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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CENOBAMATUM

INDICATIE: tratament addugat in cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd adecvat,

avdnd un istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice

Data depunerii dosarului 09.06.2023

Numarul dosarului 18164

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: CENOBAMATUM

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

1.3 Cod ATC: NO3AX25

1.4 Data eliberarii APP: 26.03.2021

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

1.6. Tip DCI: DCl nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd comprimat
Concentratie 12,5 mg + 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg 200 mg
Calea de administrare orald
Pachet initiere :
Mdrimea ambalajului 14 cpr + 14 cpr Cutie x 14 cpr/Cutie x 28 cpr

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 publicat in MO nr.779/30.08.2023

Pachet initiere : 14 cpr +

Mdrimea ambalajului Cutie x 14 cpr/Cutie x 28 cpr

14 cpr
Concentratie 12,5 mg + 25 mg 50 mg 100mg | 150 mg | 200 mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 871,37 471,11/871,37

(lei)
Pretul cu amdnuntul pe unitatea
terapeutica (lei)

- 33,65/31,12

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Ontozry este indicat ca tratament addugat in cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau

fara 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 initiald recomandatd de cenobamat este de 12,5 mg pe zi, crescutd 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
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recomandat de crestere treptatd 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 Saptamamle 1 512
Initierea tratamentulu - )
25 mg Saptamamle 3 51 4
50 mg Saptamanile 5 51 6
Crestere treptata 100 mg Saptamamle 7 51 8
150 mg Saptamanile 9 s1 10
Doza tinta 200 mg Saptz_unanﬂe g log
: ulterior

Unu pacienfi, care nu obtin un control optim al crizelor
convulsive, pot beneficia de administrarea de doze mai man
de 200 mg (crestere in trepte de 50 mg/z1, la interval de doua
saptamani), pana la maximum 400 mg zilmc.

Optinuzarea dozel

Doze omise

Daca pacientii omit o doza, se recomanda ca acestia sa ia o doza unica imediat ce isi amintesc, cu exceptia
cazului in care pana 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 sdptdamani), cu exceptia cazului in

care preocuparile privind siguranta impun retragerea brusca.

Virstnici (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 ca 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 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 utilizeazG concomitent mai multe medicamente.

Insuficientd renald
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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 pdnd 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 hepatica

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 reguld, 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 administrat cu sau fara alimente.
Comprimatul trebuie Tnghitit 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.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, Angelini Pharmaceuticals Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI CENOBAMATUM si DC Ontozry 12,5 mg + 25 mg comprimate; 50 mg
comprimate; 100 mg comprimate; 150 mg comprimate; 200 mg comprimate, 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 istoric de tratament cu cel putin 2
medicamente antiepileptice”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,Criteriile de

evaluare a DCl-urilor noi.”

Epilepsia - caracteristici, epidemiologie, management si tratament

Epilepsia este definita de International League Against Epilepsy (ILAE) prin oricare dintre urmatoarele conditii:
(1) cel putin 2 convulsii neprovocate (sau reflexe) care apar la >24 de ore; (2) o criza neprovocata (sau reflexa) si o
probabilitate de convulsii ulterioare similard cu riscul general de recurentd (= 60%) dupa 2 convulsii neprovocate,

care au loc in urmatorii 10 ani; (3) diagnosticul unui sindrom de epilepsie.
4
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Epilepsia are numeroase cauze, fiecare reflectdnd o disfunctie cerebrala subiacenta, genetica sau dobandita.
Cea mai recentd clasificare ILAE a convulsiilor epileptice defineste crizele cu debut focal, generalizate sau
necunoscute, cu subcategorii de convulsii motorii sau non-motorii, cu constientizare retinuta sau afectata. Crizele cu
debut focal (denumite si partiale) au originea in retelele neuronale limitate la o parte a unei emisfere cerebrale si
pot sau nu sa se generalizeze secundar la nivelul intregului cortex. Crizele cu debut focal sunt cea mai frecventa
forma de epilepsie secundara la adulti.

Crizele convulsive cu debut focal sunt un grup de convulsii care pot sau nu evolua spre tulburari sau pierderea
constientei (generalizare complexa sau secundara). Desi majoritatea pacientilor sunt bine controlati cu 1 sau 2
medicamente antiepileptice (ASM), peste 30% dintre pacienti au nevoie de tratamente noi, alternative, deoarece cu
terapiile existente nu reduc total manifestarile convulsive.

Epidemiologie

Epilepsia afecteaza aproximativ 70 de milioane de oameni din intreaga lume, ceea ce o face una dintre cele
mai rdspandite afectiuni neurologice grave. In fiecare an, sunt diagnosticate 16 pana la 134 de cazuri noi de epilepsie
la 100.000 de persoane. in Europa, s-a raportat cd prevalenta ajustatd in functie de varst3 variaza de la 2,7 in Italia la
5,5 la 1000 in Danemarca si 7,0 la 1000 in regiunile europene din Turcia. Incidenta epilepsiei ajustata in functie de
varsta in studiile europene a variat de la 26 la 100.000 de persoane-ani in Norvegia la 47 la 100.000 de persoane-ani
in Anglia. S-a observat ca epilepsia este cea mai frecventa tulburare neurologica grava din Marea Britanie.
Caracteristicile bolii, management si tratament

Persoanele cu epilepsie au o stare generald de sanatate alterata, cu functia intelectuala si fizica afectate, risc
mai mare de accidente si rani si manifestarea efectelor secundare negative ale medicamentelor anti-convulsivante.
De asemenea, prezinta o rata ridicata de comorbiditati, inclusiv tulburari somatice, comportamentale si psihiatrice.
La pacientii cu epilepsie, prevalenta gandurilor suicidare este de 2-3 ori mai mare decat la cei fara epilepsie.

Sinuciderea pare sa fie, de asemenea, asociata cu epilepsia cronica, rezistenta la medicamente. Un studiu
recent nu numai ca a aratat ca frecventa crizelor a fost asociata pozitiv cu tendinta de sinucidere, dar a concluzionat
si ca reducerea frecventei crizelor poate fi baza prevenirii sinuciderii la persoanele cu epilepsie.

Riscul de mortalitate prematura este de 3 ori mai mare la persoanele cu epilepsie decat la populatia generala.
Mortalitatea se poate datora mortii subite neasteptate in epilepsie (SUDEP), starii de rau epileptic fatale, riscului
crescut de deces din cauza ranilor, cum ar fi inecul sau caderile, sinucidere sau comorbiditati non-psihiatrice, inclusiv
neoplazie si boli cerebrovasculare si respiratorii.

Peste 30% dintre pacienti au nevoie de tratamente noi, alternative, deoarece manifestarile convulsive sunt
inca prezente cu terapiile existente. Moartea subita neasteptata in epilepsie (SUDEP) este o cauza principald de

mortalitate Tn randul pacientilor cu epilepsie, in special a celor cu crize tonico-clonice generalizate. Cu toate acestea,
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riscul mare de deces in populatia generald poate fi redus prin stabilirea unor strategii eficiente de tratament, cu
obtinerea libertatii de convulsii.

