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Sammanfattning 
 

Introduktion 
Epilepsi definieras som en neurologisk sjukdom i hjärnan. Det kliniska uttrycket för 
epileptiska anfall är en avvikande aktivitet i nervcellerna i storhjärnans bark.  
Epileptiska anfall delas in i tre grupper: fokal start, generaliserad start eller okänd start. Idag 
behandlas patienter med epilepsi med antiepileptiska läkemedel. Trots den stora tillgången 
till antiepileptiska läkemedel har cirka 30% av patienter utvecklat läkemedelsresistent 
epilepsi. Orsaken är att patienten inte uppnått anfallsfrihet trots tidigare behandling med 
minst två antiepileptiska läkemedel. 
En ny tilläggsbehandling med cenobamat är indicerat vid fokala anfall och vid okontrollerade 
anfall trots tidigare behandling med minst två antiepileptiska läkemedel. Cenobamat är ett 
nytt läkemedel som godkändes år 2021 av European Medicines Agency (EMA) och är under 
utökad övervakning idag. Vid behandling och utveckling av ett nytt läkemedel är det viktigt 
att undersöka säkerheten och effekten av läkemedlet vilket är syftet med detta arbete. 
 

Metod 
En litteraturöversikt baserad på åtta vetenskapliga artiklar hämtade från databasen PubMed. 
Sökning av artiklar har gjorts genom att använda filtret abstract, full text och clinical trial 
med publikationsdatum de senaste fyra eller fem åren. MeSH-termer användes för att 
inkludera relevanta artiklar som hör till syftet och frågeställningen. Inklusionskriterier i 
sökandet var fokus på effekt och säkerhet. Effekt definierades som minskad anfallsfrekvens 
vid tilläggsbehandling med cenobamat. Säkerhetsbedömningar i studierna definierades som 
behandlingsuppkomna biverkningar vid behandling med cenobamat och utvärdering av den 
farmakokinetiska säkerheten med cenobamat. Exklusionskriterier var översiktsartiklar och 
artiklar på andra språk än engelska. 
 

Resultat  
Åtta vetenskapliga artiklar inkluderades i litteraturarbetet. Resultatet av de primära 
effektutfallet visade en minskad anfallsfrekvens vid användning av cenobamat. De vanligaste 
rapporterade biverkningar i alla åtta studierna var yrsel, trötthet, förvirring och huvudvärk. 
En annan säkerhetsbedömning inkluderade farmakokinetiska säkerheten av cenobamat som 
visade att interaktioner med cenobamat vid samtidig användning av fenytoin och 
fenobarbital kan ske relativt tidigt, under titreringsperioden av cenobamat. Effekten mättes 
genom att studera huruvida cenobamat minskade anfallsfrekvensen. I en av studierna kunde 
detta påvisas redan vid vecka 4 medan i en annan studie påvisades det vid de högre doserna.  
 

Diskussion och slutsats 
Avslutningsvis har cenobamat visat sig minska anfallsfrekvensen och anses vara säkert och 
effektivt som tilläggsbehandling hos patienter som tidigare inte svarat på behandling och 
som utvecklat läkemedelsresistent epilepsi. Cenobamat anses även vara säkert i kombination 
med andra samtidiga antiepileptiska läkemedel exempelvis natriumkanalblockerare och icke-
natriumkanalblockerare.  
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1. Introduktion 
  

1.1 Epilepsi 
Enligt Läkemedelsverket insjuknar cirka 5000 personer årligen med epilepsi och i Sverige 
idag finns det mellan 60 000 och 70 000 personer med epilepsi, med drygt 50 000 vuxna 
och cirka 10 000 barn (1).  
 
Epilepsi definieras som en neurologisk sjukdom i hjärnan som innebär förekomst av 
epileptiska anfall, oprovocerade anfall där en orsak till dessa anfall oftast saknas. För att 
diagnostiseras med epilepsi krävs förekomst av två oprovocerade anfall. Diagnos kan ställas 
vid enbart ett oprovocerat anfall om risken för ytterligare ett oprovocerat anfall är stort. 
Risken är i genomsnitt 40% att drabbas av ett ytterligare anfall efter förekomst av ett 
oprovocerat anfall första gången (1). 

 

1.2 Orsaker 
De epileptiska anfallen kan bero på en följd av en skada som yttrar sig i hjärnbarken, där ses 
hyperaktiva celler och/eller en låg anfallströskel. Anfallströskeln är individuell och grundar 
sig på varje persons motstånd att få ett anfall. Vid epilepsi är anfallströskeln låg och anfallen 
yttrar sig spontant utan några provocerande faktorer (1). 

 

1.3 Symtom 
Epileptiska anfall kan kategoriseras utifrån om symtomen är motoriska eller icke-motoriska. 
Motoriska symtom kännetecknas av automatism som innebär repetitiva motoriska 
aktiviteter. Exempel på orala automatismer är läppsmakning eller manuella automatismer 
som kännetecknas av repetitiva handrörelser som exempelvis klappning (2). Atoniska 
symtom vid anfall kännetecknas av förlust av spänning i en kroppsdel medan kloniska 
symtom vid anfall är regelbundna upprepade stereotypa ryckrörelser. Epileptiska spasmer 
förekommer hos barn och innebär sekundkorta böjspasmer i midjan, nacke och extremiteter 
och böjning eller förlängning av armarna, vanligtvis i kluster. Detta sker oftast i samband 
med sömnen eller flera gånger per dygn. Om epileptiska spasmer uppstår hos spädbarn eller 
vid tidig ålder benämns detta infantila spasmer. Hyperkinetiska anfall innebär överdrivna 
muskelrörelseanfall som kan ha varierande egenskaper kliniskt. Myokloniska anfall 
uppträder med oregelbundna orytmiska ryckningar. Toniska anfall innebär ökad spänning 
eller stelhet i nacke eller annan extremitet (2). 
 
Icke-motoriska symtom vid autonoma anfall inkluderar beteendestopp, kognitiva, 
emotionella och sensoriska symtom. Vid autonoma anfall uppträder även symtom med 
förändringar i hjärtfrekvensen, blodtrycket, svettning och hudfärgen. Beteendestopp innebär 
att under en kort tid upphör rörelsen, man får en tom blick och upphörande av att uttrycka 
sig eller röra på sig. Vid kognitiva symtom sker förändringar i bland annat språkfunktion 
eller sitt tänkande. Emotionella symtom indikerar känslomässiga förändringar med bland 
annat rädsla, ångest eller njutning. Sensoriska symtom innebär förändringar i sensoriska 
fenomen som lukt, smak, hörsel, syn, smärta och även domningar är inkluderat (2). 
 

