Miejsce cenobamatu w terapii padaczki ogniskowej
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Stanowisko

Zjawisko lekoopornosci jest procesem dynamicznym i wieloczynnikowym. Wczesne i
skuteczne leczenie padaczki daje szanse na modyfikowanie jego przebiegu.
Wiaczenie cenobamatu jako trzeciej opcji terapeutycznej po niepowodzeniu dwdch
wczesniej stosowanych terapii zwieksza szanse na skuteczng kontrole napaddw oraz
poprawe jakosci zycia pacjentédw. Dane rzeczywistej praktyki klinicznej oraz wyniki
badan klinicznych wskazujg, ze terapia cenobamatem wyrdznia sie skutecznoscig i
bardzo wysokim wskaznikiem kontynuacji terapii w poréwnaniu do innych nowych
lekow przeciwpadaczkowych. Wprowadzenie cenobamatu do schematu
terapeutycznego pozwala na redukcje dawek innych lekdéw lub ograniczenie
politerapii. Wydaje sie, ze dla petnego wykorzystania potencjatu leku korzystniejsze
jest wczesniejsze wigczanie go do schematu terapeutycznego. Pozwala to zwiekszy¢
szanse na uzyskanie wolnosci od napadoéw i redukcje obcigzenia farmakoterapia.
Rutynowe stosowanie nowo wprowadzonego leku jako opcji ostatniego ratunku moze
ograniczac jego potencjat terapeutyczny wobec trwajgcego dtuzej procesu
epileptogenezy, wyksztatcania sie i utrwalania mechanizmoéw lekoopornosci. Mimo,
ze lek pozwala na lepszg kontrole padaczki réwniez w tych sytuacjach to celowe jest
rozwazenie wczesniejszego wprowadzenia cenobamatu w procesie leczenia,
szczegodlnie u pacjentdw, u ktdérych dwie wczesniejsze terapie okazaty sie

nieskuteczne lub byty Zle tolerowane.



Podstawy naukowe

Cenobamat jest lekiem przeciwnapadowym (ASM) stosowanym w terapii napadéw
ogniskowych finansowanym ze srodkéw publicznych od marca 2023 r. W 2023 r. z
leczenia cenobamatem skorzystato 2,1 tys. pacjentéw [1], a ich liczba wzrasta.
Roéwnolegle zwieksza sie nasza wiedza na temat miejsca cenobamatu w leczeniu
farmakologicznym padaczki. Dane rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja, ze
stosowanie cenobamatu pozwala na 250% redukcije czestosci napaddéw u 68% i
uzyskanie wolnosci od napadéw u 16% chorych [2], co potwierdza profil skutecznosci
leku obserwowany w badaniach klinicznych [3, 4]. Wydaje sie, ze mozliwe jest
uzyskanie jeszcze lepszej skutecznosci leczenia poprzez zastosowanie cenobamatu
wczesniej niz jest to praktykowane. W grupie pacjentéw leczonych po niepowodzeniu
stosowania dwéch lekéw przeciwpadaczkowych obserwowano catkowite uwolnienie
od napaddw. Wolnos¢ od napaddéw czesciej uzyskiwano u pacjentow, ktérzy
stosowali <4 leki (60%), niz w grupie leczonej wczesniej 26 lekami (22%), p < 0,05

[5].

Posrednie porownanie danych nt. stosowania cenobamatu z danymi
historycznymi dotyczacymi lakozamidu i brywaracetamu, dwoch lekow
przeciwnapadowych wprowadzanych do praktyki klinicznej bezposrednio przed
cenobamatem, wykazato, ze cenobamat jest skuteczniejszy (wskaznik wolnosci od
napadow, 14% vs 4% i 7%) i charakteryzuje sie wyzszym wskaznikiem kontynuacji
leczenia (89% vs 52% i 73%), przy podobnym profilu tolerancji (czestos¢ zdarzen
niepozadanych, 42% vs 37% i 46%) [6]. W badaniu przeprowadzonym w Hiszpanii,
liczba oséb, ktdre trzeba leczyé, aby wystgpit pozgdany efekt u jednej (NNT, number
needed-to-treat) dla cenobamatu byta najnizsza sposrod wszystkich analizowanych
lekow przeciwpadaczkowych [7]. Wczesniejsze zastosowanie cenobamatu po
niepowodzeniach wczesniejszych terapii pozwala na uzyskanie wyzszych

wskaznikdéw skutecznosci i retencji pacjentéw niz w przypadku innych ASM [8].

