrvalo na lé¢bé cenobamétem 92 %
pacientl. ,Vysokd mira retence se navic ukd-
zala konzistentni napfic jednotlivymi liniemi
lécby. Po roce setrvalo u cenobamdtu pfiblizné
90-95 % pacientt bez ohledu na to, zda méli
za sebou dvé, ti ¢i az Sest predchozich terapii,”
uved| prof. Villanueva [22].

Dalsim pfinosem cenobamatu je moz-
nost zijednoduseni farmakoterapie, coz, jak
vyzdvihl prof. Villanueva, ma také vyznamny
dopad na kvalitu zivota. ,Béhem roku > 80 %
nemocnych sniZilo pocet soubézné uzivanych
protizdchvatovych lékd; nejcastéji ubyvaly blo-
kdtory sodikovych kandld, zejména lakosamid.
Mirné narostlo jen uZivdni klobazamu,” do-
plnil prof. Villanueva (obr. 1) [22]. Zatimco
v prvnich mésicich byla redukce Ié¢by mo-
tivovdna zejména lepsf snasenlivosti, po
roce jiz prevazoval jiny d@vod — Ucinnost.
Témeér polovina pacientdl mohla terapii
zjednodusit pravé diky dosazenému efektu
cenobamatu.

Uc¢innost 1écby se odrazila jak v poklesu
frekvence zachvatt, tak v podilu respon-
dentl. Medidan mési¢niho poctu zachvatd
klesl z 3 na 0,3 u pacientl se dvéma pred-
chozimi reZzimy a z 4,3 na 1,5 u nemocnych
po Sesti predchozich terapiich. Podil pa-
cientl s > 50% redukci zachvatl presahl
70 % a dosazeni Uplné bezzachvatovosti se
zvysovalo postupné — z 16 % po tfech meési-
cfch na 23 % po roce.

Cenobamdt tak prokézal Uc¢innost napfic
vsemi liniemi lécby (obr. 2) [22]. U pacientd se
dvéma az tfemi prfedchozimi protizachvato-
vymi léky doséhlo > 50% redukce zachvatl
kolem 80 % nemocnych, u tézce predléce-
nych se Sesti léky pfiblizné 65 %. Vyznam-
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Obr. 1. Studie FreedON - snizeni konkomitantniho uzivani ASMs [22].
Blokatory sodikovych kanall jsou nejcastéji redukovanymi ASMs.

ASMs — protizachvatové léky; BRV — brivaracetam; CBZ — karbamazepin; CLB — klobazam; ESL — eslikarbazepin; LCM — lakosamid; LEV — leveti-
racetam; LTG - lamotrigin; PER — perampanel; VPA — valproét

Celkova odpovéd - snizeni poctu zachvatd

podil pacientl (%)

3 mésice

6 meésicl 12 mésich

B > 50% snizenf M > 75% snizeni

> 90% snizeni Bl bezzichvatovost

Zdroj: prednéska prof. Villanuevy (upraveno podle Villanueva V, et al. Freedon study: Real-life outcomes of cenobamate at different lines
of treatment. Abstrakt AS-IEG-2025-00575. IEC Lisabon. 2025, Srpen)

Obr. 2. Studie FreedON - G¢innost cenobamatu v rtznych obdobich [é¢by v klinické praxi [22].

ného zlepseni (=75 % snizeni frekvence za-

chvatll) doséhla vice nez polovina pacientd
i v téchto nejtézsich skupinach.

Na tyto vysledky navdzala jesté analyza
vyssich stupnt odpovédi, kterd ukazala, ze
témér polovina pacientl po 2-3 predcho-

zich terapiich dosdhla > 90% redukce z3-
chvatl a vice nez tretina Uplné remise.
U nemocnych po Sesti terapiich cinily tyto
hodnoty témér 25 % a 11 %.

Efekt cenobamatu se projevil také u pa-
cientll s fokalnimi zachvaty prechazejicimi

do generalizovanych tonicko-klonickych za-
chvatll — po roce 1é¢by doséhlo bezzachva-
tovosti vice nez 66 % nemocnych, pficemz
i u vysoce predlécenych zGstava podil vy-
znamny (64 % po péti a 55 % po Sesti pred-
chozich terapiich).
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Pozitivni vliv se netykal jen frekvence,
ale i zavaznosti zachvatd: vice nez 70 % pa-
cientl udévalo po roce zlepseni a nejvetsi
benefit byl patrny u méné predlécenych
nemocnych.

Bezpecnostni profil odpovidal predcho-
zim zkusenostem. Nezadouci Ucinky se vy-
skytly u 56 % pacientd a vétsinou slo o mirné
projevy — nejcastéji somnolenci (32 %), za-
vraté (19 %) ¢i Unavu (6 %). Zadvazné neza-
douci Uc¢inky byly hlaseny u 4 % a k ukoncenti
lécby vedly v necelych 5 % pripadd. Jejich vy-
skyt mirné nardstal s poctem predchozich te-
rapif (45 vs. 62 %), celkove vsak zlstal pfiznivy.

Zajimavym zjisténim studie FreedON byl
pozitivni vliv.cenobamatu na spanek - in-
somnii pfi zahdjeni udavalo 8,6 % pacientd,
po roce jen 2,9 %. To naznacuje, Zze by ceno-
bamat mohl pfispivat nejen k lepsi kontrole
zachvaty, ale i k celkové kvalité spanku.

Cenobamat v realné klinické
praxi: poznatky ze studie BLESS

V soucasné dobé probiha multicentricka ob-
servacni kohortova studie BLESS, ktera hod-
notiro¢ni Ucinnost, snasenlivost a bezpec¢nost
cenobamdtu u dospélych s farmakorezis-
tentnf fokalni epilepsii v realné klinické praxi.
Do studie jsou zafazovani pacienti, u nichz
onemocnéni pretrvava i pres Iécbu alespor
dvéma protizachvatovymi léky; vylouceni
jsou nemocni s kontraindikacemi, napf. syn-
dromem kratkého intervalu QT, zdvaznou hy-
persenzitivni reakcl nebo graviditou. ,Ucast ve
studii nijak neovliviiuje lécebnd rozhodnuti — ta
Jjsou plné ponechdna v kompetenci oSetiujicich
lékard,” upresnila prof. Simona Lattanziova
z General Hospital v Anconé, Italie.