Controlul epilepsiei se concentreaza in primul rand pe suprimarea activitatii convulsive, deoarece afectiunea
de baza nu este tratabila curativ. Prognosticul pacientului este in general legat de probabilitatea de a atinge
libertatea de convulsii.

Medicamentele antiepileptice (ASM) reprezinta principalul tratament al epilepsiei. Cu toate acestea, efectele
adverse ale ASM sunt o sursa majora de dizabilitate, morbiditate si mortalitate si reprezinta o povara substantiala
pentru sistemele de sandtate. Se estimeaza ca efectele adverse duc la intreruperea precoce a tratamentului pentru
un procent de pana la 25% dintre pacienti. Manifestarile cutanate de hipersensibilitate sunt cele mai frecvente
reactii idiosincratice la ASM si variaza de la eruptii usoare urticarioide/maculopapulare pana la reactii
medicamentoase mai severe cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), sindrom Stevens-Johnson (SJS) si necroliza
epidermica toxica (TEN).

in ciuda poverii efectelor secundare, majoritatea pacientilor cu epilepsie au un prognostic bun pentru
controlul complet al crizelor. Aproximativ 63% dintre persoanele cu epilepsie vor atinge libertatea de convulsii pe
termen mai lung si majoritatea obtin acest lucru dupa primul sau al doilea tratament ASM. Cu toate acestea, peste
30% din cazurile de epilepsie, in special cele cu convulsii focale, au nevoie de tratamente noi, alternative, deoarece
nu obtin libertatea de convulsii cu terapiile existente. Cand un prim medicament esueaza, vor fi initiate alte ASM.
Politerapia este de obicei oferitd dupa esecul a 2 sau 3 monoterapii succesive, dar poate fi luata in considerare mai
devreme, atunci cand factorii de prognostic indica o forma de epilepsie dificil de tratat, care este putin probabil sa
raspunda la monoterapie.

Probabilitatea de a obtine libertatea de convulsii scade substantial cu fiecare incercare suplimentara a unui
nou regim ASM. Studiile au demonstrat ca tratamentul cu un ASM initial ar putea obtine libertatea de convulsii la
aproximativ 45,7% dintre pacienti. Daca ASM initial este ineficient, al doilea ASM are ca rezultat o sansa de 11,6% de
a obtine libertarea de convulsii. Odata ce un pacient a esuat la un al 2-lea regim ASM, doar 4,4% din pacienti vor
atinge libertatea de convulsii in cazul in care este necesar un al treilea regim. Pentru pacientii care au esuat la 3
regimuri ASM, doar 2,1% dintre acestia vor obtine controlul convulsiilor in cazul mai multor regimuri ulterioare ASM,
indiferent de medicamentele specifice alese.

Epilepsia rezistentd la medicamente

Conform ILAE, epilepsia rezistenta la medicamente este definitd ca un esec a 2 scheme terapeutice ASM
tolerate si selectate corespunzator (fie ca monoterapii sau in asociere) pentru a obtine o libertate sustinuta de
convulsii, care ar putea fi, fie de 3 ori mai mare decat inter-intervalul de criza sau de 1 an, oricare dintre acestea este
mai lung. Folosind criteriile ILAE, pana la 44,5% dintre pacienti pot fi considerati rezistenti la medicatia

antipileptica.
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Pacientii care sunt refractari la medicamentele ce produc rezistenta reprezinta cea mai mare parte a poverii
epilepsiei in populatie. Acestia sufera de comorbiditati, prezinta un risc crescut de ranire, deces prematur, disfunctie
psihologica si se confrunta cu o calitate generala redusa a vietii.

Dintre pacientii cu epilepsie rezistenta la medicamente, multi sufera de convulsii prelungite sau status
epilepticus si, ca urmare, sufera leziuni corporale care necesita spitalizare. Altor pacienti li s-a redus durata de viata
din cauza riscului crescut de moarte subita neasteptatd, care este asociata cu convulsiile necontrolate.

Pacientii cu epilepsie rezistenta la medicamente prezinta deficiente neuropsihice, psihiatrice si sociale
semnificative care limiteaza angajarea acestora in societate, reduc rata casatoriilor si scad calitatea vietii. Epilepsia
rezistenta la medicamente poate fi progresiva, implicand riscuri de afectare structurala a creierului si a sistemului
nervos, comorbiditati si mortalitate crescuta, precum si consecinte psihologice, educationale, sociale si profesionale.
La aceasta povara se adauga si afectarea neuropsihiatrica cauzata de procesele epileptogene subiacente, care pare
sa fie independente de efectele crizelor in curs de desfasurare. Managementul pacientilor cu epilepsie rezistenta la
medicamente este deosebit de dificil, deoarece nu este pe deplin inteles, cum sau de ce se dezvolta rezistenta la
medicamente la un anumit pacient.

Tn ciuda disponibilitatii noilor ASM cu mecanisme diferite de actiune, rezultatele generale in epilepsie nu s-au
Tmbunététit in ultimele decenii. In timp ce ASM aprobate in ultimul deceniu au demonstrat profiluri favorabile de
farmacocinetica si de siguranta, eficacitatea imbunatatita fata de ASM din prima generatie nu a fost demonstrata in
studiile clinice.

A fost remarcat faptul ca, desi a existat un numar mare de noi ASM pe piata, procentul de pacienti rezistenti la
medicamente nu s-a schimbat semnificativ. S-a raportat un studiu in care diferenta globald de risc ponderat in
favoarea ASM fata de placebo pentru libertatea de convulsii la adulti si copii a fost de doar 6%, ceea ce autorii au
remarcat ci este ,dezamégitor de micd”. In aceeasi analiza, 21% dintre subiecti au obtinut o reducere de 50% sau
mai mare a diferentei de risc ponderat in ceea ce priveste frecventa convulsiilor, in favoarea ASM fata de placebo.
Un numdr mic de pacienti care au fost evaluati in studiile adjuvante ale ASM dezvoltate in ultimele doua decenii nu
au prezentat convulsii si aproximativ 20% pana la 40% dintre pacienti au prezentat o reducere cu 50% sau mai mare
a frecventei convulsiilor, comparativ cu 2% pana la 25% tratati cu placebo.

Tratamentele existente nu sunt satisfacatoare si sunt necesare metode alternative pentru acei pacienti cu
epilepsie care sufera de convulsii necontrolate. Deoarece exista tot mai multe dovezi ca libertatea de convulsii va
reduce substantial povara bolii si chiar mortalitatea la pacientii cu epilepsie, pacientii la care convulsiile continua sa
fie prezente, ar trebui sa primeascd un tratament optim pentru a le oferi cele mai bune sanse de libertate de

convulsii.
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Eficacitate si siguranta clinica

Cenobamat are 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 al benzodiazepinelor. S-a
demonstrat, de asemenea, cd cenobamatul reduce descarcarea neuronala 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.

Studiul clinic C 017

Eficacitatea cenobamatului ca terapie adaugata in crizele convulsive cu debut focal a fost studiata intr-un
studiu multicentric de faza Il, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la pacientii 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.