1.4 Neurologiska förändringar 
Det kliniska uttrycket för epileptiska anfall är en avvikande aktivitet i nervcellerna i 
storhjärnans bark. Vid återkommande anfall som huvudsakligen kännetecknas för epilepsi, 
har det kopplats till ökad neuronal excitabilitet och en ökad synkronisering av neuronal 
aktivitet (3). Vid ett epileptiskt anfall sker ett abnormt retningstillstånd i hjärnvävnaden. 
Detta utlöses av en okontrollerad elektrisk urladdning i hjärnans nervceller som sker 
plötsligt. Detta kan sedan spridas till andra delar av hjärnan där hjärnbarken och andra 
djupare strukturer i hjärnan är involverade (4). 
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Generella anfallsutlösande faktorer för personer med epilepsi kan bero på psykologiska 
faktorer eller fysisk stress, låg kramptröskel, hormonella förändringar, lågt blodsocker, 
skalltrauma, stroke eller en hjärnskada efter en olycka (4). 
 
En huvudorsak till epileptiska anfall kan bero på en skada i hjärnan som kan exempelvis vara 
en tumör, missbildning eller blodpropp och detta benämns epilepsifokus vilket innebär den 
delen av hjärnan där skadan skett. Denna form av epilepsi benämns fokal eller generaliserad. 
Fokala anfall ger symtom som speglar funktionen i den skadade delen av hjärnan. Vid 
epilepsifokus i synbarken kommer symtomen yttra sig med synstörningar (5). 
 

1.5 Anfallstyper 
Epileptiska anfall delas in i tre grupper: fokal start, generaliserad start eller vid okänd start 
(Figur 1). Vid fokala anfall har man fokal epilepsi, vid generaliserade anfall är det 
generaliserad epilepsi. Vid både generaliserad och fokala anfall benämns detta som 
kombinerad generaliserad och fokal epilepsi. Vid epileptiska anfall med okänd orsak eller vid 
osäkerhet hur anfallet startat benämns detta okänd epilepsityp (1). 
 
 

 
 
Figur 1, visar indelningen av epileptiska anfall i de tre grupperna. 

 

1.5.1 Fokala anfall 
Fokala anfall indikerar en aktivering av ett system av nervceller som är begränsade till en del 
av hjärnhemisfären. Starten av ett fokalt anfall är begränsat till en hemisfär, där 
anfallsaktiviteten är begränsad till ett område eller spritt i hemisfären. Beroende på 
lokaliseringen av olika funktioner i hjärnans specifika delar kan ett fokalt anfall yttra sig på 
olika sätt. En spridning kan ske till andra hemisfären och detta benämns sekundär 
generalisering (2). 

Fokala anfall kan delas in i anfall utan medvetandepåverkan, där ingen försämring av 
medvetandet skett eller komplexa anfall med försämring av medvetandepåverkan. 
Indelningen av fokala anfall grundar sig även på om de framträdande symtomen vid anfallen 
är motoriska eller icke-motoriska (2).  Motoriska och icke-motoriska symtom vid anfall 
presenteras i (Tabell 1). 

 

 

 

 

 
Epileptiska anfall 

 

Fokala anfall Generaliserade anfall Okända anfall 
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Tabell 1, visar motoriska och icke-motoriska symtom vid fokala anfall. Omarbetad från (1) 
 

Fokala anfall  

Motoriska symtom: Icke motoriska symtom: 
 

• automatism 
• atoniskt 

• kloniskt 
• epileptisk spasm 

• hyperkinetiskt 
• myoklont 
• toniskt 

• autonomt 
• beetendeavbrott 

• kognitivt 
• emotionellt 

• sensoriskt 
 

 

1.5.2 Generaliserade anfall 
Generaliserade anfall indikerar initial involvering av båda hemisfärerna där starten av ett 
generaliserat anfall sker i hjärnans bilaterala del med spridning till båda hemisfärerna i 
hjärnan. Stora delar av storhjärnbarken är involverade. Tonisk-kloniska anfall, myoklona 
anfall och absenser är de vanligaste generaliserade anfallsformer där symtomen som 
förekommer vid anfallen kan delas in i motoriska och icke-motoriska symtom som 
presenteras i (Tabell 2).  

 
Tabell 2, visar motoriska och icke-motoriska symtom som förekommer vid generaliserade 
anfall. Omarbetad från (1). 

 
                   Generaliserade anfall 

Anfall med motoriska symtom: Absenser med icke-motoriska 

symtom: 

• toniskt-kloniskt 

• kloniskt 
• tonisk 
• myoklont 

• myoklont-tonisk-kloniskt 
• myoklont-atoniskt 

• atonisk 
• epileptisk spasm 

• typiskt 

• atypiskt 
• myoklont 
• ögonlocksmyoklonier 

 
 
Tonisk-kloniska anfall 
Ett tonisk-kloniskt anfall varar mellan en till tre minuter och innebär förlust av medvetandet 
och kännetecknas av bilaterala och ihållande rytmiska ryckningar vilket innebär stelhet i alla 
extremiteter. Vid den initiala toniska fasen stelnar alla extremiteter. Luft kommer tvingas 
förbi i stämbanden och kan resultera att patienten gråter och kan bita sin egen tunga. 
Därefter sker den kloniska fasen som kännetecknas av ihållande rytmiska ryckningar i 
extremiteterna. Huden kan upplevas mörk vid nedsatt andning och inkontinens i urinblåsan 
eller tarmen kan uppstå när kroppen slappnar av (2). 
 
Myoklona anfall 
Myokloniska anfall är associerade med oregelbundna, bilaterala ryckningar i extremiteter, 
ansikte, ögon eller ögonlock. Myokloniska-toniska-kloniska anfall innebär oregelbundna 
ryckningar på båda sidorna, till följd av ett toniskt-kloniskt anfall. Epileptiska spasmer 
förekommer också vid myoklona anfall (2). 
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Myoklona-atoniska anfall 
Ett annat vanligt anfall är myoklona-atoniska anfall och innebär oregelbundna ryck, till följd 
av förlust av tonus på båda sidorna. Atoniska anfall är korta och uppstår vid bilateral 
tonusförlust, där fall oftast är vanligt vilket kan leda till fallskador (2). 
 
Typiska anfall 
Typiska anfall innebär en plötslig upphörande av medvetandet med bland annat symtom som 
fladdrande ögon, nickande rörelser med huvudet (2). 
 
Atypiska anfall 
Vid atypiska anfall, påminner det om anfall med absenser som innebär en plötslig 
medvetandestörning och där all pågående aktivitet avbryts och personen blir frånvarande. 
Skillnaden är dock att vid atypiska anfall sker en långsammare debut, återhämtningen är 
längre samt att det sker förändringar i tonus (2). 
 
Ögonlocksmyoklonier 
Ögonlocksmyoklonier innebär ofrivilliga småryckningar kring ögonlocken och 
ögonmuskulaturen. Ljus är en utlösande faktor till dessa anfall (2). 
 