Do projektu se zapojilo 50 italskych spe-
cializovanych center. Sbér dat zacal v lednu
2023 ado konce roku 2024 bylo zafazeno vice
nez 900 pacientl. Ukonceni se planuje na
prelom let 2025/2026. Studie sleduje nejen
zménu mésicni frekvence zéchvatt a podil
pacientl s > 50-100% redukci zachvatd, ale
také vyskyt nezaddoucich ucinkd, udrzeni na
|é¢bé a dopad na psychické zdravi a kvalitu
Zivota, hodnocené ve 12., 24.a 52. tydnu [23].

Interim analyza (v poradi druhd), kterou
prof. Lattanziova predstavila, byla zvefejnéna
v Cervnu 2025 a zahrnula data 377 pacient(
hodnocenych po 24 tydnech sledovani.
V tomto souboru byli pacienti s medidnem
véku 42 let s prevazné strukturdinf etiologif
epilepsie. Jednalo se o tézce lécitelnou po-
pulaci — témér polovina pacientt vyzkousela
sest a vice pfipravkl a median vychozi mé-
si¢nf frekvence zachvat( dosahoval 5,6.

Béhem 24 tydnt klesl median zachvatl
0 vice nez 67 %, > 50% redukce dosahly dveé
tretiny nemocnych, > 90% ctvrtina a 28 %
bylo mezi 12.-24. tydnem zcela bez zachvatd
(13 % po celou dobu sledovani).

Pozitivni trend se projevil i ve snizovani
poctu soubézné podavanych protizachva-
tovych Iékd — podil pacientl uzivajicich vice
nez dva protizachvatové léky soucasné klesl
z41 % na 32 %. Nezédoucf Ucinky se objevily
u pétiny pacientd, prevézné mirné (ospalost,
zavrate, poruchy rovnovahy) a ve vice nez
70 % pfipadl nebylo nutné davkovani ménit.
Zavazné nezadouci reakce hldseny nebyly
atrvalé vysazenisivyzadalojen 2,7 % pfipadu.

Prof. Lattanziova déle zminila, Ze kogni-
tivni poruchy u pacientt s epilepsif jsou vy-
sledkem kombinace faktord, z nichz nékteré
nelze ovlivnit (napf. vék nastupu, etiologie
¢i lokalizace loziska), zatimco jiné Ize do ur-
¢ité miry modifikovat. Mezi ty patii zejména
farmakoterapie, frekvence zachvatd, pritom-
nost abnormalit na EEG, psychicky stav ¢i
kvalita spanku. Vyznamnou roli hraje i prd-
béh onemocnént, napr. prodélany status epi-
lepticus nebo uraz hlavy [24,25].

Stejné tak jsou vysledkem kombinace
rznych vlivll u pacientd s epilepsif i psy-
chiatrické potize. Kromé faktord spojenych
s osobnosti a temperamentem pacienta hrajf
roli také samotné onemocnéni nebo volba
konkrétnich protizachvatovych lékd [26].

| pri vyrazné redukci zéchvatl povazuji pa-
cienti za nejméné pfijatelné pravé psychické
a kognitivni nezadouci ucinky (poruchy na-
lady, podrazdénost, zpomaleni myslenf, vy-
padky paméti). ,Zatimco nékterd antiepi-
leptika maji neutrdIni nebo dokonce pfiznivy
efekt, jind mohou kognitivni a psychické ob-
tize zhorsovat,” uvedla prof. Lattanziové a do-
dala: ,Klinické studie ukazuji, ze podil nemoc-
nych lécenych cenobamdtem s kognitivnimi i
psychiatrickymi neZddoucimi ucinky byl nizky
a srovnatelny s placebem.” [27-29].

Tento pfiznivy vliv potvrzuji i vysledky né-
kolika prospektivnich a observa¢nich stu-
difi. Dvé Spanélské kohorty (32 a 22 pacientt
s rezistentni fokalnf epilepsif) sledované po
dobu tif az Sesti mésict ukazaly, ze lécba ce-
nobamatem nevede k vyznamnému zhor-
Senf kognitivnich funkci ani afektivity; na-
opak u ¢asti nemocnych byly zaznamenany
znamky zlepsent. [30]

Podobné mensi studie u 20 pacientl pro-
kazala po Sesti mesicich nejen zlepseni ko-
gnitivnich funkci, ale i snizeni poctu uzi-
vanych protizachvatovych lékd [31]. ,Prdvé
redukce polyterapie se ukdzala jako nejddileZi-

téjsi faktor kognitivniho zlepseni,” komentovala
prof. Lattanziova.

Na tato data navazalo podrobnéjsi neu-
ropsychologické hodnoceni u 32 pacient(,
které navic potvrdilo statisticky vyznamné
zlepseni fluidni inteligence a rychlosti zpra-
covani informaci, redukci Uzkosti i lepsi vy-
sledky v praktickych dovednostech [32,33].

Dopad cenobamatu na Uzkost a depresi
(pomoci skal HADS-A [34] a HADS-D [35]) byl
predmétem i v rdmci interim analyzy studie
BLESS v préibéhu 24 tydnd. Primérné skore
Uzkosti i deprese zUstalo béhem sledovani
stabilnf a prakticky beze zmény. Vétsina pa-
cientd se i nadale nachézela v pasmu bez kli-
nicky vyznamnych symptomu.

