


	
 Žiadosť o zaradenie lieku do zoznamu kategorizovaných liekov a úradné určenie ceny lieku

Liek, ktorý svojou charakteristikou nepatrí do žiadnej referenčnej skupiny zaradenej v zozname kategorizovaných liekov

	
Typ žiadosti A1N





	Časť A 
	Údaje o žiadateľovi

	1. Žiadateľ (držiteľ registrácie alebo zdravotná poisťovňa):

	Meno a priezvisko alebo obchodné meno:	
	Angelini Pharma S.p.A

	Adresa (ulica, číslo, PSČ, mesto, štát):
	Viale Amelia
7000181 Rím
Taliansko

	2. Splnomocnený zástupca (ak je určený):

	Meno a priezvisko alebo obchodné meno:
	Angelini Pharma Slovenská republika s.r.o.

	Adresa (ulica, číslo, PSČ, mesto, štát):
	Júnová 33
831 01 Bratislava
Slovenská republika

	3. Osoba oprávnená konať za žiadateľa:

	Meno a priezvisko:
	MUDr. Zuzana Barlíková

	E-mailová adresa:
	zuzana.barlikova@angelinipharma.com

	Telefónne číslo (pevná linka, mobil):
	+421 905 739166
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	Časť B 
	Údaje o lieku

	1. Kód ŠÚKL-u, názov lieku, lieková forma, cesta podania, veľkosť balenia a sila:

	7448D, Ontozry 100 mg filmom obalené tablety, perorálne použitie, tbl flm 14x100 mg (blis.PVC/Al)

	2. ATC kód liečiva: N03AX25

	3. Identifikácia lieku uvedením položky alebo podpoložky colného sadzobníka: 3004 9000

	4. Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie lieku s uvedením všetkých v ňom obsiahnutých liečiv:
Ontozry 100 mg filmom obalené tablety
Každá filmom obalená tableta obsahuje 100 mg cenobamátu.

Pomocná látka so známym účinkom
Každá 100 mg filmom obalená tableta obsahuje 108,7 mg monohydrátu laktózy. 

Obsah tablety a filmom obalenej tablety
monohydrát laktózy
stearát horečnatý (E470b)
mikrokryštalická celulóza (E460)
koloidný bezvodý oxid kremičitý (E551)
sodná soľ karboxymetylškrobu

Filmový obal
100 mg filmom obalené tablety
hlinitý lak indigokarmínu (E132)
červený oxid železitý (E172)
žltý oxid železitý (E172)
makrogol
čiastočne hydrolyzovaný polyvinylalkohol (E1203)
mastenec (E553b)
oxid titaničitý (E171)


	5. Typ lieku:
[bookmark: x]|X| ORIGINÁLNY LIEK
|_| 1. GENERICKÝ LIEK
|_| 2. GENERICKÝ LIEK
|_| 3. GENERICKÝ LIEK
|_| 1. BIOLOGICKY PODOBNÝ LIEK
|_| 2. BIOLOGICKY PODOBNÝ LIEK
|_| 3. BIOLOGICKY PODOBNÝ LIEK

	6. Registračné číslo:
	EU/1/21/1530/005

	Dátum ukončenia platnosti rozhodnutia o registrácii lieku:
	26.03.2026

	7. Návrh úradne určenej ceny lieku (cena od výrobcu alebo dovozcu):
	80,91 EUR

	8. Prepočet navrhovanej úradne určenej ceny na maximálnu cenu lieku vo verejnej lekárni:
	99,66 EUR




	Časť C 
	Štandardná dávka liečiva (ŠDL)

	1. Veľkosť dennej definovanej dávky (DDD) určenej Svetovou zdravotníckou organizáciou:
	0,2 g

	2. Návrh veľkosti ŠDL:
	1 DF

	3. Počet navrhovaných ŠDL v jednom balení lieku:
	14

	4. Odôvodnenie návrhu štandardnej dávky liečiva, ak sa návrh odlišuje od dennej definovanej dávky liečiva určenej Svetovou zdravotníckou organizáciou:

	V súlade s vyhláškou MZ SR č. 435/2011: 
ods. 1) Štandardná dávka liečiva sa určuje ako technická jednotka vyjadrujúca
a) priemernú dávku liečiva použitú v terapeutickej indikácii na jeden deň liečby alebo jeden cyklus liečby, alebo
b) priemerný počet kusov liekovej formy na jeden deň liečby alebo jeden cyklus liečby.

ods. (5) Ak denná definovaná dávka liečiva nie je Svetovou zdravotníckou organizáciou určená alebo sa pre charakter indikácie liečiva denná definovaná dávka liečiva nezohľadňuje, štandardná dávka liečiva sa určuje podľa odporúčanej dávky liečiva uvedenej v súhrne charakteristických vlastností lieku alebo ako priemerná dávka liečiva v bežnej terapeutickej praxi.

Denná definovaná dávka určená Svetovou zdravotníckou organizáciou nezahŕňa dávku počas začiatočnej a titračnej fázy liečby alebo iné optimalizované dávky v udržiavacej liečbe v praxi. Odporúčaná začiatočná dávka cenobamátu je 12,5 mg denne s postupným titrovaním na odporúčanú cieľovú dávku 200 mg denne. Na základe klinickej odpovede sa dávka môže zvýšiť maximálne na 400 mg denne v zmysle s SPC. 


Zdroj: SPC lieku Ontozry

Uvedené balenie je určené na titráciu dávky s užívaním 1 tableta denne, preto navrhujeme štandardnú dávku liečiva (ŠDL) určiť ako 1 definovanú formu (1DF = 1 tableta) v súlade s určením ŠDL pre ďalšie balenia.





	Časť D
	Návrh zaradenia lieku v zozname kategorizovaných liekov

	1. Návrh maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za liek: Plná úhrada lieku vo výške 99,66 € za balenie t.j. 7,119 € za štandardnú dávku liečiva (ŠDL).

	2. Odôvodnenie návrhu maximálnej výšky úhrady zdravotnej poisťovne za liek:
Návrh maximálnej výšky úhrady je v súlade so zákonom 363/2011 Z.z., vyhláškou MZ SR č. 422/2011, vyhláškou MZ SR č. 435/2011 Z.z. a vyhláškou MZ SR č. 93/2018 Z.z. a spĺňa podmienku nákladovej efektívnosti liečby.

	3. Návrh indikačného obmedzenia:
Hradená liečba sa môže indikovať ako prídavná terapia fokálnych záchvatov so sekundárnou generalizáciou alebo bez nej u dospelých pacientov s epilepsiou, ktorí nedosiahli adekvátnu kontrolu napriek anamnéze liečby najmenej 2 antiepileptikami.

	4. Návrh preskripčného obmedzenia na špecializačný odbor lekára alebo zubného lekára: NEU

	5. Návrh obmedzenia úhrady zdravotnej poisťovne na jej predchádzajúci súhlas: Nie




	Časť E 
	Úradne určená cena lieku v iných členských štátoch EÚ

	Uvádza sa v príslušnej národnej mene. Platí, že ak sa v členskom štáte nenachádza úradne určená cena lieku totožnej veľkosti balenia, ako je veľkosť balenia lieku, ktorého európska referenčná cena sa určuje, tak sa uvedie úradne určená cena, veľkosť a jednotková cena toho balenia, ktoré má po prepočte najnižšiu jednotkovú cenu v zmysle § 2 písm. f) zákona č. 363/2011 Z. z.

Prepočet cien na menu euro sa vykoná na základe kurzu vypočítaného ako aritmetický priemer denných referenčných výmenných kurzov vyhlásených Európskou centrálnou bankou za obdobie dvanástich mesiacov predchádzajúcich mesiacu, v ktorom sa žiadosť podáva.

	Členský štát
	Úradne určená cena lieku
	Prepočet na jednotkovú cenu lieku 
	Veľkosť balenia/počet kusov v balení 

	Belgicko
	      EUR
	      EUR
	     

	Bulharsko
	      BGN       EUR
	      EUR
	     

	Česká republika
	      CZK       EUR
	      EUR
	      

	Cyprus
	      EUR
	      EUR
	      

	Dánsko
	525,10 DKK 70,60 EUR
	      EUR
	14 

	Estónsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Fínsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Francúzsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Grécko
	      EUR
	      EUR
	     

	Holandsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Chorvátsko
	      HRK       EUR
	      EUR
	     

	Írsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Litva
	      EUR
	      EUR
	     

	Lotyšsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Luxembursko
	      EUR
	      EUR
	     

	Maďarsko
	      HUF       EUR
	      EUR
	     

	Malta
	      EUR
	      EUR
	     

	Nemecko
	112,00 EUR
	      EUR
	14 

	Poľsko
	      PLN       EUR
	      EUR
	     

	Portugalsko
	112,00  EUR
	      EUR
	14 

	Rakúsko
	104,02 EUR
	      EUR
	14 

	Rumunsko
	      RON       EUR
	      EUR
	     

	Slovinsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Španielsko
	      EUR
	      EUR
	     

	Švédsko
	691,40 SEK 68,10 EUR
	      EUR
	14 

	Taliansko
	      EUR
	      EUR
	     



Európska referenčná cena lieku	80,91 EUR 







	Časť F 
	Zoznam členských štátov EÚ, v ktorých má liek úradne určenú cenu spolu s uvedením overiteľných zdrojov údajov o cene lieku podľa § 94 ods. 8 zákona

	Vypĺňa sa, ak ide o liek podľa § 16 ods. 7 zákona, t.j. ak predmetom žiadosti je originálny liek a v žiadnom členskom štáte EÚ nie sú registrované lieky iných držiteľov registrácie, ktoré by sa vyznačovali rovnakou kombináciou liečiva, liekovej formy a množstva liečiva v jednej dávke lieku.

Na účely preukazovania úradne určenej ceny originálneho lieku podľa § 16 ods. 7 zákona sa na počet kusov liekovej formy v balení lieku neprihliada.

1. členský štát:                Overiteľný zdroj údajov:      
2. členský štát:                Overiteľný zdroj údajov:      
3. členský štát:                Overiteľný zdroj údajov:      
4. členský štát:                Overiteľný zdroj údajov:      
5. členský štát:                Overiteľný zdroj údajov:      




	Časť G 
	Suma úhrad zdravotných poisťovní

	
V zmysle § 10 ods. 3 písm. i) zákona č. 363/2011 Z. z. o rozsahu a podmienkach úhrady liekov, zdravotníckych pomôcok a dietetických potravín na základe verejného zdravotného poistenia a o zmene a doplnení niektorých zákonov v znení neskorších predpisov návrh maximálnej sumy úhrad zdravotných poisťovní za liek na 24 po sebe nasledujúcich mesiacov od nadobudnutia vykonateľnosti rozhodnutia o zaradení lieku do zoznamu kategorizovaných liekov:

15 426 EUR





	Časť H
	Zmluva so zdravotnou poisťovňou

	
|_| ÁNO
|X| NIE




	Príloha č.1 
	Údaje o účinnosti lieku podložené výsledkami klinických skúšok

	
Stručná charakteristika ochorenia a prognóza pacientov:
Epilepsia je chronické ochorenie spôsobené excesívnou patologickou synchrónnou aktivitou mozgovej kôry a prejavujúce sa opakovanými epileptickými záchvatmi. Je charakterizovaná nevyprovokovanými záchvatmi, ktoré sa vyskytujú v dôsledku abnormálnej elektrickej aktivity v mozgu. Záchvaty sa môžu prejavovať rôznymi spôsobmi (strata vedomia, trhavé pohyby) v závislosti od časti mozgu, ktorá je postihnutá a od rozsahu šírenia záchvatov v mozgu. 