Obiectivul principal: Evaluarea dozei efective de cenobamat (100 pana la 400 mg/zi) in tratamentul adjuvant, cu
referire la reducerea frecventei crizelor, comparativ cu perioada de includere in studiu, la pacientii care prezinta
convulsii focale necontrolate in ciuda tratamentului cu unul pana la trei medicamente antiepileptice concomitente.

Studiul a inclus mai multe perioade:

- O perioada de includere de 8 saptamani, la sfarsitul careia pacientii eligibili au fost ulterior randomizati;

- Randomizare n raport (1:1:1:1) intr-una din cele patru grupe de tratament: cenobamat 100 mg/zi, 200 mg/zi, 400
mg/zi si placebo (la volum echivalent);

- O perioada de tratament dublu-orb de 18 saptamani cu:

- o faza de titrare de 6 saptamani pana la doza definita anterior

- o0 faza de intretinere de 12 saptamani cu doza fixa (100, 200 sau 400 mg/zi).

Astfel, studiul a avut o perioada initiala 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 depaseasca 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 intrdrii Tn studiu au fost levetiracetamul, lamotrigina, carbamazepina si lacosamida. Toti subiectii care au
intrat n studiu au continuat sa aiba crize epileptice, in pofida faptului cd majoritatea aveau un istoric de tratament
cu 2 sau mai multe medicamente antiepileptice. Peste 80% dintre pacienti luau concomitent douad sau mai multe
medicamente antiepileptice in momentul inrolarii in studiu.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in tabelul 3.

8
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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 ingrijire. 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 saptdmana, pana cand a fost atinsd doza de 200 mg/zi, iar apoi doza a fost
crescuta cu 100 mg/zi in fiecare saptamana pentru subiectii randomizati la terapia cu doza de 400 mg/zi.

Obiectivul principal de eficacitate FDA: modificarea medie a frecventei convulsiilor focale (pe o perioada de 28 de
zile) in timpul perioadei de tratament de 18 saptamani fata de momentul initial (analiza la populatia MITT).
Criteriul principal de eficacitate EMA: Rata de raspuns de 50%, definitda de procentul de pacienti care prezintd o
reducere a frecventei crizelor focale de cel putin 50% in timpul perioadei de intretinere de 12 saptamani comparativ
cu perioada de includere (analiza la populatia m ITT-M — populatia principalad pentru analiza de eficacitate).

n total, 437 de pacienti au fost randomizati in studiu, incluzand 108 in grupul cenobamat 100 mg, 110 in
grupul cenobamat 200 mg, 111 in grupul cenobamat 400 mg si 108 in grupul placebo, corespunzator populatiei ITT.
Numarul de pacienti care au primit cel putin o doza de tratament in faza de intretinere si care au avut cel putin o
evaluare a frecventei crizelor in perioada de intretinere (corespunzator populatiei mITT-M din analiza principald) a
fost, respectiv: 102 in grupul cenobamat 100 mg, 98 in grupul cenobamat 200 mg, 95 Tn grupul cenobamat 400 mg si
102 in grupul placebo.

Dintre acesti 437 de pacienti, 360 (82%) au finalizat studiul. Procentul de intreruperi ale studiului au fost de
17,1% in toate grupurile de tratament, cauza principala fiind aparitia evenimentelor adverse (11,1% in grupul
cenobamat 100 mg, 13,6% in grupul cenobamat 200 mg, 20,7% in grupul cenobamat 400 mg si 4,6% in grupul
placebo).

Tratamente concomitente: Tratamentul stabil cu 1 pana la 3 medicamente antiepileptice a fost mentinut in timpul
studiului.

Tabelul 3 indica procentul de pacienti care au prezentat o reducere cu 50% sau mai mare a frecventei crizelor

convulsive fatda de momentul initial.

Tabelul 3: Procentul de pacienti care au prezentat o rata de raspuns de 50% sau mai mare in Studiul C017

Terapia Terapia standard si cenobamat
Studiul standard si 100 mg/z1 200 mg/z1 400 mg/z1

placebo

Studwl C017
n=102 n=102 n="98 n=95

Rata de 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
raspuns 50%'
Diferenta intre 14,7% 30,6% 38,7%
placebo s1 (p=0,036) (p < 0,001) (p<0,001)
cenobamat

Ipeste 12 sdptdamani de tratament in regim dublu-orb cu doza fixa
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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

L

Procent

A% -

*** valoare p = 0,001
** valoare p = 0,002
* vaioare p - 0,035

-t

Cenobamat 400 mg/zi (N=25)
Cenobamat 200 mg/zi (N=98)
Cenobamat 100 mg/zi (N=102)
Placebo (N=102)

o 5% 0% 5% 0% 100%

Reducere procentuala fatd de momentul initial

Valorie p prezentate pentru pacientii cu raspuns 2 50%, 2 75% si = 100% pentru comparatile pe perechi pentru fiecare doza de cenobamat fat3 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 al 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 mica decat durata mediana a bolii.

La sfarsitul perioadei de tratament, pacientilor li s-a oferit oportunitatea de a continua tratamentul cu
cenobamat intr-un studiu de urmarire deschis (C017-OLE) in cadrul unui protocol separat. Pacientilor care nu au
intrat imediat in extensia deschisa a studiului li s-a redus treptat doza administrata.

Aproape toti pacientii care au finalizat studiul (79,1%; n=356/437) au fost inclusi in studiul de extensie deschis,
n care pacientii au primit tratament cu cenobamat pana la maximum 6 ani.

Tolerantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate (= 5%) au fost: somnolentd (grupurile cu cenobamat cu

administrare de la 100 mg/zi pana la 400 mg/zi: 18,5% pana la 36,9% fata de grupul placebo: 8,3%), ameteli (17,6%
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pana la 33,3% fata de, respectiv 13,9%), oboseala (12,0% pana la 24,3% fata de, respectiv 8,3%), dureri de cap (10,2%

pana la 10,9% fata de, respectiv 5,6%).

Procentul de pacienti care au prezentat cel putin un eveniment advers grav (SAE) a fost de 3,6% pana la 9,3%,

in functie de doza, in grupurile tratate cu cenobamat fata de 5,6% (6/108) in grupul placebo. Principalele SAE din

grupurile cu cenobamat au fost: convulsii epileptice, tulburari psihice, inclusiv ideatie suicidara.

intreruperile de tratament au fost mai frecvente in grupurile cu cenobamat (10,2% pana la 19,8% in functie de

dozd) decat in grupul placebo (4,6%), cu principalele reactii adverse asociate tratamentului in grupurile cu

cenobamat: tulburari ale sistemului nervos, tulburari psihiatrice si afectiuni ale pielii si tesutului subcutanat. Nu au

fost raportate decese in timpul studiului.