Absenser 
Absenser innebär oregelbundna ryck och en plötslig medvetandestörning och varar i cirka 
10–15 sekunder där all pågående aktivitet avbryts och personen blir frånvarande. Under 
anfallet kan även motoriska symtom uppträda som exempelvis ryckningar kring ögonen eller 
ofrivilliga rörelser (1). 

 

1.5.3 Okänt anfall 
Vid okänt anfall finns ingen säkerhet kring vad för slags anfall det är, om det är ett fokalt eller 
generaliserat anfall eller en kombination av dessa (1). Vid ett okänt anfall delas det in i 
motoriska och icke-motoriska symtom som innebär vanligt förekommande symtom vid anfall 
som presenteras i (Tabell 3). Vid osäkerhet kring vad som utlöst anfallet och vid oklarhet om 
det är ett fokalt eller generaliserat anfall benämns det som epileptisk spasm. Oklassificerbara 
faktorer kan utlösa ett epileptiskt anfall, exempelvis läkemedel, droger eller alkohol eller 
uteblivna doser av antiepileptiskt läkemedel.  

 
Tabell 3, visar motoriska och icke-motoriska symtom vid okänt anfall. Omarbetad från (1). 
 

Okänt anfall 

Motoriska symtom: ➔ toniskt-kloniskt 

Icke-motoriska symtom: ➔ beetendeavbrott 

 
 

1.6 Läkemedelsresistent epilepsi 
Idag behandlas patienter med epilepsi med antiepileptiska läkemedel och behandlingen bör 
inledas med monoterapi. Vid insättning av behandling med antiepileptiska läkemedel 
baseras det huvudsakligen, men inte enbart, på risken för ytterligare anfall (1). I första hand 
rekommenderas karbamazepin, lamotrigin eller levetiracetam hos vuxna patienter. Vid 
terapisvikt på två tidigare monoterapi behandlingar är en kombinationsbehandling 
rekommenderad. Trots den stora tillgången till läkemedel för behandling av epilepsi, har 
cirka 30% av patienter med epilepsi läkemedelsresistent epilepsi. Orsaken är att patienten 
inte uppnått anfallsfrihet trots tidigare behandling med minst två antiepileptiska läkemedel. 
Patienter med läkemedelsresistent epilepsi har ökad risk för tidig död, skador, minskad 
livskvalité och därav är utveckling av nya effektiva behandlingar viktigt (6). Enligt 
International League Against Epilepsy (ILAE) definieras läkemedelsresistent epilepsi som 
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”misslyckande av adekvata prövningar av två tolererade lämpligt utvalda antiepileptiska 
läkemedel, i monoterapi och kombinationsbehandling för att uppnå anfallsfrihet” (6). 
 

1.7 Cenobamat 
Cenobamat godkändes i november 2019 av US Food and Drug Administration (FDA) för 
behandling av fokala anfall hos vuxna och av European Medicines Agency (EMA) i mars 2021 
och är idag indicerat som en tilläggsbehandling av fokala anfall, med eller utan sekundär 
generalisering hos vuxna patienter där tidigare behandling skett med minst två 
antiepileptiska läkemedel (7). 

 

1.7.1 Verkningsmekanism 
Cenobamat är en liten molekyl som har en dubbel verkningsmekanism. Cenobamat verkar på 
den spänningstyrda natriumströmmen och GABAA-receptorer. 
Cenobamat blockerar ihållande natriumströmmar och ökar de inaktiva kanaltillstånden (7). 
En del av natriumströmmar är associerad med normal neuronal excitabilitet. Cenobamat har 
visat sig fungera som en positiv allosterisk modulator vid synaptiska och extrasynaptiska 
GABAA-receptorer som modulerar fasiska och toniska strömmar vilket i sin tur producerar en 
alltmer hämmande neurotransmission i hjärnan. 
Cenobamat hämmar de spänningstyrda natriumkanalerna och den inaktiverade delen av 
natriumströmmarna vilket i sin tur leder till minskad synaptisk potential. 
Detta anses vara anledningen till den mindre anfallsfrekvensen vid behandling med 
cenobamat jämfört med annan behandling vid anfall (7). 
Efter administrering är absorptionen snabb med ett T max på 1–4 timmar. Cenobamat har en 
terminal halveringstid som ökar beroende på dosen. Vid en dos på 10 mg är halveringstiden 
30 timmar och upp till 76 timmar vid en dos på 750 mg. Steady-state koncentrationerna 
uppnås två veckor efter behandlingsstart och läkemedlet kan administreras en gång dagligen 
(7). 

 

1.7.2 Dosering 
De aktuella doseringsrekommendationerna för cenobamat presenteras i Tabell 4. Den 
rekommenderade startdosen för cenobamat är 12,5 mg per dag som sedan titreras upp till 
200 mg per dag som är den rekommenderade måldosen i behandlingen. Dosen kan ökas till 
högst 400 mg per dag baserat på det kliniska svaret och för patienter som inte når en 
gynnsam anfallskontroll (7–8). 
Behandlingen är individualiserad vid bestämning av dos och behandlingens längd med det 
aktuella läkemedlet. Målet med behandlingen är att patienten ska bli anfallsfri, där nyttan 
med behandlingen överväger nackdelarna och biverkningar som kan uppstå under 
behandlingen. Av denna anledning bör behandlingen utvärderas kontinuerligt (9). 
 
Tabell 4. Doseringsrekommendationer vid behandling med cenobamat. Omarbetad från (9). 
 

Behandlingsfasen Rekommenderad dos 

(per dag) 

Tid (antal veckor) 

Inledande behandling 12,5 mg Vecka 1+2 

 25 mg Vecka 3+4 

Dosen titreras upp efter 

4v. 

50 mg Vecka 5+6 

 100 mg Vecka 7+8 

 150 mg Vecka 9+10 

Måldosen (200 mg) efter 
10v . 

200 mg Vecka 11 
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Nya läkemedel mot epilepsi är av högsta intresse för vuxna som inte svarat tidigare på 
behandling med andra antiepileptika. En ny tilläggsbehandling med cenobamat är indicerat 
vid fokala anfall och vid okontrollerad svårbehandlad epilepsi, vid tidigare behandling med 
minst två antiepileptiska läkemedel. Cenobamat är ett nytt läkemedel och är under utökad 
övervakning idag. Vid behandling och utveckling av ett nytt läkemedel är det viktigt att 
undersöka säkerheten och effekten av läkemedlet. 

2. Syfte  
Syftet med detta arbete är att undersöka effekten och säkerheten av cenobamat vid 
behandling av fokal epilepsi och okontrollerade anfall trots tidigare behandling med minst 
två antiepileptiska läkemedel.  
 
