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Aktualita z mezinarodniho kongresu EEC 2024
Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost cenobamatu
v dalSich sdélenich

Cenobamat je v Evropé registrovan jako pfidatna Iécba pro dospélé pacienty s fokalni epilepsii s nekontrolovanymi zachvaty, ktefi
jiz byli diive Ié¢eni = 2 protizachvatovymi léky (antiseizure medications; ASMs). V programu kongresu European Epilepsy Congress
(EEC) bylo mozné najit fadu sdéleni zahrnujicich analyzy ze studii s dlouhodobym podéavanim cenobamatu v pfidatné lécbé pa-
cientdim s riiznymi typy epilepsie ¢i data z realné klinické praxe (real-world evidence; RWE), a to samoziejmé i z Ceska a Slovenska.

Vybirame nékolik z téch nejsledovanéjsich.

Dlouhodoby efekt nap¥ic¢
etiologiemi epilepsie

Dr. José Maria Serratosa z Hospital Universi-
tario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid, Spa-
nélsko, prezentoval v posterové sekci kon-
gresu EEC post-hoc analyzu z otevieného
prodlouzeni studie CO17 (poster P012), ktera
se zameéfila na dlouhodobou Uc¢innost ceno-
bamatu u pacientl s rliznymi typy epilepsie
podle jejich etiologie, kterd mize byt pro-
gnostickym faktorem recidivy zachvatd.

Bylo hodnoceno 354 dospélych pacientd,
kteri dokoncili dvojité zaslepenou fazi studie
C017 a vstoupili do jejiho otevieného pro-
dlouzeni. Pro Ucely analyzy byli rozdéleni do
skupin podle osmi definitivnich/moznych
etiologif epilepsie (i vice pritomnych sou-
¢asné) — 1. infekce (virové/bakteriadlni/para-
zitarni); 2. traumatické poranéni mozku; 3.
CMP/intraventrikuldrni krvécenf; 4. hypo-
xicko-ischemickéd encefalopatie; 5. gene-
tické/chromozomalni vyvojové encefalopa-
tie nebo neznamé vyvojové encefalopatie;
6. kortikalni malformace; 7. mezidlni tem-
poralni skleréza a 8. ostatnf etiologie (me-
tabolické/toxické inzulty, neurokutanni
syndromy, vrozené metabolické poruchy,
neoplazie, demence a jind degenerativni
neurologickd onemocnénti).

Median doby trvanfonemocnénise u hod-
nocenych pacientl pohyboval od 17,3 roku
(ve skupiné s infekenf etiologif epilepsie) do
27 let (ve skupiné po CMP / intraventrikuldr-
nim krvacenf). Median vychozi frekvence za-
chvatd v pribéhu 28 dni byl od 6 (ve sku-
piné s traumatickym poranénim mozku) do
11,5 (ve skupiné s kortikalnimi malformacemi
/ vyvojovymi encefalopatiemi).

Podil pacientl dlouhodobé odpovida-
jicich na lé¢bu cenobamétem (= 50% sni-
zeni frekvence zachvatl) v jednotlivych
skupinach po péti letech cinil 42,3 % (kor-

tikaIni malformace / vyvojové encefalopa-
tie), 58,5 % (traumatické poranéni mozku),
59,1 % (jind etiologie), 60 % (CMP / intra-
ventrikularni krvacenf), 60,7 % (infekce),
64,7 % (mezidlni temporélni skleréza),
69,7 % (bez znamé etiologie) a 73,3 % (hypo-
xicko-ischemicka encefalopatie).

Snizeni frekvence zachvatl o > 75 %
oproti vychozimu stavu po 5 letech dosahlo
nejvice pacientd ve skupinach s nezndmou
etiologii epilepsie (43,4 %) a po traumatic-
kém poranéni mozku (41,5 %) — v celé lécené
populaci ¢inila tato mira 38,1 %.

