STANOWISKO EKSPERTOW POLSKIEGO TOWARZYSTWA NEUROLOGICZNEGO DOTYCZACE MIEJSCA
| ZNACZENIA CENOBAMATU W LECZENIU
NAPADOW OGNISKOWYCH U DOROSLYCH

1. Padaczka jest chorobg, ktéra dotyka blisko 50 min 0séb na $wiecie. Co roku diagnozowanych jest
ok. 5 mIn przypadkow, w krajach z niskim dochodem 3x czesciej niz w krajach z wysokim
dochodem®. W Polsce liczba chorych leczonych z powodu padaczki wynosi okoto 300 tys.>.
Pomimo dopuszczenia wielu nowych lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) nadal u ponad 30%
pacjentéw nie udaje sie kontrolowac napaddéw. Co wazne, chorzy czesto doswiadczajg dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem®*. Prawdopodobieristwo osiggniecia braku napadéw,
maleje z kazdg kolejng linig leczenia®®. Terapia pierwszym, dobrze dobranym lekiem prowadzi do
ustgpienia napaddéw padaczkowych przez okres 21 roku u 45,7% pacjentéw. Po niepowodzeniu
terapii pierwszej linii, druga linia terapii przeciwpadaczkowej skutkuje 11,6%
prawdopodobierstwem uwolnienia od napaddéw. Z kolei leczenie trzecig linia leczenia pozwala na
uwolnienie od napadéw padaczkowych 4,4% pacjentdw, zas czwarta u jedynie 1,2%, niezaleznie
od rodzaju zastosowanej terapii°.

2. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby leczenia w monoterapii lub
terapii dodanej (dobrze tolerowane, wtasciwie dobrane i odpowiednio uzyte) nie doprowadzg do
osiggniecia petnej i trwatej kontroli napadéw. Odpowiedz na leczenie rozumiana jest jako brak
napadoéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy lub w czasie odpowiadajgcym 3-krotnosci
odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia. Powyzsza definicja zostata
przyjeta przez Sekcje Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego®.

3. Pomimo ogdlnie dobrego rokowania, z padaczka zwigzane jest okoto 2—4 krotnie zwiekszone
ryzyko przedwczesnego zgonu w poréwnaniu z populacjg 0gélng. Roczna $miertelno$é wsréd
0s6b z padaczkg waha sie od 1 do 8 na 100 tys. Wzrost $miertelnosci zazwyczaj jest
konsekwencjg natury schorzenia prowadzgcego do napadéw padaczkowych. Jednak czesta
bezposrednig przyczyng przedwczesnego zgonu jest napad padaczkowy, w szczegdlnosci stan
padaczkowy (10%) oraz wypadki i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%). Ponadto wsréd
chorych z padaczka czesciej niz w populacji ogdlnej dochodzi do samobdjstw. Ryzyko zgonu jest
wigksze u pacjentéw, u ktérych nie udato sie catkowicie opanowaé napadéw®’%, Padaczka
stanowi penadte-duze obcigzenie dla spoteczeristwa, wigze sie z obnizong jakoscig zycia pacjenta,
w sposéb negatywny wptywa na jego samoocene, relacje, zycie zawodowe i rodzinne. Jednym z
gtéwnych czynnikéw majacych wptyw na obnizenie jakosci zycia chorych na padaczke jest
czestosc i ciezkos¢ doswiadczanych napaddéw. Wykazano, ze pacjenci, ktérzy doswiadczali co
najmniej jednego napadu w miesigcu mieli znacznie bardziej obnizong jako$¢ zycia w poréwnaniu
z chorymi, ktérzy w ciggu ostatniego roku byli wolni od napadéw padaczkowych®. Czestosé i
nasilenie napadéw padaczkowych sg najczestszymi czynnikami ryzyka obnizonej jakosci zycia®®.

4. Terapie przeciwpadaczkowaq rozpoczyna sie od leczenia pojedynczym LPP (monoterapia). W
przypadku braku skutecznosci pierwszej terapii lekarz powinien podjgé prébe leczenia drugim
lekiem, o odmiennym mechanizmie dziatania — réwniez w monoterapii. W przypadku braku
skutecznosci leczenia kolejnymi dwoma lekami w monoterapii zaleca sie wprowadzenie terapii
skojarzonej, zwykle ztozonej z dwéch lekdw. Wsréd LPP wyrdznia sie znane od dawna leki
pierwszej i drugiej generacji oraz pojawiajace sig od korica lat 90. XX wieku najnowsze leki
trzeciej generacji.
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Cenobamat nalezy do lekéw trzeciej generacji. Posiada unikalny w stosunku do pozostatych LPP
podwdjny, komplementarny mechanizm dziatania. Dziata jako pozytywny allosteryczny
modulator receptoréw GABA-A w miejscu wigzgcym substancje inne niz beznzodiazepiny oraz
jako preferencyjny bloker dtugotrwatego pradu sodowego. Taki podwdéjny mechanizm dziatania
powoduje, ze cenobamat moze by¢ skuteczny zaréwno w zapobieganiu napadom drgawkowym,
jak i w ograniczaniu szerzenia sie napadu***?,