Frågeställning: 

- Vilken effekt kontra säkerhet föreligger vid behandling med cenobamat vid fokal 
epilepsi? 
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3. Material och metoder 
 
Litteraturöversikten är baserad på åtta vetenskapliga artiklar hämtade från databasen 
PubMed. Sökningar gjordes i PubMed mellan 21 januari 2023 och 10 mars 2023 och 
presenteras i Tabell 5. MeSH-termer användes för att inkludera relevanta artiklar som hör till 
frågeställningen och dess syfte.  
Sökning av artiklar har gjorts genom att använda filtret abstract, full text och clinical trial 
med ett publikationsdatum de senaste fyra eller fem åren. Utifrån de träffar lästes titeln och 
sedan abstract för en översiktlig överblick vid urval av artiklar.  
Efter vidare sökningar i databasen PubMed var fokuset på långtidssäkerheten av cenobamat 
som tilläggsbehandling, då tidigare studier (10-12) visade säkerheten under kortare 
behandlingsperiod. Två studier (13-14) mätte långtidssäkerheten av cenobamat och 
inkluderades efter att ha läst igenom de systematiskt och som passade till syftet och 
frågeställningen. 
Efter ytterligare sökningar i databasen PubMed var fokus på att hitta ytterligare tre studier 
för att förstärka resultatet i studien. Tre studier (15-17) som analyserade tidigare studier och 
data i litteraturarbetet inkluderades efter att ha läst igenom de systematiskt och som passade 
till syftet och frågeställningen.  
Inklusionskriterier som användes vid urval av artiklar var fokus på säkerhet och effekt av 
cenobamat. De studier som undersökte säkerheten genom att bland annat utvärdera 
farmakokinetiska samband med andra antiepileptiska läkemedel som används vid 
behandling av epilepsi inkluderades. De studier som undersökte säkerheten genom att 
utvärdera vilka behandlingsuppkomna biverkningar som rapporterades bland patienter i 
samband med användning av cenobamat inkluderades. Studier som mätte effekten och 
säkerheten av cenobamat vid samtidig medicinering med natrium och icke-
natriumkanalblockerare inkluderades. Studier som undersökte den minskade 
anfallsfrekvensen vid behandling med cenobamat, för att kunna utvärdera om behandling 
med cenobamat minskade anfallsfrekvensen inkluderades. De exklusionskriterier som 
användes var översiktsartiklar, därav användes filtret clinical trial. Slutligen exkluderades 
även artiklar på andra språk än engelska. 
 
Tabell 5, visar sökningar gjorda i databasen PubMed mellan 2023-01-21 - 2023-03-10. 

 
Datum Sökning Filter Antal träffar Valda 

referenser 

2023-01-22 ”Cenobamat” 

AND 
”epilepsies, 
partial” 

(MeSH) OR 
focal 

epilepsy”  

Abstract, full 

text, clinical 
trial mellan år 
2018–2023 

155 resultat (10), (11), 

(12) 

2023-01-22 ”effect” AND 

”safety 
(MeSH) OR 

”safety” AND 
”cenobamate” 

Abstract, full 

text, clinical 
trial mellan år 

2019–2023 

10 resultat (13), (14), 

(15), (16), 
(17) 
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4. Resultat 
 
Cenobamat (YKP3089) som tilläggsbehandling för okontrollerade fokala anfall i 
en stor, fas 3, multicenter, öppen säkerhetsstudie (10) 
 
Syftet med denna studie var att undersöka långtidssäkerheten av cenobamat som 
tilläggsbehandling vid fokal epilepsi och hypotesen om den minskade frekvensen av de 
systemiska symtomen (DRESS) vid initiering av cenobamat vid låg dos. 
Säkerhetsbedömningar inkluderade rapporterade behandlingsuppkomna biverkningar som 
kodades med hjälp av ”Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Det 
sekundära syftet med studien var att utvärdera den farmakokinetiska säkerheten av 
cenobamat vid samtidig användning av fenytoin och fenobarbital. Plasmakoncentrationerna 
av fenytoin och fenobarbital erhölls före behandling med cenobamat och jämfördes med 
plasmakoncentrationerna som erhölls under den 12 veckor långa titreringfasen.  
 
Studien var en multicenter, öppen säkerhetsstudie som genomfördes i 17 länder där 1347 
vuxna patienter mellan 18–70 år gamla med diagnosen fokal epilepsi inkluderades. 
Diagnosen fokal epilepsi definierades enligt klassifikation hos ”International League Against 
Epilepsys Classification of Epileptic Seizure”. Studiedesignen inkluderade en 
screeningperiod upp till 21 dagar och en behandlingsperiod på 12 månader som bestod av 12-
veckors titeringsfas (Tabell 6), följt av en underhållfas. Patienterna som inkluderades bör ha 
okontrollerade fokala anfall trots behandling med minst ett antiepileptiskt läkemedel under 
de senaste två åren. Ett krav i studien var att ha tagit en till tre doser av antiepileptiska 
läkemedel, minst tre veckor före start av behandling med cenobamat. 
 
Tabell 6 visar, dostitreringsschemat för cenobamat under titreringfasen från (10). 

 
                                           Titreringsfasen  

Vecka Dosering 

1 och 2 12,5 mg 

(startdosen) 

3 och 4 25 mg 

5 och 6 50 mg 

7 och 8 100 mg 

9 och 10 150 mg 

11 och 12 200 mg  

 
Vid studiens start initierades en start dos av cenobamat på 12,5 mg dagligen som ökade med 
två veckors intervall till 25, 50, 100, 150 och 200 mg cenobamat dagligen.  
Patienterna som samtidigt tog andra antiepileptiska läkemedel och cenobamatdoser, med 
undantag för fenytoin eller fenobarbital, kunde ta bort, lägga till eller justera de andra 
antiepileptiska läkemedlen. Endast behandling med cenobamat var inte tillåtet under 
studien. Om patienterna som fick fenytoin och fenobarbital rapporterade toxicitet relaterat 
till dosen, kunde en plasmanivå erhållas och dosen minskas med 25–33%.  
 
