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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: CENOBAMATUM

INDICATIE: ca tratament adaugat in cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau
fara generalizare secundara, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlata

adecvat avdnd un istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice

Data depunerii dosarului 29.05.2025

Numarul dosarului 36598

NEINCLUDERE iN LISTA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: CENOBAMATUM

1.2. DC: Ontozry 12,5 mg comprimate + 25 mg comprimate filmate; Ontozry 50 mg comprimate filmate; Ontozry 100
mg comprimate filmate; Ontozry 150 mg comprimate filmate; Ontozry 200 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: NO3AX25

1.4 Data eliberarii APP: 26 martie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Angelini Pharma S.p.A, Italia

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma comprimat + comprimat comprimat , . comprimat
. . . , . , comprimat filmat .
farmaceuticd comprimat filmat filmat filmat filmat
Concentratie 12,5 mg + 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg
Calea de . . . . .
. . orald orald orald orald orald
administrare
Pachet de initiere: Cutl-e cu Cut:.e cu Cutl.e cu Cutie Cutl.e cu Cutie Cut:.e Cutie
. . blist. blist. blist. . blist. . cu blist. cu
Ambalaj cu blist. PVC/AI  PVC/AI  PVC/AI cu blist. pPVC/Al cu blist. PVC/Al blist
Mérimea PVC/Al x 14 compr. 14 P T VoAl 14 X pvcyal 14 Pvlcs /,;\ ;
ambalajului de 12,5 mg + 14 X X X x28 x28 X
. compr. compr. compr. compr. compr. x 28
compr. film de 25 " ” " compr. ” compr. "
mg film. film. film. film. film. film. film. compr.

film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 601/27.06.2025:

Cutiecu @ Cutiecu @ Cutie cu Cutie Cutie cu | Cutie cu Cutie cu

Pachet de initiere: Cutie blist. blist. blist. cu blist. blist. blist.
Ambalaj cu blist. blist PVC/Alx = PVC/AI PVC/Al blist. PVC/Alx | PVC/AlI @ PVC/AI
Madrimea PVC/Al x 14 ’ 28 x 14 x28 PVC/Al 28 x 14 x 28
I F PVC/Al
ambalajului compr. de 12,5 compr. | compr. = compr. x 14 compr. | compr. | compr.
x 14 ) . . . . 5
mg + 14 compr. film. film. film. compr. film. film. film.
film de 25 mg compr. film.
film.
Concentratie 12,5 mg + 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg
Pretul cu
amanuntul pe 477,89 260,56 429,60 282,00 @ 528,65 | 282,00 528,65 | 282,00 528,65
ambalaj (lei)
Pretul cu
amanuntul pe 17,06 1861 1534 20,14 1888 20,14 1888 20,14 18,88
unitatea
terapeutica (lei)
2
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Ontozry este indicat ca tratament addugat n cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau fard generalizare
secundard, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd adecvat avdnd un istoric de tratament cu cel putin
2 medicamente antiepileptice.

Doze si mod de administrare

Doze
Adulti

Doza initiala recomandatd de cenobamat este de 12,5 mg pe zi, crescuta treptat pana la doza tinta
recomandata de 200 mg pe zi. Pe baza raspunsului clinic, doza poate fi crescuta la maximum 400 mg pe zi.

Programul recomandat de crestere treptata a dozei este prevazut in tabelul 1; acesta nu trebuie depasit, din

cauza potentialului de reactii adverse grave.

Tabelul 1: Doze recomandate la adultii cu crize cu debut focal in epilepsie

Faza de tratament Doza (pe zi, pe cale orala) Durata
. . 12,5 mg Saptamanile 1 si 2
Initierea tratamentului . . . -
’ 25 mg Saptamanile 3si 4
50 mg Saptamanile 5si 6
Crestere treptata 100 mg Saptamanile 7 si 8
150 mg Saptamanile 9si 10
Doza tinta 200 mg Saptamanile 11 si 12 si ulterior
Unii pacienti, care nu obtin un control optim al crizelor convulsive, pot
Optimizarea dozei beneficia de administrarea de doze mai mari de 200 mg (crestere in trepte
de 50 mg/zi, la interval de doua saptamani), pana la maximum 400 mg zilnic.

Doze omise

Daca pacientii omit o doza, se recomanda ca acestia sa ia o doza unica imediat ce Tsi amintesc, cu exceptia
cazului in care pand la urmatoarea doza programata in mod obisnuit sunt mai putin de 12 ore.
Oprirea administrdrii

Se recomanda ca oprirea administrarii sa fie efectuata treptat, pentru a reduce la minimum potentialul de
recidiva a crizelor epileptice la oprirea tratamentului (adica in decurs de cel putin 2 sdptamani), cu exceptia cazului in

care preocuparile privind siguranta impun retragerea brusca.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu cenobamat nu au inclus un numdr suficient de subiecti cu vdrsta de 65 ani si peste pentru a stabili
dacd acestia rdspund diferit fatd de pacientii mai tineri. S-a raportat faptul cd subiectii vdrstnici tratati cu medicamente
antiepileptice prezintd o incidentd mai mare a reactiilor adverse cum sunt fatigabilitatea, tulburdrile de mers, cdderile, ataxia,
tulburdrile de echilibru, ameteala si somnolenta. in general, selectarea dozei pentru un pacient vdrstnic trebuie efectuatd cu

3

T . .. .




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. ANMDMR w@ www.anm.ro
precautie, de obicei incepdnd cu limita inferioard a intervalului dozelor, reflectdnd frecventa mai mare a functiei hepatice sau
renale scdzute si a bolii concomitente, precum si potentialele interactiuni la pacientii care utilizeazd concomitent mai multe
medicamente.

Insuficientd renald

Cenobamatul trebuie utilizat cu precautie si poate fi luatd in considerare reducerea dozei tintd la pacientii cu insuficientd renald
usoard pdnd la moderatd (clearance al creatininei 30 ml/minut pénd la < 90 mi/minut) sau severd (clearance al creatininei < 30
ml/minut). Doza maximd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd este de 300 mg/zi.
Cenobamatul nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal sau la pacientii cdrora li se efectueazd hemodializad.
Insuficientd hepaticd

Expunerea la cenobamat a fost crescutd la pacientii cu boald hepaticd cronicd. Nu este necesard o modificare a dozei initiale; cu
toate acestea, poate fi necesard o scddere a dozelor tintd, de pdnd la 50%. Doza maximd recomandatd la pacientii cu insuficientd
hepaticd usoard si moderatd este de 200 mg/zi. Cenobamatul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Ontozry la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

De regula, cenobamatul trebuie luat o data pe zi, ca doza unica administrata oral, la orice ora. Totusi, trebuie
utilizat, de preferinta, la aceeasi ora in fiecare zi. Medicamentul poate fi luat cu sau fara alimente.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Comprimatele nu pot fi divizate corect, deoarece nu

exista o linie de divizare si nu poate fi asigurata acuratetea dozei.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antiepileptice, alte antiepileptice.

