KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Aktualita z mezinarodniho kongresu IEC 2023 (ILAE)

Pétiletd data potvrzuji dlouhodoby prospéech z uzivani cenobamatu

V programu kongresu IEC 2023 bylo predstaveno hned nékolik post-hoc analyz otevieného prodlouzeni studie C017. Z celkového
poctu 354 ucastniku, ktefi do prodlouzeného sledovani vstoupili, byly tfi ¢tvrtiny v plvodni studii na zakladé randomizace lé¢eny
cenobamatem a ctvrtina uzivala placebo. Vsichni podstoupili 2tydenni dvojité zaslepenou konverzi na cilovou denni davku ceno-
bamatu 300 mg. BEhem otevieného prodlouzeni bylo mozno pridavat nebo ubirat soubézné uzivané protizachvatové léky (anti-
seizure medications; ASMs), upravovat jejich davkovani i davkovani cenobamatu.

Trvala = 90% odpovéd’

a bezzachvatovost

Udrzeni klinické odpovédi v priibéhu casu je
hlavnim problémem pacientl s nedostatec¢né
kontrolovanou fokdIni epilepsii. Rada lékd v mi-
nulosti navic neprokézala schopnost dosah-
nout setrvalého Uplného odstranéni zachvatd.

Dr. Elena Alvarez-Baronova, feditelka me-
dicinského oddéleni Angelini Pharma (Rim,
Itélie), prezentovala vysledky post-hoc ana-
lyzy otevieného prodlouzen{ (OLE) studie
C017, podle nichz si s cenobamatem pfi-
danym ke stavajici protizachvatové lécbé
38,5 % pacientl udrzelo > 90% odpovéd po
dobu alespori 1 roku (polovina pacientd jiz
od 1.dne OLE) a 23,6 % dosahlo Uplného od-
stranéni zachvatt (19 % od 1. dne OLE).

Setrvalou > 90% odpoved po dobu ales-
pon 2 let mélo 28,4 % pacientl a 14,3 % bylo
zcela bez zéchvatU. Po 3 letech si > 90% od-
povéd stédle udrzelo 23,9 % pacientl a 7,5 %
bylo bez zachvatd.

Vice nez polovina (58,1 %) pacientl s ce-
nobamatem neméla zadné fokaIni zachvaty
prechazejici do bilateralnich tonicko-klo-
nickych zédchvatl po dobu alespon 1 roku,
42,6 % po dobu alespon 2 let a 27,8 % po
dobu alespon 3 let, pficemz (ve stejném po-
radi) 25 %, 21,9 % a 17,2 % pacientd doséhlo
Uplného odstranéni zachvatl jiz od prv-
niho dne lécby cenobamatem v OLE. Tyto
vysledky naznacuji, Ze cenobamdt pfidany
k ASMs je vhodnou dlouhodobou lé¢bou
pro pacienty s fokalnimi zachvaty k dosazent
vysoké miry klinickych odpovédi, veetné
Uplné eliminace zéchvatd, a jejiho udrzent.

Vice dnii bez zachvatti -

nizsi zatéz pro pacienta

Dalsi z post-hoc analyz otevieného prodlou-
zeni studie CO17 se zaméfila na snizeni za-
téze, kterou pro pacienty s epilepsii predsta-
vuji zdchvaty. Cilem bylo zjistit pomér dndi
bez zachvatu vici celkové dobé sledovani.

Prof. Christian Brandt z Bethel Epilepsie-
-Zentrum, Krankenhaus Mara, Bielefeld, Né-
mecko, prezentoval vysledky, podle nichz
pacienti uzivajici cenobamat zazname-
nali 86,3 % dnl bez zachvatl (oproti vy-
chozimu stavu 64,4 % na zacatku prodlou-
zeného sledovani). Pomér sanci (odds ratio;
OR) na dosazenf lepsiho poméru bezzachva-
tovych dnu ¢inil u pacientl s cenobamatem
3,47 oproti vstupnimu stavu a byl podobny
bez ohledu na typ konkomitantné uzivané
lécby (blokatory sodikovych kandll, benzo-
diazepiny, latky Ucinkujici pres receptor ky-
seliny gama-aminomaselné [GABA] nebo
levetiracetam). Vliv na Sanci na dosazeni bez-
zachvatovych dnli nemél ani pocet selhanf
predchozich ASMs. Pomér bezzachvatovych
dnt zUstal konzistentni po celou dobu ote-
vieného sledovani—v 1.roce 83,7 %, v 2. roce
86,2 %, Vv 3.roce 87,3 %, ve 4.roce 878 % av 5.
roce 88,6 %.

