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LÉKOVÝ PROFIL

Cenobamát

Cenobamate

Souhrn
Cenobamát (CNB) je nové antiepileptikum s duálním mechanizmem úč inku, indikované k přídatné  

lé č bě  foká lní ch záchvatů  u dospělých pacientů  s epilepsií  bez adekvátní kontroly navzdory př edchozí  

lé č bě  nejmé ně  dvěma antiepileptiky. V terapeutický ch dá vká ch ú č inkuje nejspíše prostř ednictví m 

pozitivní  alosterické  modulace receptorů  GABAA na nebenzodiazepinové m vazebné m mí stě  a také 

př ednostní  inhibicí  perzistentní ch sodí kový ch proudů  a posí lení m deaktivované ho stavu napě ť ově  

ř í zený ch sodí kový ch kaná lů . Četné klinické zkušenosti s cenobamátem svědčí pro jeho vysokou 

účinnost ve smyslu dosažení bezzáchvatovosti, a to i u pacientů dosud farmakorezistentních. 

Současně se CNB jeví být lékem dobře tolerovaným a s minimem nežádoucích účinků. Pozornost 

při jeho užívání nicméně musí být věnována případným farmakokinetickým interakcím a pozvolné 

titraci při zahájení léčby. Kontraindikován je u pacientů se vzácným familiárním výskytem 

krátkého QT intervalu. Jeho doporučené dávkování je 200–400 mg užívané v jedné denní 

dávce. 

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 γ-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 eff ectiveness 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–

400 mg/ d taken in one daily dose.
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Farmakologická skupina 
Cenobamát (CNB) patří do farmakologické 

skupiny antiepileptik. Recentně je termín an-

tiepileptikum celosvětově nahrazován kostr-

batějším, ale přesnějším termínem protizá-

chvatový lék (anti-seizure medication; ASM), 

který bude dále používán i v tomto článku. 

Podobně jako felbamát, retigabine či karis-

bamát je CNB derivátem alkyl-karbamátů 

(obr. 1). ATC kód: N03AX25

Mechanizmus účinku, 
farmakodynamika
Cenobamát patří mezi protizáchvatové léky, 

které cílí na sodíkové kanály, avšak vedle in-

hibice perzistentní ch sodí kový ch proudů  

a posí lení  deaktivované ho stavu napě ť o-

vě  ř í zený ch sodí kový ch kaná lů  byl prokázán 

ještě jeden jeho komplementární mechani-

zmus účinku, a to pozitivní  alosterická mo-

dulace receptorů  kyseliny gama-aminomá-

selné (GABAA) na nebenzodiazepinové m 

vazebné m mí stě  [1]. Zda jsou to pouze tyto 

mechanizmy, které jsou zodpovědné za pro-

tizáchvatové působení CNB, zatím není zcela 

jasné.

Srdeč ní  elektrofyziologie 

V placebem kontrolované  studii intervalu 

QT (QTc) u zdravý ch dobrovolní ků  bylo př i 

podá vá ní  CNB pozorová no mírné zkrá ce-

ní  QTc zá visejí cí  na dá vce, avšak u žádného 

ze 108 vyšetřených jedinců nebylo pozoro-

vá no klinicky relevantní zkrá cení  intervalu 

QTc (tj. pod 340 ms). Současně bylo v dané 

studii potvrzeno, že CNB nemá klinicky vý-

znamný efekt na tepovou frekvenci či jiné 

parametry EKG a v terapeutických dávkách 

neprodlužuje interval QT. Z důvodu popsa-

Obr. 1. Strukturní chemický vzorec 
cenobamátu.
Fig. 1. Structural chemical formula of 
cenobamate.
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Tab. 1. Lékové interakce s jinými ASM.

ASM Účinek cenobamátu na souběžně užívaná ASM Klinické doporučení

fenytoin

souběžné podávání cenobamátu v dávce 200 mg/den 

a fenytoinu v dávce 300 mg/den zvýšilo expozici fenytoinu 

(C
max

 +67 %, AUC +84 %)

během titrace cenobamátu by měly být 

monitorovány koncentrace fenytoinu a na základě 

individuální odpovědi může být nutné snížit dávku 

fenytoinu

fenobarbital

souběžné podávání cenobamátu v dávce 200 mg/den

a fenobarbitalu v dávce 90 mg/den zvýšilo expozici 

fenobarbitalu (Cmax +34 %, AUC +37 %)