Cenobamatul este o molecula mica, cu un mecanism dublu de actiune. Este un modulator alosteric pozitiv al
subtipurilor canalului ionic al acidului y-aminobutiric (GABAA), care se leaga independent de locul de legare a
benzodiazepinelor. S-a demonstrat, de asemenea, ca cenobamatul reduce descarcarea neuronald repetitiva prin
intensificarea inactivarii canalelor de sodiu si prin inhibarea componentei persistente a curentului de sodiu.
Mecanismul de actiune exact prin care cenobamatul isi exercita efectele terapeutice la pacientii cu crize convulsive

cu debut focal nu este in totalitate cunoscut.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinadtorului autorizatiei de punere pe piata, Angelini Pharmaceuticals Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI CENOBAMATUM si cu DC: Ontozry 12,5 mg
comprimate + 25 mg comprimate filmate, Ontozry 50 mg comprimate filmate, Ontozry 100 mg comprimate filmate,
Ontozry 150 mg comprimate filmate si Ontozry 200 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,Ontozry
este indicat ca tratament addugat in cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau fard generalizare secundard, la
pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd adecvat avdnd un istoric de tratament cu cel putin 2
medicamente antiepileptice”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv , Criteriile de

4

T L



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

este DCl singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Epilepsie - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Epilepsia este o afectiune caracterizata prin aparitia a cel putin doua crize epileptice neprovocate, survenite la
un interval mai mare de 24 de ore. Termenul de sindrom epileptic este utilizat pentru a descrie o conditie care
integreaza caracteristici clinice, tipul de criza si rezultatele electroencefalografice (EEG), precum si investigatiile
imagistice, in scopul estimarii raspunsului la tratament si al evolutiei clinice. Elementele relevante in definirea
sindroamelor epileptice includ varsta de debut, factorii declansatori ai crizelor, comorbiditatile (precum tulburarile
psihice sau disfunctiile intelectuale), alaturi de constatari specifice la EEG si in studiile imagistice.

Epilepsia este definitd de Liga Internationald Tmpotriva Epilepsiei (ILAE) prin oricare dintre urmatoarele
conditii:

(1) cel putin doua crize epileptice neprovocate (sau reflexe) survenite la un interval mai mare de 24 de ore;

(2) o singura criza epileptica neprovocata (sau reflexa) si o probabilitate de recurenta a crizelor similara

riscului general dupa doua crize neprovocate (260%) in urmatorii 10 ani;

(3) diagnosticul unui sindrom epileptic.

Epilepsia are numeroase cauze, fiecare reflectand o disfunctie cerebrala subiacentd, de natura genetica sau
dobandita.

Cea mai recenta clasificare a crizelor epileptice propusa de ILAE defineste crizele cu debut focal, generalizat
sau de origine necunoscutad, cu subcategorii in functie de manifestarile motorii sau non-motorii, precum si de starea
de constienta (pastrata sau afectata).

Crizele cu debut focal apar in retele neuronale limitate la o anumita regiune a unei emisfere cerebrale si pot
sau nu sa se generalizeze secundar la nivelul intregii scoarte cerebrale. Crizele cu debut focal reprezinta cea mai
frecventa forma de epilepsie secundara la adulti.

Persoanele diagnosticate cu epilepsie prezinta un status general de sanatate mai precar, disfunctii intelectuale
si fizice, un risc crescut de accidente si traumatisme, precum si efecte adverse asociate medicamentelor anti-
epileptice. Acestea prezinta o rata ridicata a comorbiditatilor, incluzand tulburari somatice, comportamentale si
psihiatrice.

in randul pacientilor cu epilepsie, prevalenta ideilor suicidare este de 2—-3 ori mai mare comparativ cu
persoanele fard aceasta afectiune. S-a constatat, de asemenea, ca suicidul este asociat cu formele cronice si

farmacorezistente de epilepsie. Un studiu recent a evidentiat nu doar o asociere pozitiva intre frecventa crizelor
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epileptice si tendinta suicidara, ci si faptul ca reducerea frecventei acestora poate reprezenta o bazd pentru
prevenirea suicidului Tn randul pacientilor cu epilepsie.

Rata mortalitatii premature este de trei ori mai mare in randul persoanelor cu epilepsie fata de populatia
generald. Cauzele decesului pot include moartea subitd neasteptatd in epilepsie (SUDEP), status epilepticus fatal,
riscul crescut de deces prin accidente precum inec sau caderi, suicidul, precum si comorbiditati non-psihiatrice, cum
ar fi neoplaziile, afectiunile cerebrovasculare sau respiratorii.

Peste 30% dintre pacienti necesita tratamente noi, alternative, intrucat nu ating libertatea fata de crizele
epileptice cu terapiile existente. Moartea subitd neasteptata in epilepsie (SUDEP) reprezinta una dintre principalele
cauze de mortalitate in randul pacientilor cu epilepsie, in special al celor cu crize tonico-clonice generalizate. Cu
toate acestea, riscul crescut de deces, comparativ cu populatia generala, poate fi diminuat prin obtinerea controlului
asupra crizelor epileptice, prin implementarea unor strategii terapeutice eficiente.

Epidemiologie

Epilepsia afecteaza aproximativ 70 de milioane de persoane la nivel mondial, ceea ce o face una dintre cele
mai frecvente afectiuni neurologice grave. In fiecare an, se diagnosticheazd intre 16 si 134 de cazuri noi de epilepsie
la 100.000 de persoane. In Europa, prevalenta ajustatd in functie de varstd variaza intre 2,7 la 1.000 de locuitori in
Italia, 5,5 la 1.000 in Danemarca si 7,0 la 1.000 in regiunile europene ale Turciei. Incidenta ajustata in functie de
varsta a epilepsiei, conform studiilor europene, variaza de la 26 de cazuri la 100.000 de persoane-an in Norvegia,
pand la 47 la 100.000 de persoane-an in Anglia. Tn Regatul Unit, epilepsia este consideratd cea mai frecvent
afectiune neurologica grava.

Management si tratament

Controlul epilepsiei se concentreaza in principal pe suprimarea activitatii convulsive, deoarece afectiunea de
baza nu poate fi tratata curativ. Prognosticul pacientului este, in general, legat de probabilitatea de a obtine absenta
crizelor epileptice.