Na kvalité Zivota zalezi
Epilepsie zasahuje do mnoha oblasti Zivota,
a proto je dnes cilem lé¢by nejen kontrola
zachvaty, ale také zlepseni kvality Zivota.
Data z némecké multicentrické studie
z redlné klinické praxe ukdzala po roce lécby
cenobamétem zlepsenf kvality Zivota u vétsiny
zafazenych pacientl [34]. Podobné vysledky
prinesla observacni studie z Johns Hopkins Hos-
pital (Baltimore, MD, USA) s medidnem doby
lécby 5,6 roku. Pacienti, ktefi dosahli > 90% re-
dukce zéchvatd nebo Uplné bezzachvatovosti,
meéli vyznamne vyssi skdre QOLIE-31 [36] a lepsi
sobéstacnost, pracovni moznosti i celkovou ne-
zavislost. Pozitivni dopad se projevil i u osob
pecujicich — vice nez polovina z nich uvadéla
mensi Uzkost, vétsi osobni volnost a nizsi po-
tfebu neustalého dohledu nad pacientem [37].
Prof. Lattanziova zédveérem sympozia shr-
nula vysledky interim analyzy studie BLESS.
Z téch vyplyva, ze zlepseni celkového fun-
govani se u pacientll objevilo jiz béhem
prvnich tydnd lécby cenobamatem a pre-
trvavalo i po 24 tydnech. Vice neZ polovina
z nich vykazovala vyznamny pokrok, tre-
tina zGstala stabilni a tézké zhorseni nebylo
zaznamenano. Data z této studie také uka-
zala vyrazné zlepseni kvality Zivota méfené
QOLIE-31: z vychozich 32,5 bodu na vice nez
64 bodU po roce [écby. Nejvetsi posun nastal
v redukci obav ze zéchvatl, emocni pohodé,
Unavé a socialnim fungovani, coz doklada,
Ze cenobamat prinadsi pacientdm komplexnf
zlepseni kazdodenniho Zivota.

MUDr. Michaela Bachratd
Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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O cenobamatu u pacientl s fokalni epilepsif v kostce

Cenobaméat je mald molekula s dvojim mechanizmem Gcinku. Jedna se o pozitivni alostericky moduldtor subtypl iontového kanalu
kyseliny y-aminomdselné (GABAA), ktery se nevédze na vazebné misto benzodiazepinu. Bylo také prokézano, ze cenobamat snizuje
opakované vyboje neuront vyssi inaktivaci sodikovych kanald a inhibici perzistentni slozky sodikového proudu. Pfesny mechanizmus
ucinku, kterym cenobamét uplatiuje terapeuticky Ucinek u pacientl s fokalnimi zachvaty, nenf zndm. Cenobamat je indikovén
k pridatné léché fokélnich zéchvatt, a to u dospélych pacientl s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi 1é¢bé nejméné
2 protizachvatovymi léky [1].

Ucinnost a bezpenost cenobaméatu u pacientt s fokalnimi zachvaty potvrdila multicentricka, randomizovand, dvojité zaslepena
a placebem kontrolovand studie C013 [2]. Primarnimi cilovymi ukazately byly podil pacientd alespori s 50% redukci frekvence fokélnich
zachvatl béhem 6tydenni udrzovaci faze a procentudlni zména frekvence zachvatd oproti vychozimu stavu, vyjadrena jako prdmérny
pocet zachvatl za 28 dni béhem 12tydenniho obdobi dvojité zaslepené Iécby.

Konzistentni Gicinnost a bezpecnost cenobamatu dale potvrdila studie CO17, kterd rozsifila dikazni zakladnu vysledkd pilotni studie [3,4].
V rameni s davkou 400 mg doséahlo alespor 50% redukce frekvence zachvatd 64,2 % pacientd, pfi ddvce 200mg 56,1 % a pfi 100mg 40,2 %
oproti vyrazné nizsi odpovedi v placebové skupiné. Kompletni bezzachvatovost byla zaznamenana u 21,1 % nemocnych pfi ddvce 400 mg
au 11,2 % pri 200 mg oproti 1 % v placebovém rameni. Hodnoceni probihalo béhem 12tydenni udrzovaci faze pfi kombinaci cenobamatu
nebo placeba s jednim az tremi protizachvatovymi léky v ramci standardni [é¢by [3]. Jako klicovy bezpecnostni faktor se ukdzala postupna
titrace davky podle principu ,start low, go slow”, kterd vyznamné snizuje riziko vzniku syndromu DRESS - zavazné a potencialné Zivot
ohrozujici hypersenzitivni reakce charakterizované horeckou, exantémem a multiorgdnovym postizenim.

Dlouhodoba bezpecnost a Uc¢innost postupné titrace cenobamdtu byla déle ovéfena v rozséhlé oteviené studii faze 3 C021, do
niz bylo zafazeno 1347 pacientl (1339 exponovanych cenobamatu). Terapie byla zahajovdna davkou 12,5mg denné s navysovanim
v intervalu 2 tydnd na 25, 50, 100 a 150mg/den az do cilové davky 200 mg/den, s moznosti dalsiho zvysovani po 50 mg kazdé 2 tydny
aZ na maximalni davku 400 mg/den podle klinické potfeby [5]. Tento design se stal zékladem doporuceného davkovaciho schématu
uvedeného v Souhrnu Udajd o pfipravku [1].

Vice nez 82 % pacientt bylo ve studii C021 Ié¢eno déle neZ 6 mésict a pfes 80 % pokracovalo v terapii i po datu uzavérky (duben 2018).
Celkové byl cenobamat dobre tolerovan — nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky byly ospalost, bolesti hlavy, poruchy koordinace a chlize;
dale se relativné castéji vyskytovaly gastrointestindlni obtize, poruchy vidéni, exantémy a elevace jaternich enzymu. Nejcastéjsi pficinou
pro ukoncenf [é¢by byly pravé nezddouci Ucinky; béhem studie nebyl zaznamenan zadny pfipad syndromu DRESS. Souhrnna data tak pfi
dodrzeni doporucené titrace cenobamatu potvrzuji pfiznivy bezpecnostni profil [5].
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Cenobamat letem klinickym svétem

V pribéhu kongresu International Epilepsy Congress (IEC) byla prezentovana fada praci z realné klinické praxe napfi¢ riznymi ze-

dily nejvétsi ohlas.