Pomér sanci na vyssi pocet bezzachva-
tovych dnl se oproti vychozimu stavu ra-
pidné zvysoval v zavislosti na mffe dosa-
zené odpovedi na lécbu — OR 5,5 pro > 50%
odpoved, OR 11,4 pro > 75% odpoved a OR
25,2 pro > 90% odpovéd.

Jak uved! prof. Brandt, tato post-hoc ana-
lyza otevreného prodlouzeni studie CO17 pfi-
nasi dalsi, detailnéjsi pohled na Uc¢innost ce-
nobamatu tim, Ze prokazuje trvalé zlepseni
pomeéru dnl bez zéchvatl k celkové dobé
sledovani ve srovnani s vychozim stavem.
Lécba cenobamatem muze snizit zatéz kaz-
dodennimi zachvaty u pacientd s nedosta-
tecné kontrolovanymi fokalnimi zachvaty.

K ¢éemu (vSéemu) je dobra

90-99% mira odpovédi?

A do tfetice post-hoc analyza otevieného
prodlouzeni studie CO17, kterou prezentoval
prof. Manuel Toledo z Hospital Universitari
Vall d'Hebron, Barcelona, Spanélsko. Jejim
cilem bylo kvantifikovat zlepseni v poctu

bezzachvatovych dnt u pacientd, kteff s pfi-
datnou lé¢bou cenobamatem doséahli 90—
99% miry odpovedi, ale nikoli setrvalého
Uplného odstranéni zéchvata.

Pacienti, ktefi v prlibéhu prodlouzeného
sledovani dosahli 90-99% odpovédi na pfi-
datnou léc¢bu cenobamétem, méli béhem
19 % dntd 1 zachvat, 0,2 % dnd 2 zachvaty
a 0,05 % dnl vice nez 2 zachvaty. Celkove
tak bylo v otevieném sledovéani mezi pa-
cienty s 90-99% mirou odpovédi zazname-
nano 2,1 % dne se zachvaty. Jejich vyskyt
mezirocné od druhého roku konstantné kle-
sal a prdmérnd mira dosazenych odpovedi
se zvysovala — v 1. roce 3,6 % dnl (89,2%
odpoveédi), v 2. roce 2,2 % dnl (93,4% od-
povedi), v 3. roce 1,7 % dnl (94,9% odpo-
vedi), ve 4. roce 1,3 % dnU (96,1% odpovédi)
av5.roce 1,2 % dnll (96,4% odpovedi).

Celkové 43,3 % ucastnikd dosahlo Uplné
bezzachvatovosti po dobu 99 % dnl sledo-
vanfa 92 % pacientl prozilo minimalné 95 %
dnt bez zachvatu.

Pacienti, ktefi méli 90-99% miru odpo-
vedi, vykazovali oproti ostatnim i vyssi miru
setrvani na lécbé cenobamatem — 90 vs.
60 % po 5 letech.

Prof. Toledo zavérem konstatoval, ze
podil pacientl, ktefi s cenobamatem
v pridatné lécbé dosahli v otevieném
prodlouzeni studie C017 90-99% snizeni
zachvatd, je vysoky a vyznamny. Navic se
ukazuje, Ze tento ukazatel mize byt vyuzi-
telny i v dalsich studiich s jinymi ASMs.

Zkusenosti z redlné klinické
praxe...