Medicamentele antiepileptice (ASMs) reprezinta baza tratamentului epilepsiei. Totusi, efectele adverse ale
acestora sunt o sursa majora de dizabilitate, morbiditate si mortalitate si constituie o povara semnificativa asupra
utilizarii si costurilor serviciilor de sandtate. Se estimeaza ca efectele adverse duc la intreruperea timpurie a
tratamentului la pana la 25% dintre pacienti. Manifestarile cutanate de hipersensibilitate sunt cele mai frecvente
reactii idiosincrasice la ASMs si variaza de la eruptii urticariene/maculopapulare usoare pana la reactii severe precum
reactia medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), sindromul Stevens-Johnson (SJS) si necroliza
epidermica toxica (TEN).

in ciuda poverii efectelor adverse, majoritatea pacientilor cu epilepsie au un prognostic favorabil pentru
controlul complet al crizelor. Aproximativ 63% dintre persoanele cu epilepsie vor atinge o perioada lunga de remisie

a crizelor, iar majoritatea reusesc acest lucru dupa primul sau al doilea tratament cu medicamente antiepileptice
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(ASM). Totusi, peste 30% dintre cazurile de epilepsie, in special cele cu crize focale, necesita tratamente noi,
alternative, deoarece nu obtin controlul crizelor cu terapiile existente. Atunci cand primul medicament esueaza, se
initiaza alte tratamente cu ASM. Politerapia este, de obicei, oferitd dupa esecul a doud sau trei monoterapii
succesive, dar poate fi luatd in considerare mai devreme, atunci cand factorii de prognostic indica o forma de
epilepsie dificil de tratat, putin probabil sa raspunda complet la monoterapie.

Tratamentele existente nu sunt satisfacatoare, iar pentru pacientii cu epilepsie care sufera de crize
necontrolate sunt necesare metode alternative. Deoarece exista tot mai multe dovezi ca absenta crizelor reduce
semnificativ povara bolii si chiar mortalitatea la pacientii cu epilepsie, cei care continua sa aiba crize ar trebui sa

primeasca tratamentul optim, pentru a li se oferi cea mai buna sansa de a atinge remisia crizelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea cenobamatului ca terapie adaugata in crizele convulsive cu debut focal a fost studiata intr-un
studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu epilepsie cu debut
focal care nu era tinuta sub control in mod adecvat, in pofida unui istoric de tratament cu medicamente
antiepileptice. Pacientii au fost tratati cu unul pana la trei medicamente antiepileptice administrate concomitent,
terapia fiind mentinuta pe parcursul tratamentului de studiu in regim dublu-orb. Doza zilnica de cenobamat a variat
intre 100 si 400 mg/zi.

Studiul a avut o perioada initiald prospectiva de 8 saptamani, in timpul careia pacientii trebuiau sa aiba cel
putin 3 sau 4 crize convulsive cu debut partial intr-o perioada de 28 de zile, fara nicio perioada fara crize epileptice
care sa depaseascd durata a 3 pana la 4 saptamani, urmata de o perioada de tratament de 18 saptamani, care a
inclus 12 saptamani cu terapie cu doza fixa. Medicamentele antiepileptice utilizate cel mai frecvent la momentul
intrarii in studiu au fost levetiracetamul, lamotrigina, carbamazepina si lacosamida. Toti subiectii care au intrat in
studiu au continuat sa aiba crize epileptice, in pofida faptului ca majoritatea aveau un istoric de tratament cu 2 sau
mai multe medicamente antiepileptice. Peste 80% dintre pacienti luau concomitent douda sau mai multe
medicamente antiepileptice in momentul inrolarii in studiu. Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in tabelul
2.

Studiul a comparat dozele de cenobamat de 100 mg/zi, 200 mg/zi si 400 mg/zi cu placebo, in plus fata de
terapia standard de fingrijire. Subiectii au continuat tratamentul stabil cu unul pana la trei medicamente
antiepileptice administrate anterior. Pacientilor li s-a administrat initial o doza zilnica de 50 mg si, ulterior, doza a
fost crescuta cu 50 mg/zi in fiecare sdptamand, pana cand a fost atinsd doza de 200 mg/zi, iar apoi doza a fost
crescutd cu 100 mg/zi in fiecare saptamana pentru subiectii randomizati la terapia cu doza de 400 mg/zi.

Tabelul 2 indica proportia pacientilor care au prezentat o reducere cu 50% sau mai mare a frecventei crizelor

convulsive fata de momentul initial.

T e TS
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Tabelul 2: Proportia de pacienti care au prezentat raspuns cu 50% sau mai mare in Studiul C017

Terapia standard si

Terapia standard si cenobamat

Studiul placebo 100 mg/zi ‘ 200 mg/zi ‘ 400 mg/zi
Studiul C017

n=102 n=102 n=98 n=95
Rata de raspuns 50%* | 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
Diferenta intre 14,7% 30,6% 38,7%
placebo si cenobamat (p=0,036) (p<0,001) (p <0,001)

1- Peste 12 saptamani de tratament in regim dublu-orb cu doza fixa

Figura 1 prezinta procentul de pacienti, in functie de categoria de raspuns al crizelor epileptice, in timpul fazei

de intretinere, cu criterii din ce in ce mai stricte pentru raspuns.

Figura 1: Distributia cumulativa a reducerii procentuale a crizelor epileptice fata de momentul initial, in functie de

grupul de tratament, in perioada de 12 saptamani cu doza fixa in Studiu

F—
b=

80% ~ - T

60%

Procent

40%

*** valoare p 0,001

** valoare p = 0,002

* valoare p = 0,036

20%

Cenobamat 400 mg/zi (N=95)
Cenobamat 200 mg/zi (N=98)
Cenobamat 100 mg/zi (N=102)
Placebo (N=102)
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50%

Reducere procentuala fata de momentul initial

Valorile p prezentate pentru pacientii cu raspuns = 50%, = 75% si = 100% pentru comparatiile pe perechi pentru fiecare doza de cenobamat fata de placebo, pe
baza unui text exact Fisher.

n cadrul studiului, 4 din 102 (3,9%) pacienti din grupul de tratament cu doza de cenobamat 100 mg/zi, 11 din

98 (11,2%) pacienti din grupul de tratament cu doza de cenobamat 200 mg/zi, 20 din 95 (21,1%) pacienti din grupul

de tratament cu doza de cenobamat 400 mg/zi si 1 din 102 (1%) pacienti din grupul cu administrare de placebo au

atins criteriul de absenta a crizelor epileptice (reducere de 100% a crizelor) in timpul fazei de 12 saptamani cu doza

fixa. S-au observat raspunsuri similare la nivelul subpopulatiilor, cu frecvente mai mari sau mai mici decat frecventa

mediana a crizelor, si pe o perioada mai mare sau mai micad decat durata mediana a bolii.
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Studiu in regim deschis pe termen lung

Majoritatea subiectilor au ales sa intre in extensia in regim deschis din studiul (98,9%). 80% dintre subiecti au
ramas in studiu timp de cel putin 12 luni, iar 58% timp de cel putin 60 de luni. Au fost colectate date suplimentare
privind frecventa crizelor epileptice, care au fost in concordanta cu rezultatele din faza in regim dublu-orb a

studiului.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost somnolenta, ameteala, fatigabilitatea si cefaleea.