Vysoké davky cenobamatu
zlepsuji kontrolu zachvatu
a snhizuji zatéz soubéznou lécbou
= Retrospektivni analyza dospélych
pacientd, 1é¢enych od zaif 2022 do
ledna 2025 na II. neurologické klinice Uni-
verzitni nemocnice Bratislava, studovala vy-
sledky a bezpecnost vysokych davek ceno-
bamétu v 1écbé farmakorezistentni fokalnf
epilepsie a vliv na konkomitantni medikaci [1].
Mezi sledované parametry Ucinnosti patfily
snizeni frekvence zachvat o > 50 %, > 75 %
a dosazeni bezzachvatovosti. Mezi sledované
parametry bezpecnosti patfily mira vyskytu
nezadoucich Gcinkd a nezddouci Ucinky ve-
douci k preruseni lécby. Analyzovany byly
izmény v soubézné medikaci.

Analyza zahrnovala 39 pacient(l (22 muzd
a 17 zen) s refrakterni epilepsii 1é¢enych ce-
nobamatem jako pfidatnou terapii. Prd-
mérny vek pacientd byl 38 let, prdmérnd
délka trvani epilepsie 24 let. Primérny pocet
predchozich protizachvatovych lékd (anti-
seizure medication, ASM) byl 8,6 (2 az 17),
14 pacientl (35,9 %) bylo pred Ié¢bou ce-
nobamatem léceno stimulaci vagového
nervu a 10 pacientd (25,6 %) podstoupilo re-
sekeni epileptochirurgicky vykon, pficemz
Ctyfi pacienti byli v minulosti léceni obéma
modalitami.

Z ddvodu nezddoucich Gcinkd pre-
stalo béhem sledovani cenobamat uzivat
10/39 pacientl (25,6 %), u 29/39 pacientl
(74,4 %), ktefi v [é¢bé pokracovali, byla prd-
meérna terapeutickd davka cenobamatu
260 mg denné, pricemz 79,3 % pacientl do-
stavalo davku = 200 mg.

Primérna doba sledovani ¢inila 79 tydnd.
Pfi posledni zaznamenané navstévé bylo
8/29 pacientl (27,6 %) bez zachvatd, sni-
Zenf frekvence zachvatl o > 75 % dosahlo
5/29 (17,2 %) a 0 = 50 % pak 6/29 (20,7 %)
pacientl. Jeden pacient ukoncil uzivani
cenobamétu z dlvodu nedostate¢né
Ucinnosti.

Vysledky se lisily podle velikosti uzivané
davky. Bezzéchvatovosti dosahlo 24,1 % pa-
cientd s vysokymi a jen 3,5 % s nizkymi dav-
kami cenobamatu. Obdobné > 75% odpo-
vedi dosahlijen pacienti s vysokymi davkami

(17,2 %) a zadny ze skupiny s nizkymi dav-
kami cenobamatu.

Pacienti s farmakorezistentni epilepsii
tedy zaznamenali pfi uzivani cenobamatu
vyrazné zlepseni zachvatl pfi podavani vy-
sokych davek, které byly obecné dobre sna-
seny. Nezadouci Ucinky byly sice relativné
¢asté (Unava 15,38 %, zavraté 7,69 %, ospalost,
ataxie, vyrazka a diplopie shodné 5,12 %), ale
vétsinou byly jen mirné nebo stfedné za-
vazné, standardné dobfe zvlddnutelné a jen
malo z nich vedlo k vysazent. Kfivka miry re-
tence ukdzala nejvyssi pokles v prvnich tyd-
nech lécby cenobamatem, pravé kvili ne-
zadoucim ucink&im, nasledovany stabilizaci
a minimalnim poctem prerusent écby v na-
sledujicim mésici.

Dulezitym zjisténim je i to, Ze pfidani ce-
nobamétu vedlo ke snizeni primérné za-
téZe soubézné uzivanymi ASMs. Jejich davky
mohly byt u 10/29 pacientt (34,5 %) snizeny,
z toho u 4 pacientd byly snizeny davky dvou
ASMs soucasné. U 14/29 pacientl (48,3 %)
mohl byt po pfidani cenobamatu néktery
soucasné uzivany ASM vysazen — osm pa-
cientl vysadilo 2 ASMs a dva pacienti vysa-
dili 3 ASMs.

V této souvislosti dodavame citdt spoluau-
torky studie doc. Gabriely Timdarové, ktery
jsme odposlechli béhem jeji prezentace. Ve
vztahu k uziti cenobamatu doporucuje na-
sledujici: ,Go slow, do not stay low," tedy za-
¢inat postupné a pomalu, ale nezlstavat
u nizké davky.

Cim dF¥ive, tim lépe - Géinnost
casného nasazeni cenobamatu

u farmakorezistentni epilepsie
NNJZ= V retrospektivni analyze prv-
VZIE nich 253 pacientl z velké kohorty
z Newcastlu s refrakterni epilepsif s fokalnimi
zachvaty, lécenych cenobamatem jako pfi-
datnou farmakoterapif [2] byla studovana
populace rozdélena do tff skupin — s cas-
nym uzitim cenobamétu (po 2 predchozich
ASMs), s jeho stfedné nacasovanym nasaze-
nim (po 3 nebo 4 ASMs) a s pozdnim uzitim
(po 5 nebo vice predchozich ASMs). Byly sle-
dovény mira retence pacientt na lé¢bé a vy-
sledky v podobé dosazeni bezzachvatovosti

nebo zlepseni zachvatl (snizenf jejich frek-
vence nebo intenzity).

Primérny vék pacientd v celé kohorté
byl 39,8 let. Mezi etiologické pficiny epi-
lepsie patfily neurovyvojové poruchy, napf.
schizencefalie ¢i polymikrogyrie (8,7 %), jiné
strukturdlni poruchy, napf. fokalnf kortikalni
dysplazie ¢i mezidlnf tempordini skleréza
(18,6 %), a nadory (4 %).