Nejlepsiho vysledku, tedy snizenf frek-
vence zachvatl o > 90 % oproti vychozimu
stavu, po peti letech dosahlo nejvice pa-
cientl ve skupinach s epilepsif po trauma-
tickém poranéni mozku (26,8 %) a s mezialni
temporalnf sklerézou (26,5 %), pficemz prave
posledné jmenovana kategorie, jak zdU-
raznil prof. Seratosa, reprezentuje epilepsie
s horsi progndzou a vyssim rizikem rozvoje
rezistence v0ci 1é¢bé. Pro srovnani — 5letd
mira dosazenf snizenf frekvence zachvatu
0 > 90 % cinila v celé [é¢ené populaci 20,6 %.

,S vyjimkou epilepsii vzniklych na zdklade
kortikdlni malformace ¢i vyvojové encefalopa-
tie, u kterych se to dalo ocekdvat, se pétiletd mira
dosazeni odpovédi na pridatnou lécbu cenoba-
mdtem pohybovala kolem 60 % a vice. Byla tedy
srovnatelnd a v fadé pripadd i lepsi nez 63,8 %
dosaZenych v celé lécené populaci. To nds oprav-
nuje k zavéru, Ze nase post-hoc analyza z otevre-
ného prodlouzeni studie CO17 prokazuje dlou-
hodobou tcinnost cenobamdtu i u pacientu
s obtizné lécitelnymi epilepsiemi bez ohledu na
Jjejich etiologii,” uvedI prof. Serratosa.

Vysoka mira retence pacientt

na lécbé

Délka setrvani pacientl na Ié¢bé je vhod-
nym zastupnym ukazatelem jeji dlouho-

dobé bezpecnosti a Ucinnosti. Z dfive pu-
blikovanych dat je zndmo, Ze mira retence
pacientl na Ié¢bé cenobamatam je obecné
vysoka [1].

Cilem post-hoc analyzy z oteviené klinické
studie CO21, kterou prezentoval Dr. Manuel
Toledo z Hospital Universitari Vall d'Hebron,
Barcelona, Spanélsko, bylo posoudit miru re-
tence pacientl na lécbé cenobamatem v z&-
vislosti na etiologii epilepsie (poster P014).
Ve studii C021 bylo zafazeno 1 340 pacientd
v pramérném véku 39,7 roku uzivajicich
vstupné v prdmeéru 2,3 ASMs pred pridanim
cenobamétu. Pro Ucely analyzy byli pacienti
seskupeni podle osmi definitivnich/moznych
etiologif epilepsie (stejnych jako v predcho-
zim ¢lanku vyse, pozn. red.).

V prvnim roce 1é¢by se mira setrvani pa-
cientll na lécbé cenobamatem napfic skupi-
nami podle etiologie onemocnéni pohybo-
vala od 76,3 do 91,7 %, ve druhém roce od
64,4 do 86,7 % a ve tfetim roce od 60,3 do
v jednotlivych letech jsou spojeny s etiologif
kortikalni malformace, nejvyssi s epilepsii po
CMP / intraventrikuldarnim krvaceni. Rozdily
mezi mirou retence pacientd v jednotlivych
skupinach a v celé lé¢ené populaci (80,1 %
po roce, 72,5 % po 2 letech a 67,7 % po 3 le-
tech) nebyly statisticky vyznamné.

,Ukdzal se jisty trend k lepsim vysledkim
v délce setrvdni na lécbé cenobamdtem u pa-
cientd, jejichz epilepsie md pricinu jak v cévnf
mozkové prihodé / intraventrikuldrnim kr-
vdceni, tak ve skupindch s etiologii mezidlni
tempordinf sklerézy, infekce ¢i traumatického
poranéni mozku. Ale obecné Ize fici, Ze ceno-
bamdt je dlouhodobé ucinny a dobre snd-
Seny napfic viemi skupinami bez ohledu na
etiologii epilepsie, coz se projevuje prdvé vy-
sokou mirou setrvdni na lécbé,” zdtraznil
Dr. Toledo.
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Vliv konkomitantni Iécby na
frekvenci, zavaznost a trvani
nezadoucich ucinku

Z 1 340 pacientl zafazenych do jiz zmirio-

vané oteviené klinické studie C021 jich 40 %

vstupné uzivalo vice nez 3 ASMs. Cilem
dalsi z post-hoc analyz, kterou prezentoval
prof. Bernhard J. Steinhoff z Epilepsiezen-
trum Kehl-Kork, Némecko, bylo zhodnotit
na pozadi konkomitantné uzivanych ASMs
zévaznost, délku trvani a dobu potifebnou

k odeznéni nezadoucich ucinkd pridatné

lécby cenobamatem (poster PO13):

- Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky
(zaznamenanymi u > 10 % ucastnikd)
v celé populaci studie C021 byly zavraté,
somnolence, Unava a bolest hlavy.