Ratele de oprire ale administrarii din cauza reactiilor adverse din studiile clinice au fost de 5%, 6% si 19%
pentru pacientii randomizati pentru a li se administra cenobamat in doze de 100 mg/zi, 200 mg/zi si respectiv 400
mg/zi, in comparatie cu 3% dintre pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Doza de 400 mg a fost in
mai mare masura asociata cu reactii adverse, in special atunci cand a fost utilizat concomitent clobazam.

Reactiile adverse care au dus cel mai frecvent la oprirea administrarii, in ordine descrescatoare a frecventei, au
fost: ataxia (1,6% fata de 0,5% pentru placebo), ameteala (1,6% fata de 0,5% pentru placebo), somnolenta (1,4% fata
de 0,5% pentru placebo), nistagmusul (0,7% fatd de 0% pentru placebo), vertijul (0,7% fata de 0% pentru placebo) si
diplopia (0,5% fatd de 0% pentru placebo). Aceste reactii adverse sunt dependente de doza, iar schema de crestere
treptatd a dozei trebuie urmata cu strictete.

Lista reactiilor adverse prezentate sub formd de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt prezentate in tabelul 3 conform clasificarii pe aparate,
sisteme si organe (SOC) si pe baza frecventei. In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii: foarte frecvente (21/10), frecvente (21/100 si<1/10), mai putin frecvente

(=1/1.000 si <1/100) si rare (=1/10.000 si <1/1.000).

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de table

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse din studiile clinice
Tulburari ale sistemului imunitar | Mai putin frecvente Hipersensibilitate”
o Frecvente Stare de confuzie, iritabilitate
Tulburari psihice - X - —
Mai putin frecvente Ideatie suicidara
.. . . Foarte frecvente Somnolentd”, anomalii de mers si coordonare”, cefalee
Tulburari ale sistemului nervos - — - —
Frecvente Dizartrie, nistagmus, afazie, afectare a memoriei
Tulburari oculare Frecvente Diplopie, vedere incetosata
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Constipatie, diaree, greata, varsaturi, xerostomie
Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie”

Afectiuni cutanate si ale tesutului

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
subcutanat Rare

sistemice (DRESS)

Investigatii diagnostice Frecvente Crestere a valorilor enzimelor hepatice”

* - Termeni grupati: somnolentd: somnolenta, fatigabilitate, sedare si hipersomnie; anomalii de mers si coordonare: ameteald, vertij, tulburari de echilibru, ataxie, tulburari de mers si
coordonare anormald; hipersensibilitate: hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, edem palpebral; eruptie cutanata: eruptie cutanata, eruptie cutanatd eritematoasa,
eruptie cutanata generalizatd, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanata maculo-papulard, eruptie cutanatd morbiliformd, eruptie cutanatd papulara, eruptie cutanata pruriginoasa;
crestere a valorilor enzimelor hepatice: crestere a valorilor serice ale alanin aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale aspartat-aminotransferazei, crestere a valorilor enzimelor
hepatice, disfunctie hepatica, crestere a valorilor serice ale transaminazelor.

T L
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Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

S-au raportat trei cazuri de DRESS in decurs de 2 pana la 4 saptamani de la inceperea administrarii
cenobamatului n studiile cu doze initiale mari (50 mg sau 100 mg o data pe zi) si cu o crestere treptata a dozei cu
frecventd saptdmanala sau mai rapidd. Intr-un studiu privind siguranta, efectuat in regim deschis la 1.340 de pacienti
cu epilepsie, atunci cand terapia cu cenobamat a fost initiata cu doza de 12,5 mg/zi si cu o stabilire treptata a dozei
la interval de doua saptamani, nu s-au raportat cazuri de DRESS.

La momentul prescrierii, pacientii trebuie sa fie informati despre semnele si simptomele de DRESS si trebuie
monitorizati indeaproape din punct de vedere al aparitiei reactiilor cutanate. Simptomele de DRESS includ, de regula,
desi nu exclusiv, febra, eruptie cutanata asociata cu implicarea altor sisteme si organe, limfadenopatie, valori
anormale ale testelor functiei hepatice si eozinofilie. Este important de retinut ca manifestarile precoce de
hipersensibilitate, cum sunt febra sau limfadenopatia, pot fi prezente chiar daca eruptia cutanata nu este evidenta.
Daca apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, administrarea cenobamatului trebuie oprita imediat si
se va lua in considerare un tratament alternativ (dupa caz). Tratamentul cu Ontozry trebuie sa fie intotdeauna initiat
cu doza de 12,5 mg administratad o data pe zi, iar doza trebuie crescuta treptat cel mult o data la doua saptamani.
Hipersensibilitate

Patru (0,9%) pacienti tratati cu cenobamat si un pacient (0,5%) caruia i s-a administrat placebo au manifestat o
reactie de hipersensibilitate. Doi pacienti din grupul de tratament cu cenobamat au prezentat reactii de
hipersensibilitate la medicament. Un pacient tratat cu cenobamat a manifestat o reactie de hipersensibilitate si 1
pacient tratat cu cenobamat a prezentat o reactie de edem palpebral. Pacientul caruia i se administra placebo a

manifestat o reactie de hipersensibilitate. Toate reactiile au fost clasificate ca fiind usoare sau moderate.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 8 septembrie 2021, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI CENOBAMATUM si cu DC Ontozry 12,5
mg comprimate + 25 mg comprimate filmate, Ontozry 50 mg comprimate filmate, Ontozry 100 mg comprimate
filmate, Ontozry 150 mg comprimate filmate si Ontozry 200 mg comprimate filmate, pentru ,tratamentul, in
asociere, al crizelor partiale cu sau fdrd generalizare secundard la pacientii adulti cu epilepsie necontrolatd de cel

putin doud tratamente anterioare”, este important .
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Avand in vedere:

e demonstrarea superioritdtii cenobamatului intr-un studiu randomizat, dublu-orb, Tn asociere cu alte
medicamente antiepileptice, asupra reducerii frecventei crizelor focale comparativ cu placebo, pe o
durata de tratament de 18 saptamani,

e absenta unei comparatii directe cu comparatori activi, relevanti din punct de vedere clinic,

e nevoia medicald partial acoperita de alternativele disponibile,

Comisia considera ca ONTOZRY (cenobamat) nu aduce o imbundtdtire a serviciului medical oferit (ASMR V) atunci
cand este utilizat Tn asociere pentru tratamentul crizelor partiale, cu sau fara generalizare secundara, la adultii cu
epilepsie necontrolata de cel putin doua tratamente anterioare.