Definícia a klasifikácia epileptických záchvatov:
Epileptický záchvat je náhla, prechodná, stereotypná porucha funkcií mozgu (vedomia, správania, emócií, motorických, senzitívnych a senzorických), ktorá je spôsobená patologickým výbojom neurónov v mozgovej kôre. V roku 2017 iniciovala Medzinárodná liga proti epilepsii (ILAE) nový operatívny systém klasifikácie typov záchvatov a epilepsií (Fisher RS., Cross JH., et al., 2017), ktorá stavia na troch kľúčových funkciách (Donáth V., 2018):

Určenie miesta začiatku záchvatov v mozgu
Typ začiatku záchvatu je dôležitý, pretože ovplyvňuje výber liekov, možnosti pre epileptochirurgiu, ďalšie možné príčiny a výhliadky. Podľa toho rozdeľujeme záchvaty na:
Fokálne záchvaty: 
Predtým nazývané parciálne záchvaty, začínajú v určitej oblasti alebo v sieti buniek na jednej strane mozgu.
Generalizované záchvaty: 
Predtým nazývané primárne generalizované, zahŕňajú neuronálne siete na oboch stranách mozgu hneď na začiatku záchvatu.
Záchvat s neznámym začiatkom/nástupom:
Ide o situáciu, keď začiatok záchvatu nie je známy. Ak sa objaví nová informácia, typ záchvatu sa neskôr môže zmeniť.
Fokálny záchvat prechádzajúci do bilaterálneho tonicko-klonického stavu:
Ide o záchvat, ktorý začína na jednej strane alebo časti mozgu a šíri sa na obidve strany. Jedná sa o nový termín pre pôvodný názov sekundárne generalizovaný záchvat. Tento nový termín sa vzťahuje iba na začiatok záchvatu a obojstranné šírenie.

Zhodnotenie úrovne vedomia počas záchvatu
Druhým krokom je zhodnotenie stavu vedomia, čo má okrem významu pre klasifikačný postup aj praktický význam (bezpečnosť počas záchvatov, zamestnateľnosť, zásah do vzdelávania a učenia). Rozlišujeme záchvaty „s/bez poruchy vedomia“. Predpokladá sa, že pri generalizovaných záchvatoch je vždy prítomná porucha vedomia. 

Ďalšie vlastnosti záchvatov
Záchvaty možno rozdeliť na skupiny, ktoré zahŕňajú motorické prejavy. Preto  u všetkých troch typoch záchvatov (fokálne, generalizované a s neznámym začiatkom) treba rozlišovať kategórie „motorických“ a „bez motorických prejavov“ (Donáth V., 2018).

Zhodnotením anamnézy, neurologického a psychologického statusu, EEG nálezu, výsledkov neurozobrazovacích vyšetrení (CT, MR), veku vzniku a prípadne iných znakov spolu s typom epileptického záchvatu sa epilepsie klasifikujú na 1) fokálna, 2) generalizovaná, 3) kombinovaná generalizovaná a fokálna a 4) neznámy typ. Posledným diagnostickým krokom je etiologická diagnóza epilepsie. Pracovná skupina ILAE definovala šesť etiologických kategórií s možnosťami ďalšieho manažmentu. Ide o kategórie: 1. štrukturálna; 2. genetická; 3. infekčná; 4. metabolická; 5. imunologická a 6. neznáma. U jedného pacienta sa môže súčasne vyskytovať viacero etiológií (napríklad tuberózna skleróza má etiológiu štrukturálnu aj genetickú) (Donáth V., 2018).

Viaceré epilepsie sa spájajú s komorbiditami, ako sú problémy s učením, správaním či problémy psychologického charakteru. Tieto kolíšu od typu závažnosti príznakov – od jemných ťažkostí s učením k závažnejším problémom s mentálnym postihnutím, od psychiatrických charakteristík, ako sú poruchy autistického spektra a depresia, až po psychosociálne dopady. Pacienti s epilepsiou majú zvýšené riziko úmrtia (vrátane náhleho neočakávaného úmrtia pri epilepsii, SUDEP) (Fazel S., Wolf A., et al., 2013) (Neligan A., Bell GS., et al., 2011) (Trinka E., Bauer G., et al., 2013) a zníženú kvalitu života (Taylor RS., Sander JW., et al., 2011) (Phumart P., Limwattananon C., et al., 2018).

Liečba epilepsie a terapeutické možnosti:

Cieľom antiepileptickej liečby je dosiahnuť stav bez záchvatov, bez negatívneho ovplyvnenia psychickej a fyzickej výkonnosti a zabezpečiť integráciu v škole, v zamestnaní a spoločnosti. 
Základom liečby epilepsie je farmakoterapia antiepileptikami (AE), ktoré zabraňujú opakovaniu záchvatov. Ideálnym antiepileptikom je liek s účinnosťou na všetky typy záchvatov, bez nežiaducich účinkov, bez chronickej toxicity, teratogenity a bez vzniku tolerancie. Z farmakokinetického hľadiska by takýto liek mal mať lineárnu kinetiku, nemal by sa viazať na bielkoviny, nemal by tvoriť aktívne metabolity, mal by byť bez interakcií s inými liekmi a mal by mať renálnu exkréciu (Sýkora P., Švecová L., 2014). 

Antiepileptiká (AE) sa rozdeľujú do troch skupín: 
AE I. generácie - fenobarbital, fenytoín, primidon, etosuximid, diazepam a klonazepam s empiricky zisteným antikonvulzívnym účinkom 
AE II. generácie - kyselina valproová, jej sodná soľ, karbamazepín 
AE III. generácie - najnovšie antiepileptiká, ako napr. vigabatrín, lamotrigín, gabapentín, felbamát, tiagabín, topiramát, levetiracetam, oxkarbazepín, rufinamid, pregabalín, zonisamid, lakosamid, eslikarbazepín, stiripentol, sulthiam, klobazam, retigabín, perampanel, brivaracetam, kanabidiol, fenfluramín, cenobamát  

Základným predpokladom úspešnej liečby je správna diagnóza a presná klasifikácia epilepsie alebo epileptického syndrómu. Výber AE sa robí cielene podľa typu epilepsie. V praxi často nie je možná syndromologická a etiologická diagnóza epilepsie už na začiatku ochorenia, preto sa výber AE riadi podľa typu epileptického záchvatu. Medzi lieky so širokým spektrom účinku na oba typy záchvatov patrí valproát, lamotrigín, topiramát a levetiracetam. Liekom prvej voľby pri fokálnych záchvatoch je karbamazepín alebo valproát, pri liečbe generalizovaných, tonicko-klonických, myoklonických záchvatov a absencií sa používa valproát, lamotrigín a levetiracetam. Liečba by vždy mala začať jedným liekom, s postupným zvyšovaním dávky do nástupu účinku, alebo do výskytu nežiaducich účinkov. Ak sa nedostaví efekt liečby po dostatočne dlhom období, pridáva sa ďalší liek s postupne sa zvyšujúcimi dávkami a po dosiahnutí dávky nasleduje postupné vysadzovanie prvého AE. Cieľom je monoterapia liekom druhej voľby. V prípade neúspechu je potrebná racionálna polyterapia, Obrázok 1 (Sýkora P., Švecová L., 2014). 

[bookmark: _Ref89076534]Obrázok 1 Algoritmus liečby epilepsie

Prevzaté z: (Sýkora P., Švecová L., 2014)

Farmakoterapiou sa dosiahne úplné vymiznutie záchvatov alebo ich výrazná redukcia u väčšiny pacientov. Približne 20 – 30 % pacientov má však naďalej záchvaty aj po opakovaných úpravách antiepileptickej liečby. Za farmakorezistentnú epilepsiu sa považuje stav, ak zlyhá liečba dvomi primerane zvolenými AE (ako monoterapia alebo v kombinácii) a nedosiahne sa stav bez záchvatov. Možnosti liečby farmakorezistentnej epilepsie sú obmedzené a do úvahy prichádza epileptochirurgický zákrok (resekčné a diskonekčné operačné výkony), implantácia systému VNS (chronická stimulácia nervus vagus) alebo systému DBS  (hlboká mozgová stimulácia), ako aj pokus ovplyvniť frekvenciu záchvatov ketogénnou diétou (Sýkora P., Švecová L., 2014).
 
Odporúčania National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020 (NICE, 2020)

[bookmark: _Ref48217027][bookmark: _Toc65508846]Odporúčané postupy farmakologickej liečby epilepsie podľa najnovších odporúčaní NICE z roku 2020 od liečby v prvej línii, cez prídavnú terapiu až po odoslanie pacientov s nekontrolovanou epilepsiou na ďalšie riešenie na pracoviskách poskytujúcich terciárnu úroveň starostlivosti je uvedená na Obrázok 2.

[bookmark: _Ref89076558]Obrázok 2 Aktuálne odporúčania NICE 2020 pre manažment farmakologickej liečby epilepsie

ASM = antiepileptikum 
Zdroj: (NICE, 2020) 

Slovenské odporúčania diagnostiky a liečby epilepsie (SLAE) 2016 (Donáth V., Feketová E., et al., 2016):
Na Slovensku sú platné odporúčania SLAE z roku 2016 ako návrh Slovenskej ligy proti epilepsii (Donáth V., Feketová E., et al., 2016). Odporučené postupy pri farmakorezistentnej epilepsii neuvádzajú konkrétne farmakoterapeutické možnosti, skôr sa zameriavajú na epileptochirurgickú liečbu a pooperačnú starostlivosť. 

NENAPLNENÁ MEDICÍNSKA POTREBA – pacienti s farmakorezistentnou epilepsiou
Napriek výrazným pokrokom v liečbe epilepsie po zavedení celej novej generácie AE, zlepšením efektivity chirurgickej liečby, zostáva epilepsia naďalej závažným medicínskym a sociálnym problémom. Aj keď v súčasnosti je dostupných viac ako 25 schválených antiepileptík (AE), nie je možné dosiahnuť úplné vymiznutie záchvatov alebo ich redukciu u približne 30 % pacientov s epilepsiou, najmä u tých s fokálnymi záchvatmi (Chen Z., Brodie MJ., et al., 2018). Pravdepodobnosť dosiahnutia stavu bez záchvatov sa výrazne znižuje s každým ďalším zlyhaním prídavnej antiepileptickej liečby, Obrázok 3 (Chen Z., Brodie MJ., et al., 2018). Existuje preto potreba rozšírenia portfólia prídavných AE pre pacientov vyžadujúcich túto liečbu, ktorí nedosahujú optimálnu kontrolu pri súčasne dostupných liekoch. 
[bookmark: _Ref89076584]Obrázok 3 Klesajúci podiel pacientov v stave bez záchvatov s každým ďalším zlyhaním prídavnej antiepileptickej liečby A) Klesajúca pravdepodobnosť dosiahnutia bezzáchvatového stavu v závislosti od počtu zlyhaní predchádzajúcich AE* B)

Stav bez záchvatov je definovaný ako bezzáchvatový stav trvajúci minimálne 12 mesiacov  
*Fokálna epilepsia: 78.5% pacientov; generalizovaná epilepsia: 21.5% pacientov
ASM = AE, antiepileptikum 
Zdroj: (Chen Z., Brodie MJ., et al., 2018)

Po zlyhaní dvoch až troch AE je prevažná väčšina pacientov rezistentných na dostupnú liečbu AE. Štúdie preukázali, že u pacientov s fokálnymi záchvatmi je riziko rozvoja farmakorezistentnej epilepsie > 50% (Gilioli I., Vignoli A., et al., 2012).