Under underhållsfasen skedde ytterligare doshöjningar av cenobamat, upp till 400 mg/dag 
med varannan vecka på 50 mg/dag för alla patienter i studien där dosjusteringar kunde ske 
när måldosen på 200 mg/dag cenobamat uppnåtts. I studien inkluderades 1347 patienter, 
där 1339 patienter hade fått minst en dos av cenobamat och inkluderades i 
säkerhetspopulationen (Figur 2). Antalet patienter som behandlades samtidigt med fenytoin 
var 114 och 51 fick fenobarbital.  
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Figur 2 visar patienter som inkluderas, exkluderades och avbröt studien.  
Omarbetad från (10) 

 
Resultatet visade att minst en biverkning rapporterades hos 84,2% av patienterna som tog 
cenobamat. De vanligaste biverkningarna var somnolens, yrsel och trötthet. Allvarliga 
biverkningar förekom hos 8,1% av patienterna där anfall var vanligast. Lunginflammation, 
epileptiska anfall och yrsel rapporterades också. Andra allvarliga biverkningar var 
kräkningar, blindtarmsinflammation, mental statusförändring, självmordsförsök och 
papillära utslag. Allvarliga biverkningar relaterade till hud och subkutana vävnadssjukdomar 
sågs hos sex patienter. Även allergisk dermatit, erytem, ansiktssvullnad och urtikaria 
rapporterades. Psykiatriska biverkningar som rapporterades inkluderade ångest, irritabilitet, 
sömnlöshet, depression och förvirringstillstånd. Inga fall av systemiska symtom (DRESS) 
identifierades (Tabell 7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Antal behöriga 

patienter: 
(n=1484) 

 

Antal inskrivna 
patienter 

(n=1347) 

 

Antal patienter som 

upphört (n=269) 
Biverkningar (n=137) 

Annan orsak än 
biverkningar (n=74) 
Kunde inte följas upp  

(n=11) 
Protokollavikkelse 

(n=6) 
Avslutat (n=5) 
Graviditet (n=1) 

Annat (n=35) 

 

Antal exkluderade 

patienter: 
Misslyckad screening 

(n=104) 
Återkallat samtycke 
(n=28) 

Kunde inte följas upp 
(n=3) 

Annat (n=3) 

 

Antal patienter i 

säkerhetspopulationen 

(n=1339) 
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Tabell 7 visar de inrapporterade biverkningarna från (10). 

 
Vanliga rapporterade biverkningar Somnolens (28,1%) 

Yrsel (23,6%) 
Trötthet (16,6%) 

Allvarliga biverkningar Anfall (1,0%) 
Epilepsi (0,4%) 

Lunginflammation, fall och yrsel 
(0,3%) 
Kräkningar, blindtarmsinflammation, 

mental statusförändring, 
självmordsförsök och papillära utslag 

(0,2%) 

Psykiatriska biverkningar Ångest (2,3%) 

Irritabilitet (2,2%) 
Sömnlöshet (2%) 
Depression (1,9%) 

Förvirringstillstånd (1,2%) 

Systemiska symtom (DRESS) Inga symtom rapporterades. 

 
Resultatet av farmakokinetiska säkerheten av cenobamat vid samtidig användning av 
fenytoin och fenobarbital visade att den genomsnittliga dalplasmanivån för fenytoin var 
11,80 µg/ml vid baslinjen. Därmed steg nivåerna vid vecka 4 till 12,70 µg/ml och vid vecka 6 
till 14,92 µg/ml och blev därmed stabila fram till vecka 12. Den genomsnittliga dalnivån av 
fenobarbital i plasma var 24,11 µg/ml vid baslinjen och var stabil under titrering. Resultatet 
visade att interaktion med cenobamat kan ske tidigt, under titrering av cenobamat dosen. 

 
Säkerhet och effekt av tilläggscenobamat (YKP3089) hos patienter med 
okontrollerade fokala anfall: ett multicenter, dubbelblind, randomiserad, 
placekontrollerad, dos-respons studie (11) 
 
Syftet med denna studie var att utvärdera säkerheten och effekten av tilläggscenobamat hos 
patienter med okontrollerad fokal epilepsi. Studien var en multicenter, dubbelblindad, 
randomiserad, placebokontrollerad, dos-respons studie som gjordes vid 107 epilepsi- och 
neurologiska centra i 16 olika länder. Studien inkluderade vuxna patienter mellan 18–70 år 
med diagnosen fokal epilepsi, där epilepsin bör vara okontrollerad trots tidigare behandling 
med ett antiepileptiskt läkemedel de senaste två åren. Ett krav var att patienten måste ha 
tagit en till tre samtidiga antiepileptiska läkemedel i stabila doser minst fyra veckor före 
studiens start.  
 
Patienterna tilldelades slumpmässigt cenobamat en gång dagligen som var tillgängligt i 
doserna 100 mg, 200 mg eller 400 mg eller placebo och gick därefter in i en 18 veckor lång 
dubbelblindad behandlingsperiod som bestod av 6 veckors titeringsfas och 12 veckors 
underhållfas. Under titreringsfasen fick alla patienter en start dos av cenobamat på 50 
mg/dag, med en ökning på 50 mg/vecka, tills måldosen på 200 mg/dag uppnåddes. För 
patienter i 400 mg cenobamatgruppen, titrerades dosen upp med 100 mg/dag per vecka upp 
till 400 mg/dag, efter att mål dosen på 200 mg/dag uppnåddes. Patienter som inte 
tolererade nästa högre dos, fick dosen reducerad till föregående dos. Efter avslutad 
behandlingsperiod på 18 veckor kunde patienter, som var fortfarande berättigade enligt 
tidigare studiekrav, registrera sig för en öppen förlängning.   
Det primära effektutfallet mätte den procentuella förändringen i 28-dagars fokal 
anfallsfrekvens under behandlingsperioden på 18 veckor i den modifierade-intention-to-
treat-populationen som bestod av alla slumpmässigt utvalda patienter som tog minst en dos 
av cenobamat och uppvisade anfallsdata efter baslinjen. 
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Andelen av patienterna som uppnådde ≥50% minskning från baslinjen i de fokala 
anfallsfrekvenserna under underhållsfasen på 12 veckor mättes också och analyserades i 
underhållsfaspopulationen.  
Det sekundära effektutfallet mätte den procentuella förändringen i anfallsfrekvens under den 
12 veckor långa underhållsfasen. Andelen patienter som svarade på behandling under 18 
veckor mättes också. Andelen av patienter som uppnådde 75%, 90% minskad anfallsfrekvens 
och 100% minskning av anfall och en procentuell förändring från baslinjen i anfallsfrekvens 
per 28 dagar bedömdes som fördefinierade utfall. Säkerhetsresultat inkluderade förekomst 
av behandlingsuppkomna biverkningar, allvarliga biverkningar och utsättningar på grund av 
biverkningar.  
 
Studien pågick mellan juli år 2013 och juni år 2015 där 437 patienter inkluderades. I den 
modifierade intention-to-treat populationen inkluderades 434 patienter och den modifierade 
intention-to-treat underhållsfaspopulationen 397 patienter. I säkerhetspopulationen 
inkluderades 437 patienter som bestod av alla slumpmässigt utvalda patienter. Indelningen 
av patienterna i respektive grupper presenteras i (Tabell 8). 
 
Tabell 8 visar indelning av patienter i respektive grupper i (11). 