Cenobamat je schvalen Evropskou lékovou
agenturou (European Medicines Agency;
EMA) pro pridatnou lé¢bu fokélnich zachvat(
se sekundarni generalizaci nebo bez nf u do-
spélych pacientl teprve kratkou dobu,
a neurologové tak majf prilezitost ,0sahat si*,
zda se jeho vice nez slibné vysledky v klinic-
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kych studiich potvrdf také v redlném zivoté.
Proto byla fada sdéleni béhem kongresu IEC
2023 vénovana prvnim vysledkdim pozoro-
vanym v klinické praxi.

... ze Slovenska

Cenobamét byl na slovensky trh uveden
v srpnu 2022. Doc. MUDr. Gabriela Timéarova,
PhD., z Il. neurologické kliniky LF Univerzity
Komenského a Univerzitni nemocnice Brati-
slava prezentovala data z observac¢ni studie
s 20 pacienty (10 zenami a 10 muzi), ktefi byli
na tomto pracovisti od srpna 2022 léceni ce-
nobamétem jako pridatnou lé¢bou po dobu
az Ctyf mésicl. Primérny vék byl 32,9 let, pri-
mérnd doba trvani epilepsie 20,7 let, v prd-
méru v minulosti nedspésné uzivali 9 ASMs
a konkomitantné s cenobamatem jich v pri-
méru uzivali 2,85.

V uvedeném souboru byli 4 pacienti
(20 %) ve sledovaném obdobi bez zachvatl
a 7 pacientl (35 %) dosahlo vice nez 50%
redukce zachvatl. Doslo ke snizeni prd-
meérné frekvence zachvatl o 30,8 % (v me-
didanu o 33,3 %). Kvali nezddoucim ucin-
kiim byla 1é¢ba cenobamdatem vysazena
u 6 pacientd.

Lécba farmakorezistentni epilepsie je
podle doc. Timarové stdle narocna. Prvni
vysledky ze Slovenska jsou plné v sou-
ladu s dosud dostupnymi udaji. Pro zaji-
mavost dodejme, ze podobné vysledky
s cenobamdtem prezentovali béhem kon-
gresu IEC 2023 i zéstupci dalsich zemi
z nam nejblizétho regionu - z Polska
a Madarska.

... ze Spanélska
Prvnf redlné zkusenosti se 170 pacienty lé-
cenymi ve 14 Spanélskych nemocnicich ce-
nobamatem v rdmci programu rozsifeného
pfistupu prezentoval Dr. Vicente Villanueva
z Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Valencie, Spanélsko. Prdimérna doba trvani
epilepsie u nich cinila 26 let a vstupné méli
prmérné 23 zachvatl mésicné. V minulosti
jiz uzivali prmérné 12 ASMs, konkomitantné
s cenobamatem 3,2 ASMs. Jednalo se tedy
0 soubor velmi tézkych pacientd.

Pfi posledni zdokumentované kontrole
bylo 13,3 % pacientl zcela bez zachvatd,
279 % dosahlo > 90% odpovedi, 45,5 %

mélo > 75% odpovéd a 63 % > 50% odpo-
véd. Mira odpovédi nezdvisela na poctu
predchozich ani konkomitantné uzivanych
ASMs.

Pocet soubézné uzivanych ASMs byl po
pridani cenobamatu snizen u 44,7 % pacient(
(zejména se jednalo o karbamazepin, kloba-
zam a lakosamid). Kumulativni podil pacient(
s nezadoucimi Ucinky / nezadoucimi Ucinky
vedoucimi k preruseni lécby byl po 3 mé-
sicich 68,2 % / 3,5 %, po 6 mésicich 74,1 % /
4,1 % a po 12 mesicich 74,1 % / 4,1 %. Nejcas-
t&j$imi nezddoucimi Ucinky byly somnolence,
zavrate, poruchy pameéti a ataxie.

U ultrarefrakterni populace pacientl ce-
nobamat dosahoval vysoké miry odpovedi
bez ohledu na pocet pfedchozich i sou-
bézné uzivanych ASMs. Nezadouci ucinky
byly hlaSeny u relativné vysokého procenta
pacientd, ale jen malo z nich vedlo k preru-
senf lécby.