Farmakorezistentná epilepsia sa spája s rizikom progresívneho poškodenia a štrukturálnych zmien v mozgu a nervového systému (Laxer KD., Trinka E., et al., 2014). Pacienti s epilepsiou majú zvýšené riziko úmrtia (vrátane náhleho neočakávaného úmrtia pri epilepsii, SUDEP), ktoré priamo koreluje s frekvenciou výskytu záchvatov. U pacientov s farmakorezistentnou fokálnou epilepsiou je riziko úmrtia vyššie nielen z dôvodu SUDEP, ale aj v dôsledku nepriamych príčin, ako je dopravná nehoda alebo náhle utopenie sa (Thurman DJ., Logroscino G., et al., 2017) (Neligan A., Bell GS., et al., 2011) (Trinka E., Bauer G., et al., 2013). Nekontrolované záchvaty a horšia znášanlivosť AE liečby majú negatívny vplyv na kvalitu života (HRQoL) pacientov s fokálnou epilepsiou. Kľúčové faktory, ktoré determinujú negatívny vplyv nekontrolovaných záchvatov na kvalitu života pacientov sú nepredvídateľnosť vzniku záchvatov, fyzické a kognitívne vplyvy záchvatov a problémy s liečbou (Kerr C., Nixon A., et al., 2011). 

Kvalita života je obzvlášť znížená u pacientov, u ktorých sa vyskytujú nežiaduce účinky spojené s AE liečbou (Gilliam FG., Barry JJ., et al., 2006). Suboptimálna kontrola záchvatov a problémy so znášanlivosťou liečby prispievajú k vysokej miere prerušenia liečby u pacientov s fokálnymi záchvatmi, ktorí užívajú prídavnú terapiu AE. Hlavným faktorom ovplyvňujúcim zotrvanie pacienta na liečbe sa javí byť bezpečnosť lieku. Výsledky nepriameho porovnania účinnosti a znášanlivosti novších AE (eslikarbazepín, lakosamid, perampanel a brivaracetam) s levetiracetamom (ako starším AE III. generácie) v prídavnej terapii nekontrolovanej fokálnej epilepsie preukázali, že podiel pacientov refraktérnych na liečbu sa výrazne nezmenil. Navyše pacienti znášali liečbu eslikarbazepínom, lakosamidom a perampanelom horšie v porovnaní s vysokými dávkami levetiracetamu (Zhu LN., Chen D., et al., 2017).  Preto existuje potreba bezpečnej liečby, ktorá bude dobre tolerovaná a umožní pacientovi dlhodobo zotrvať na liečbe.

K novším AE III. generácie schválených európskou liekovou agentúrou (EMA) patria eslikarbazepín, lakosamid, perampanel, brivaracetam, kanabidiol, fenfluramín alebo cenobamát a predstavujú výrazný prínos v liečbe epilepsie z hľadiska účinnosti a bezpečnosti v porovnaní s predošlými liekmi. Kanabidiol a fenfluramín sú vyhradené pre použitie u detí s epileptickými encefalopatiami typu Lennox-Gastautov syndróm a Dravetovej syndróm, cenobamát zatiaľ iba na liečbu fokálnych záchvatov u dospelých. Ďalšie protizáchvatové lieky III. generácie (eslikarbazepín, lakosamid, brivaracetam) sú v súčasnosti schválené pre prídavnú liečbu a monoterapiu fokálnych epilepsií nielen u dospelých, ale aj u detí (niektoré na základe extrapolácie zo štúdií dospelých pacientov). Perampanel je schválený okrem fokálnych epilepsií u dospelých a adolescentov aj na liečbu primárne generalizovaných tonicko-klonických záchvatov. Očakáva sa, že ich použitie v liečbe pacientov s epilepsiou bude narastať a ich terapeutické okno sa bude rozširovať (Timárová G., Pakosová E., et al., 2021).

Zo spomínaných najnovších protizáchvatových liekov III. generácie sú ako „prídavná terapia parciálnych (fokálnych) záchvatov so sekundárne generalizovanými záchvatmi alebo bez nich, u ktorých liečba základnými antiepileptikami je neúčinná alebo nedostatočne účinná“ kategorizované v SR tieto dva: perampanel (od dovŕšenia 4 rokov veku) a brivaracetam (od dovŕšenia 4 rokov veku). Eslikarbazepín (u dospelých) a lakosamid (od dovŕšenia 16. roku veku) sú kategorizované ako „prídavná terapia u pacientov, u ktorých liečba základnými antiepileptikami je neúčinná, alebo nedostatočne účinná“.
V klinickej praxi naďalej pretrváva veľká potreba účinnejších a bezpečnejších liekov pre zvládanie fokálnych záchvatov epilepsie u pacientov, ktorí sú refraktérni voči dostupným spôsobom liečby. Preto je dôležité vyvíjať inovatívne lieky s novými mechanizmami účinku, ktoré by mohli byť účinné aj v prípadoch, keď dostupná liečba zlyhala.
Z tohto pohľadu v súčasnosti liek ONTOZRY tieto potreby napĺňa a predstavuje inovatívny prínos v manažmente liečby fokálnych záchvatov (so sekundárnou generalizáciou alebo bez nej) u dospelých pacientov s epilepsiou, ktorí nedosiahli adekvátnu kontrolu napriek anamnéze liečby najmenej 2 antiepileptikami.
Liek ONTOZRY získal povolenie uvedenia na trh platné v celej EÚ dňa 26. marca 2021.
ONTOZRY (cenobamát) je malá molekula s inovatívnym dvojitým komplementárnym mechanizmom účinku. Je jediným antiepileptickým liekom, ktorý pozitívne alostericky moduluje iónový kanál riadený kyselinou γ-aminomaslovou (GABAA) a zároveň preferenčne znižuje opakujúce sa výboje neurónov tým, že inhibuje sodíkové kanály ako aj trvalý prúd sodíkových iónov (SPC ONTOZRY, 2021) (Sharma R., Nakamura M., et al., 2020) (Nakamura M., Cho JH., et al., 2019). GABA je hlavným inhibítorom neurotransmisie v mozgu, pričom cenobamát sa viaže na iné miesto jej receptorov ako benzodiazepín (SPC ONTOZRY, 2021). 
Vďaka jedinečnému dvojitému mechanizmu účinku lieku ONTOZRY, ktorý je odlišný od ostatných antiepileptík bežne používaných v praxi, cenobamát zabraňuje nielen vzniku ale aj opakovaniu záchvatov (Guignet M., Campbell A., et al., 2020). 

Tablety ONTOZRY sa užívajú jedenkrát denne ako jednorazová dávka kedykoľvek počas dňa.

ONTOZRY – KLINICKÝ PRÍNOS
v liečbe fokálnych záchvatov u dospelých pacientov s epilepsiou, ktorí nedosiahli adekvátnu kontrolu napriek liečbe inými antiepileptikami 
Klinická účinnosť a bezpečnosť lieku ONTOZRY bola preukázaná v 3 klinických štúdiách u približne 2000 dospelých pacientov s fokálnymi záchvatmi epilepsie: 
v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej štúdii fázy II C013 v populácii 222 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (Chung SS., French JA., et al., 2020) (French JA., Chung SS., et al., 2021).
v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej štúdii fázy II C017 v populácii 437 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019) 
v multicentrickej, otvorenej štúdii fázy III C021 v populácii 1347 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami s cieľom preukázať dlhodobú bezpečnosť a farmakokinetiku cenobamátu (Sperling MR., Klein P., et al., 2020) (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019)  (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021)

V štúdiách C013 a C017 bolo ako komparátor k prídavnej liečbe cenobamátom zvolené placebo, pričom pacienti boli súbežne liečení aj inými štandardnými antiepileptikami. Dizajn štúdií je plne v súlade s požiadavkami EÚ na prídavnú terapiu fokálnych záchvatov pri epilepsii. 
Dizajny štúdií C013 a C017 boli veľmi podobné vzhľadom na populáciu zaradených pacientov, dobu sledovania a ciele sledovania. Líšili sa v 2 kľúčových veciach – v dávkovaní cenobamátu počas titračnej fázy a v dĺžke trvania udržiavacej fázy (6 týždňov v štúdii C013; 12 týždňov v štúdii C017).

Štúdia C013 - multicentrická, randomizovaná, dvojito zaslepená, placebom kontrolovaná štúdia fázy II, s cieľom preukázať účinnosť a bezpečnosť cenobamátu v porovnaní s placebom u dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami. Výsledky štúdie (Chung SS., French JA., et al., 2020) a dlhodobé výsledky bezpečnosti z otvorenej predĺženej fázy štúdie po 7,8 roku (French JA., Chung SS., et al., 2021).
Do štúdie fázy II C013 bolo celkovo zaradených 222 dospelých pacientov vo veku 18 – 65 rokov s fokálnou epilepsiou, ktorí nedosiahli adekvátnu kontrolu napriek anamnéze liečby antiepileptikami. Pacienti museli byť liečení jedným až tromi súbežne podávanými antiepileptikami v stabilných dávkach minimálne 12 mesiacov pred randomizáciou, v ktorých pokračovali aj počas trvania dvojito zaslepenej skúšanej liečby. Pacienti boli randomizovaní v pomere 1:1 na užívanie ONTOZRY (cenobamát, n = 113) v dávke 200 mg raz denne alebo placebo (n = 109). Dizajn štúdie zahŕňal 8-týždňové prospektívne východiskové obdobie, počas ktorého sa u pacientov vyžadoval výskyt najmenej 3 parciálnych (fokálnych) záchvatov za 28 dní bez obdobia bez výskytu záchvatov dlhšieho ako 21 dní,  po ktorom nasledovalo 12-týždňové dvojito zaslepené obdobie liečby vrátane 6 týždňov s titračnou dávkou a 6 týždňov s fixnou dávkou. Najčastejšie užívanými antiepileptikami pri vstupe do štúdie boli levetiracetam (46,8%), karbamazepín (36,5%), lamotrigín (33,8%) a oxkarbazepín (22,5%). U všetkých pacientov, ktorí vstúpili do tejto štúdie, sa naďalej vyskytovali záchvaty napriek tomu, že väčšina z nich mala v anamnéze liečbu najmenej 2 antiepileptikami. Pacienti z ramena ONTOZRY aj ramena placebo, ktorí ukončili 12-týždňovú dvojito zaslepenú liečebnú fázu mohli prejsť do otvoreného predĺženého obdobia štúdie, v ktorom pokračovali už iba v liečbe ONTOZRY. Dizajn štúdie je znázornený na Obrázok 4.