Terapia wspomagajgca cenobamatem pozwala na ograniczenie stosowania innych
jednoczesnie przyjmowanych ASM, redukcje ich dawek lub catkowite odstawienie
czesci lekéw. Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze z refundacji
lekéw przeciwpadaczkowych w 2023 r. korzystato 603 tys. Pacjentéw (z czego 331
tys. (54,9%) z rozpoznaniem padaczki), w tym 114 tys. (19%) stosowato co najmniej



dwie rdézne substancje czynne z tej grupy w ciggu roku [1]. Analiza wynikéw badania
klinicznego Il fazy wykazata, ze niezaleznie od wieku chorych, aktualnie
przyjmowanych lekéw przeciwnapadowych i charakterystyki choroby, leczenie
cenobamatem pozwalato na redukcje liczby stosowanych tgcznie z cenobamatem
ASM. Po 2 latach obserwacji srednia liczba stosowanych lekéw (poczgtkowo 3,57
lek6w) obnizyta sie 0 31,8%, co nie miato wptywu na uzyskiwane wskazniki
odpowiedzi na leczenie [9]. Upraszczanie schematoéw terapeutycznych stosowanych
w leczeniu padaczki przyczynia sie do poprawy skutecznosci i toleranciji terapii [10].
Istniejg dowody, ze taki efekt udaje sie uzyskac¢ dzieki wtgczeniu cenobamatu do
schematu leczenia padaczki ogniskowej [6, 10-12]. Mozliwos¢ ograniczenia

polipragmazji pozwala na poprawe toleranciji terapii oraz zmniejsza ryzyko interakciji.

Cenobamat jest dostepny dla polskich pacjentéw juz niemal od dwéch lat i podobnie,
jak byto to z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, na poczatku terapii byt stosowany
u pacjentéw po niepowodzeniu terapii licznymi lekami. Wstepne wyniki leczenia
cenobamatem pacjentéw leczonych w Poradni Przeciwpadaczkowej Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie prezentowano podczas tegorocznego Europejskiego
Kongresu Epileptologii [13]. W listopadzie 2024 r. juz 128 pacjentéw ukonczyto co
najmniej 6-miesieczng obserwacje po rozpoczeciu terapii cenobamatem lub
wczesniej zrezygnowano z leczenia. Ogdétem, mediana czasu obserwacji wynosita 12
miesiecy (zakres, 1-20 miesiecy). Grupe stanowili pacjenci mtodzi (mediana wieku
36,5 roku), o zréznicowanej etiologii choroby i nieosiggajgcy kontroli napadow
padaczkowych pomimo stosowania $rednio 7,5 lekéw. Odpowiedz na leczenie
uzyskano u 63% pacjentow, w tym 32%, 23% i 8% osiggneto 50%-74%, 75%-99% i
100% redukcje czestosci napadow. Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u ponad
potowy leczonych, lecz zwykle miaty charakter tagodny lub umiarkowany, a do
wycofania leku z powodu nietolerancji doszto u 3 oséb. Zdecydowana wiekszosé, bo
az 91% pacjentow, kontynuowata terapie po 6 miesigcach leczenia. W trakcie
leczenia co najmniej jeden lek przeciwpadaczkowy wycofano u 68% pacjentéw. U
kolejnych 15% pacjentéw mozliwe byto obnizenie dawek lekéw stosowanych
réwnolegle z cenobamatem. Doszto do znamiennej redukcji $redniej liczby
stosowanych lekéw z 2,5 do 1,6 po minimum 6 miesigcach leczenia. Parametr ten

jest niebywale istotny, poniewaz zmniejsza obcigzenie pacjenta politerapig i jej



negatywnymi konsekwencjami, a jednoczesnie obniza ogdiny koszt leczenia z

perspektywy ptatnika.

Dane z codziennej praktyki klinicznej, zaréwno w Polsce, jak i na swiecie,
potwierdzajg wyniki badan klinicznych i dowodzg korzysci ptyngcych z wczesnego
zastosowania cenobamatu jako integralnej czesci schematu terapeutycznego w
leczeniu padaczki. Dzieki temu mozliwe jest osiggniecie lepszych wynikéw leczenia
oraz podniesienie standardu opieki nad pacjentami z padaczka.

Proponowane dziatania

1. W swietle wynikow badan rejestracyjnych oraz miedzynarodowych i polskich
doswiadczen codziennej praktyki klinicznej cenobamat powinien by¢ stosowany
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi i refundacyjnymi leku.

2. Uzasadnione jest wczesne dotgczanie cenobamatu do schematu
terapeutycznego, czyli stosowanie juz jako trzeciej opciji terapeutycznej po
niepowodzeniu dwdch uprzednio stosowanych terapii lekami przeciwnapadowymi.

3. W trakcie terapii cenobamatem nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawek
innych lekéw przeciwpadaczkowych z intencjg ograniczenia liczby stosowanych
lekow [14].

4. Ze wzgledu na wyrdzniajgcy sie profil skutecznosci leku oraz dobrg tolerancje
potwierdzona wysokim odsetkiem pacjentow kontynuujgcych terapie,
systematyczne wprowadzanie cenobamatu jako integralnej czesci schematéw
leczenia bedzie kluczowe dla optymalizacji wynikéw terapeutycznych i redukcji

obcigzenia farmakoterapig i choroba.
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