+ Podil pacientd, u nichz se uvedené neza-
douci ucinky vyskytly, se zvySoval s ros-
toucim poctem soubézné uzivanych
ASMs (s vyjimkou bolesti hlavy).

- Po prvnim vyskytu uvedenych nezadou-
cich Ucinkd byl median doby do jejich
odeznéni kratsi u pacientl uzivajicich sou-
béZné méné ASMs (s vyjimkou Unavy).

- U pacientl uZivajicich > 2 blokétory sodi-
kovych kanalt se zvysil vyskyt zavrati.

« U pacientl uzivajicich benzodiazepiny
nebo klobazam byl vy3si vyskyt somno-
lence a Unavy.

,Pacienti uzivajici soubézné méné ASMs uvd-
deli ve studii C021 lepsi sndsenlivost cenoba-
mdtu vyjddrenou nizsim vyskytem neZddou-
cich acinkd s mensim zastoupenim zdvaznych
nezddoucich Ucinku a s kratsi dobou do jejich
odeznéni. SniZeni zdtéze konkomitantné po-
ddvanymi ASMs tedy muize zlepsit sndSenli-
vost u pacientt uZivajicich cenobamdt,” uved|
prof. Steinhoff s odkazem na existujici ex-
pertni konsenzus. Ten pfi titraci cenobamatu
doporucuje s ohledem na klinicky stav pa-
cienta snizovani dédvek konkomitantné po-
davaného klobazamu, fenobarbitalu, feny-
toinu i blokatord sodikovych kanald.

Slovenska klinicka zkusenost

Doc. MUDr. Gabriela Timarova, PhD., MPH,
z Il. neurologické kliniky LF Univerzity Ko-
menského v Bratislavé, prezentovala retro-
spektivni analyzu prospektivniho sledovani
42 pacientl (21 muzl a 21 zen) s refrakterni
fokalni epilepsif lécenych cenobamétem jako
pridatnou protizdchvatovou terapii po dobu
nejméné 12 mésicl (poster P311). Primérny

vék pacientl byl 36,1 roku, primérna doba
trvani epilepsie Cinila 25,1 roku. Pacienti pred
cenobamatem uzivali jiz 3-16 ASMs (préimér
7,5 ASMs), 7 (17 %) jich bylo v minulosti lé¢eno
stimulaci nervus vagus a rovnéz 7 (17 %) jich
podstoupilo resekéni epileptochirurgicky
vykon —z nich 2 byli [é¢eni obéma posledné
uvedenymi modalitami.

PTi prdmérné terapeutické davce cenoba-
matu 200 mg denné doséhlo odpovédi na
[é¢bu (= 50% snizeni frekvence zachvat()
51 % pacientl a 4 pacienti (9,8 %) byli zcela
bez zachvatd.

Dvanéctimési¢ni retence na lé¢bé do-
sahlo 75,6 % (31/41 pacientd). Pokud jde
o nezadouci ucinky, u 7 (17 %) pacientl
byly jen mirné (Unava, somnolence, zavraté)
a odeznély po Upravé davky. Pro nedcinnost
nebo zavazné nezadouci Ucinky (@kutni psy-
chéza, agresivita, edém, exantém, otok lym-
fatickych uzlin, vertigo, bolest hlavy, prdjem
anebo retence moci) byl cenobamat vysa-
zen u 11 (26,8 %) pacient(.