Locul in strategia terapeutica:

ONTOZRY (cenobamat) reprezinta o optiune terapeutica suplimentara in gestionarea crizelor partiale, cu sau
fara generalizare secundara, la adultii cu epilepsie necontrolata de cel putin doua tratamente anterioare
(farmacorezistenta).

Beneficiul potential al tratamentului cu cenobamat in cazul crizelor partiale, cu sau fira generalizare
secundara, trebuie evaluat tinand cont de eficacitatea si tolerabilitatea produsului, precum si de efectele observate

la pacientii cu un diagnostic specific.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA753, publicat la data de 15 decembrie 2021 si actualizat la data de 24 iulie

2025, cenobamat este recomandat ca optiune de tratament adjuvant pentru crizele cu debut focal, cu sau fard
generalizare secundard, la adultii cu epilepsie farmacorezistentd care nu a fost controlatd adecvat cu cel putin doud
medicamente antiepileptice. Acesta este recomandat ca tratament adjuvant de linia a doua, doar daca:
e este utilizat dupa ce cel putin un tratament adjuvant de prima linie ce nu a controlat crizele, iar alte
tratamente adjuvante de prima linie sunt contraindicate sau nu sunt tolerate, si
e tratamentul este initiat de un profesionist din domeniul sanatatii cu expertiza in epilepsie, dupa care
poate fi continuat n asistenta medicala primara.

Tratamentul pentru crizele cu debut focal include numeroase medicamente antiepileptice, utilizate fie in
monoterapie, fie in combinatie. Optiunile terapeutice pentru crizele focale, dupa ce au fost administrate cel putin
doua medicamente antiepileptice, nu sunt foarte eficiente. Dovezile clinice pe termen scurt arata ca cenobamatul
reduce numarul crizelor si creste numarul persoanelor care nu mai prezinta deloc crize.

Totusi, nu este clar cum se compara aceste efecte cu cele ale altor medicamente antiepileptice, deoarece
cenobamatul nu a fost comparat direct cu acestea. Rezultatele unei comparatii indirecte sunt incerte, deoarece

studiile clinice incluse au durate scurte si metodologii diferite.
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Avand in vedere ca nu este clar in ce masura beneficiul cenobamatului depaseste riscurile sale, acesta ar
trebui initiat doar de un profesionist din domeniul sanatatii cu expertiza in epilepsie, dupa ce au fost analizate alte
optiuni adjuvante.

Tinand cont de incertitudinile legate de dovezile clinice, estimarile cele mai probabile privind raportul cost-
eficacitate al cenobamatului se Tncadreaza in ceea ce NICE considerd, Tn mod normal, o utilizare acceptabild a
resurselor NHS. Prin urmare, este recomandat pentru epilepsia farmacorezistenta ca tratament adjuvant, dupa ce

cel putin un alt tratament adjuvant nu a controlat simptomele.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2408 din 7 februarie 2022 prezinta urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica

Jtratamentul adjuvant al crizelor cu debut focal (FOS), cu sau fdrd generalizare secundard, la pacientii adulti cu
epilepsie care nu au fost controlati adecvat in ciuda tratamentului cu cel putin doud produse antiepileptice”,
cenobamat (Ontozry®) este recomandat cu restrictie pentru utilizare Tn cadrul NHS Scotland. Restrictie SMC se
refera la pacientii cu epilepsie farmacorezistenta, ca medicament antiepileptic adjuvant de linia a doua, dupa esecul
primului tratament adjuvant antiepileptic. La pacientii cu crize focale necontrolate, in ciuda tratamentului cu
medicamente antiepileptice, cenobamatul a fost superior placebo-ului in ceea ce priveste proportia pacientilor care

au prezentat o reducere 250% a frecventei crizelor focale.

1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
Conform raportului A21-78, publicat la data de 30 august 2021, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al cenobamatului in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru tratamentul adjuvant al
crizelor cu debut focal, cu sau fard generalizare secundard, la pacienti cu epilepsie la care controlul nu a fost adecvat,
in ciuda unui istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice (AED).

Terapia de comparatie adecvatd aleasa este reprezentata de tratamentul adjuvant antiepileptic specific
pacientului, daca este indicat din punct de vedere medical si daca nu este cunoscuta existenta farmacorezistentei (in
sensul unui raspuns insuficient), a intolerantei sau a unei contraindicatii, cu unul dintre urmatoarele medicamente:
brivaracetam, eslicarbazepina, gabapentin, lacosamid, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, perampanel,
pregabalin, topiramat, acid valproic sau zonisamida.

n dosarul depus de companie, nu sunt disponibile date suficiente pentru evaluarea beneficiului suplimentar al
cenobamatului in comparatie cu ACT, pentru tratamentul adjuvant al crizelor cu debut focal, cu sau fara generalizare
secundara, la pacienti cu epilepsie la care controlul nu a fost adecvat, in ciuda unui istoric de tratament cu cel putin 2
medicamente antiepileptice (AED). in consecintd, nu existd niciun indiciu privind un beneficiu suplimentar al

cenobamatului in comparatie cu ACT. Prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit.
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G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 19 noiembrie 2021 pentru indicatia terapeutica: ,Ontozry este indicat pentru

tratamentul adjuvant al crizelor cu debut focal, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacienti adulti cu epilepsie la
care controlul nu a fost adecvat, in ciuda unui istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice”,
conform autorizatiei de punere pe piata din 26 martie 2021, nu dovedeste un beneficiu suplimentar al
cenobamatului fata de terapia de comparatie adecvata.

n cazul adultilor cu epilepsie si crize cu debut focal, cu sau fira generalizare secundars, la care controlul nu a
fost adecvat, in ciuda unui istoric de tratament cu cel putin douda medicamente antiepileptice, terapia de comparatie
adecvata pentru cenobamat, ca tratament adjuvant este reprezentata de:

e un tratament adjuvant antiepileptic individualizat pentru pacient, daca este indicat din punct de vedere
medical si dacd nu este cunoscuta existenta farmacorezistentei (in sensul unui raspuns insuficient), a
intolerantei sau a unei contraindicatii, ales dintre: brivaracetam, eslicarbazepina, gabapentin, lacosamid,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, perampanel, pregabalin, topiramat, acid valproic si zonisamida,
tindnd cont de terapia/terapiile de baza si anterioare, precum si de motivul schimbarii terapiei si de
eventualele reactii adverse asociate.