Tabel nr. 4. Datele de eficacitate ale studiului clinic C 017

A Double-blind treatment period in the mITT population
Cenobamate  Cenobamate  Cenobamate
0 Placebo 100 mg 200 mg 400 mg
-0
§ 20
é -30
o
Ed
= -40— p=0.0071
T 50—
=
40— p<0.0001 p<0.0001
J0-
E. Maintenance phase in the mITHM population
707 p<0.0001
40— p<0.0001
£ 50
£ o
% a0
%ﬁ 20 25.5
M
10
n=102
Placebo Cenobamate  Cenobamate  Cenobamate
100 mg 200 mg 400 mg

C. Maintenance phase in the mITT-M population
50
p<0.0001 [ Placebo (n=102)
M Cenobamate 100 mg in=102)
40— M Cenobamate 200 mg (n=98)
- 0,0003 Cenobamate 400 mg in=95)
B o p=b. p<0.0001
[+
E p=0.0001
E 20 p=02144 p=0.0007
=# =0.0022
10 p=0.1340 P
p=0.3438
] 1.0 |
=75% response rate 2909 response rate 1005 response rate
D Double-blind treatment period in the mITT population
u_n Week -4 Week 58  Week 912 Week 13-16 Week 15-18
by ~o—Placebo
104 =e~Cenobamate 100 mg
e —s—Cenobamate 200 mg
=20+ T Cenobamate 400 mg

(=
& 30 —
=
B 40
s t
# 50 5 - -
R
H *pe0.0001
= 70 **p=0.0001 * .
**++n=0.0004 *
|0 00011 v
gp-  *p=0.0441
Treatment group. n Week 1-4 Wesak 5-8 Wik 12 ‘Week 13-14 Wisek 1518
Placebo 106 04 10 or o5
Canobamate 100 mg 1@ 103 101 er o4
Canobermeta 200 mg 102 104 95 o0 Ll
Canobamete 400 mg m 103 o Bé& B2

A. Medisn percent reduction in seizure frequency from baseline per 238 days in the double-blind treatment period in the modified intenfion-fo-treat popwation; B. =50% responder
rate during the meintenance phase in the miTT-M popwation; C. =75%, =90%, and 100% responder rates during the maintenance phase in the miTT-M popwation; and 0. Median %
reduction in seizure frequency from bassline per 28 days over time during the double-Blind treatment period in the miTT population.
Double-blind treatment period included the d-wesk titration phase and the 12-week maintenance phase.
miTT population included all patients randomily assigned to the freetment groups who ook 21 dose of study medication and had post-baseling seizure data.

miTT-M populstion included patients who complsted the é-week titration phase end took =1 dose of study medication and had seizure data during the 12-week maintenance phase,

Weeks 13-14 and weeks 15-18 overlap, 5o that each interval was 4 weeks.

miTT = modified intention-to-freat; m-1ITTM = modified intention-fo-freat-mainfenance.

Reproduced with permission from Krauss GL, et al 20202
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Studiul clinic C 013

Studiu multicentric de faza ll, randomizat, dublu-orb, comparativ versus placebo, efectuat la pacienti adulti cu
convulsii focale cu sau fara generalizare secundara rezistenta la medicamente.

Obiectivul principal al studiului: demonstrarea eficacitatatii cenobamatului comparativ cu placebo in reducerea
frecventei convulsiilor raportat la perioada de includere in studiu, la pacientii care prezinta convulsii partiale care nu
sunt complet controlate, in ciuda tratamentului cu unul pana la trei medicamente antiepileptice concomitente.

Tn studiu au fost inclusi pacienti adulti cu varste cuprinse intre 18 si 65 de ani, diagnosticati cu epilepsie focala
farmacorezistenta conform clasificarii ILAE, precum si cu antecedente de epilepsie de cel putin 2 ani cu un EEG
compatibil cu epilepsia focala si care au fost tratati anterior cu o dozad stabild de 1 pana la 3 medicamente
antiepileptice.

n perioada de includere de 8 sdptdmani, pacientii trebuiau s3 manifeste cel putin trei convulsii focale (simple
cu componenta motorie, complexe cu sau fara generalizare secundarad) intr-o perioada medie de 28 de zile (perioade
fara crize de maxim 21 de zile).

Pacientii au fost randomizati (raport 1:1) pentru a primi o data pe zi pe cale orald: cenobamat (doza crescuta
treptat de la 50 la 200 mg/zi) si placebo.

Tratamentele concomitente: Dozele de medicamente antiepileptice concomitente (1-3 AE) au trebuit sa
ramana stabile pe tot parcursul studiului. Majoritatea (86%) pacientilor au fost tratati cu cel putin 2 medicamente
antiepileptice la includere, inclusiv 47,3% tratati cu 2 AE (cenobamat: 46,9%; placebo: 47,7%) si 38,7% tratati cu 3 AE
(cenobamat: 36,3%; placebo: 41,3%). Principalele tratamente au fost: levetiracetam (cenobamat: 45,1%; placebo:
48,6%), carbamazepind (33,6%; 39,4%), lamotrigina (36,3%; 31,2%), oxcarbazepina (21,2%; 23,9%), lacosamida
(23,9%); 19,3%), topiramat (22,1%; 19,3%), clobazam (19,5%; 14,7%), valproat de sodiu (15,0%; 18,3%) si acid
valproic (11,5%; 10,1%).

Criteriul principal de eficacitate al studiului: modificarea frecventei medii a crizelor focale pe o perioada de 28 de zile
intre perioada de tratament dublu-orb de 12 saptamani si perioada de includere, la populatia ITT.

n total, in studiu au fost randomizati 222 de pacienti, respectiv 113 in grupul cenobamat si 109 in grupul
placebo corespunzator populatiei ITT. Marea majoritate a pacientilor (n=201/222; 90%) au finalizat studiul.

Numarul de pacienti care au primit cel putin o doza de tratament in faza de intretinere si care au avut cel putin
o evaluare a frecventei crizelor in perioada de intretinere (corespunzator populatiei ITT din analiza principala) a fost
respectiv: 113 (100%) in grupul cenobamat si 108 in grupul placebo (99,1%).

Superioritatea cenobamatului 200 mg/zi comparativ cu placebo a fost demonstrata asupra modificarii
numarului de convulsii focale pe parcursul a 28 de zile in timpul perioadei de tratament de 12 saptamani comparativ
cu perioada de includere cu: o reducere a numarului median de convulsii lunare 55,6% in grupul cenobamat 200
mg/zi comparativ cu 21,5% in grupul placebo (p<0,0001).
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Tolerantad: in timpul studiului C013, procentul de pacienti cu cel putin un eveniment advers (EA) a fost de 76,1% in
grupul tratat cu cenobamat 200 mg/zi fatd de 63,3% in grupul placebo. EA legate de tratament au fost mai mari in
grupul tratat cu cenobamat 200 mg/zi (59,3%) decat in grupul placebo (45,9%).

Procentul de pacienti care au prezentat cel putin un eveniment advers grav (SAE) a fost de 2,7% in grupul cu
cenobamat fatda de 3,7% in grupul placebo. Principalele SAE din grupul cenobamat au fost: reactia de
hipersensibilitate, statusul epilepticus si infectia urinara. Intreruperile de tratament au fost mai frecvente in grupul
cu cenobamat, 4,4% fata de 2,8%, toate fiind considerate legate de tratament. Nu au fost raportate decese in timpul
perioadei de tratament in acest studiu.