[bookmark: _Ref89076606]Obrázok 4 Dizajn štúdie C013


Ciele:
Primárny cieľ sledovania: 
Zníženie frekvencie výskytu záchvatov za 28 dní oproti východiskovému stavu počas 12-týždňového dvojito zaslepeného obdobia
Sekundárne ciele sledovania: 
Podiel pacientov, u ktorých sa preukázala najmenej 50 % odpoveď, t.j. ≥ 50% redukcia frekvencie výskytu záchvatov

Klinická účinnosť - výsledky štúdie C013 (Chung SS., French JA., et al., 2020):

Liečbu v 12-týždňovej dvojito zaslepenej fáze ukončilo 90,3% (102 zo 113) pacientov liečených prídavne  liekom ONTOZRY (z nich 59 liečených cieľovou dávkou ONTOZRY 200 mg) a 90,8% (99 zo 109) pacientov na placebe. Medián frekvencie výskytu záchvatov na začiatku bol 6,5 za 28 dní (rozpätie 0 –237).
 
Prídavná liečba ONTOZRY viedla k signifikantne vyššej 55,6% redukcii výskytu záchvatov v porovnaní s 21,5% redukciou u pacientov na placebe (p < 0,0001) počas 12- týždňového obdobia liečby (Chung SS., French JA., et al., 2020)
Takisto signifikantne vyšší podiel pacientov na liečbe ONTOZRY dosiahol ≥ 50% redukciu výskytu záchvatov (50,4% pacientov) v porovnaní s 22,2% v ramene placebo (odds ratio 3,94; 95% CI 2,14–7,24; p < 0.0001). Pričom počas udržiavacej fázy dosiahlo 28,3% pacientov na liečbe ONTOZRY v dávke 200 mg a 8.8% na placebe stav bez výskytu záchvatov (100 % zníženie výskytu záchvatov) (Chung SS., French JA., et al., 2020). 
Prídavná liečba ONTOZRY viedla v porovnaní s placebom k výrazne vyššej redukcii výskytu fokálnych záchvatov s motorickými prejavmi, aj s poruchami vedomia, ako aj fokálnych záchvatov s prechodom do bilaterálneho tonicko – klonického stavu (Chung SS., French JA., et al., 2020). 

Klinická bezpečnosť - výsledky štúdie C013 (Chung SS., French JA., et al., 2020) (French JA., Chung SS., et al., 2021):

Prídavná liečba liekom ONTOZRY je vo všeobecnosti dobre tolerovaná, s priaznivým bezpečnostným profilom u pacientov s farmakorezistentnou epilepsiou, o čom svedčí veľmi nízka miera ukončenia terapie z dôvodu výskytu nežiaducich účinkov (4 pacienti v každom ramene) (Chung SS., French JA., et al., 2020).
K najčastejšie hláseným nežiaducim účinkom v štúdii, ktoré sa vyskytli u > 10% pacientov počas 12-týždňového liečebného obdobia patrili somnolencia (22,1%  pri liečbe ONTOZRY vs 11,9% placebo), závraty (22,1% vs 16,5%), bolesť hlavy (12,4% vs 12,8%), nauzea (11,5% vs 4,6%) a únava (10,6% vs 6,4%) (Chung SS., French JA., et al., 2020).
Bezpečnosť a dobrá znášanlivosť prídavnej liečby ONTOZRY boli pozorované aj z dlhodobého hľadiska počas takmer 7,8- ročného pozorovania (French JA., Chung SS., et al., 2021). 
V otvorenom predĺženom období štúdie pokračovalo 149 pacientov, s mediánom dĺžky trvania liečby ONTOZRY 6,25 roka. V čase analýzy, po 7,8 rokoch, ostalo na liečbe 57% (85 zo 149) pacientov (medián dĺžky liečby = 6,8 rokov, rozpätie = 6,4-7,8 roka) a medián dennej dávky ONTOZRY sa pohyboval na úrovni 200 mg (rozpätie = 50-400 mg) (French JA., Chung SS., et al., 2021). 
Pravdepodobnosť zotrvania na liečbe ONTOZRY počas 1 – 6 rokov sa pohybovala od 73%, 67%, 63%, 61%, 60%, až po 59% pacientov pokračujúcich v liečbe po 6 rokoch, Obrázok 5 (French JA., Chung SS., et al., 2021). 

[bookmark: _Ref89076623]Obrázok 5 Kaplan–Meierova krivka pravdepodobnosti zotrvania na liečbe ONTOZRY počas otvoreného predĺženia štúdie C013 


Zdroj: (French JA., Chung SS., et al., 2021)

Počas 7,8-ročného obdobia sledovania muselo z dôvodu výskytu nežiaducich účinkov ukončiť liečbu ONTOZRY 10,1% pacientov (15 zo 149), pričom najčastejšími dôvodmi ukončenia/prerušenia liečby boli únava (1,3%, 2/149), ataxia (1,3%, 2/149), poruchy pamäti alebo amnézia (1,3%, 2/149). Najčastejšie hlásenými nežiaducimi účinkami z dlhodobého hľadiska boli opäť závraty, bolesti hlavy a somnolencia, väčšinou však mierneho alebo stredne ťažkého charakteru (French JA., Chung SS., et al., 2021).

Štúdia C017 - multicentrická, randomizovaná, dvojito zaslepená, placebom kontrolovaná štúdia fázy II, s cieľom preukázať účinnosť a bezpečnosť cenobamátu v porovnaní s placebom u dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (Krauss GL., Klein P., et al., 2020). Dlhodobé výsledky z otvorenej predĺženej fázy štúdie (Klein P., Krauss GL., et al., 2019). 
Do štúdie fázy II C017 bolo celkovo zaradených 437 dospelých pacientov vo veku 18 – 70 rokov s fokálnou epilepsiou, ktorí nedosiahli adekvátnu kontrolu napriek anamnéze liečby antiepileptikami. Pacienti museli byť liečení jedným až tromi súbežne podávanými antiepileptikami v stabilných dávkach minimálne 4 mesiace pred skríningom, v ktorých pokračovali aj počas trvania dvojito zaslepenej skúšanej liečby. Pacienti boli randomizovaní v pomere 1:1:1:1 na užívanie ONTOZRY (cenobamát) v dávke 100 mg raz denne (n = 108), 200 mg raz denne (n = 110) a v dávke 400 mg raz denne (n = 111) alebo na placebo (n = 108). Dizajn štúdie zahŕňal 8-týždňové prospektívne východiskové obdobie, počas ktorého sa u pacientov vyžadoval výskyt najmenej 3 parciálnych (fokálnych) záchvatov za 28 dní bez obdobia bez výskytu záchvatov dlhšieho ako 3 až 4 týždne,  po ktorom nasledovalo 18-týždňové dvojito zaslepené obdobie liečby vrátane 6 týždňov s titračnou dávkou a 12 týždňov s fixnou dávkou. Najčastejšie užívanými antiepileptikami pri vstupe do štúdie boli levetiracetam (43%%), lamotrigín (32%) a karbamazepín (28%). U všetkých pacientov, ktorí vstúpili do štúdie, sa naďalej vyskytovali záchvaty napriek tomu, že väčšina z nich mala v anamnéze liečbu najmenej 2 antiepileptikami. Viac ako 80 % pacientov užívalo v čase zaradenia do štúdie najmenej dve súbežne podávané antiepileptiká. Pacienti začali užívaním ONTOZRY v dennej dávke 50 mg a následne sa dávka zvyšovala o 50 mg/deň každý týždeň až po dosiahnutie dávky 200 mg/deň a potom sa dávka každý týždeň zvyšovala o 100 mg/deň u účastníkov randomizovaných pre užívanie dávky 400 mg/deň. Počas 12- týždňovej udržiavacej fázy dvojito zaslepeného obdobia pokračovali pacienti v liečbe ONTOZRY v maximálnej dávke dosiahnutej počas titračnej fázy.
 
Pacienti z ramena ONTOZRY aj ramena placebo, ktorí ukončili 18-týždňovú dvojito zaslepenú liečebnú fázu mohli prejsť do otvoreného predĺženého obdobia štúdie, v ktorom pokračovali už iba v liečbe ONTOZRY. Dizajn štúdie je znázornený na Obrázok 6.
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Ciele:
Primárny cieľ sledovania: 
Podiel pacientov, u ktorých sa preukázala najmenej 50 % odpoveď, t.j. ≥ 50% redukcia frekvencie výskytu záchvatov počas 12-týždňovej udržiavacej fázy dvojito zaslepeného obdobia (primárny cieľ dizajnovaný pre krajiny Európy, Austráliu, Nový Zéland a Južnú Afriku) 
Sekundárne ciele sledovania: 
Zníženie frekvencie výskytu záchvatov oproti východiskovému stavu počas 12-týždňovej udržiavacej fázy a podiel pacientov s  ≥ 50% redukciou frekvencie výskytu záchvatov počas celého 18- týždňového dvojito zaslepeného liečebného obdobia 
Podiel pacientov, u ktorých sa preukázala ≥ 75%,  ≥ 90% a 100% redukcia frekvencie výskytu záchvatov a zníženie frekvencie výskytu záchvatov za 28 dní oproti východiskovému stavu podľa jednotlivých typov fokálnych záchvatov (fokálne záchvaty s motorickými prejavmi, s poruchami vedomia a fokálne záchvaty s prechodom do bilaterálneho tonicko – klonického stavu)

Klinická účinnosť - výsledky štúdie C017 (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019) (OLE C017)´:
Modifikovaná ITT populácia pozostávala zo 434 pacientov, modifikovaná ITT populácia v udržiavacej fáze štúdie z 397 pacientov a bezpečnosť bola hodnotená v populácii 437 pacientov (t.j. všetkých zaradených do štúdie).
 
V modifikovanej ITT populácii viedla prídavná liečba ONTOZRY vo všetkých dávkovacích režimoch k signifikantne vyššej redukcii výskytu záchvatov v porovnaní s placebom počas dvojito zaslepenej fázy liečby.  Medián % zmeny oproti východiskovej hodnote bol nasledovný: v ramene placebo –24,0% (IQR –45,0 až –7,0%), v ramene ONTOZRY v dávke 100 mg –35,5% (–62,5 až –15,0%; p=0,0071), v ramene ONTOZRY v dávke 200 mg –55,0% (–73,0 až –23,0%; p<0,0001) a v ramene ONTOZRY v dávke 400 mg –55,0% (–85,0 až –28,0%; p<0,0001), Obrázok 7A (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)

[bookmark: _Ref89076684]Obrázok 7 Primárne a sekundárne ukazovatele účinnosti v štúdii C017 -  zníženie frekvencie výskytu záchvatov za 28 dní  v modifikovanej ITT populácii A) a v modifikovanej ITT populácii v udržiavacej fáze C) podiel pacientov, ktorí dosiahli ≥ 50% redukciu frekvencie výskytu záchvatov v modifikovanej ITT populácii v udržiavacej fáze B) a v modifikovanej ITT populácii D)

Zdroj: (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)

Takisto signifikantne vyšší podiel pacientov na liečbe ONTOZRY dosiahol ≥ 50% redukciu výskytu záchvatov už pri nízkych dávkach v porovnaní s placebom počas udržiavacej fázy liečby (v ramene placebo 25% pacientov [26 zo 102], v ramene ONTOZRY v dávke 100 mg 40% pacientov [41 zo 102; odds ratio 1,97, 95% CI 1,08–3,56; p=0,0365], v ramene ONTOZRY v dávke 200 mg 56% pacientov [55 z 98; 3,74, 2,06–6,80; p<0,0001] a v ramene ONTOZRY v dávke 400 mg 64% pacientov [61 z 95; 5,24, 2,84–9,67; p<0,0001]), Obrázok 7B, Obrázok 8 (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
Počas 12-týždňovej udržiavacej fázy dosiahli bezzáchvatový stav (100 % zníženie výskytu záchvatov) 4% pacientov na liečbe ONTOZRY v dávke 100 mg, 11% pacientov v dávke 200 mg a 21% pacientov v dávke 400 mg v porovnaní iba s 1% pacientov na placebe, Obrázok 8 (Krauss GL., Klein P., et al., 2020). 
Výsledky post-hoc analýzy preukázali prínos prídavnej liečby ONTOZRY (vo všetkých dávkach) v signifikantne vyššej redukcii výskytu všetkých podtypov fokálnych záchvatov v porovnaní s placebom. Liečba ONTOZRY viedla k redukcii výskytu ako fokálnych záchvatov s motorickými prejavmi, tak liečba v dávkach 200 a 400 mg značne znížila aj výskyt záchvatov s poruchami vedomia a fokálnych záchvatov s prechodom do bilaterálneho tonicko – klonického stavu (Krauss GL., Klein P., et al., 2020).