In concluzie, deoarece nu existd studii relevante disponibile pentru evaluarea beneficiilor, nu existd indicii
despre un beneficiu suplimentar al cenobamatului comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT). Prin urmare,

un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

Studiul clinic — derulat pe teritoriul Romdniei

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Angelini Pharmaceuticals Romania SRL, a
depus la dosarul de evaluare autorizatia si raportul final, care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a studiului
clinic al medicamentului cu DCI CENOBAMATUM si cu DC: Ontozry 12,5 mg comprimate + 25 mg comprimate filmate,
Ontozry 50 mg comprimate filmate, Ontozry 100 mg comprimate filmate, Ontozry 150 mg comprimate filmate si
Ontozry 200 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , Ontozry este indicat ca tratament addugat in
cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau fard generalizare secundard, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a
fost controlatd adecvat avdnd un istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice”.

Studiul clinic cu numarul de idenificare EudraCT 2013-001858-10 (NCT01866111) este un studiu de faza 2
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu cenobamat, YKP3089, ca terapie adjuvanta la subiectii cu convulsii
cu debut focal, intitulat: ,A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Dose-Response Trial of
YKP3089 as Adjunctive Therapy in Subjects with Partial Onset Seizures, with Optional Open-Label Extension”
(EudraCT Number 2013-001858-10 - Clinical trial results - EU Clinical Trials Register).
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Acest studiu, avand autorizatia de studiu clinic aprobatda si inregistrata la ANMDMR cu numarul
27871E/06.03.2014, a fost derulat si in Romania pe un numar de 4 pacienti in 2 centre medicale de investigatie din
Bucuresti.

Studiul s-a desfasurat in 67 de centre cu un numar total de 437 de pacienti, debutand pe data de 31.07.2013 si
finalizand pe data de 31.10.2021.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a determina intervalul de doza eficienta a YKP3089 ca terapie
adjuvanta pentru tratamentul crizelor partiale. De asemenea, studiul a evaluat siguranta si tolerabilitatea YKP3089 in
populatia cu epilepsie partiala.

Un numar de 437 pacienti au fost repartizati aleatoriu intr-un raport 1:1:1:1 pentru a primi placebo sau
YKP3089 in doze de 100 mg/zi, 200 mg/zi sau 400 mg/zi. Subiectii eligibili au intrat intr-o faza de titrare de 6
saptamani. Conform protocolului initial, toti subiectii au Tnceput cu o doza zilnica de 100 mg, urmata de cresteri
saptamanale de cate 100 mg in doza zilnica, pana la doza tinta.

Acesta a fost un studiu dublu-orb. Alocarile tratamentelor au rdmas necunoscute atat pentru subiecti, cat si
pentru tot personalul studiului pana la blocarea bazei de date a perioadei de tratament dublu-orb. Anumite
persoane selectate din partea sponsorului si/sau desemnate puteau fi dezvaluite tratamentele studiului doar in baza
principiului necesitatii de a sti, daca considerau ca era medical necesar iar cunoasterea alocarii tratamentului era

esentiala pentru ingrijirea pacientului.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Angelini Pharmaceuticals Romania SRL, a
declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI CENOBAMATUM si cu DC: Ontozry 12,5 mg comprimate +
25 mg comprimate filmate, Ontozry 50 mg comprimate filmate, Ontozry 100 mg comprimate filmate, Ontozry 150
mg comprimate filmate si Ontozry 200 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,Ontozry este indicat ca
tratament addugat in cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau fard generalizare secundard, la pacientii adulti
cu epilepsie care nu a fost controlatd adecvat avdnd un istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente
antiepileptice”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 18 state membre ale Uniunii Europene si
Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda,
Italia, Luxemburg, Marea Britania, Olanda, Portugalia, Polonia, Slovacia, Spania si Suedia.

Mentiondm cd Norvegia este un stat membru al Spatiului Economic European, si nu un stat membu al Uniunii

Europene, iar Elvetia nu este un stat membu al Uniunii Europene.
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Precizari SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Angelini Pharmaceuticals Romania SRL,
a solicitat in formularul de cerere, evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI CENOBAMATUM
si cu DC: Ontozry 12,5 mg comprimate + 25 mg comprimate filmate, Ontozry 50 mg comprimate filmate,
Ontozry 100 mg comprimate filmate, Ontozry 150 mg comprimate filmate si Ontozry 200 mg comprimate
filmate, pentru indicatia terapeutica: ,,Ontozry este indicat ca tratament addugat in cazul crizelor convulsive
cu debut focal, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd
adecvat avdnd un jstoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice”, conform criteriilor de
evaluare corespunzdtoare tabelului 7. In scrisoarea de inaintare, solicitantul a precizat cé obiectul evaluérii
il constituie analiza eficacitatii, sigurantei si oportunitatii introducerii cenobamatului, in regim compensat,
in schema terapeutica destinata pacientilor diagnosticati cu epilepsie ultra-rezistenta la tratament, care au
epuizat toate alternativele terapeutice recomandate si disponibile in Romania, respectiv ca a patra
optiune terapeutica pentru epilepsia cu debut focal (FOS), cu sau fara generalizare secundara.

n urma analizei preliminare a documentatiei depuse, SETS a solicitat, prin adresa inregistratd la ANMDMR cu
nr. 41137E/17.06.2025 si la MS Reg2/26686/18.06.2025, opinia Comisiei de Neurologie privind posibilitatea
identificdrii unui comparator/ unor comparatori pentru medicamentul si indicatia supuse evaluarii, in
conformitate cu definitia prevazuta la Anexa nr. 1, art. 1, pct. c) din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si

completarile ulterioare:

“comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacda punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”

Pana la data intocmirii prezentului raport, nu a fost primit raspuns din partea Comisiei de Neurologie.

Mentionam ca pentru aceastd indicatie a fost emisa anterior Decizia Presedintelui ANMDMR nr.
881/06.10.2023 de includere conditionatd in Listd, ca urmare a evaluarii medicamentului ONTOZRY conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi (tabelul cu
comparator). Comparatorul selectat de solicitant si validat de catre SETS a fost medicamentul cu DC
BRIVIACT (DCI BRIVARACETAMUM), in raport cu care a fost realizata analiza de impact bugetar, rezultand

costuri mai mari cu 100,67%.
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e De asemenea, comparatorul este rambursat in Listd pentru indicatia cuprinsa in protocolul terapeutic din
OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si face obiectul unui contract cost-volum:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 251 cod (N03AX23): DCI BRIVARACETAMUM

I. Indicatie: terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacientii
epileptici, adulti si copii, incepdnd cu vdrsta de 2 ani

Il. Criterii de includere in tratament

1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fdrd generalizare secundard la adulti si adolescenti incepdnd cu
vdrsta de 2 ani

2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doud medicamente antiepileptice care nu au controlat crizele
sau au indus reactii adverse

1. Tratament

1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, solutie orald 10 mg/ml

2. Doza terapeutica

Medicul trebuie sa prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de greutatea corporald si dozaj. Se
recomandad pdrintilor si ingrijitorului sa administreze Briviact solutie orald cu dispozitivul de mdsurare (seringd de dozare orald de
10 ml sau 5 ml) furnizat in ambalajul de carton.