Vétsina pacientl uzivala cenobamat
pozdné (75,1 %), konkrétné po 5-17 pred-
chozich ASMs. Stfedni nacasovani zahéjeni
lécby cenobamdtem mélo 22,1 % a casné
tuto Ié¢bu zahajilo 2,8 % pacientd.

Prdmérnd doba sledovanidosahla 658 dni.
Mira retence (pramér 87 %) a vysledky
v ovlivnéni zachvatl (zlepseni u 37,6 % v celé
kohorté) byly ve skupindch s casnym, stred-
nim i pozdnim nasazenim cenobamatu po-
dobné. Dlouhodobé bezzéchvatovosti do-
séhlo celkem 7,1 % pacientd, 51,8 % mélo
pokracujici zachvaty a 3,2 % hlésilo zhorseni
zachvatd.

U 40 pacientd (15,8 %) byla soubézné
s cenobaméatem uzivana stimulace vago-
vého nervu — 475 % z nich doséahlo zlep-
Seni zachvatl a jeden pacient dosahl
bezzéchvatovosti.

Vysledky potvrdily postaveni cenobamatu
jako klinicky ucinného a dobfe snaseného
protizachvatového Iéku, jehoz ¢asna ucin-
nost predikuje i U¢innost pozdéjsi. Neexistuji
7adné dlkazy o klinickém oslabenf Gcinku,
pfi dlouhodobém sledovani udavalo zlep-
senf zachvatl stale 30,4 % pacientd. Z pre-
zentovanych dat je také zfejmy synergicky
Ucinek pouziti cenobamatu se stimulaci va-
gového nervu.

I V italské studii [3] byli sledovani
pacienti s farmakorezistentni epi-
lepsii definovanou jako selhdni alespon
dvou ASMs poddvanych bud v monote-
rapii, nebo v kombinaci. Skupina s cas-
nym uzitim (23 pacientd) dostala ve treti
linii 1é¢by cenobamat, kontrolnf skupina
(46 pacientl) byla ve stejné fazi lécena
jinym ASM.
Na pocatku studie méli pacienti ve sku-
piné s casnym uzitim vyznamné vyssf frek-
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venci zachvatl nez kontroly (p = 0,003). Jiz
po 3 mésicich se u pacientl Iécenych ce-
nobamdtem projevila vy3si mira dosazeni
bezzachvatovosti oproti kontrolni skupiné
(p = 0,01). Tento rozdil pretrvaval i pfi kontro-
lach po 6 a 12 mésicich (p = 0,01 a p = 0,04).
Rovnéz snasenlivost cenobamatu byla ve
skupiné s ¢asnym uzitim lepsi — vyskyt ne-
zadoucich ucinkd byl po 3 meésicich oproti
kontrolnf skupiné vyznamné nizsi (p = 0,04).
Po 6 a 12 mésicich se jiz rozdil v inci-
denci nezadoucich Uc¢inkd mezi skupinami
neprojevil.

Vysledky podporuji zavér, ze cenoba-
mat je ve srovnani s jinymi protizachvato-
vymi léky tfetl generace pfi casném nasa-
zeni u pacientl s farmakorezistentni epilepsif
Ucinnéjsi a lépe tolerovany.

Retrospektivni multicentrickd stu-
N e provedend ve 20 centrech
v Polsku [4] hodnotila Gcinnost a bezpecnost
lécby cenobamatem minimalné po Sesti me-
sicich od zahajenf u pacientd, ktefi dfive uzi-
vali 2-3 ASMs (Casni uZivatelé), a u pacient(
s anamnézou vice neuspésnych lécebnych
pokust (> 7 ASMs). Autofi porovnavali frek-
venci zachvatl béhem tii mésicl pred zaha-
jenim |écby cenobamatem a béhem posled-
nich tf mésict jeho podavant.

Studijni kohortu tvofilo 487 pacientl ve
sttednim véku 37 let. Median poctu ASMs
uzivanych soucasné s cenobaméatem byl 2.
Mezi ¢asnymi uzivateli (n = 53) jich 69,5 %
dosédhlo > 50% snizeni frekvence zachvat(
a 26 % bezzachvatovosti. Mira zlepseni
byla nizsi ve skupiné, kterd v minulosti uzi-
vala > 7 ASMs (n = 187) — snizeni frekvence
zachvatl o > 50 % jich dosahlo 54,6 % a bez-
zachvatovosti 7,7 %. Median mésic¢ni fre-
kvence zdchvatl se sniZil u casnych uzi-
vatelll z 6 na 2 a u pozdnich uZivateld
z12na5,3.

Vlysadit > 1 z konkomitantné uzivanych
ASMs nebo snizit jeho davku mohlo 43,4 %
Casnych a 68,5 % pozdnich uzivatell ceno-
baméatu. Nejcastéji vysazenymi nebo redu-
kovanymi léky byly lakosamid, karbamaze-
pin a oxkarbazepin.

Nezddouci Gcinky se béhem Iécby ceno-
bamatem vyskytly u 49,5 % pacientl (Casni
uzivatelé 37,7 %, pozdni uZivatelé 52,9 %),
nejcastéji se jednalo o somnolenci a zévraté.

Prezentovana prace potvrdila, Ze cenoba-
mat je v praxi vysoce Ucinny a dobfe sna-
seny ASM pro pacienty s farmakorezistentni
epilepsil a Ze jeho ¢asné nasazeni mlze vy-
sledky jesté déle zlepsit.

I Do 12mési¢ni italské retrospek-
tivni studie [5] bylo zafazeno cel-
kem 281 pacientl s farmakorezistentni epi-
lepsif — 88 z nich zahdjilo uzivani cenobamétu
¢asné (po predchozich < 5 ASMs), 193 pozdné
(po > 5 ASMEs). Pacienti ve skuping s ¢asnou léc¢-
bou méli oproti tém s pozdni lé¢bou néstup epi-
lepsie ve vyssim véku (15 vs. 6 let), kratsi dobu tr-
vani onemocnéni (19 vs. 26 let), nizsi prevalenci
postizeni intelektu (35 vs. 61 %) a psychiatric-
kych obtizi (22 vs. 40 %), v minulosti méné uzi-
vali karbamazepin (39 vs. 76 %), méli méné sou-
frekvenci zachvatl (9,5 vs. 35 mési¢né).