[bookmark: _Ref89076726]Obrázok 8 Podiel pacientov, ktorí dosiahli ≥ 50%, ≥ 75%, ≥ 90% a 100% redukciu výskytu záchvatov  počas udržiavacej fázy – štúdia C017 (modifikovaná ITT populácia v udržiavacej fáze) 


Zdroj: (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)

Účinnosť prídavnej liečby ONTOZRY pretrváva dlhodobo (Klein P., Krauss GL., et al., 2019). 
V otvorenom predĺžení štúdie (OLE) pokračovalo v liečbe ONTOZRY 355 pacientov (z nich 265 pôvodne randomizovaných na liečbu ONTOZRY a 90 na placebo), s mediánom dĺžky trvania liečby ONTOZRY 40,1 mesiacov a mediánom dennej podávanej dávky 300 mg (Klein P., Krauss GL., et al., 2019).
V ITT populácii (n=354) viedla liečba ONTOZRY už počas prvých 6 mesiacov otvoreného predĺženia k 65,4% redukcii frekvencie výskytu záchvatov. Redukcia výskytu záchvatov rástla s pokračujúcou liečbou a v období medzi 25. a 30. mesiacom dosiahla medián redukcie 76%. Z toho 20,2% pacientov dosiahlo bezzáchvatový stav (100% zníženie výskytu záchvatov) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019)
Počas udržiavacej fázy štúdie bolo liečbou ONTOZRY možné dosiahnuť vysokú mieru bezzáchvatových stavov bez ohľadu na počet zlyhaní predchádzajúcich antiepileptických liečob, Obrázok 9. 100 % zníženie výskytu záchvatov bolo pozorované u 4% pacientov na liečbe ONTOZRY v dávke 100 mg, 11% pacientov v dávke 200 mg a 21% pacientov v dávke 400 mg pri zlyhaní ≥ 1 predchádzajúcej antiepileptickej liečby (Krauss GL., Klein P., et al., 2020). Ak pri kontrole fokálnych záchvatov ochorenia zlyhalo ≥ 6 antiepileptík, bezzáchvatový stav dosiahli 3% pacientov liečených ONTOZRY v dávke 100 mg, 10% pacientov v dávke 200 mg a 30% pacientov v dávke 400 mg, Obrázok 9 (OLE C017).
Podiel pacientov liečených ONTOZRY, ktorí dosiahli stav bez záchvatov počas minimálne 1 roka v predĺženom období štúdie sa pohyboval od 23%, 21%, 22%, 20% po 19% v závislosti od ≥ 1, ≥ 2, ≥ 3, ≥ 4 alebo ≥ 5 predchádzajúcich zlyhaní antiepileptickej liečby, Obrázok 10 (OLE C017).
[bookmark: _Ref89076848][bookmark: _Toc65508863]Obrázok 9 Podiel pacientov, ktorí pri liečbe ONTOZRY dosiahli bezzáchvatový stav v závislosti od počtu zlyhaní predchádzajúcich antiepileptických liečob – otvorená predĺžená fáza štúdie C017 
 (
***
)
Zdroj: (OLE C017)

[bookmark: _Ref89076799][bookmark: _Toc65508864]Obrázok 10 Podiel pacientov liečených ONTOZRY, ktorí dosiahli stav bez záchvatov počas minimálne 1 roka v závislosti od kumulatívneho počtu zlyhaní predchádzajúcich AE liečob - otvorená predĺžená fáza štúdie C017


Zdroj: (OLE C017)
Klinická bezpečnosť - výsledky štúdie C017 (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019): 

Prídavná liečba liekom ONTOZRY je vo všeobecnosti dobre tolerovaná, s priaznivým bezpečnostným profilom u pacientov s farmakorezistentnou epilepsiou (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019). 
K najčastejšie hláseným nežiaducim účinkom liečby ONTOZRY v štúdii patrili somnolencia, závraty a únava (väčšinou však mierneho alebo stredne ťažkého charakteru), podobne ako pri iných antiepileptikách (Krauss GL., Klein P., et al., 2020).
Výskyt nežiaducich účinkov narastal úmerne s podaním vyšších dávok ONTOZRY, resp. najvyšší bol pri podávaní lieku v dávke 400 mg (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)  
Nežiaduce účinky (TEAE) boli hlásené u 70% pacientov (76 zo 108 pacientov) v ramene placebo, u 65% pacientov (70 zo 108) liečených ONTOZRY v dávke 100 mg, u 76% pacientov (84 zo 110) liečených ONTOZRY v dávke 200 mg a u  90% pacientov (100 zo 111) v dávke 400 mg. 
Z dôvodu výskytu nežiaducich účinkov muselo štúdiu opustiť 5 (5%) pacientov na placebe, 11 (10%) pacientov liečených ONTOZRY v dávke 100 mg, 15 (14%) pacientov liečených ONTOZRY v dávke 200 mg a 22 (20%) pacientov liečených najvyššou dávkou 400 mg (Krauss GL., Klein P., et al., 2020). 
U jedného pacienta liečeného ONTOZRY v dávke 200 mg sa vyskytla závažná lieková reakcia s eozinofíliou a systémovými symptómami (DRESS). Počas štúdie nedošlo k žiadnemu úmrtiu (Krauss GL., Klein P., et al., 2020).
Dlhodobá bezpečnosť a dobrá znášanlivosť prídavnej liečby ONTOZRY boli pozorované počas otvoreného predĺženého obdobia štúdie. Pri mediáne dĺžky trvania liečby 40,1 mesiacov s mediánom dennej dávky 300 mg ostalo na liečbe ONTOZRY 64,8% pacientov. Z dôvodu výskytu nežiaducich účinkov muselo liečbu ukončiť 6,8% pacientov (Klein P., Krauss GL., et al., 2019).  

Meta-analýza výsledkov dvoch štúdií C013 a C017 – porovnanie účinnosti a bezpečnosti prídavnej liečby ONTOZRY s placebom (Lattanzi S., Trinka E., et al., 2020) 

[bookmark: _Ref55993984][bookmark: _Toc57395886][bookmark: _Toc59024495][bookmark: _Toc65508851]Výsledky meta-analýzy dvoch kľúčových štúdií C013 a C017 preukázali, že pravdepodobnosť dosiahnutia stavu bez záchvatov (100% redukcia výskytu záchvatov) je pri prídavnej liečbe ONTOZRY v akejkoľvek dávke 3,71-krát vyššia v porovnaní s placebom, čo poukazuje na štatisticky signifikantný rozdiel, Obrázok 11 (Lattanzi S., Trinka E., et al., 2020).
Výsledky meta-analýzy štúdií C013 a C017 zároveň preukázali, že pravdepodobnosť dosiahnutia ≥ 50%, ≥ 75% alebo ≥ 90% redukcie výskytu záchvatov pri prídavnej liečbe ONTOZRY v akejkoľvek dávke je 2,18-, 2,25-, respektíve 4,34-krát vyššia v porovnaní s placebom, čo opäť poukazuje na štatisticky signifikantný rozdiel (Lattanzi S., Trinka E., et al., 2020).

[bookmark: _Ref89076882]Obrázok 11 Meta-analýza C013 a C017 – pravdepodobnosť dosiahnutia stavu bez záchvatov pri liečbe ONTOZRY v akejkoľvek dávke v porovnaní s placebom 
 
CNB = cenobamát (ONTOZRY)
Zdroj: (Lattanzi S., Trinka E., et al., 2020)

Štúdia C021 - multicentrická, otvorená štúdia fázy III, s cieľom preukázať dlhodobú bezpečnosť a farmakokinetiku cenobamátu v populácii 1347 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (Sperling MR., Klein P., et al., 2020) (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019) (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021)

Do štúdie fázy III C021 boli zahrnutí pacienti s nedostatočne kontrolovanými fokálnymi záchvatmi epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami. Pacientom bola podávaná prídavná liečba ONTOZRY v počiatočnej dávke 12,5 mg denne s postupným titrovaním na odporúčanú cieľovú dávku 200 mg denne (postupné zvyšovanie dávky v 2-týždňových intervaloch na 25, 50, 100, 150 až 200 mg denne). Denná dávka ONTOZRY sa mohla navýšiť na 400 mg. Uvedená dávkovacia schéma bola navrhnutá z dôvodu zabránenia výskytu možných závažných nežiaducich reakcií s eozinofíliou a systémovými symptómami (DRESS). V štúdii sa sledovala dlhodobá bezpečnosť a farmakokinetické interakcie medzi cenobamátom (ako inhibítorom 2C19) a súbežne podávanými antiepileptikami fenytoínom a fenobarbitalom (Sperling MR., Klein P., et al., 2020).

[bookmark: _Toc65508869]Prínosom prídavnej liečby ONTOZRY bolo, že pacientom mohli byť postupne znižované dávky väčšiny iných súbežne podávaných antiepileptík (najmä klobazamu, lakosamidu a fenytoínu), čo znižuje riziko výskytu nežiaducich účinkov a vedie k lepšej znášanlivosti liečby, Obrázok 12, Tabuľka 1 (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019).  
[bookmark: _Ref89076899]Obrázok 12 Titrácia dávky ONTOZRY v súvislosti so začiatkom znižovania dávky iných súbežne podávaných antiepileptík – štúdia C021

CBZ, karbamazepín; CLB, klobazam; ESL, eslikarbazepín; LCM, lakosamid; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigín; OXC, oxkarbazepín; PGB, pregabalín; PHT, fenytoín; TPM, topiramát; ZNS, zonisamid
Zdroj: (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019)
[bookmark: _Ref89089036]Tabuľka 1 Znižovanie dávok iných antiepileptík súbežne podávaných s ONTOZRY – v priebehu času; štúdia C021
	 
Fáza štúdie
	Návšteva, počas ktorej bolo zahájené zníženie dávky AE (mean visit [week])
	Súbežne podávané AE
	Začiatočná dávka (mean [range]), mg/d
	Znížená dávka (mean [range]), mg/d
	Ukončenie liečby AE N (%)

	 
 
Titračná fáza
 
	Visit 6 (week 8)
	Fenytoín
	360
	220
	0

	
	
Visit 7 (week 10)
	Lakosamid
	584 (300-800)
	426 (0-800)
	2 (12)

	
	
	Klobazam
	45 (25-80)
	5 (0-10)
	1 (17)

	
	Visit 8 (week 12)
	Oxkarbazepín
	2150                   (1200-2850)
	1750                   (900-2850)
	1 (33)