Adulti Doza recomandatd pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in functie de evaluarea
medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile adverse potentiale. Doza trebuie administratd sub
forma a doud prize egale, una dimineata si una seara. In functie de rdspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului, doza
poate fi ajustatd in intervalul de doze de 50 mg/zi pénd la 200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau mai mult

Doza de initiere recomandatd este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la doze de 100 mg/zi, in functie de
evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de cdtre medic. Doza de intretinere recomandatd este de 100 mg/zi. in functie
de rdspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai putin de 50 kg

Doza de initiere recomandatd este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la doze de pdnd la 2 mg/kg/zi, in
functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de cdtre medic. Doza de intretinere recomandata este de 2
mg/kg/zi. In functie de rdspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1
mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Copii cu greutatea corporald intre 10 kg si mai putin de 20 kg

Doza de initiere recomandatd este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la doze de pdnd la 2,5 mg/kg/zi,
in functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de catre medic. Doza de intretinere recomandatd este de 2,5
mg/kg/zi. In functie de rdspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1
mg/kg/zi si 5 mg/kg/zi.

Dozele recomandate pentru adulti, adolescenti si copii incepdnd cu vdrsta de 2 ani sunt rezumate in tabelul urmdtor. Doza
trebuie administratd in doud prize egale, la interval de aproximativ 12 ore.

Doza initiald recomandata Doza de intretinere recomandatd Intervalul de doze
terapeutice*)

lAdolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau peste si adulti

50 mg/zi (sau 100 mg/zi)**) [100 mg/zi 50 - 200 mg/zi

\Adolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai putin de 50 kg

1 mg/kg/zi (pénd la 2 mg/kg/zi)**) IZ mg/kg/zi |1 -4 mg/kg/zi

Copii cu greutatea corporald intre 10 kg si mai putin de 20 kg

1 mg/kg/zi (pénd la 2,5 mg/kg/zi)**) IZ,E mg/kg/zi |1 - 5 mg/kg/zi

*) In functie de rdspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in acest interval de doze eficace.
**) [n functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuate de cdtre medic.

In situatia in care se utilizeazd solutia orald, doza per prizd pentru fiecare pacient trebuie calculatd utilizind urmdtoarea formuld:
Volumul per administrare (ml) = [greutatea corporald (kg) x doza zilnicd (mg/kg/zi)] x 0,05.

Medicatia poate fi instituitd in doze terapeutice de la initiere luénd in considerare tolerabilitatea si vor fi ajustate conform cu
particularitatile individuale privind necesitatea de a reduce crizele versus efectele adverse potentiale.
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In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomandd pacientilor sd ia o dozd imediat ce isi aduc aminte si sd ia doza
urmdtoare la ora obisnuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel scdderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub
nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia crizelor favorizate de intreruperea temporara.

IV. Atentiondri si precautii special pentru utilizare

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost urmdtoarele:

- foarte frecvente (> 10%): ameteald, somnolentd;

- frecvente (> 1%, < 10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate, convulsii, vertij, scdderea apetitului

alimentar, greatd, vdrsaturi, constipatie, infectii respiratorii superioare, tuse, gripd;

- mai putin frecvente (> 1/1000, < 1%): neutropenie, ideatie suicidard, tulburare psihoticd, agresivitate, agitatie.

Populatii speciale:
- Vidrstnici (> 65 ani): nu sunt necesare ajustdri de doze

- Insuficienta renald: nu sunt necesare ajustdri de dozd Insuficientd hepaticd: Expunerea la brivaracetam a fost crescutd la
pacientii adulti cu afectiune hepaticd cronicd. La pacientii cu insuficientd hepaticd sunt recomandate urmdtoarele doze ajustate,
administrate in 2 prize, la interval de aproximativ 12 ore, pentru toate stadiile de insuficientd hepaticd (vezi pct. 4.4 5i 5.2). Nu
sunt disponibile date clinice provenite de la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd hepaticd.

Vdrsta si greutatea corporald

Doza initiald

Doza zilnicd maximd

recomandata recomandatd
lAdolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau peste si adulti 50 mg/zi 150 mg/zi
Wdolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai putin de 50 kg 1 mg/kg/zi 3 mg/kg/zi
Copii cu greutatea corporald intre 10 kg si mai putin de 20 kg 1 mg/kg/zi 4 mg/kg/zi

- Sarcina, aldptarea: nu sunt date suficiente care sd documenteze efectele Brivaracetam la fdt sau privind evolutia sarcinii deci

se va evita administrarea acestui medicament pe durata sarcinii si a aldptdrii.
- Nu sunt date care sd sustind un efect asupra fertilitdtii.
Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificdrii semnelor de ideatie suicidard si comportament suicidar si trebuie avutd in
vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor acestora) trebuie sd li se recomande sd ceard sfatul medicului

n cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidard si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactozd. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozad, deficit

total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucozd-galactozd nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate si solutia orald de brivaracetam contin o cantitate neglijabild de sodiu.
Solutia orald contine 168 mg sorbitol (E420) per fiecare ml. Pacientii cu intolerantd ereditard la fructozd nu trebuie sd ia acest

medicament.

Solutia orald contine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate produce reactii alergice (posibil intdrziate).

Solutia orald de brivaracetam contine propilenglicol (E1520).

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd la pacientii care dezvoltd somnolentad, tulburdri de
coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC. Acestia sunt sfatuiti sd evite aceste activitdti pdnd la compensarea

acestor efecte.
Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fatd de placebo la pacientii tratati concomitent cu levetiracetam. Nu s-

au constatat probleme suplimentare de sigurantd sau tolerabilitate.

Brivaracetam are un efect de a accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei si memoriei. Nu se

recomandd asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.
Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP2C19 (de ex.
fluconazol, fluvoxamind), insd riscul unei interactiuni mediate de CYP2C19 cu relevantd clinicd este considerat scdzut.
Prescriptorii trebuie sd ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep sau incheie tratamentul cu

rifampicind.
Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice (MAE)

1. Efectele altor medicamente asupra brivaracetam Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea
concomitentd cu MAE puternic inductoare enzimatice (carbamazepind, tenobarbital, fenitoind), insd nu este necesard ajustarea

dozei.
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Alti inductori enzimatici puternici (precum sundtoarea - Hypericum perforatum) pot reduce, de asemenea, expunerea sistemicd

a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sundtoare trebuie initiat si incheiat cu precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scdzut.
Brivaracetam poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de exemplu lanzoprazole,
omeprazol, diazepam).

V. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

1. Nu existd indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator

2. La momentul actual nu existd indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Pentru pacientii cu vérsta de 16 ani si peste, dacd este necesard intreruperea tratamentului cu brivaracetam, se recomandd
reducerea treptatd sdptdmdnald a dozei cu 50 mg/zi.

Pentru pacientii cu vdrsta sub 16 ani, dacd este necesard intreruperea tratamentului cu brivacetam, se recomandd reducerea
dozei cu maximum jumdtate de dozd in fiecare sdptdmdnd pdnd la atingerea unei doze de 1 mg/kg/zi (pentru pacientii cu o
greutate corporald mai micd de 50 kg) sau de 50 mg/zi (pentru pacientii cu o greutate corporald de 50 kg sau mai mult).

Dupd 1 sdptdmdnd de tratament cu 50 mg/zi, se recomandd o sGptdmand finald de tratament la o dozd de 20 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neurologi pediatri si poate fi continuat de medicii de familie in
baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la medici neurologi de adulti sau neurologi pediatri la fiecare 6 luni.

www.anm.ro

e Conform ghidurilor de tratament ILAE, initierea tratamentului cu AED dupd prima crizd reduce riscul absolut
de recurentd cu 35% in urmdtorii doi ani. Cel mai potrivit medicament antiepileptic (AED) pentru un pacient
depinde de tipul specific de epilepsie, frecventa crizelor, vérstd, alte afectiuni medicale si potentialele efecte
secundare. Multi pacienti necesita o combinatie de AED-uri pentru a obtine controlul crizelor. Unele AED-
uri pot fi utilizate ca monoterapie (unicul medicament), in timp ce altele sunt folosite in combinatie cu alte
AED-uri (terapie adjuvantd). Medicamentele antiepileptice pot interactiona cu alte medicamente, astfel ca

este esential sa se informeze medicul despre toate medicamentele administrate.

‘Generatia HMedicamente ‘

Carbamazepina, Fenobarbital, Fenitoina, Primidona, Acid valproic,

Prima generatie (AED mai vechi . . !
Ima g tie ( i vechi) Benzodiazepine (Clonazepam, Diazepam, Lorazepam, Clobazam)

‘A doua generatie (AED mai noi) HLamotriginé, Levetiracetam, Oxcarbazepina, Topiramat

|

A treia generatie (AED foarte noi) Zonisamids

Brivaracetam, Eslicarbazepind, Lacosamida, Perampanel, Rufinamida,

emergente investigationale pentru epilepsii specifice

Alte medicamente notabile si terapii||Canabidiol, Fenfluramina, Cenobamat, Everolimus, Medicamente

e Avand in vedere ghidurile terapeutice actuale privind tratamentul crizelor epileptice, precum si frecventa si
usurinta instalarii rezistentei la terapie, cadrele medicale recurg frecvent la modificarea tratamentului sau a
combinatiilor terapeutice. Initierea tratamentului se va realiza cu un medicament in monoterapie, iar in cazul
ineficientei acestuia, se va asocia un alt medicament, urmand ca ulterior sa se urmareasca realizarea
monoterapiei cu cel de-al doilea medicament sau mentinerea unei terapii duale cu doza minimé eficienta. in
toate situatiile, prioritatea primordiald o constituie individualizarea tratamentului, prin selectia

medicamentului cel mai eficace pentru pacient, cu un profil optim de siguranta, un numar minim de efecte
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adverse si un profil metabolic favorabil in cadrul spectrului farmacologic disponibil. Astfel, se pot constitui
diverse combinatii terapeutice pentru multiple linii de tratament, adaptate in functie de necesitdtile
individuale ale pacientului.

e Conform studiului C017 (un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat), cenobamatul a fost evaluat ca
terapie adjuvanta pentru pacienti cu epilepsie focala necontrolata care nu raspundeau la 1-3 antiepileptice
(linia a 2-a sau a 3-a). Studiul C017 (NCT01866111) a inclus pacienti adulti (18-70 ani) cu epilepsie focala
necontrolatd in ciuda tratamentului stabil cu 1-3 AED la momentul includerii in studiu. Apoi, o analiza
post-hoc a stratificat pacientii si dupa numarul total de ASM utilizate anterior studiului (nu doar
concomitent), incluzand grupuri cu >2 ASM, adica 3 sau mai multe tratamente pre-anterioare. Astfel,
pacientii care in antecedente fusesera tratati cu cel putin 3 AED (adica stratul ,>2 AED”) au beneficiat de
eficacitate semnificativa comparativ cu placebo — ceea ce corespunde unei utilizari ca linia a 4-a sau mai
sus.

e Toate studiile N01252, N01253 si N01358 privind eficacitatea brivaracetamului au inclus pacienti cu
epilepsie focala necontrolata, aflati in tratament adjuvant cu 1-2 AED (stabil si optimizat), ceea ce
corespunde in mod direct unei utilizari ca linie a treia de tratament. O analiza post-hoc realizata in 2021
(incluzdnd datele din toate cele 3 studii principale) a categorizat pacientii dupa numarul de AED-uri
anterioare - pacienti tratati anterior cu 25 medicamente antiepileptice (linie 4 sau mai sus). Subgrupul de
pacienti cu 25 medicamente antiepileptice anterioare au beneficiat de efect terapeutic ulterior adaugarii
brivaracetamului, eficacitatea fiind semnificativa chiar in acest context mai refractar. Nu au fost identificate
date specifice referitoare la pacienti cu exact 3-4 antiepileptice (AED) utilizate anterior. Totusi, este rezonabil
sa se presupuna ca, in cadrul analizei brute a studiilor, datele aferente acestei categorii se regasesc intre cele
aferente grupurilor cu 1-2, respectiv 25 AED-uri anterioare.

e Avand in vedere faptul ca atat cenobamatul, cat si brivaracetamul pot fi utilizate atdt in linia a treia, cét si in
linia a patra sau mai avansatd de tratament, se poate afirma ca cenobamatul are drept comparator

brivaracetamul, indiferent de linia terapeuticd in care este utilizat.

4. PUNCTAJ

Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, HG nr. 720/2008 actualizat si OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat pentru medicamentul cu DCI CENOBAMATUM nu pot fi aplicate criteriile de evaluare ale

tabelului nr. 7. Prin urmare, nu poate fi acordat punctajul de includere in Listd.
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5. CONCLUZIE

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
CENOBAMATUM si cu DC: Ontozry 12,5 mg comprimate + 25 mg comprimate filmate, Ontozry 50 mg comprimate
filmate, Ontozry 100 mg comprimate filmate, Ontozry 150 mg comprimate filmate si Ontozry 200 mg comprimate
filmate, pentru indicatia terapeutica: ,Ontozry este indicat ca tratament addugat in cazul crizelor convulsive cu debut
focal, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd adecvat avénd un
istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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