Mira dosazenych Iécebnych odpovedi (sni-
Zeni frekvence zachvatl o > 75 %) byla ve
vsech c¢asovych bodech konzistentné vyssi
ve skupiné s ¢asnym poddavanim cenobamatu
oproti pozdnimu, ve 3. a 12. mésici byl rozdil
signifikantnf (42 vs. 21 %; p = 0,0028, respek-
tive 75 vs. 36 %; p = 0,0039). Bezzachvatovost
byla dosazena ve dvoj- aZ trojndsobné vyssi
mife ve skupiné s ¢asnou lécbou cenobama-
tem oproti pozdn, a to signifikantné ve vsech
Casovych bodech (ve 3. mésici 32 vs. 12 %;
p = 0,0005; v 6. mesici 24 vs. 10 %; p = 0,014;
v 9. mésici 36 vs. 12 %; p = 0,0062; ve 12. mé-
sici 36 vs. 9 %; p = 0,0039). Trvald bezzéachva-
tovost po dobu 12 mésicl byla pozorovéna
u 15 % pacientd.

VétsSina nezddoucich Gcinkl se vyskytla
béhem prvnich tf mésicd Iécby cenobama-
tem (34 %), jednalo se prevazné o somno-
lenci (23 %) a Unavu (13 %), bez rozdilu v mite
vyskytu mezi obéma skupinami. Kumulativni
mira vysazeni cenobamatu za celé obdobi
ro¢niho sledovani byla 10 %

Pomeér pacientd uzivajicich soubézné jen
jeden dalsi ASM se zvysil z 14 na 75 % ve
skupiné s ¢asnym nasazenim cenobamatu
a ze 4 na 30 % ve skupiné s pozdni lé¢bou.
Leky, které byly nejcastéji vysazované, nebo
u nichz byla nejcastéji snizovana davka, byly
klobazam a lakosamid.

Cenobamat prokazal trvalou vysokou
uc¢innost po dobu 12 mésicl, s vyznamné
lepsimi odpovédmi a vyrazné vyssi mirou
dosazeni bezzadchvatovosti u pacientd, kteff
tuto lécbu zahajili casné. Bezpecnostni pro-
fil byl pfiznivy, s postupnym snizovanim cel-
kové lékové ziteze.

Optimalni kontrola epilepsie
pfinasi pacientiim vic nez ,jen”
mmmmm potlaceni zachvatu

mmmmm Do Spanélské observacni, longitu-
dindlnf, prospektivni studie [6] bylo zafazeno

45 pacientd (prameérny vek 41,2 roku). Me-

dian mésic¢ni frekvence zdchvatl pred léc¢-
bou ¢inil 3 a median poctu uzivanych ASMs
byl 2. Po 6 mésicich dosahovala retence
na lécbé 88,9 %, terapeutickd odpovéd (>
50% redukce zachvatl) byla zaznamenéna
u 64,4 % a Uplna bezzachvatovost u 33,3 %
pacient.

K hodnoceni dopadu Ié¢by na kvalitu zi-
vota a psychické/kognitivni funkce byly pou-
Zity Skaly QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy
Inventory), SF-36-P/M (Short Form-36 Health
Survey — fyzickd/mentélni komponenta),
MoCA (Montreal Cognitive Assessment)
a HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale).

Snizeni frekvence zachvatl ve studii sig-
nifikantné korelovalo s lepsimi vysledky
QOLIE-31 (snizeni zdtéZe o 0,481 boduy;
p = 0,015) a HADS v doméné depresi (zlep-
senf 0 0,323 bodu; p = 0,042) a MoCA (zlep-
senf 00,332 bodu; p = 0,073).

Uplnad bezzachvatovost byla spojena
s vyznamné lepsim skére QOLIE-31 (me-
didn 7 bez zachvatd vs. —3,5 se zachvaty;
p = 0,012), HADS-deprese (0 vs. 2; p = 0,021)
i MoCA (2 vs. 0; p = 0,046). U 6 pacient(
(13,3 %) doslo ke snizeni poctu soucasné po-
davanych ASMs, coz bylo spojeno se zlepse-
nim fyzické slozky SF-36 (5,7 vs. 1,1; p = 0,033).

Autofi konstatovali, Ze zahajenf lécby ce-
nobamatem tedy pfindsi nejen optimalizaci
kontroly zachvat(, ale spolu s tim i zlepSent
kognitivnich funkci a depresivnich sym-
ptom. Snizenf poctu uzivanych ASMs je pak
spojeno se zlepsenim toho, jak pacienti vni-
maji a hodnoti své fyzické zdravi.

Vysledky cenobamatu
v monoterapii nebo dualni
terapii
mmm— \/e Spanélské kohorté z redlné kli-
L nické praxe [7] bylo hodnoceno
125 pacientd s farmakorezistentni epilep-
sif Ié¢enych po dobu nejméné 3 mésicl ce-
nobamatem (medidn denni davky 200 mg)
bud v monoterapii po pfevedeni z polytera-
pie, nebo v kombinaci pouze s jednim dal-
$im ASM. Pred nasazenim cenobamatu pa-
cienti vysadili v prdméru tfi pfedchozi ASMs.
Vysledky ukézaly na vysokou Uc¢innost ce-
nobamatu u pacientl s farmakorezistentni
epilepsif i pfi pouziti v monoterapii nebo
dudlInf terapii. Celkem 31,4 % jich doséhlo
Uplné bezzachvatovosti a u 75,8 % doslo
ke snizeni frekvence zachvatl o > 50 %.
Jen u 3,4 % doslo ke zhorsenf jejich epi-
lepsie a 12,1 % nezaznamenalo zddnou
Zmenu.
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Nezadouci Ucinky se vyskytly u 50,4 %
pacientl, vzdy jen mirného az stfedniho
stupné, pfi posledni kontrole se tento podil
snizil na 40,8 %. Zadny pacient pro neza-
douci Uc¢inky nemusel ukoncit Iécbu. Mira
vyskytu nezddoucich Ucinkl byla nizsf nez
ve studiich, kde byl cenobamat podavan
spolu s vétsim poctem dalsich ASMs.