 
Totala antal studiedeltagare: 
Placebogruppen: 

Cenobamatgruppen: (100 mg) 
Cenobamatgruppen: (200 mg) 

Cenobamatgruppen: (400 mg) 

437 patienter  
108 patienter 

108 patienter 
110 patienter 

111 patienter 

Modifierade-intention-to-treat 
populationen: 

434 patienter 

Modifierade-intention-to-treat 
underhållspopulationen: 

397 patienter 

Säkerhetspopulationen: 437 patienter 

 
 
Median förändringen från baslinjen i fokal anfallsfrekvens per 28 dagar under den 
dubbelblinda behandlingen i modifierade-intention-to-treat populationen visades för 
placebogruppen med -24%, -35,5 % för cenobamat dosgruppen 100 mg (p=0,0071 mot 
placebo) och -55% för dosgrupperna 200 mg och 400 mg dosgruppen (p<0,0001 mot 
placebo) (Figur 3). Resultatet visade att det föreligger en statistisk signifikans skillnad i 
förändring i fokal anfallsfrekvens per 28 dagar för cenobamatgruppen jämfört med 
placebogruppen . 
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Figur 3 visar medianförändring i anfallsfrekvensen (%). Omarbetad från (11). 
 
Under underhållsfasen i den modifierade intention-to-treat populationen visades en 
minskning i anfallsfrekvensen på 25% i placebogruppen (Figur 4). Detta kunde jämföras med 
den minskade anfallsfrekvensen på 40 % för cenobamatgruppen 100 mg (41 av 102; oddskvot 
(OK) 1,97, 95% KI 1,08–3,56 (p=0,0365) jämfört mot placebo), 56% för 200 mg 
cenobamatgruppen (55 av 98; OK 3,74, 95% KI 2,06–6,80; (p<0,0001) jämfört mot placebo) 
och 64% för cenobamatgruppen 400 mg (61 av 95; OK 5,24, 95% KI 2,84–9,67; (p<0,0001)  
jämfört mot placebo). Resultatet visade att det föreligger en statistisk signifikans skillnad i 
minskning i anfallsfrekvensen vid cenobamatbehandling. 

 

 
 
Figur 4 visar minskning i anfallsfrekvens (%). Omarbetad från (11) 
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Under underhållsfasen presenterades ett medianvärde för den procentuella förändringen i 
anfallsfrekvensen som visade sig vara -27% för placebogruppen och  
-41,5% för cenobamatgruppen på 100 mg (p=0,0537 jämfört mot placebo) och -56,5% för 
cenobamatgruppen på 200 mg (p<0,0001 jämfört mot placebo) och  -63,0% för 
cenobamatgruppen på 400 mg (p<0,0001 jämfört mot placebo) (Figur 5). Resultatet visade 
att det föreligger en statistisk signifikans skillnad i medianvärdet för den procentuella 
förändringen i anfallsfrekvensen för cenobamatgruppen jämfört med placebogruppen. 

 

  
 

Figur 5 visar medianförändring i anfallsfrekvensen (%). Omarbetad från (11). 

 
De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med cenobamat var somnolens, 
yrsel, huvudvärk och trötthet. Biverkningarna ökade med dosen cenobamat. I 
placebogruppen rapporterade 70% minst en biverkning kopplad till behandlingen, 65% i 100 
mg cenobamatgruppen, 76% i 200 mg cenobamatgruppen och 90% i 400 mg 
cenobamatgruppen. Det rapporterades 37 allvarliga biverkningar hos 28 patienter, 6 
allvarliga biverkningar i placebogruppen, 10 biverkningar i 100 mg cenobamatgruppen, fyra 
biverkningar i 200 mg cenobamatgruppen och åtta biverkningar i 400 mg 
cenobamatgruppen. Inga dödsfall rapporterades. De allvarliga biverkningar som 
rapporterades in var ökade anfall (n=2, cenobamat 100 mg), ataxi (n=2, cenobamat 400 mg), 
yrsel (n=2, cenobamat 400 mg) och självmordstankar (n=2, cenobamat 100 mg). 
Biverkningarna som rapporterades under studien presenteras i Tabell 9. 
Överkänslighetsreaktioner rapporterades hos tre patienter som behandlades med 200 mg 
cenobamat. Två av dessa tre reaktioner var fall av utslag med måttliga besvär. Den tredje 
patienten drabbades av en läkemedelsreaktion med eosinofila och systemiska symtom 
(DRESS). 

 
Tabell 9 visar de biverkningarna som rapporterades in från (11). 
 
Vanliga biverkningar  Somnolens, yrsel, huvudvärk, trötthet 

och dubbelsidighet 

Allvarliga biverkningar Anfall (n=2), ataxi (n=2), yrsel (n=2), 

överkänslighetsreaktioner och 
systemiska symtom (DRESS) 

Psykiatriska biverkningar Självmordstankar (n=2) 
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Randomiserad fas-2-studie av tilläggscenobamat hos patienter med 
okontrollerade fokala anfall (12) 
 
Syftet med denna studie var att undersöka om tilläggsbehandling med cenobamat signifikant 
skulle minska anfallsfrekvensen per 28 dagar jämfört med placebo. Detta ansågs vara det 
primära effektutfallet i denna studie. De sekundära utfallet mätte andelen patienter som hade 
mer än 50% minskning av anfallsfrekvensen. Säkerheten av cenobamat mättes också och 
inkluderade behandlingsuppkomna biverkningar, där allvarliga biverkningar var inkluderat i 
bedömningen. Patienterna som deltog i studien var vuxna i åldern 18–65 år med 
diagnostiserad behandlingsresistent fokal epilepsi. De inklusionskriterier som krävdes för 
deltagande var att patienterna måste ha tagit en till tre stabila doser av antiepileptiska 
läkemedel, minst 12 veckor innan randomiseringen.  
 
Denna fas 2, multicenter, randomiserade, dubbelblindad, placebokontrollerade studien 
genomfördes i 40 länder och pågick från juli 2011 till juni 2013. Studien bestod av en 12 
veckor lång dubbelblindad behandlingsperiod som bestod av 6 veckors titeringsfas och 6 
veckors underhållfas. Under titreringsfasen på 6 veckor fick patienterna en startdos på 50 
mg/dag eller placebo. Dosen titrerades upp med 50 mg/dag varannan vecka upp till 200 
mg/dag vilket var måldosen. Patienter som inte tolererade nästa högre dos fick fortsätta med 
den befintliga dosen eller fick sin dos justerad. Patienter fick fortsätta ta sina befintliga 
antiepileptiska läkemedel, utan dosförändringar under hela behandlingsperioden. 
 