	
	
	Zonisamid
	733 (700-800)
	600 (400-800)
	0

	 
Udržiavacia fáza/ optimalizácia dávky
	
Visit 9 (week 14)
	Lamotrigín
	450 (350-600)
	388 (300-450)
	0

	
	
	Eslikarbazepín
	1400                   (1200-1500)
	800 (0-1500)
	1 (33)

	
	Visit 10 (week 16)
	Levetiracetam
	3806                    (1000-6000)
	3667 (0-6500)
	1(11)

	
	
Visit 12 (week 29)
	Pregabalín
	625 (450-750)
	413 (0-750)
	1(25)

	
	
	Karbamazepín
	867 (400-1200)
	567 (0-1000)
	0

	
	Visit 13 (week 37)
	Topiramát
	385 (200-600)
	320 (0-600)
	1 (20)


K zníženiu dávky súbežne podávaného klonazepamu a valproátu počas liečby cenobamátom nedošlo. V súlade s protokolom štúdie museli všetci pacienti počas prídavnej liečby ONTOZRY súbežne užívať aspoň jedno iné antiepileptikum. 
AE = antiepileptikum
Zdroj: (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019)
Výsledky post-hoc analýzy štúdie C021 (pacienti z vybraných 10 centier v USA) preukázali, že v súvislosti so znižovaním dávky iných antiepileptík súbežne podávaných s liekom ONTOZRY mohlo viac pacientov zotrvať na prídavnej liečbe ONTOZRY(Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021).
V čase post-hoc analýzy pokračovalo ~70% (177 z 240) pacientov v liečbe ONTOZRY popri iných súbežne podávaných AE. U pacientov, ktorí pokračovali v prídavnej liečbe ONTOZRY boli zaznamenané výraznejšie zníženia dávky (% zmena dávky oproti východiskovej hodnote) iných súbežne podávaných antiepileptík v porovnaní s tými, ktorí v liečbe ONTOZRY nepokračovali. 24,6% pacientov na prídavnej liečbe ONTOZRY mohlo úplne vysadiť liečbu jedným alebo viacerými súbežne podávanými AE. K zníženiu dávky všetkých konkomitantných antiepileptík došlo ešte počas titračnej fázy alebo na začiatku udržiavacej fázy, najmä z dôvodu zníženia rizika nežiaducich reakcií súvisiacich s poruchami CNS, ako somnolencia, závraty, únava alebo porucha koordinácie a chôdze (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021).  
Z výsledkov post-hoc analýzy štúdie C021 vyplýva aj zistenie, že miera dosiahnutia ≥ 50%, ≥ 75%, ≥ 90% a 100% redukcie výskytu záchvatov pri liečbe ONTOZRY bola porovnateľná, resp. konkrétne použité súbežne podávané AE nemali vplyv na redukciu frekvencie záchvatov pri liečbe ONTOZRY. ~81% pacientov dosiahlo  ≥ 50% redukciu výskytu záchvatov a ~12% pacientov stav bez záchvatov (100% redukcia), pričom tieto odpovede  pretrvávali takmer 40,2 mesiacov (medián 29,5 mesiaca) (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021). 
Nepriame porovnania účinnosti ONTOZRY s inými antiepileptikami III. generácie používanými v praxi u pacientov s farmakorezistentnou epilepsiou - dospelí pacienti s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe viacerými súbežne podávanými antiepileptikami (ITC Arvelle, 2021)
Výsledky nepriamych porovnaní účinnosti a bezpečnosti ONTOZRY s inými AE III. generácie (lakosamid, brivaracetam, eslikarbazepín acetát, perampanel a levetiracetam) v liečbe pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnych záchvatov epilepsie preukázali, že liečba liekom ONTOZRY viedla k vyššej miere dosiahnutia bezzáchvatových stavov (Obrázok 13) ako aj k vyššej miere dosiahnutia ≥ 50% redukcie výskytu záchvatov (Obrázok 14) v porovnaní s uvedenými antiepileptikami, ktoré sú bežne používanou prídavnou terapiou v praxi (ITC Arvelle, 2021).
[bookmark: _Ref89076933][bookmark: _Toc59024475][bookmark: _Toc65508847]Obrázok 13 Odds ratio (pomer šancí) dosiahnutia bezzáchvatového stavu (100 % zníženie výskytu záchvatov) pri liečbe ONTOZRY v porovnaní s inými AE III. generácie (model s náhodným efektom)

Zdroj: (ITC Arvelle, 2021)
[bookmark: _Ref89076942]Obrázok 14 Odds ratio (pomer šancí) dosiahnutia ≥ 50 % zníženia výskytu záchvatov pri liečbe ONTOZRY v porovnaní s inými AE III. generácie (model s náhodným efektom a model s fixným efektom)


*štatisticky signifikantné
Zdroj: (ITC Arvelle, 2021)

Aj výsledky poolovaných analýz porovnávajúcich ONTOZRY s inými AE III. generácie (lakosamid, brivaracetam, eslikarbazepín acetát, perampanel) v liečbe pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnych záchvatov epilepsie preukázali, že liečba liekom ONTOZRY viedla k vyššej miere dosiahnutia bezzáchvatových stavov ako aj k signifikantne vyššej miere dosiahnutia ≥ 50% redukcie výskytu záchvatov (dané vyšším OR – odds ratio; pomer šancí) v porovnaní s inými antiepileptikami (lakosamid, brivaracetam, eslikarbazepín acetát, perampanel), Tabuľka 2 (ITC Arvelle, 2021).
[bookmark: _Ref89089054][bookmark: _Toc65508818]Tabuľka 2 Odds ratio (pomer šancí) dosiahnutia stavu bez záchvatov a ≥ 50 % zníženia výskytu záchvatov pri liečbe ONTOZRY v porovnaní s inými AE III. generácie – výsledky poolovanej analýzy 
	
	Odds ratio (OR) (95% CI)

	
	Náhodný efekt
(základný scenár)
	Fixný efekt
(podporné analýzy)

	Stav bez záchvatov

	Poolovaná analýza účinnosti viacerých AE III. generácie 
	0.22 (0.008–1.72)
	0.22 (0.007–1.35)

	Placebo
	0.05 (0.002–0.35)*
	0.05 (0.002–0.29)*

	≥ 50% redukcia výskytu záchvatov

	Poolovaná analýza účinnosti viacerých AE III. generácie 
	0.51 (0.27–0.97)*
	0.51 (0.29–0.87)*

	Placebo
	0.22 (0.12–0.42)*
	0.22 (0.13–0.38)*


*štatisticky signifikantné
Hodnota OR (Odds ratio) <1 uprednostňuje ONTOZRY (cenobamát).
Zdroj: (ITC Arvelle, 2021)
ZÁVER A ZHRNUTIE KLINICKÉHO PRÍNOSU:
	Za farmakorezistentnú epilepsiu sa považuje stav, ak zlyhá liečba dvomi primerane zvolenými antiepileptikami (ako monoterapia alebo v kombinácii) a nedosiahne sa stav bez záchvatov. Pravdepodobnosť dosiahnutia stavu bez záchvatov sa výrazne znižuje s každým ďalším zlyhaním prídavnej antiepileptickej liečby. 

Prídavná liečba ONTOZRY (cenobamát) predstavuje vysoko účinnú a bezpečnú inovatívnu terapeutickú možnosť a je prínosom pre pacientov s fokálnymi záchvatmi epilepsie, ktorí sú refraktérni voči dostupným spôsobom antiepileptickej liečby, alebo u ktorých je táto liečba nedostatočne účinná.

	Inovatívny mechanizmus účinku

	ONTOZRY je malá molekula s inovatívnym dvojitým komplementárnym mechanizmom účinku. Je jediným antiepileptickým liekom, ktorý pozitívne alostericky moduluje iónový kanál riadený kyselinou γ-aminomaslovou (GABAA) a zároveň preferenčne znižuje opakujúce sa výboje neurónov tým, že inhibuje sodíkové kanály ako aj trvalý prúd sodíkových iónov.
Vďaka jedinečnému dvojitému mechanizmu účinku lieku ONTOZRY, ktorý je odlišný od ostatných antiepileptík bežne používaných v praxi, cenobamát zabraňuje nielen vzniku ale aj opakovaniu záchvatov.
Tablety ONTOZRY majú priaznivý farmakokinetický profil, ktorý umožňuje pohodlné dávkovanie 1 krát za deň, čo zvyšuje adherenciu pacienta k liečbe.

	Výsledky klinickej účinnosti a bezpečnosti prídavnej liečby ONTOZRY preukázané v 3 klinických štúdiách fázy II a III u približne 2000 pacientov  – C013, C017, C021

	Prídavná liečba ONTOZRY viedla k signifikantne vyššej redukcii výskytu záchvatov v porovnaní s placebom (Chung SS., French JA., et al., 2020) (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
Signifikantne vyšší podiel pacientov na liečbe ONTOZRY dosiahol ≥ 50% redukciu výskytu záchvatov už pri nízkych dávkach v porovnaní s placebom (Chung SS., French JA., et al., 2020) (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
Liečbou ONTOZRY v dávke 400 mg možno dosiahnuť ≥ 50% redukciu záchvatov u 64% pacientov, ≥ 75% redukciu u 46% pacientov a ≥ 90% redukciu u  28% pacientov (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
Liečbou ONTOZRY v dávke 200 mg možno dosiahnuť ≥ 50% redukciu záchvatov u 56% pacientov, ≥ 75% redukciu u 31% pacientov a ≥ 90% redukciu u  17% pacientov (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
Pravdepodobnosť dosiahnutia ≥ 50%, ≥ 75% alebo ≥ 90% redukcie výskytu záchvatov pri prídavnej liečbe ONTOZRY v akejkoľvek dávke je 2,18-, 2,25-, respektíve 4,34-krát vyššia v porovnaní s placebom - štatisticky signifikantný rozdiel (Lattanzi S., Trinka E., et al., 2020).
Pravdepodobnosť dosiahnutia stavu bez záchvatov (100% redukcia výskytu záchvatov) je pri prídavnej liečbe ONTOZRY v akejkoľvek dávke 3,71-krát vyššia v porovnaní s placebom - štatisticky signifikantný rozdiel (Lattanzi S., Trinka E., et al., 2020).
S pokračujúcou liečbou ONTOZRY sa účinnosť na redukciu frekvencie alebo vymiznutie záchvatov zvyšuje (Klein P., Krauss GL., et al., 2019)
Liečbou ONTOZRY možné dosiahnuť vysokú mieru bezzáchvatových stavov bez ohľadu na počet zlyhaní predchádzajúcich antiepileptických liečob (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (ITC Arvelle, 2021)
Prídavná liečba ONTOZRY je účinná v redukcii všetkých typov fokálnych záchvatov: s motorickými prejavmi,  s poruchami vedomia, ako aj fokálnych záchvatov s prechodom do bilaterálneho tonicko – klonického stavu (Chung SS., French JA., et al., 2020) (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
Počas prídavnej liečby ONTOZRY možno u pacientov postupne znižovať dávky väčšiny iných súbežne podávaných antiepileptík, čo znižuje riziko výskytu nežiaducich účinkov a vedie k lepšej znášanlivosti liečby (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019)
24,6% pacientov na prídavnej liečbe ONTOZRY mohlo úplne vysadiť liečbu jedným alebo viacerými súbežne podávanými antiepileptiakmi (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021)  
Účinnosť prídavnej liečby ONTOZRY nezávisí od toho, s akým konkrétnym antiepileptikom/-ami sa súbežne podáva (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021).
Účinnosť prídavnej liečby ONTOZRY pretrváva dlhodobo bez ohľadu na počet zlyhaní predchádzajúcich liečob (Klein P., Krauss GL., et al., 2019).
Liečba ONTOZRY umožňuje pacientovi dlhodobo zotrvať na liečbe. 60% pacientov stále  pokračuje v liečbe po 5 rokoch a 57% pacientov takmer po 7 rokoch s mediánom dennej dávky 200 mg (French JA., Chung SS., et al., 2021). 
Prídavná liečba ONTOZRY je vo všeobecnosti dobre tolerovaná, s priaznivým a dobre manažovateľným bezpečnostným profilom u pacientov s farmakorezistentnou epilepsiou, (Chung SS., French JA., et al., 2020) (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019). 
Bezpečnosť a dobrá znášanlivosť liečby ONTOZRY boli preukázané aj z dlhodobého hľadiska počas viac ako 7 rokov (French JA., Chung SS., et al., 2021). 
Účinnou kontrolou záchvatov a dobrou znášanlivosťou liečba ONTOZRY významne zlepšuje kvalitu života (HRQoL) pacientov s fokálnou epilepsiou. 