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii cenobamatem zostaty potwierdzone w wieloosrodkowym,
podwajnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujacg
placebo. W badaniu tym wykazano wysoka efektywnos¢ kliniczng terapii skojarzonej
cenobamatem wzgledem placebo dodanych do standardowe;j terapii przeciwpadaczkowej w
odniesieniu do 250% redukcji czestosci napaddéw padaczkowych, jak réwniez catkowitego
ustgpienia napaddéw padaczkowych. Uzyskane w ramach badan randomizowanych wysokie
odsetki odpowiedzi, utrzymywaty sie réwniez w dtuzszym okresie obserwacji*>*41°,

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajacej
cenobamatem w pordéwnaniu do briwaracetamu, lakozamidu, wigabatryny i tiagabiny w
odniesieniu zaréwno do 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych, jak i catkowitego
ustgpienia napadéw?.

Analiza skutecznosci prowadzona w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzita
wysoka skutecznos¢ terapii wspomagajgcej cenobamatem obserwowang w badaniach
klinicznych. Co najmniej 50-procentowg redukcje czestosci napadéw padaczkowych uzyskato od
60% do 92% pacjentéw leczonych cenobamatem, z kolei catkowite uwolnienie od napadéw
padaczkowych odnotowano u 16% do nawet 48% chorych. Terapia wspomagajgca cenobamatem
stanowi skuteczng i bezpieczng opcje w leczeniu dorostych pacjentéw z niekontrolowang
padaczka ogniskowa, skuteczniejszg od wszystkich analizowanych komparatoréw, przy
poréwnywalnym profilu bezpieczeristwa®71819,

W oparciu o przytoczone powyzej dane cenobamat zostat pozytywnie zarekomendowany przez -
agencje oceny we Francji, Anglii i Szkocji. Skutkiem tego w chwili obecnej jest lekiem
refundowanym w 8 krajach europejskich tj. w Niemczech, Danii, Szwecji, Wielkiej Brytanii,
Holandii, Austrii, Finlandii i we Wioszech. W wiekszosci krajéw wskazanie refundacyjne jest
tozsame ze wskazaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego jako Leczenie
wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u
pacjentow dorostych z padaczkq, u ktoérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo
zastosowania co najmniej dwdch przeciwpadaczkowych produktow leczniczych w przesztosci.
Jedynie w Anglii, zgodnie z rekomendacjg ekspertéw NICE, cenobamat jest refundowany u
chorych po zastosowaniu co najmniej jednej proby terapii dodanej.

Zgodnie z powyzszym zapewnienie dostepnosci do leczenia cenobamatem w Polsce wydaje sie
zaréwno zasadne, jak i szczegdlnie potrzebne. Nalezy wszakze mie¢ na uwadze, ze skutecznos¢
terapii — jak wspomniano w pkt. 1 powyzej — maleje w kazdej kolejnej linii leczenia®®. Tym
samym, w celu uzyskania optymalnej skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej nalezy
umozliwi¢ zastosowanie cenobamatu réwnolegle z lekami uznawanymi za Il linie leczenia, w
szczegdlnosci po niepowodzeniu pierwszej terapii dodanej, co zostato uznane i
zarekomendowane przez ekspertéw NICE za optymalne miejsce dla tego leku.



szczegblnosci po niepowodzeniu pierwszej terapii dodanej, co zostato uznane i
zarekomendowane przez ekspertéw NICE za optymalne miejsce dla tego leku.

11. Cenobamat zostat réwniez uwzgledniony w kolejnej edycji rekomendacji Sekcji Padaczki
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (materiat do druku w przygotowaniu, planowana
publikacja w Il kwartale 2022). W wyniku analizy dowodéw naukowych, miedzynarodowych
rekomendacji oraz konsensusu ekspertéw PTN nalezy uznac, ze zastosowanie cenobamatu po
niepowodzeniu pierwszej terapii dodanej prowadzi do uzyskania lepszych efektéw klinicznych, w
tym w szczegolnosci wigkszego odsetka chorych wolnych od napadow.

12. Uwzgledniajac opisane powyzej unikalne cechy cenobamatu zapewnienie dostepnosci leku dla
chorych z padaczkg po niepowodzeniu pierwszej terapii dodanej, wydaje sig by¢ w chwili obecnej
w petni uzasadnione i potrzebne.
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