během titrace cenobamátu by měly být 

monitorovány koncentrace fenobarbitalu a na 

základě individuální odpovědi může být nutné snížit 

dávku fenobarbitalu

klobazam

možné zvýšení expozice aktivnímu metabolitu klobazamu 

(N-desmethylklobazamu) související s indukcí CYP3A4 (vznik) 

a inhibici CYP2C19 (vylučování)

může být nutné snížit dávku klobazamu

lamotrigin

souběžné podávání cenobamátu v dávce 100 mg, 200 

mg a 400 mg/den vedlo k na dávce závislým poklesům 

koncentrací lamotriginu (–21 %, –35 % a –52 %, v uvedeném 

pořadí)

aktuálně nejsou žádná doporučení pro úpravy 

dávky lamotriginu při jeho souběžném užívání 

s cenobamátem

karbamazepin

souběžné podávání cenobamátu v dávce 200 mg/den s 

karbamazepinem v dávce 200 mg 2× denně mírně snížilo 

expozici karbamazepinu (C
max

 –23 %, AUC –24 %)

v rámci subpopulačních analýz pacientů souběžně 

užívajících karbamazepin nebyly pozorovány žádné 

klinicky významné poklesy účinnosti; proto nejsou 

vyžadovány žádné úpravy

valproová kyselina

souběžné podávání cenobamátu v dávce 150 mg/den 

nevykázalo žádné významné změny v expozici valproové 

kyselině v dávce 1 000 mg/den

není vyžadována žádná úprava dávky valproové 

kyseliny

lakosamid, 

levetiracetam 

a oxkarbazepin

souběžné podávání cenobamátu nemělo klinicky relevantní 

efekt na expozice lakosamidu, levetiracetamu nebo 

oxkarbazepinu

nejsou vyžadovány žádné úpravy dávky lakosamidu, 

levetiracetamu a oxkarbazepinu

ASM Účinek souběžně užívaného ASM na cenobamát Klinické doporučení

fenytoin

souběžné podávání cenobamátu v dávce 200 mg/den 

a fenytoinu v dávce 300 mg/den mírně snížilo expozici 

cenobamátu (C
max

 –27 %, AUC –28 %)

není vyžadována žádná úprava dávky cenobamátu

fenobarbital

souběžné podávání cenobamátu v dávce 200 mg/den 

a fenobarbitalu v dávce 90 mg/den nezpůsobilo klinicky 

významné změny v expozici cenobamátu

není vyžadována žádná úprava dávky cenobamátu

klobazam

farmakometrické analýzy údajů od zdravých dobrovolníků 

a pacientů predikují, že souběžné podávání klobazamu mírně 

zvyšuje expozici cenobamátu (+24 %)

není vyžadována žádná úprava dávky cenobamátu

lamotrigin

farmakometrické analýzy údajů od zdravých dobrovolníků 

a pacientů prokázaly, že souběžné podávání lamotriginu 

nemělo žádný efekt na expozici cenobamátu

při souběžném podávání s lamotriginem mohou 

být z důvodu účinnosti vyžadovány vyšší dávky 

cenobamátu (200–400 mg/den); v závislosti na 

individuální odpovědi může být potřeba dávku 

cenobamátu zvýšit

karbamazepin

souběžné podávání cenobamátu v dávce 200 mg/den 

a karbamazepinu v dávce 200 mg 2× denně nevykázalo 

žádnou významnou změnu v expozici cenobamátu

není vyžadována žádná úprava dávky cenobamátu

valproová kyselina

souběžné podávání cenobamátu v dávce 150 mg/den 

a valproové kyseliny v dávce 1 000 mg/den nevykázalo 

žádnou významnou změnu v expozici cenobamátu

není vyžadována žádná úprava dávky cenobamátu

lakosamid, 

levetiracetam 

a oxkarbazepin

souběžné podávání lakosamidu, levetiracetamu nebo 

oxkarbazepinu neovlivnilo expozici cenobamátu
není vyžadována žádná úprava dávky cenobamátu

ASM – protizáchvatový lék; AUC – plocha pod křivkou
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ného efektu CNB na QTc je kontraindikováno 

podávání cenobamátu u jedinců s vrozeným 

syndromem krátkého intervalu QT. Je dopo-

ručena opatrnost při současném podávání 

léků zkracujících QTc [2]. 