Concluzii

Superioritatea cenobamatului comparativ cu placebo, ca tratament adjuvant, a fost demonstrata in timpul a 2
studii randomizate dublu-orb, intr-un context de farmacorezistenta, in ceea ce priveste reducerea frecventei crizelor
partiale pentru o perioada de 28 de zile, in timpul perioadei de tratament de 18 saptamani si de 12 saptamani (in
functie de studiu) cu un efect moderat comparativ cu placebo (reducere semnificativd de 30% pana la 36% in functie
de doza de 200 mg/zi pana la 400 mg/zi, dar nu semnificativa pentru doza de 100 mg/zi).

Cu toate acestea, sfera rezultatelor este limitata de urmatoarele elemente:

- studiile au fost efectuate comparativ cu placebo intr-un context de farmacorezistenta la alte tratamente
antiepileptice (o mediana 3 tratamente anterioare) si pentru care sunt disponibili comparatori activi.

- datele de eficacitate sunt limitate pe termen scurt (analiza principala la 12 si 18 saptamani), avand in vedere
contextul de boala cronica.

- nu sunt disponibile date care sa compare toleranta cenobamatului comparativ cu medicamentele antiepileptice
disponibile in prezent.

- nu sunt disponibile date solide privind calitatea vietii, avand in vedere lipsa prioritizarii acestui criteriu si a evaluarii

sale exploratorii.

Meta-analize de retea

A fost efectuata o meta-analiza de retea in grupul medicamentelor antiepileptice (ASM) de a treia generatie
(10). Cenobamat (CNB) a fost asociat cu o ratd mai mare de reducere cu 50% a frecventei convulsiilor decat
brivaracetam [odds ratio (OR) 2,02, 95% interval de incredere (IC) 1,11-3,66], eslicarbazepina (OR 1,93, 95% Cl 1,07—
3,48), lacosamid (OR 1,86, 95% Cl 1,04-3,32) si perampanel (OR 2,07, 95% Cl 1,16-3,70).

Cu toate acestea, nicio tendintd semnificativa statistic nu a favorizat CNB fata de celelalte ASM pentru
rezultatele libertatii de convulsii. Astfel, CNB a fost cel mai eficient ASM, insa brivaracetam si lacosamid au fost ASM

cu efecte secundare mai putine (11).
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O alta meta-analiza de retea referitoare la CNB si alte sapte ASM (brivaracetam, acetat de eslicarbazeping,
lacosamid si perampanel, lamotriging, levetiracetam si topiramat) a evidentiat o rata ajustata de raspuns superioara,
de 50% a CNB fata de placebo (OR 4,200; 95% Cl 2,279, 7,742) in cazul tuturor celor sapte ASM evaluate (OR 2,202
95% Cl 1,915, 2,532; p = 0,044). De asemenea, nu a existat un procent in crestere, de intrerupere a tratamentului
datorita evenimentelor adverse pentru CNB in comparatie cu alte ASM (12).

Date despre eficacitatea si siguranta cenobamat din practica clinicd reald (RWE) la pacientii cu crize convulsive cu
debut focal: Rezultatele unui Program de acces extins cu dutata de 1 an (13)

Acest studiu a investigat rezultatele obtinute Tn practica clinica reald, in cazul administrarii cenobamat (CNB) la
un grup larg de pacienti cu rezistenta ridicata la medicamentele antiepileptice Tn cadrul Programului Spaniol de acces
extins (EAP). Studiul multicentric, retrospectiv, observational a fost derulat in 14 spitale din Spania.

Criteriile de includere au fost varsta > 18 ani, prezenta convulsiilor focale si autorizarea EAP. Datele au fost

obtinute din fisele clinice ale pacientilor. Obiectivele primare de eficacitate au inclus reduceri ale frecventei
convulsiilor (100%, 290%, >75% si 250%) sau agravarea frecventei crizelor la vizitele de 3, 6 si 12 luni si la ultima
vizitd. Criteriile finale de siguranta au inclus ratele evenimentelor adverse (EA) si EA care au dus la intreruperea
tratamentului.
Rezultate: Studiul a inclus 170 de pacienti. La momentul initial, durata medie a bolii a fost de 26 de ani si numarul
mediu de convulsii/lund a fost de 11,3. Numarul median de medicamente anticonvulsivante (ASM) anterioare si ASM
concomitente au fost 12 si, respectiv, 3. Dozele medii de CNB/zi au fost de 176 mg, 200 mg si 250 mg la 3, 6 si
respectiv, 12 luni. Ratele de raspuns au fost de 98,2%, 94,5% si 87% la 3, 6 si 12 luni. La ultima vizita, rata libertatii de
convulsii a fost de 13,3%; reducerilor frecventei convulsiilor cu 290%, 275% si 250% le-au corespuns ratele de
raspuns de 27,9%, 45,5% si, respectiv, 63%.

S-a constatat o reducere semnificativa a numarului de convulsii pe lunad (medie: 44,6%; mediana: 66,7%) intre
momentul initial si ultima vizita (P < 0,001). Raspunsurile au fost mentinute indiferent de numarul de ASM
administrate anterioar sau concomitent. Numarul de ASM administrate concomitent a fost redus la 44,7% dintre
pacienti.

Doza medie de CNB administrata in acest studiu a fost in concordanta cu studiile anterioare. Un subgrup de
pacienti a raportat un beneficiu cu o dozd micd de CNB (< 200 mg/zi), dupa cum a fost raportat intr-un articol de
opinie recent, de citre un Grup de experti italieni. in cazul comparatiei datelor de eficacitate intre subgrupurile de
pacienti care au primit CNB in doze reduse si in doze mari, nu au fost inregistrate diferente statistice. Cu toate
acestea, pe termen lung (12 luni), doar acei pacienti care au fost tratati cu CNB in doze mari au obtinut libertatea
de convulsii.

Rezultate similare au fost raportate intr-o analizd post-hoc a studiului de faza Il, in care eficacitatea

suplimentara bazata pe libertatea de convulsii a fost observata la doze mai mari. Aceste date sugereaza ca mai multi
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pacienti au experimentat o reducere relevanta din punct de vedere clinic a numarului de convulsii la administrarea
de 100 sau 200 mg/zi CNB, insa pentru a obtine libertatea de convulsii pe termen lung, a fost necesara
administrarea de doze mai mari de CNB.

Procentul cumulat al pacientilor cu AE si AE care au dus la intreruperea tratamentului a fost de 68,2% si 3,5%
la 3 luni, 74,1% si 4,1% la 6 luni si 74,1% si 4,1% la 12 luni. Cele mai frecvente reactii adverse au fost somnolenta si
ametelile.