Ktera aprava medikace u pacientt
lé¢enych cenobamatem nejspise
vede k bezzachvatovosti?

Autofi posteru z Vanderbilt Uni-
versity Medical Center, Nashville,
USA [8] prezentovali vysledky kohorty 76 pa-
cientl s farmakorezistentnf epilepsii uzivaji-
cich cenobamat, z nichz trvalé bezzachva-
tovosti trvajici po dobu delsi nez 3 mésice
doséhlo 15 (19,7 %). Jejich prdmérny vék
byl 46 let a primérnd doba trvani epilepsie
31,4 roku.

Primérna frekvence zéachvatl pred za-
hajenim lécby cenobamatem, byla 7,6 z&-
chvatu za mésic. Davka cenobaméatu v dobé
bez zachvatl se pohybovala od 100mg do
400mg (primérné 262 mq).

Nejcastéji pouzivanym soubéznym ASM
byl klobazam (13 pacientl), dalsimi ¢asto

pouzivanymi soubéznymi ASMs byly lamo-
trigin (8 pacientd), levetiracetam (4 pacienti)
a lakosamid (3 pacienti).

Autori identifikovali, které posledni Gpravy
farmakoterapie bezprostiedné predchazely
trvalému vymizeni zachvatl. Bylo to pridanf
cenobamatu k uzivané Iécbé (4 pacienti),
zvyseni davky cenobamétu (4 pacienti), zvy-
seni davky klobazamu (4 pacienti) a pfidani
klobazamu (2 pacienti). U péti ze 3esti pa-
cientl, kterym po pfidani nebo titraci kloba-
zamu vymizely zachvaty, pfitom pfedtim se-
Ihala 1é¢ba klobazamem samotnym.

Vysledky posiluji stavajici dlikazy o syner-
gii ucink mezi cenobamatem a klobaza-
mem a podporuji strategii pfidani/titrace
klobazamu u pacientd, u kterych cenobamdt
neved! k dosazeni bezzachvatovosti. Studie
navic svedci o spravnosti pokracovani v tit-
raci cenobamatu az do vymizenf zachvatd
nebo dosazenf hranice snasenlivosti.

MUDr. Michaela Bachratd
redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r..
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NEUROLOGICKY ZJAZD
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EPILEPTOLOGICKY ZJAZD

b
26. - 28.11. 2025
Hotel Hilton Kosice
www.scnz2025.sk

TeSime sa na vas v Kosiciach

NEUROLOGIE NA KNIZNIM TRHU e

DETSKA NEUROPSYCHIATRIE V KLINICKE PRAXI GRADA

Psychiatrické projevy u neurologickych onemocnéni mohu mit sva specifika a nékdy striktni rozdéleni na neurolo-
gii a psychiatrii mozné neni. Kniha se divd na détské neurologické diagndzy interdisciplinarné. Snazi se definovat
specifika psychiatrickych komorbidit u neurologickych onemocnéni v détském véku, a to nejen z patofyziologického
pohledu, ale i z pohledu rtznych terapeutickych specifik.

NEUROINTENZIVNi PECE V KOSTCE

Monografie je vénovana nej¢astéjsim akutnim neuro-
logickym diagn6zam z urgentniho pfijmu, neurologie
a neurochirurgie.

A to od epidemiologie ptes diagnostiku az po speci-
fickou a podpirnou 1é¢bu - v problematice trauma-
tickych poskozeni mozku, status epilepticus (véetné
non-konvulzivniho status epilepticus), cév-
nich mozkovych prihod (se zamérenim Zefektivni
na CMP ve vertebrobazildrnim povodi diagnostiku
a uzavéry velkych mozkovych tepen L. ) smat
v predni mozkové cirkulaci), intra- Popisuje | pomoci SChenma
cerebrélnich krvéceni, myasthenia zakladni poruchy a obrazku
gravis (se zaméfenim na myastenic- v détském véku

kou krizi) a akutnich polyneuropatii.

GRADA

Kupujte na @ Nakladatelsky dom

grada.cz
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K LECBE STAVU PROVAZENYCH
NEDOSTATKEM HORCIKU