Farmakokinetické vlastnosti
Po perorálním podání je CNB, nezávisle na 

jídle, minimálně z 88 % absorbován v gas-

trontestinálním traktu a své maximální plaz-

matické koncentrace dosahuje do 1–4 h. 

V krevní plazmě se z 60 % váže na bílkoviny, 

primá rně  na albumin. Hlavní metabolickou 

drahou je glukuronidace prostř ednictví m 

UGT2B7 a v menš í  mí ř e UGT2B4. Mezi mé ně  

vý znamné  cesty CNB metabolizmem patř í  

oxidace prostř ednictví m CYP2E1, CYP2A6, 

CYP2B6 a v menš í  mí ř e CYP2C19 a CYP3A4/ 5. 

CNB a jeho metabolity jsou vyluč ová ny pri-

má rně  moč í , ví ce než  50 % dá vky je vylou-

č eno bě hem 72 h. CNB se proto má  použ í -

vat s opatrností  a u pacientů  s mí rnou až  

stř edně  zá važ nou (clearance kreatininu 

30 až  < 90 ml/ min) nebo zá važ nou (clea-

rance kreatininu < 30 ml/ min) poruchou 

funkce ledvin lze zvá ž it sní ž ení  cí lové  dá vky. 

Maximá lní  doporuč ená  dá vka u pacientů  

s mí rnou, stř edně  zá važ nou nebo zá važ nou 

poruchou funkce ledvin je 300 mg/ den. CNB 

nemají  už í vat pacienti v terminá lní m stadiu 

poruchy funkce ledvin nebo pacienti pod-

stupující hemodialýzu. Zdánlivý ter miná lní  

poloč as CNB v plazmě  byl 50–60 h v tera-

peutické m rozmezí  100–400 mg/ den. Rov-

nová ž né ho stavu je dosaž eno do 14 dnů  [3]. 

Jak již bylo uvedeno, CNB je rozsáhle meta-

bolizován, mů ž e sniž ovat expozici př í prav-

ků m primá rně  metabolizovaný m pomocí  

CYP3A4 a 2B6 a zvyš ovat expozici př í prav-

ků m primárně  metabolizovaný m pomocí  

CYP2C19. Př i zahá jení  nebo vysazení  lé č by 

cenobamá tem nebo př i změně  dá vky mů ž e 

trvat 2 tý dny, než  je dosaženo nové  ú rovně  

aktivity enzymu. Lékové interakce s jinými 

ASM uvádí tab. 1.

Z praktického hlediska je vhodné uve-

dené farmakokinetické interakce zohled-

nit při nasazení CNB u pacientů s již užíva-

nou protizáchvatovou medikací, konkrétně 

při souběžném podávání s CNB může být 

nutné snížit dávky fenytoinu, fenobarbitalu 

a klobazamu [4].

Klinické zkušenosti
Randomizované, placebem 

kontrolované studie

Klinická účinnost a bezpečnost léčby CNB 

byla před jeho uvedením na trh hodnocena 

ve 22 studiích fáze I, dvou placebem kont-

rolovaných multicentrických studiích účin-

nosti a bezpečnosti fáze II (C013 a C017) 

a jedné probíhající otevřené studii bez-

pečnosti fáze III (C021). Ve studiích fáze 

II /  III bylo cenobamátu exponováno cel-

kově 4068,6 pacientů-let a minimálně jedna 

dávka CNB byla podána více než 2 500 jedin-

cům. Ve studiích fáze II a III byl testován efekt 

CNB v dávkách 50–200, respektive 400 mg/ d. 

Výsledky těchto studií shodně prokázaly 

překvapivě vysoký podíl pacientů, kteří do-

sáhli v průběhu klinického hodnocení (kon-

krétně v průběhu 12týdenní udržovací 

fáze) úplného vymizení záchvatů (při dávce 

200 mg/ d to bylo ve skupině s CNB 28,3 % 

pacientů oproti 8,8 % ve skupině s place-

bem a při dávce 400 mg/ d pak 21 % oproti 

1 % ve skupině s placebem) [5,6]. Ještě naděj-

nější pak byl průkaz vysokého procenta pa-

cientů dlouhodobě setrvávajících na léčbě 

CNB v otevřené pokračující studii C021 [7]. 