O limitare a acestui studiu a fost designul sau retrospectiv. Mai mult, nu a existat un grup de control, iar
perioada de urmarire nu a fost aceeasi pentru toti pacientii. In plus, inregistrarea numdarului convulsiilor in cadrul
studiilor observationale nu este la fel de exacta ca in cazul studiilor prospective. Cu toate acestea, din informatiile
prezente, grupul de pacienti inclus in acest studiu observational reprezinta cel mai larg grup de pacienti pentru care
au fost publicate rezultatele din practica clinica reald, studiul incluzand o lunga perioada de urmarire, oferind astfel,

informatii utile pentru medici pe baza practicii clinice.

Precizare DETM

SC Angelini Pharmaceuticals Romania SRL a depus la dosar autorizatia pentru desfasurarea studiului clinic C
017, prezentat anterior, pe teritoriul Romaniei, conform Protocolului nr. YKP3089C017/07.01.2014 si raportul final al
studiului.

Studiul s-a 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”, s-a

desfasurat in 2 centre medicale de investigatie din Bucuresti si a inclus 4 pacienti romani (EudraCT Number 2013-

001858-10 - Clinical trial results - EU Clinical Trials Register).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparentd prin avizul adoptat la data de 8 septembrie 2021, ca urmare a evaluarii
medicamentului ONTOZRY (cenobamat) la pacientii adulti cu epilepsie necontrolata cu cel putin doua tratamente
anterioare, ca tratament adjuvant al convulsiilor partiale cu sau fara generalizare secundara, a acordat un beneficiu
important al terapiei Tn aceasta indicatie.

Luand in considerare:
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- demonstrarea superioritatii cenobamatului intr-un studiu randomizat dublu-orb, in combinatie cu alte
medicamente antiepileptice, privind variatia frecventei crizelor focale comparativ cu placebo pe parcursul a 18
saptamani de tratament;
- absenta unei comparatii directe cu comparatorii activi relevanti clinic;
- nevoia medicala partial acoperita de alternativele disponibile,
Comisia considera ca ONTOZRY (cenobamat) in asociere nu asigura nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in
tratamentul crizelor partiale cu sau fara generalizare secundara la adultii cu epilepsie necontrolata prin cel putin
doua tratamente anterioare.

Beneficiul potential al tratamentului cu cenobamat in crizele partiale, cu sau fara generalizare secundara,
trebuie sa tina cont de eficacitatea si toleranta produsului, precum si de efectele observate la pacientii cu diagnostic

specific.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 15 decembrie 2021 face urmatoarele recomandari:

Cenobamat este recomandat ca o optiune pentru tratamentul convulsiilor cu debut focal, cu sau fara convulsii
generalizate secundare, la adultii cu epilepsie rezistentad la medicamente, care nu a fost controlata n mod adecvat cu
cel putin 2 medicamente anticonvulsivante. Se recomanda numai daca:

- este utilizat ca tratament suplimentar, dupa cel putin un alt tratament suplimentar care nu a controlat convulsiile si
- tratamentul se Tncepe intr-o structura medicala de epilepsie de nivel tertiar.

Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu cenobamat care a fost initiat in cadrul NHS
Tnainte ca acest ghid sa fie publicat. Pacientii care urmeaza tratament in afara acestei recomandari pot continua
acest tratament fara modificarea acordurilor de finantare existente Thainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei
si clinicianul lor NHS considera ca este necesar sa-l opreasca.

Comisia a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Tratamentul convulsiilor cu debut focal include multe medicamente anticonvulsivante utilizate in monoterapie si in
asocieri medicamentoase. Optiunile de tratament pentru convulsiile cu debut focal dupa cel putin 2 medicamente
anticonvulsivante nu sunt foarte eficiente.

- Dovezile clinice pe termen scurt arata ca cenobamatul reduce numarul convulsiilor. De asemenea, creste numarul
pacientilor care Tnceteaza sa aiba convulsii. Este incerta eficacitatea acestuia comparativ cu alte medicamente
anticonvulsivante, deoarece cenobamatul nu a fost comparat direct cu acestea. Rezultatele unei comparatii indirecte
sunt incerte, deoarece studiile clinice incluse sunt scurte ca durata si au modele diferite. Deoarece nu este clar cum
se compara beneficiul cenobamatului cu riscurile sale, acesta ar trebui inceput doar intr-o structura medicald de

epilepsie de nivel tertiar.
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Luand in considerare incertitudinile din dovezile clinice, cele mai probabile estimari ale eficientei costurilor
pentru cenobamat se incadreaza in ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS.
Asadar, este recomandat pentru tratamentul epilepsiei rezistente la medicamente ca tratament suplimentar intr-un
centru medical de epilepsie de nivel tertiar, dupa ce cel putin 1 tratament suplimentar care nu a controlat

simptomele.
SMC

Conform avizului SMC nr. 2408/14.01.2022, cenobamat este acceptat pentru a fi utilizat cu restrictii in cadrul
NHS Scotland pentru tratamentul adjuvant al convulsiilor cu debut focal, cu sau fara generalizare secundara, la
pacientii adulti cu epilepsie care nu au fost controlati adecvat in ciuda tratamentului cu cel putin 2 medicamente
antiepileptice.
Restrictie SMC: la pacientii cu epilepsie rezistenta la medicamente ca medicament anticonvulsivant adjuvant de linia
a doua, dupa esecul primului medicament anticonvulsivant adjuvant.

La pacientii cu convulsii focale necontrolate, in ciuda tratamentului cu medicamente antiepileptice, cenobamat
a fost superior placebo 1n ceea ce priveste proportia de pacienti care au prezentat o reducere > 50% a frecventei

crizelor focale.
1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A21-78/30.08.2021 referitoare la probabilitatea si amploarea beneficiului
aditional al cenobamat comparativ cu terapia de comparatie adecvatad (ACT), pentru indicatia de la punctul 1.9 sunt

prezentate in tabelul nr. 5 de mai jos.

Tabel nr. 5. Cenobamat - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Tratamentul adjuvant al | Terapie suplimentard antiepilepticd  specificG | Beneficiul aditional nu este
convulsiilor focale cu sau fard | pacientului, dacd este indicatd din punct de vedere | dovedit.
generalizare secundard la | medical si la care pacientul nu prezintda

pacientii adulti cu epilepsie care | farmacorezistentd (in  sensul  unui  rdspuns
nu sunt controlati adecvat in ciuda | insuficient),  intolerantd  sau  contraindicatie,
tratamentului anterior cu cel putin | reprezentdnd una dintre urmdtoarele substante
2 medicamente antiepileptice. active: Brivaracetam sau eslicarbazepind sau
gabapentin sau lacosamid sau lamotrigind sau
levetiracetam sau oxcarbazepind sau perampanel
sau pregabalin sau topiramat sau acid valproic sau

a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd specificatd de G-BA
b. Terapia trebuie efectuatd conform alegerii medicului, in functie de terapia (terapiile) de baza si anterioard si luénd in
considerare motivul modificdrii terapiei si orice reactii adverse asociate.
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Decizia G-BA publicata la data de 22.12.2021 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu cenobamat in raport cu

terapia de comparatie adecvata (ACT), la pacientii adulti cu epilepsie si convulsii focale cu sau fara generalizare
secundara care nu sunt controlate adecvat in ciuda tratamentului anterior cu cel putin doud medicamente
antiepileptice, este astfel:

Terapia de comparatie adecvata pentru cenobamat ca tratament adjuvant: o terapie suplimentara antiepileptica
specifica pacientului, daca este indicatd din punct de vedere medical si la care pacientul nu prezinta
farmacorezistenta (in sensul unui raspuns insuficient), intoleranta sau contraindicatie, la alegere dintre urmatoarele
substante active:

Brivaracetam, eslicarbazepina, gabapentin, lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, perampanel,
pregabalin, topiramat, acid valproic si zonisamida,

luand in considerare terapia (terapiile) de baza si cele anterioare si ludnd in considerare motivul modificarii terapiei
si orice reactii adverse asociate.