	Výsledky nepriamych porovnaní

	Liečba ONTOZRY viedla k vyššej miere dosiahnutia bezzáchvatových stavov, ako aj k vyššej miere dosiahnutia ≥ 50% redukcie výskytu záchvatov v porovnaní s inými antiepileptikami III. generácie štandardne používanými v praxi (ITC Arvelle, 2021)

	Aj keď liečba ONTOZRY preukázala účinnosť v redukcii alebo dokonca vymiznutí záchvatov bez ohľadu na počet zlyhaní predchádzajúcich antiepileptických liečob, v súlade s platným SPC lieku navrhujeme, aby bola liečba hradená ako prídavná liečba fokálnych záchvatov so sekundárnou generalizáciou alebo bez nej u dospelých pacientov s epilepsiou, ktorí nedosiahli adekvátnu kontrolu napriek anamnéze liečby najmenej 2 antiepileptikami.







	Príloha č.2 
	Prehľad významných porovnávacích klinických skúšok

	
Klinická účinnosť a bezpečnosť lieku ONTOZRY bola preukázaná v 3 klinických štúdiách u približne 2000 dospelých pacientov s fokálnymi záchvatmi epilepsie: 
v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej štúdii fázy II C013 v populácii 222 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (Chung SS., French JA., et al., 2020) (French JA., Chung SS., et al., 2021).
v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej štúdii fázy II C017 v populácii 437 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Klein P., Krauss GL., et al., 2019) 
[bookmark: _Ref57976268]v multicentrickej, otvorenej štúdii fázy III C021 v populácii 1347 dospelých pacientov s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami s cieľom preukázať dlhodobú bezpečnosť a farmakokinetiku cenobamátu (Sperling MR., Klein P., et al., 2020) (Rosenfeld WE., Lippmann SM., 2019)  (Rosenfeld WE., Abou-Khalil B., et al., 2021) 

Tabuľka 3 sumarizuje kľúčové charakteristiky klinických štúdií C013, C017 a C021. 
[bookmark: _Ref89085702]Tabuľka 3 ONTOZRY ako prídavná liečba fokálnych záchvatov u pacientov s nedostatočne kontrolovaným ochorením napriek predchádzajúcej liečbe antiepileptikami – kľúčové charakteristiky klinických štúdií C013, C017 a C021 
	
	C013
(Chung SS., French JA., et al., 2020) 
	C017
(Krauss GL., Klein P., et al.,  2020)
	C021
(Sperling MR., Klein P., et al., 2020)

	Populácia pacientov
	Pacienti s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (minimálne 3 záchvaty počas 28 dní) 
	Pacienti s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami (minimálne 4 záchvaty počas 28 dní) 
	Pacienti s nedostatočnou kontrolou fokálnej epilepsie napriek liečbe 1 – 3 súbežne podávanými antiepileptikami 

	Počet pacientov (n)
	Placebo = 109
Cenobamát = 113
	Placebo = 108
Cenobamát: 
100 mg/denne = 108
200 mg/denne = 110
400 mg/denne = 111
	Cenobamát = 1 339


	Dizajn štúdie
	Multicentrická, dvojito zaslepená, randomizovaná, placebom kontrolovaná  štúdia fázy II  realizovaná v 40 centrách (USA, India Kórea, Poľsko) 
	Multicentrická, dvojito zaslepená, randomizovaná, placebom kontrolovaná  štúdia fázy II  realizovaná v 107 centrách sveta 

	Multicentrická, otvorená štúdia fázy III s cieľom preukázať bezpečnosť a farmakokinetiku cenobamátu. Realizovaná v 137 centrách v 17 krajinách sveta 


	Liečba
	8-týždňové prospektívne východiskové obdobie, po ktorom nasledovalo 12-týždňové dvojito zaslepené obdobie liečby vrátane 6 týždňov s titračnou dávkou a 6 týždňov s fixnou dávkou 200 mg/deň cenobamátu. Potom nasledovalo 3-týždňové follow-up obdobie. 

	8-týždňové prospektívne východiskové obdobie, po ktorom nasledovalo 18-týždňové dvojito zaslepené obdobie liečby vrátane 6 týždňov s titračnou dávkou a 12 týždňov s fixnou dávkou 100, 200 alebo 400 mg/deň. Potom nasledovalo 2-týždňové follow-up obdobie. 
	Pacienti absolvovali skríningovú fázu, tvorenú titračnú fázu, otvorenú udržiavaciu fázu s dávkou cenobamátu 200–400 mg/deň. Pacienti, ktorí štúdiu predčasne ukončili, museli absolvovať kontrolné návštevy. 

	Primárny cieľový ukazovateľ
	Zníženie frekvencie výskytu záchvatov oproti východiskovému stavu počas 12-týždňového dvojito zaslepeného obdobia (% zmena) 
	USA: Zníženie frekvencie výskytu záchvatov oproti východiskovému stavu počas 12-týždňového dvojito zaslepeného obdobia (% zmena)
	Dlhodobá bezpečnosť a farmakokinetika cenobamátu a súbežne podávaných AE ako prídavnej liečby u pacientov s nedostatočne kontrolovanou fokálnou epilepsiou 

	
	
	Európa: Podiel pacientov, u ktorých sa preukázala najmenej 50 % odpoveď, t.j. ≥ 50% redukcia frekvencie výskytu záchvatov počas 12-týždňovej udržiavacej fázy dvojito zaslepeného obdobia.                         
Zníženie frekvencie výskytu záchvatov oproti východiskovému stavu počas 12-týždňovej udržiavacej fázy a podiel pacientov s  ≥ 50% redukciou frekvencie výskytu záchvatov počas celého 18- týždňového dvojito zaslepeného liečebného obdobia. 

	

	Sekundárne ciele sledovania
	Podiel pacientov, u ktorých sa preukázala najmenej 50 % odpoveď, t.j. ≥ 50% redukcia frekvencie výskytu záchvatov  a zhodnotenie frekvencie výskytu záchvatov podľa typu, t.j. záchvatov s motorickými prejavmi, aj s poruchami vedomia, ako aj fokálnych záchvatov s prechodom do bilaterálneho tonicko – klonického stavu 
	
	Miera výskytu liekových reakcií s eozinofíliou a systémovými symptómami (DRESS) pri začiatočnej liečbe v nízkej dávke a postupnom pomalom zvyšovaní dávky 

	Dodatočné ciele sledovania
	Bezpečnosť (výskyt TEAE a závažných nežiaducich účinkov) a miera predčasného ukončenia liečby
	Podiel pacientov, u ktorých sa preukázala ≥ 75%,  ≥ 90% a 100% redukcia frekvencie výskytu záchvatov a zníženie frekvencie výskytu záchvatov za 28 dní oproti východiskovému stavu podľa jednotlivých typov fokálnych záchvatov (fokálne záchvaty s motorickými prejavmi, s poruchami vedomia a fokálne záchvaty s prechodom do bilaterálneho tonicko – klonického stavu). 
Bezpečnosť (výskyt TEAE a závažných nežiaducich účinkov) a miera ukončenia liečby.
	Žiadne

	Výsledky
	Cenobamát viedol k signifikantne vyššej 55,6% redukcii výskytu záchvatov v porovnaní s 21,5% redukciou u pacientov na placebe (p < 0,0001) a takisto signifikantne vyšší podiel pacientov na liečbe cenobamátom dosiahol ≥50% redukciu výskytu záchvatov (50,4%) v porovnaní s 22,2% na placebe (p < 0,0001). 

TEAE hlásené >10% pacientov v každom ramene (cenobamát vs placebo): somnolencia (22.1% vs 11.9%), závraty (22.1% vs 16.5%), bolesť hlavy (12.4% vs 12.8%), nauzea (11.5% vs 4.6%) a únava (10.6% vs 6.4%).
	Signifikantne vyššia redukcia výskytu záchvatov počas udržiavacej fázy cenobamátom v akejkoľvek dávke v porovnaní s placebom (≥50% odpoveď: 25.5%, 40.3%, 56.1% a 64.2% pacientov na placebe, 100 mg, 200 mg a 400 mg/denne cenobamátu) p<0.05. 

Počas 12-týždňovej udržiavacej fázy dosiahlo bezzáchvatový stav (100 % zníženie výskytu záchvatov) 4% pacientov na liečbe cenobamátom v dávke 100 mg (p=0,3688), 11% pacientov v dávke 200 mg (p=0,0022) a 21% pacientov v dávke 400 mg (p<0,0001)  v porovnaní iba s 1% pacientov na placebe 

V ramene placebo a v ramene liečenom cenobamátom v dávke 100 mg denne boli najčastejšie hlásené NÚ: somnolencia, závraty a bolesť hlavy. U pacientov liečených cenobamátom v dávke 200 mg a 400 mg sa vyskytovala únava častejšie ako bolesť hlavy. 1 závažná lieková reakcia s eozinofíliou a systémovými symptómami (DRESS) v ramene cenobamátu v dávke 200 mg.
	Cenobamát bol dobre tolerovaný, viac ako 1 000 pacientov liečených cenobamátom počas viac ako 1 roka.  Bez výskytu nežiaducich DRESS reakcií. Najčastejšie hlásené NÚ: somnolencia, závraty, únava.



AE = antiepileptikum; DRESS = nežiaduca lieková reakcia s eozinofíliou a systémovými symptómami; TEAE = NÚ, nežiaduce účinky liečby
Zdroj: (Chung SS., French JA., et al., 2020) (Krauss GL., Klein P., et al., 2020) (Sperling MR., Klein P., et al., 2020)

V štúdiách C013 a C017 bolo ako komparátor k prídavnej liečbe cenobamátom zvolené placebo, pričom pacienti boli súbežne liečení aj inými štandardnými antiepileptikami. Dizajn štúdií je plne v súlade s požiadavkami EÚ na prídavnú terapiu fokálnych záchvatov pri epilepsii. Dizajny štúdií C013 a C017 boli veľmi podobné vzhľadom na populáciu zaradených pacientov, dobu sledovania a ciele sledovania. Líšili sa v 2 kľúčových veciach – v dávkovaní cenobamátu počas titračnej fázy a v dĺžke trvania udržiavacej fázy (6 týždňov v štúdii C013; 12 týždňov v štúdii C017). Sumárne zhrnutie dizajnových charakteristík oboch štúdií uvádza Tabuľka 4.