Tzv. retention rate byl po roce 79 % a po 2 le-

tech poklesl jen mírně na 76 %. Podobně vy-

soký retention rate prokázali na souhrnných 

datech z pokračující fáze uvedených klinic-

kých studií i Sander et al [8]. 

Dostupná data z reálné praxe

Nadějně ve smyslu vysoké účinnosti ceno-

bamátu vyznívají i první publikovaná data 

z jeho použití v běžné klinické praxi. V re-

centní retrospektivní studii, hodnotící účin-

nost, snášenlivost a lékové interakce v ko-

hortě 45 dospělých a adolescentních 

farmakorezistentních pacientů sledovaných 

při léčbě CNB v průměru po dobu 10 měsíců, 

prokázali Elliott et al [9] dosažení bezzáchva-

tovosti u 16 % léčených jedinců. V malém 

souboru 27 dospělých pacientů s epilep-

sií a neurovývojovými poruchami léčenými 

Obr. 2. Titrační schéma pro zahájení léčby cenobamátem (převzato ze Steinhoff  et al [12]).
Fig. 2. Titration scheme for cenobamate treatment initiation (adapted from Steinhoff  et al [12]).

týdny

maximální dávka: 400 mg

zvýšení o 50 mg 

každé 2 týdnyd
áv

ka
 (

m
g

)

titrační fáze (12,5–200 mg)

týdny dávka

1 & 2 12,5 mg

3 & 4 25 mg

5 & 6 50 mg

7 & 8 100 mg

9 & 10 150 mg

11 & 12 200 mg

fáze udržovací / optimalizace dávkování (200–400 mg)
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v reálné klinické praxi po dobu půl roku do-

sáhla bezzáchvatovosti téměř polovina pa-

cientů (konkrétně 48,2 %) [10]. Bezpečnost 

a dobrá snášenlivost CNB byly při respek-

tování pomalé titrace léku prokázány jak 

v předregistračních randomizovaných kli-

nických studiích, tak i v reálné praxi, přičemž 

nejčastějšími nežádoucími účinky CNB byly 

(podobně jako u většiny dostupných ASM) 

ospalost, závratě a únava [11]. Respektování 

pomalé titrace léku při zahájení léčby CNB 

je více než nutné i z důvodu prevence roz-

voje závažné idiosynkratické reakce DRESS 

(rash, eozinofi lie, lymfadenopatie a další sys-

témová postižení), která byla ojediněle po-

zorována v úvodních fázích klinického tes-

tování CNB, avšak při pomalé (doporučené) 

titraci se již nevyskytla u žádného pacienta, 

a to dokonce ani u jedinců s polékovým 

rashem v anamnéze [9,11].

Zařazení do současné 
palety léčiv 
Moderní farmakologická léčba epilepsie 

se vyznačuje poměrně vysokou účinností. 

Přesto, navzdory aktuální dostupnosti téměř 

třiceti protizáchvatových léků, zůstává stále 

asi třetina pacientů, u kterých bohužel není 

možné medikamentózně dosáhnout ulti-

mátního cíle, tj. bezzáchvatovosti. Je to právě 

tato cílová skupina farmakorezistentních pa-

cientů, která legitimizuje urgentní potřebu 

nového, bezpečného a vysoce účinného 

ASM. Léku, který by podobně jako svého času 

fenobarbital (1912), fenytoin (1938), karbama-

zepin (1965) či levetiracetam (2001) doslova 

změnil pravidla hry v léčbě epilepsie. I když 

je ještě brzy činit defi nitivní závěry stran CNB, 

dostupná data i první klinické zkušenosti na-

značují, že právě CNB by se takovým přelo-

movým ASM mohl stát. Mohl by nabídnout 

reálnou naději na dosažení bezzáchvatovosti 

i u dosud farmakorezistentních pacientů. Zda 

tomu tak skutečně bude a CNB se stane pru-

bířským kamenem farmakorezistence, nám 

ukáže již blízká budoucnost.

Dávkování
U dospělých jedinců je doporuč ená  poč á teč -

ní  dá vka CNB 12,5 mg denně , s postupnou ti-

trací  vždy v intervalech po dvou týdnech na 

25, 50, 100, 150 a 200 mg/ den (doporuč ená 

cí lová dá vka je 200 mg denně ) (obr. 2). Na 

zá kladě  klinické  odpově di mů ž e bý t dá vka 

zvý š ena na maximá lně  400 mg denně , v kro-

cích po 50 mg/ den každé 2 týdny [3].
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