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al cenobamat comparativ cu ACT: un beneficiu aditional nu este

dovedit.

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

SC Angelini Pharmaceuticals Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
Cenobamatum, pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 16 state membre ale Uniunii Europene si
Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovacia, Spania si Suedia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:
,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé 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 daceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagsi
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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 daca punctajul final obtinut ca

urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd.

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei medicamentul cu DCI
BRIVARACETAMUM si DC BRIVIACT, rambursat in Lista pentru indicatia cuprinsa in protocolul terapeutic de mai jos

(comparatorul face obiectul unui contract cost-volum):

,Protocol terapeutic corespunzdator 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 fard generalizare secundara 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 terapeuticd

Medicul trebuie sa prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de greutatea corporald si dozaj. Se
recomandd pdrintilor si ingrijitorului sd 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 recomandaté 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 réspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului, doza
poate fi ajustatd in intervalul de doze de 50 mg/zi pdnd 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 recomandatd 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 pénd la 2,5 mg/kg/zi,
in functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuatd de cdatre 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.
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Doza initiald recomandata Doza de intretinere recomandata Intervalul de doze

terapeutice™)

Adolescenti si copii cu greutatea corporali de 50 kg sau peste si adulii

50 mg/zi (sau 100 mg/zi)**) [100 mg/zi 50 - 200 mg/zi
Adolescenti si copii cu greutatea corporali intre 20 kg si mai putin de 50 kg

| mg/kg/zi (pani la 2 mg'kg/z1)**) |2 mg'kg'zi |] -4 mgkg/z1
\Copii cu greutatea corporala intre 10 ke si mai putin de 20 kg

1 mg/kg/zi (pana la 2.5 mg/'ke/z1)**) |2=5 mg kg7 |] -5 mgkeg/zi

*) in functie de rdspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in acest interval de doze eficace.
**) fn functie de evaluarea necesitétii 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 ludnd in considerare tolerabilitatea si vor fi ajustate conform cu
particularitatile individuale privind necesitatea de a reduce crizele versus efectele adverse potentiale.

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomandd pacientilor sd ia o dozd imediat ce fsi aduc aminte si sd ia doza
urmdtoare la ora obisnuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel scaderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub
nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia crizelor favorizate de intreruperea temporard.

(...)”

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Daca in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului
si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani

calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.
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Facand referire la numeroasele medicamente antiepileptice rambursate care se pot administra in asociere
atat cu ONTOZRY, cat si cu BRIVIACT, calculul costurilor terapiei se va efectua doar pentru monoterapia cu aceste

medicamente, presupunand ca terapia asociata este aceeasi pentru medicamentul evaluat si pentru comparator.

De asemenea, intrucat ONTOZRY a fost autorizat doar pentru administrare la pacientii adulti, iar comparatorul
se administreaza la o populatie mai larga de pacienti, respectiv si la copii, calculul costurilor terapiei se va face

pentru populatia de pacienti adulti.

Avand in vedere marea variabilitate de recomandare si ajustare a posologiei de catre medicul specialist, in
functie de raspunsul si tolerabilitatea individualad a pacientului, in calculul costurilor terapiei se vor lua in considerare

dozele maxime posibile, recomandate conform RCP, pentru ONTOZRY si pentru comparatorul BRIVIACT.

Tabel nr. 6. Preturile medicamentelor conform CANAMED publicat in MO nr.779/30.08.2023

Cost total
Dci DC Ambalaj PAM/?mb PAM{UT terapie 3 ani
(lei) (lei) ,
(lei)
jie x 1 1
Ontozry 12,5mg+25mg ~ CUtiexi4cpr+1d o5, 55 ;
cpr 34076,41 -
Cenobamatum Ontozry 50 mg; 100mg; 65538,73
150 mg; 200 mg Cutie x 28 cpr 871,37 31,12
Briviact 25 mg Cutie x 56 cpr 432,14 7,72
Brivaracetamum Briviact 50 mg Cutie x 56 cpr 407,13 7,27 16981,08
Briviact 100 mg Cutie x 56 cpr 435,84 7,78

Calculul costurilor terapiei cu ONTOZRY

Initiere: S1+S2+S3+S4 — pachet initiere: 871,37 lei

Cresterea treptatd a dozei: S5+S6+S57+58+59+510+511+512: 8 sapt x 7 zile x 31,12 lei = 1742,72 lei

1. Optimizarea dozei: obtinerea controlului optim al crizelor convulsive cu doza tinta de 200 mg/zi: 281 zile x 1 cpr x
31,12 lei = 8744,72 lei

An 1:11358,81 lei

An 2+3:2 x (365 zile x 1 cpr x 31,12 lei) = 22717,60 lei

Cost total: 34076,41 lei.

2. Optimizarea dozei — conform RCP: unii pacienti, care nu obtin un control optim al crizelor convulsive, pot 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: 281 zile x 2 cpr x 31,12 lei = 17489,44 lei

An 1:20103,53 lei

An 2+3:2 x (365 zile x 2 cpr x 31,12 lei) = 45435,2 lei

Cost total: 65538,73 lei.
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Calculul costurilor terapiei cu BRIVIACT

RCP BRIVIACT nu precizeaza o anumita perioada de administrare a dozei de initiere, prin urmare, avand in vedere ca
toate cele 3 studii clinice de eficacitate pentru BRIVIACT au inclus o perioada initiala de 8 saptamani, vom lua in
considerare aceasta perioada de administrare a dozei initiale. Doza trebuie administrata in doua prize egale, la
interval de aproximativ 12 ore.

Initiere: 8 sapt x 7 zile x 2 x 50 mg (7,27 lei) = 814,24 lei

Mentinere: max 200 mg/zi, respectiv: 309 zile x 2 cpr x 7,78 lei = 4808,04 lei

An 1:5622,28 lei

An 2+3:2x (365 zile x 2 cpr x 7,78 lei) = 11358,80 lei

Cost total: 16981,08 lei.

Calculul costurilor terapiei cu DCI Cenobamatum pentru o perioada de 3 ani calendaristici, per pacient, releva

costuri mai mari de 100,67% fata de comparatorul validat, respectiv un impact bugetar pozitiv.