Totalt 222 patienter randomiserades och fick cenobamat i doserna 200 mg (n=113) eller 
placebo (n=109). Säkerhetspopulationen inkluderade alla patienter som randomiserats och 
fått minst en dos av cenobamat eller placebo. Intention-to-treat (ITT) populationen 
inkluderade alla randomiserade patienter som tog minst en dos av cenobamat och hade 
minst en effektutvärdering. Totalt 201 patienter fullföljde studien och inkluderades i ITT-
populationen där fördelningen var 102 av 113 patienter i cenobamatgruppen och 99 av 109 i 
placebogruppen. Den högsta dosen av cenobamat under behandlingen av patienter som 
fullföljt hela studien var, 68 av 102 patienter fick 200 mg/dag, 25 av 102 patienter fick 150 
mg/dag, 5 av 102 fick 100 mg/dag och 4 av 102 fick 50 mg/dag. Andelen patienter som 
fullföljde underhållsfasen 200 mg/dag var 59 av 102 patienter.  
Alla patienter som deltog hade läkemedelsresistent epilepsi vid registrering och hade 
samtidig medicinering med två eller tre antiepileptika.  
 
Under studiens gång rapporterade 76,1% i cenobamatgruppen och 63,3% i placebogruppen 
biverkningar. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i cenobamatgruppen var 
somnolens, yrsel, huvudvärk, illamående och trötthet. De vanligaste biverkningarna som 
rapporterades i placebogruppen var yrsel, huvudvärk och somnolens. Ett fall av 
självmordstankar rapporterades i båda grupperna. Urinvägsinfektion rapporterades av 8% av 
patienterna i cenobamatgruppen jämfört med 1,8% i placebogruppen. Allvarliga biverkningar 
som överkänslighetsreaktion av läkemedel rapporterades hos två patienter i 
cenobamatgruppen, där patienten hade fått en dos cenobamat på 50 mg/dag (Tabell 10). 

 
Tabell 10 visar, de biverkningarna som rapporterades in från (12). 
 

Vanliga biverkningar Somnolens (22,1%), yrsel (22,1%), 
huvudvärk (12,4%), illamående 

(11,5%) och trötthet (10,6%) 

Allvarliga biverkningar Överkänslighetsreaktioner (n=2) och 
urinvägsinfektioner (8%) 

Psykiatriska biverkningar Självmordstankar (n=2) 
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Resultatet i ITT-populationen visade en minskad medianfrekvens för fokala anfall per 28 
dagar. Vid baslinjen var värdet på anfall 7,5 som minskade till 3,8 för cenobamatgruppen 
(n=113) och för placebogruppen ett värde på anfall 5,5 vid baslinjen som minskade till 5,0 
(n=108). Resultatet av de primära utfallet var medianprocentig minskning av 
anfallsfrekvensen per 28 dagar som visade sig vara 55,6% för cenobamat gruppen och 21,5% 
för placebogruppen (p=0,0001 jämfört mot placebo) (Figur 6). 

 

 
 
Figur 6 visar medianprocentig minskning i anfallsfrekvensen (%) i cenobamat och 
placebogruppen. Omarbetad från (12) 

 
Det sekundära utfallets resultatet som mätte andelen patienter med mer än 50% minskad 
anfallsfrekvens var signifikant högre för patienter som behandlades med cenobamat jämfört 
med placebo. I cenobamat gruppen var det 50,4% jämfört med placebo gruppen på 22,2% 
(OK: 3,94, 95% KI 2,14–7,24; p<0,0001 mot placebo) (Figur 7 ). 

 
 

 
 
Figur 7 visar >50% minskad anfallsfrekvens (%) i cenobamat och placebogruppen. 
Omarbetad från (12) 
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Resultatet för alla patienter som slutförde studien visades en minskad procentuell förändring 
av anfallsfrekvensen under de första fyra veckorna med 40,6% jämfört med 14,3% för placebo 
(p=0,001 mot placebo). Signifikanta minskningar av anfallsfrekvensen från baslinjen 
inträffade efter varje 4:e vecka för cenobamat jämfört med placebo. 

 
Långtidssäkerhet av tilläggscenobamat hos patienter med okontrollerade fokala 
anfall: öppen förlängning av en randomiserad klinisk studie (13) 
 
Patienter som fullföljde den 12 veckor långa dubbelblindad, placebokontrollerade fas-2-
studien (12) var kvalificerade att delta i en öppen förlängningsstudie (OLE). Syftet med 
denna studie var att undersöka den långvariga säkerheten av cenobamat hos vuxna patienter 
med okontrollerade fokala anfall. De säkerhetsbedömningar som mättes inkluderade 
säkerheten av behandlingsuppkomna biverkningar, allvarliga biverkningar och svårigheten 
av dessa biverkningar. 
 
Patienterna randomiserades till att få placebo eller cenobamat med en måldos på 200 
mg/dag i 12 veckor som bestod av sex veckors titeringsfas och sex veckors underhållsfas. 
Patienter som inkluderades var mellan 18–65 år med diagnosen fokal epilepsi i minst två år 
med samtidig medicinering av en till tre doser av antiepileptika minst 12 veckor före studiens 
start. Efter att behandlingen från den tidigare studien (12) minskat och avbrutits upp till 3–4 
veckor inkluderades patienter i den aktuella förlängningsstudien. Patienter som inte kunde 
trappa ner cenobamat på grund av kliniskt behov inkluderades även i studien. 
 
Denna OLE-studien mätte den långvariga säkerheten av cenobamat upp till 7,8 år. 
Patienterna som inkluderades i OLE-studien fick cenobamat 100 mg/dag med dosökning på 
50 mg/dag varannan vecka. Patienter som inte tolererade en dosökning fick fortsätta med 
den aktuella dosen alternativt gjordes en dosjustering. Efter cirka två år, höjdes den 
maximala dosen till 400 mg/dag. Behandling med andra antiepileptiska läkemedel kunde 
dosjusteras, tas bort och läggas till. Under studien avbröt cirka 53,7% en eller flera 
antiepileptiska läkemedel och ett eller flera antiepileptiska läkemedel lades till (26,2%). 
Undantaget var dock att cenobamat som monoterapi inte var tillåtet.  
 
Studien inkluderade 149 patienter, där 76 patienter randomiserades till cenobamatgruppen 
och 73 patienter randomiserades till placebo. Utifrån data från juli 2019 var 85 patienter kvar 
i OLE-studien efter 12 månader från studiestart. Dessa patienter fick cenobamat under en 
median av 6,8 år. Tidigare 149 patienter hade en medianduration av cenobamatbehandling 
på 6,25 år.  
 
De vanligaste orsakerna till att patienterna avbröt OLE-studien var utsättning av cenobamat 
hos (19,5%), biverkningar (10,1%) och bristande effekt (5,4%). En patient blev gravid och 
kunde därav inte fullfölja studien. Hos patienter som avbröt OLE-studien på grund av 
biverkningar, var de vanligaste rapporterade biverkningarna trötthet (1,3%), ataxi (1,3%) och 
minnesstörning eller minnesförlust (1,3%). Bland patienterna som avbröt på grund av 
trötthet, avbröt en patient efter 8 dagar och en annan patient efter 63 dagar. Bland 
patienterna som avbröt på grund av ataxi, avbröt en patient efter 8 dagar och en annan 
patient efter 652 dagar. Patienten som rapporterade minnesstörning avbröt efter 4 dagar och 
patienten som rapporterade minnesförlust avbröt efter 46 dagar. 
 