Nezmeme-li v Gvahu, Ze v nasem souboru
byl cenobamdit pfiddn jako pfidatnd lécba pa-
cientdm se superrefrakterni epilepsii, coZ potvr-
zuje pramerny pocet predchozich uzivanych
lékd, pak 51% mira dosazeni odpoveédi na lécbu
Jje skvely vysledek — takovy nemd Zddnd klinickd
studie fdze 3. Primeérny pokles poctu zdchvati
béhem 28 dni z 15 na 6 i pokles medidnu frek-
vence zdchvatt z 9 na 6, to jsou také velmi po-
vzbudiva c¢isla. Cenobamdt vykdzal v nasem
souboru pacientt s farmakorezistentni fokdlini
epilepsii v obdobi 12 mésicu sledovdni skutecné
dobrou tcinnost a také dobrou sndsenlivost,”
uvedla u svého posteru doc. Timarova. Do-
dala, Ze cenobamat je lék, ktery u epilepsie,
obrazné feceno, méni pravidla hry — a ukaza-
telem je pravé bezzédchvatovost. ,Dokud md
pacient zdchvaty, stdle je v riziku — od Urazu az
po SUDEP. A hlavné md nizkou kvalitu Zivota.
Na to existuji studie, nebot je prokdzdno, Ze jak-
mile jsou nemocni bez zdchvatd, zdsadné se
Jjim zlepsi kvalita Zivota, jejich socidlni uplatnéni
iemocni stav. \lyznamneé, vice nez 6ndsobné, se
u nich snizuje riziko SUDEP

Ceska klinicka zkusenost

MUDr. Jana Amlerové, Ph.D,, z Centra pro
epilepsie Neurologické kliniky 2. LF UK a FN
Motol, Praha, v Rimé odprezentovala vysledky
ziskané béhem rocnf (od ledna do prosince
roku 2023, prdmérna doba sledovani 292 dni)
lécby 85 pacientd s fokalni epilepsii s ceno-

bamatem v pridatné lécbé (poster P312).
V souboru bylo 42 muz( a 43 Zen v primér-
ném veku 39 let a s prdmeérnou délkou trvani
epilepsie 26 (4-47) let. Z nich 27 podstou-
pilo v minulosti epileptochirurgicky vykon
a 25 stimulaci vagového nervu. V préimeéru
byl u nich cenobamét pridan ke tfem dalsim
konkomitantné podavanym ASMs. Sest pa-
cientt bylo vyfazeno z déivodu netolerovatel-
nych nezadoucich Ucink( na pocétku titrace.

Ze zbyvajicich 79 pacientl lécenych ce-
nobamatem v pfidatné [éc¢bé jich témér po-
lovina zaznamenala zlepseni v podobé sni-
zen{ celkového poctu zachvatl, vymizenf
tonicko-klonickych zachvatl anebo zkra-
ceni doby jejich trvani. Zcela bez zéchvatl
bylo 14 (17,7 %) pacientl. Primérna denni
dévka cenobamatu cinila 188 mg (me-
dian 200mg) - nutno uvést, ze vsichni pa-
cienti, ktefi dosahli bezzachvatovosti, uzi-
vali dévku 200mg nebo vyssi. Nezddoucf
ucinky byly mirné a byly pozorovany u 50 %
pacientl, nejcastéji se jednalo o Unavu, za-
vraté, slabost, ztratu chuti k jidlu a Ubytek
hmotnosti.

,Cenobamdt je v centrech slibnou terapeu-
tickou volbou pro dospélé osoby s fokdlIni epi-
lepsii, které nedosahuji adekvdtni kontroly zd-
chvatt navzdory 16cbé jinymi ASMs, zejména pro
superrefrakterni pacienty. V praxi se ndm potvr-
zuje to, o cem zde na kongresu EEC hovoril tieba
prof. Villanueva — Ze i u nemocnych po 16 pred-
chozich protizdchvatovych lécich dokdze redu-
kovat frekvenci zdchvati a dosdhnout i bez-
zdchvatovosti,” komentovala prezentované
vysledky MUDr. Amlerova a dodala: ,Pro nds
epileptology je cenobamdt zajimavy i tim, Ze je
to lék, u kterého musi lékar premyslet nad ko-
medikaci a zndt dplnou farmakologickou his-
torii pacienta. Nezddouci Ucinky, pro které by
pacienti mohli chtit lécbu vysadit, neplynou z ce-
nobamdtu samotného, ale souviseji s konko-
mitantné poddvanymi léky. A nasi pacienti uz
v sobé zpravidla maji koktejl riznych tcinnych
Idtek. Viyplati se proto byt trpélivy, pomalu titro-
vat a hrdt si se snizovdnim komedikace.”
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