Datele de cost-eficacitate pentru Cenobamat (15)

Tn ciuda eficacititii mai mari, CNB este incd un medicament antiepileptic prescris rar. Dupd doi ani de
introducere pe piata din Statele Unite, s-a raportat ca mai putin de 5% dintre pacientii adulti cu focalizare DRE
(epilepsie farmacorezistentd) sunt tratati cu CNB. Explicatiile posibile au fost: restrictiile de acces create de sistemul
de sanatate, informatiile insuficiente post-lansare despre eficacitate si siguranta si cunostintele limitate despre acest
medicament. De asemenea, au fost comparate costurile CNB si ale altor ASM noi aprobate din 2009, iar costul a fost
similar Tn Statele Unite si Tn Germania.

A fost dezvoltat un algoritm de cartografiere pentru a prezice valorile SF-6D la adultii cu convulsii cu
manifestare focald, pentru utilizare in evaludrile economice ale CNB. Aceastd inregistrare bazata pe preferinte de
masurare a calitatii vietii poate evalua sase dimensiuni ale starii de sanatate, inclusiv starea de sanatate fizica, rolul
limitarilor, implicarea sociald, durerea, statusul mental si vitalitatea. Autorii au descoperit ca algoritmul de
cartografiere propus poate prezice valorile SF-6D din rezultatele studiilor clinice la persoanele cu epilepsie. Prin
urmare, cercetatorii pot folosi rezultatele din studiile clinice cu CNB pentru a facilita analiza cost-utilitate.

n Spania, a fost efectuatd o simulare a modelului Markov pentru DRE pentru a analiza rentabilitatea CNB fat3
de alte ASM (brivaracetam, acetat de eslicarbazepina, lacosamida si perampanel).

Autorii au descoperit ca pretul zilnic justificabil economic al terapiei cu CNB de 7,30 EUR este rentabil pentru
un prag de 21.000 EUR/ani de viata ajustati in functie de calitate. Prin urmare, CNB poate produce mai multa
sanatate pe euro investit. Alti autori au sugerat ca terapia cu CNB poate produce un beneficiu clinic incremental fata
de ASM-urile din a treia generatie.

fn UK, analiza cost-eficacitate a terapiei adjuvante cu CNB in tratamentul crizelor focale rezistente la
medicamente la adulti, a estimat economii de costuri de 51.967 GBP (comparativ cu brivaracetam), 21.080 GBP

(comparativ cu eslicarbazepinad), 33.619 GBP (comparativ cu lacosamida) si 28.296 GBP (comparativ cu perampanel).
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De asemenea, s-a constatat un cost crescut pe an de viata ajustat in functie de calitate de 1,047 (comparativ cu
brivaracetam), 0,598 (comparativ cu eslicarbazepind), 0,776 (comparativ cu lacosamida) si 0,703 (comparativ cu
perampanel) per individ pe un orizont de timp de viata. Prin urmare, CNB este mai putin costisitor si mai eficient in
comparatie cu brivaracetam, acetat de eslicarbazepina, lacosamid si perampanel.

Tn Spania a fost evaluat beneficiul clinic in ceea ce priveste numarul de pacienti care necesitd tratament (NNT),
eficienta si costul pe NNT (CNT) asociate cu CNB fata de a treia generatie de ASM, pentru tratamentul adjuvant al
convulsiilor cu debut focal la pacientii cu DRE. CNB a fost ASM-ul asociat cu cele mai scazute valori ale NNT in cazul
administrarii tuturor dozelor, pentru rata de raspuns de 50% si libertatea de convulsii in comparatie cu alternativele
antiepileptice. De asemenea, CNB a fost ASM-ul asociat cu cele mai mici valori CNT la doza zilnica definita (DDD) si
doza minima de lacosamida si doza maxima de acetat de eslicarbazepina pentru rata de raspuns de 50%. Mai mult,
doza maxima de CNB a fost asociata cu cea mai mica valoare CNT la DDD si doza minima de lacosamida pentru

libertatea de convulsii.

Populatia tintd

Conform informatiilor de pe site-ul Institutului National de Statistica (INS), populatia rezidenta in Romania la
data de 1 ianuarie 2023 a fost de 19 051 562 persoane (16).

Considerand o prevalenta ajustata in functie de varsta de 6,8 la 1.000 de locuitori, obtinem un numar de
129.551 pacienti cu epilepsie. Epilepsiile partiale reprezinta aproximativ 60% din totalul epilepsiilor, corespunzator
unui numar de 77731 de pacienti. 20 pana la 40% dintre aceste epilepsii partiale sunt rezistente la medicamente si
necesitda o combinatie de mai multe antiepileptice, corespunzator unui numar de pacienti cuprins intre 15546 si
31092 (15).

in total, populatia tintd prevalentd pentru terapia addugatd cu ONTOZRY este estimatd la un numar de

pacienti cuprins intre 15546 si 31092.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -

15
major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu 7

restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din
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Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de catre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu
demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic
fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de

pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

evaluare

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea
noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si
Marea Britanie

25

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCI-
urilor deja compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele
documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdéniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; (...)

45*

4. Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3%
costuri fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea
calculului

TOTAL

70

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor

medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA)

6. CONCLUZII

Crizele repetate de epilepsie, in general spontane, pot avea consecinte directe, cum ar fi traumatismele

grave si sunt de naturd sa conduca pe termen mediu si lung la tulburari psihice, o alterare marcata a calitatii

vietii si la consecinte grave in ceea ce priveste integrarea educationala si socio-profesionala a pacientilor.

ONTOZRY (Cenobamat) este un medicament pentru tratamentul simptomatic sau preventiv al crizelor

epileptice partiale, cu sau fara generalizare secundara.
Raportul beneficiu/risc este unul important.

Exista alternative terapeutice pentru indicatia ce face obiectul acestei evaluari.

ONTOZRY (Cenobamat) reprezintd o alternativd de tratament de linia a treia, administrat ca tratament

adaugat tratamentului convulsiilor partiale, cu sau fara generalizare secundara, la pacientii adulti care sufera

de epilepsie necontrolata cu cel putin doua tratamente anterioare.
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> Demonstrarea superioritatii cenobamat, in asociere cu alte medicamente antiepileptice, asupra variatiei
frecventei crizelor focale fata de placebo.

> Absenta comparatiei directe cu comparatorii activi relevanti clinic.

> Exista o nevoie medicald de noi tratamente pentru gestionarea epilepsiei la adulti, in principal sunt

necesare metode alternative de tratament pentru acei pacienti cu epilepsie care sufera de convulsii

necontrolate.

Tn concluzie, conform O0.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Cenobamatum si DC Ontozry 12,5 mg + 25 mg comprimate; 50 mg comprimate; 100 mg comprimate; 150 mg
comprimate; 200 mg comprimate, pentru indicatia ,Ontozry este indicat ca tratament addugat in cazul crizelor
convulsive cu debut focal, cu sau fdard generalizare secundard, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd
adecvat avdnd un istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice”, intruneste punctajul de includere
conditionatd 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, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, G11

Epilepsie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cenobamatum si DC Ontozry
12,5 mg + 25 mg comprimate; 50 mg comprimate; 100 mg comprimate; 150 mg comprimate; 200 mg comprimate,
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 istoric de

tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice”.
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