... zlrska
Zkusenosti s |é¢bou 57 pacientl s ultra-
refrakterni fokalni epilepsif (= 5 nelspésnych
a vhodné zvolenych farmakoterapif), po epi-
leptochirurgickém vykonu a stimulaci vago-
vého nervu, s vysokou aktivitou zachvatd
(> 15 za mesic) prezentoval Javier Pefa-Ce-
ballos z Beaumont Hospital, Dublin, Irsko.
VSichni pacienti mezi fijnem 2020 az z&ffim
2022 uzivali cenobamat pfidany k ASMs po
dobu nejméné 3 mésicl (medidn trvani
|écby 11 mésicl). Zakladni demograficka
charakteristika odpovidala vysoce aktivnimu
onemocnéni (median frekvence zachvatl
60/mésic) a ultrarefrakterni fokdlnf epilepsii
(median 9 pfedchozich netdspésnych ASMs).
Vétsina pacientd (87,8 %) v minulosti absol-
vovala epileptochirurgicky vykon anebo im-
plantaci stimuldtoru vagového nervu. Na
pridatné |écbé cenobamdtem az do zafi
2022 setrvalo 50 (87,7 %) pacient(, naopak
5 pacientl lécbu ukoncilo kvali nedosta-
tecné ucinnosti a 1 kvlli nezadoucim ucin-
k&m. Mezi pacienty, ktefi pokracovali v [écbé
cenobamatem, dosahli 3 (5,3 %) bezzachva-
tovosti, 23 (41,4 %) mélo 75-99% snizeni za-
chvatli a 16 (28,6 %) mélo 50-74% odpo-
véd. Pridani cenobamatu vedlo k eliminaci
fokalnich zachvatl prechézejicich do bi-
laterdInich tonicko-klonickych zachvatl

u 20 z 36 (55,6 %) pacientl s aktivni epilep-
sif na zacatku Iécby.

Tri Ctvrtiny pacientd uvadély alespon
jeden nezadouci Ucinek, nejcastéji Unavu
a somnolenci. Vsechny nezadouci Ucinky
byly dobre zvladnutelné snizenim poctu
konkomitantné uzivanych ASMs, nejcastéji
klobazamu a blokatort sodikovych kanald.

A néco navic - cenobamat

v Uspésné lécbé syndromu
Dravetové

Jak v programu kongresu IEC 2023 pfipo-
mnél Dr. Konstantin L. Makridis z Charité Uni-
versitdtsmedizin Berlin, Némecko, syndrom
Dravetové je vzacnd, farmakorezistentnf, za-
vazna vyvojova a epileptickd encefalopatie
zpUsobena patogennimi variantami v genu
SCNIA pro al podjednotku napétové fize-
ného sodikového kandlu. Hyperexcitabi-
lita u syndromu Dravetové vyplyva ze ztraty
funkce inhibi¢nich interneurond. Blokétory
sodikovych kanall jsou tedy u pacientd se
syndromem Dravetové obvykle kontrain-
dikovany, protoze vzhledem k mechani-
zmu svého Uc¢inku mohou vést ke zhorsenf
onemocneéni.

V multicentrické studii byl retrospektivné
analyzovdn efekt pridatné terapie ceno-
baméatem u 4 dospélych pacientl se syn-
dromem Dravetové diagnostikovanych ve
4 némeckych centrech v letech 2021-2022.
Pouziti cenobamatu u nich vedlo k vy-
znamnému snizenf zachvatd o vice nez
80 % za dobu sledovani az 542 dnf (median
428,5 dne). Cenobamdt byl u nich prvnim
lékem, ktery ved| k dlouhodobému a vy-
znamnému snizenf zachvatl a pfi jeho uzi-
vani se nevyskytly zadné zavazné nezadouci
Gcinky.

Dr. Makridis zdUraznil, ze pro potvrzeni
toho, ze cenobamat vede ke klinicky vyznam-
nému snizeni frekvence zachvatl u vsech
dospélych pacientl se syndromem Drave-
tové, bude potieba dalsich studii. Vzhledem
k predpoklddanému mechanizmu ucinku ce-
nobamatu pres napétove fizené sodikoveé ka-
naly je pfi zahdjeni terapie u pacientl se syn-
dromem Dravetové nutna opatrnost.

Ing. Katefina Michnovd,
Séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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