Nazev pripravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroralni roztok v sacku. SloZeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofe¢natého (= 169 mg hociku), 342 mg lehkého oxidu hofecnatého (= 196 mg hofciku). Celkovy
obsah ho¢iku je 365 mg, coz odpovida 15 mmol hofecnatych iontd. Indikace: [é¢ba stavi provazenych nedostatkem hofciku, které nevyzaduji parenteralni substituci, podpirna lééba u onemocnéni koronérnich tepen. Davkovani: davkovani se fidi mitou
nedostatku horciku. Doporucovana stredni denni dévka ¢ini 4,5 mg horciku (0,185 mmol) na kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 14 let: dospéli a dospivajici od 14 let uzivaji 1 sacek rozpustény ve 200 ml vody 1x nebo 2x denné. Pediatrickd populace:
déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vzniklého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vzniklého po rozpusténi 1 sacku ve 200 ml vody,
toto mnozstvi mize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uZivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hof¢iku v pfipravku. Zodsob podani: Obsah sacku se rozpusti v 200 ml vody. Vyse popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1 sacku, se pije v dobé mexzi jidly. UZiti pred jidlem zlepsuje vstfebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku, na kteroukoli pomocnou Iétku, akutni rendini insuficience v anurické fazi, termindinf oliguricka faze
chronické rendlni insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: u pacientli s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné provadét pravidelné kontroly sérové hladiny hofciku v krvi kvili riziku otravy hoféikem a miize byt
zapotrebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit davku pripravku nebo pripravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v Gvahu u pacientt se snizenou funkci ledvin a u pacientl na dieté
s nizkym obsahem drasliku. Interakce: V dusledku tvorby soli, pop. komplexnich slou¢enin, mize dojit ke snizeni resorpce Zeleza, tetracyklint, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto létky se proto maji uzivat 3 az 4 hodiny pred nebo po uziti
pripravku s obsahem magnezia. Pri sou¢asné aplikaci kalium Setficich diuretik je treba zohlednit mnozstvi drasliku v pfipravku. V tomto pripadé je vhodné dodrzovat dietu s nizkym obsahem drasliku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tento lécivy pripravek mé vsak
byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencidlni pFinosy pro matku prevazuji nad potencialnimi riziky, véetné rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku tdajli o [é¢bé v obdobi kojeni je viak u kojici Zeny tfeba vzdy zvazit nutnost podavani.
Nezadouci Ginky: fidka stolice nebo prijem, inava po vysokych dévkach nebo dlouhodobém uzivani. Uchovavéni: uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovévejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové formy a velikosti
baleni: 30 sackU. DrZitel rozhodnuti o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko Registraéni &islo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 17. 7. 2024.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis a léCivy pripravek je Castecné hrazen z prostredki verejného zdravotnino pojisténi. Pred predepsanim lécivého pripravku si prectete Uplnou verzi SPC.

Distributor v CR: MagnaPharm CZ, 5.0, Karla Englie 6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_13_CZ. Datum pipravy: 13.5.2025.



-

]

B_ezprgéédghtnf podil pacientt
&4 & bezzdchvata'

W

ONT@ZRY’

cenobamat

MimoFddné vysoky podil pacientl s nekontrolovanymi fokdlnimi
zdchvaty lééenych ONTOZRY® dosahuje bezzachvatovosti2:+

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Ontozry 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

v S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pfidatna lécba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci
nebo bez niu dospélych pacientl s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi léEbé nejméné 2 antiepileptiky. KI: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou
pomoc. Pfi zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pfi rychlém zvySovani davek byla hlagena lekova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), ktera mize byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. V okamziku predepisovani pfipravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich DRESS (napf. horec¢ka, vyrazka spojena s postizenim dal$ich organovych
systémd, lymfadenopatie, abnormalni jaterni testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni reakce. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat
ma byt okamzité vysazen a ma byt zvazena alternativni lé¢ba. Pfi podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF zavisejici na davce. Lékari maji postupovat s opatrnosti pfi
predepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi Ié&ivymi pFipravky, u kterych se vi, ze zkracuji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientd s vrozenym syndromem kratkeho OT.
Obsahuje laktézu. NU: Velmi &asté (= 1/10): somnolence, Unava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chiize a abnormaini koordinace, bolest hlavy. Casté
(217100 az &It;1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka,
erytematozni vyrazka, vyrazka na kazi celého téla, makulozni vyrazka, makulopapulozni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvy$eni jaternich enzym@. Méné
Casté (21/1 000 az &It;1/100): hypersensitivita, sebevrazedné myslenky. IT: Souc¢asné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pf. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mize
zvySovat riziko neurologickych nezadoucich G¢inkl. PFi soub&zném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna uprava davky cenobamatu, na zakladé individualni
odpovédi béhem titrace cenobamatu viak mize byt nutné snizit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. Pfi soub&zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutna iprava davky cenobamatu,
maze byt ale nutné snizit davku klobazamu. Soubé&zné podavani cenobamatu s lamotriginem nemélo zadny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo k poklesim koncentraci lamotriginu
v zavislosti na davce. PFi soub&zném podavani s lamotriginem mUze byt zapotebi vyssich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrzeni G¢innosti. PFi soub&zném podavani cenobamatu
s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykézal na davce zavislou indukci CYP3A4
a snizeni expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektl. Mdze byt proto snizena u¢innost hormonalni antikoncepce pfi soub&zném podavani s cenobamatem. Pri soub&zneém podavani
s cenobamatem muze byt nutné zvysit davky €kl metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). PFi soub&zném podavani s cenobamatem mulze byt nutné zvysit davky lékd
metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf. bupropion). Pfi soub&zném podavani s cenobamatem mize byt nutné snizit davky léki metabolizovanych pomoci CYP2C19 (pf. omeprazol). Cenobamat
inhibuje transporter OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu, penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mize soub&zné podavani cenobamatu a lécivych
pfipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$siexpozici témto Iécivym pfipravkdm. TL: Podavani cenobamatu se u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Ontozry Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje lé¢bu cenobaméatem. Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouzivat ucinné antikoncepéni metody béhem lécby
cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lécby. Kojeni ma byt béhem [é€by pFipravkem Ontozry pferuseno. D: Doporuc¢ena pocatecni ddvka cenobamatu je 12,5 mg denné, s postupnou titraci
na doporuc¢enou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mize byt davka zvysena na maximalné 400 mg denné. Doporucené titracni schéma je 12,5 mg 1. a 2. tyden, 25 mg
3.a4.tyden, 50 mg5. a6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka 200 mg 11. a 12. tyden. V pfipadé nedosazeni optimalni kontroly zachvatd Ize zvySovat davku nad 200 mg
v krocich po 50 mg/den kazde dva tydny az do maximalni denni davky 400 mg. Tabletu Ize uzit celou nebo jilze rozdrtit. Rozdrcenou tabletu Ize smichat s vodou a podat sty nebo nazogastrickou
sondou. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70, 00181, Rome - Italie. Reg.€.: Ontozry 12,6mg+25mg: EU/1/21/1530/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg:
EU/1/21/1530/006, Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/008, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: NevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu SPC:
27.2.2025 Pripravek je vazan na lékafsky pFedpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udajd o pfipravku (SPC).
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