[bookmark: _Ref89085719]Tabuľka 4 Kľúčové charakteristiky dizajnu štúdií C013 a C017 
	
	Štúdia C017
	Štúdia C013

	Inklúzne kritériá
	Fokálna epilepsia diagnostikovaná podľa kritérií ILAE 
Nedostatočná kontrola fokálnych záchvatov napriek liečbe minimálne 1 AE počas posledných 2 rokov
Východiskové obdobie: ≥8 fokálnych záchvatov s motorickými prejavmi, komplex záchvatov alebo záchvaty so sekundárnou generalizáciou; ≥3 tieto fokálne záchvaty museli nastať počas oboch 4-týždňových období celkovo 8-týždňového východiskového obdobia; obdobie bez záchvatov nesmelo trvať dlhšie ako 25 dní
Liečba stabilnými dávkami 1-3 AE počas ≥4 týždňov pred skríningom
	Farmakorezistentná epilepsia s nedostatočnou kontrolou fokálnych záchvatov diagnostikovaná podľa kritérií ILAE 
Anamnéza epilepsie v trvaní minimálne 2 rokov

Východiskové obdobie: ≥3 fokálne záchvaty s motorickými prejavmi alebo so sekundárnou generalizáciou v priebehu 1 mesiaca;
obdobie bez záchvatov nesmelo trvať dlhšie ako 21 dní

Liečba stabilnými dávkami 1-3 AE počas ≥12 týždňov pred randomizáciou

	Exklúzne kritériá
	Status epilepticus v priebehu posledných 3 mesiacov
Záchvaty psychogénneho pôvodu a nesúvisiace s epilepsiou; fokálny záchvat bez  motorických prejavov  alebo primárne generalizovaná epilepsia; komplex záchvatov; Lennox Gastautov syndróm; plánovaný epileptochirurgický zákrok

Samovražedné myšlienky v priebehu posledných 6 mesiacov alebo sklony k samovražde v priebehu posledných 2 rokov (podľa C-SSRS) alebo >1 samovražedný pokus počas života

Psychické poruchy alebo rekurentné afektívne poruchy napriek liečbe antipsychotikami
Depresívna epizóda za posledných 6 mesiacov 
Anamnéza liečby felbamátom, diazepamom, fenytoínom, fenobarbitalom alebo ich metabolitmi, vigabatrínom; intermitentné užívanie záchrannej liečby benzodiazepínmi viac ako 1x počas mesiaca 
	Status epilepticus v priebehu posledného roka
Záchvaty psychogénneho pôvodu a nesúvisiace s epilepsiou; fokálny záchvat bez  motorických prejavov  alebo primárne generalizovaná epilepsia; komplex záchvatov; Lennox Gastautov syndróm; plánovaný a potvrdený epileptochirurgický zákrok 

Samovražedné myšlienky a sklony v priebehu posledných 6 mesiacov; pokus o samovraždu za posledné 2 roky alebo >1 samovražedný pokus počas života

Psychické poruchy alebo rekurentné afektívne poruchy napriek liečbe antipsychotikami
Depresívna epizóda za posledných 6 mesiacov 
Anamnéza liečby fenytoínom, fenobarbitalom alebo ich metabolitmi; intermitentné užívanie záchrannej liečby benzodiazepínmi viac ako 1x počas mesiaca

	
	
	

	Veľkosť vzorky pacientov
	400 pacientov (pôvodne plánovaných)
	200 pacientov (pôvodne plánovaných)

	Randomizácia 
	1:1:1:1 cenobamát v dávke 100, 200 alebo 400 mg alebo placebo
	1:1 cenobamát v dávke 200 mg alebo placebo

	Sledované obdobie
	8-týždňové prospektívne východiskové obdobie 
18-týždňová dvojito zaslepená fáza (vrátane 6-týždňovej titračnej fázy + 12-týždňovej udržiavacej fázy)
3 týždne bez liečby pred možným pokračovaním v otvorenom predĺžení štúdie alebo priamo prechod do otvoreného predĺženia
Otvorené predĺženie štúdie
	8-týždňové prospektívne východiskové obdobie 
12-týždňová dvojito zaslepená fáza (vrátane 6-týždňovej titračnej fázy + 6-týždňovej udržiavacej fázy) 
1 týždeň bez liečby pred možným pokračovaním v otvorenom predĺžení štúdie
3-týždňové follow-up sledovanie
Otvorené predĺženie štúdie

	Titrácia 
	6-týždňová titračná fáza:
50 mg/deň počas 1 týždňa
100 mg/deň počas 1 týždňa 1
150 mg/deň počas 1 týždňa
200 mg/deň počas 1 týždňa 2
300 mg/deň počas 1 týždňa
400 mg/deň počas 1 týždňa
1   Pacienti zaradení do ramena na liečbu cenobamátom v dávke 100 mg museli v tejto dávke pokračovať až do konca titračnej fázy
2   Pacienti zaradení do ramena na liečbu cenobamátom v dávke 200 mg museli v tejto dávke pokračovať až do konca titračnej fázy
	6- týždňová titračná fáza
50 mg/deň počas 2 týždňov
100 mg/deň počas 2 týždňov
150 mg/deň počas 2 týždňov
200 mg/deň  začiatok udržiavacej fázy

	Znižovanie dávky
	Týždeň 1: bez možnosti znižovania dávky; ukončenie liečby u pacientov, ktorí liečbu netolerovali 
Týždne 2-6: Možnosť zníženia jednej dávky (o 50 mg u pacientov liečených dávkou 100, 150 alebo 200 mg;  o 100 mg u pacientov liečených dávkou 300 alebo 400 mg); redukcia dávky počas 7-13 dní; 
následne pokračovanie v maximálnej vytitrovanej dávke do 6. týždňa
Pokračovanie v maximálnej vytitrovanej dávke: možnosť zníženia jednej dávky (50 mg) pred koncom 8. týždňa 
Nebolo povolené: 
- zvyšovať titračnú dávku po 6. týždni
- znižovanie 2 následných dávok; 
- úprava dávky po 8. týždni
	Povolené, bez ďalšieho špecifikovania 








Nebolo povolené: 
- pokračovať v liečbe u pacientov, ktorí netolerovali liečbu v dávke 50 mg (z rozhodnutia skúšajúceho)
- zvyšovať titračnú dávku po predchádzajúcom znížení dávky


Tabuľka 5 Kľúčové výsledky účinnosti (primárne a sekundárne cieľové ukazovatele účinnosti) liečby ONTOZRY a iné charakteristiky štúdií C013 a C017 
	Štúdia

	Počet
zapojených centier
Začiatok a ukončenie štúdie
	Dizajn štúdie
Inklúzne kritériá
Demografické charakteristiky
	Skúšaný liek
Dávkovanie
Plánovaná dĺžka trvania liečby
	Ciele
	Počet pacientov3
	Výsledky primárneho                a sekundárnych cieľov sledovania

	C017

	107 centier

31. júl 2013- 22. jún 20154
	Randomizovaná, dvojito zaslepená, placebom kontrolovaná štúdia s možnosťou pokračovania v otvorenom predĺžení

Pacienti s farmokorezistentnou fokálnou epilepsiou

Ženy: 216 (49.4%)
Muži: 221 (50.6%)

Priemerný (SD) vek: 39.8 (11.8) rokov
	Cenobamát v dávke 100, 200, alebo 400 mg/deň2 (C100, C200, C400) alebo placebo ako prídavné liečby k iným súbežne podávaným AE 

Perorálne; raz denne ráno

Celkovo: 18 týždňov
(vrátane 6-týždňovej titračnej fázy a 12-týždňovej udržiavacej fázy)
	Účinnosť
Bezpečnosť
Dávkovanie
	Celkovo: n=437
C100: n=108
C200: n=110
C400: n=111
Placebo: n=108
	Podiel pacientov s ≥50% redukciou výskytu záchvatov oproti začiatku počas 12-týždňovej udržiavacej fázy (primárny cieľ sledovania pre Európu):
C100: 40.2% (p=0.036)
C200: 56.1% (p<0.001)
C400: 64.2% (p<0.001)
Placebo: 25.5%
Podiel pacientov so 100% redukciou výskytu záchvatov oproti začiatku počas 12-týždňovej udržiavacej fázy
C100: 3.9% (p=0.369)
C200: 11.2% (p=0.002)
C400: 21.1% (p<0.001)
Placebo: 1.0%
Redukcia výskytu záchvatov (medián zmeny frekvencie oproti východiskovej hodnote) počas 12-týždňovej udržiavacej fázy (sekundárny cieľ pre Európu):
C100: -41.5% (p=0.054)
C200: -56.5% (p<0.001)
C400: -63.0% (p<0.001)
Placebo: -27.0%

	C013

	40 centier

6. júl 2011- 15. jún 20131
	Randomizovaná, dvojito zaslepená, placebom kontrolovaná štúdia s možnosťou pokračovania v otvorenom predĺžení

Pacienti s farmokorezistentnou fokálnou epilepsiou 

Ženy: 109 (49.1%)
Muži: 113 (50.9%)

Priemerný (SD) vek: 36.9 (11.3) rokov
	Cenobamát v dávke 200 mg/deň2 (C200) alebo placebo ako prídavné liečby k iným súbežne podávaným AE

Perorálne; raz denne ráno

Celkovo: 12 týždňov (vrátane 6-týždňovej titračnej fázy a 6-týždňovej udržiavacej fázy

	Účinnosť
Bezpečnosť
Dávkovanie
	Celkovo: n=222
C200: n=113
Placebo: n=109
	Podiel pacientov s ≥50% redukciou výskytu záchvatov oproti začiatku počas 12-týždňového dvojito zaslepeného obdobia (sekundárny cieľ):
C200: 50.4% (p<0.0001)
Placebo: 22.2%
Podiel pacientov s ≥50% redukciou výskytu záchvatov oproti začiatku počas 6-týždňovej udržiavacej fázy (post-hoc)
C200: 62.3% (p<0.0001)
Placebo: 32.4 %
Podiel pacientov so 100% redukciou výskytu záchvatov oproti začiatku počas 6-týždňovej udržiavacej fázy (post-hoc)
C200: 28.3% (p=0.0001)
Placebo: 8.8%
Redukcia výskytu záchvatov (medián zmeny frekvencie oproti východiskovej hodnote) počas 12-týždóvého dvojito zaslepeného obdobia (primárny cieľ):
C200: -55.6 (p<0.0001)
Placebo: -21.5


AE = antiepileptikum; C = cenobamát; 
Všetky p-hodnoty sa týkajú porovnania cenobamátu v respektívnej dávke vs placebo
1 Dátum randomizácie prvého zaradeného pacienta do štúdie; dátum poslednej návštevy posledného pacienta v dvojito zaslepenom období 
2  Cieľová dávka/-y, s postupnou titráciou na cieľovú dávku
3  Randomizácia
4 Dátum prvej návštevy prvého pacienta zaradeného do štúdie; dátum poslednej návštevy posledného pacienta v dvojito zaslepenom období
Zdroj: (Chung SS., French JA., et al., 2020) (Krauss GL., Klein P., et al., 2020)
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