Biverkningar rapporterades hos 89,3% av patienterna. Biverkningarna som rapporterades 
var lindriga (28,2%) eller måttliga (47,0%) (Figur 9). De vanligaste biverkningarna som 
rapporterades var yrsel, huvudvärk och somnolens. Allvarliga biverkningar rapporterades 
hos 25,1% av patienterna och inkluderade anfall (n=6), kräkningar, lunginflammation, sepsis 
och artros (n=2). Tre dödsfall rapporterades under studiens gång; ett oförklarligt dödsfall i 
epilepsi, ett hjärtstopp och ett självmord, som bedömdes vara osannolikt relaterad till 
behandlingen med cenobamat (Tabell 11). Tidpunkten för de rapporterade biverkningarna 
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varierade. Vid de vanligaste biverkningarna var mediandebuten för yrsel 36 dagar, 
somnolens var 41 dagar och trötthet 57,5 dagar medan huvudvärk rapporterades efter 354 
dagar 

 

 
 

Figur 8 visar rapporterade biverkningar från (13). 
 

 
Tabell 11 visar vanligaste rapporterade biverkningar från (13). 
 

Lindriga biverkningar/Måttliga 
biverkningar 

Yrsel (32,9%), huvudvärk (26,8%), 
somnolens (21,5%) 

Allvarliga biverkningar Anfall (n=6), kräkning, 
lunginflammation, sepsis och artros 
(n=2) 

Dödsfall Tre dödsfall rapporterades. 

 
Sammanfattningsvis visade studien att cenobamat anses vara säkert som tilläggsbehandling 
hos patienter med fokal epilepsi. En hög andel av patienterna fortsatte med behandling av 
cenobamat vid ett år och 79% av patienterna fick cenobamat under en medianvaraktighet på 
6,8 år.  
 
Cenobamatbehandling av fokala anfall: livskvalitet och resultat under upp till 
åtta års behandling (14) 
Syftet med denna studie var att utvärdera behandlingsresultatet hos 49 patienter med fokal 
epilepsi från två randomiserade, placebokontrollerade studier (YKP3089CO13) 
(YKP3089CO17) (11–12) och en öppen säkerhetsstudie (YKP3089CO21) (13).  
Totalt 12 patienter avbröt studien under behandling på grund av bristande effekt och 
behandlingsuppkomna biverkningar.  
 
Resterande patienter fortsatte långtidsbehandlingen med cenobamat till slutet av studien. 
Resultatet visade att de vanligast rapporterade biverkningarna var sedering, yrsel och 
förvirring, där patienterna avbröt behandlingen 4–21 månader på grund av biverkningarna. 
Efter avbrytandet av behandlingen försvann symtomen. En patient utvecklade 
gastrointestinal (GI) cancer under de fjärde behandlingsåret av cenobamat och avbröt 
studien. Allvarliga biverkningar rapporterades hos två patienter som tidigare blivit anfallsfria 
efter behandling med cenobamat. De biverkningar som rapporterades in var systemisk 
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allergisk reaktion med uttalade symtom som svullnad och feber. Dessa symtom försvann 
efter avslutad behandling.  
 
Resultatet visade att anfallsfrekvensen minskade hos 82% (n=40) av alla 49 patienter som 
inkluderades medan 16% (n=8) hade ökade anfall under behandlingen. En patients (n=1) 
anfallsfrekvens ändrades inte alls under studien.  
Efter tre till åtta års behandling med cenobamat hade 45% av inskrivna patienter en minskad 
anfallsfrekvens på mer än 75%, 29% av patienterna hade en minskning på mer än 90% och 
16% av patienterna var anfallsfria i mer än sex månader.  
För den grupp av patienter som fortsatte behandlingen till slutet (n=37) var den ökande 
dosen av cenobamat inom intervallet 150–400 mg/dag signifikant associerat med minskad 
anfallsfrekvens (p=0,001) (Tabell 12). Patienterna ansågs vara anfallsfria när den minskade 
anfallsfrekvensen var 100% i mer än sex månader och vid de högre cenobamatdoser på 200–
400 mg/dag.  
 

Tabell 12 visar resultatet av anfallsfrekvensen hos patienter från (14). 
 

Minskad anfallsfrekvens >50% 73% (n=27) av inskrivna patienter 

Minskad anfallsfrekvens <50% 50% (n=10) av inskrivna patienter 

Minskad anfallsfrekvens >75% 43% (n=21) av inskrivna patienter 

Minskad anfallsfrekvens >90% 38% (n=14) av inskrivna patienter 

Anfallsfria (>6 månader) 22% (n=8) av inskrivna patienter 

 
Resultatet visade att tilläggsbehandling med cenobamat, med doserna 100–400 mg/dag 
visade minskad anfallsfrekvens under tre till åtta års behandling. Ett signifikant, positivt, 
linjärt samband kunde ses mellan doseringen av cenobamat och minskad anfallsfrekvens. 
Andelen minskad anfallsfrekvens var olika beroende på dosen i cenobamatgruppen. Hos 
patienter som behandlats med de högre doserna på 300–400 mg/dag var andelen (%) 
minskad anfallsfrekvens större.   
 
Debut av effekt och biverkningar under cenobamattitreringsperioden (15) 
 
Syftet med denna post-hoc-analys var att undersöka effekten av cenobamat under 
titreringsfasen i de tidigare Co13 och Co17-studierna (11–12) och att mäta säkerheten genom 
att karaktärisera uppkomst, varaktighet och svårighetsgraden av behandlingsuppkomna 
biverkningar i Co13, Co17 och Co21-studierna (10–13). 
 
Resultatet i Co13-studien visade att vid vecka 2 hade patienter som fått cenobamat i dosen 50 
mg/dag en signifikant minskning i medianprocentig anfallsfrekvens jämfört med placebo  
(-26,7% mot -15,1%; p=0,013). Vid vecka 4 hade patienter som fått cenobamat i dosen 100 
mg/dag en medianprocent för minskning av anfallsfrekvens (-36,7% jämfört mot 
placebogruppen -16,3%; p=002). 
Resultatet i Co17-studien visade under titreringsfasen, i slutet av vecka 1, en signifikant 
skillnad i medianprocentig minskning av anfallsfrekvensen mellan cenobamat gruppen på 50 
mg/dag jämfört med placebogruppen. Vid de resterande 5 veckorna rapporterades 
signifikanta skillnader mellan cenobamatgruppen i de doser som gavs och placebogruppen. 
Detta presenteras i (Tabell 13). 
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Tabell 13 visar medianprocentig minskning av anfallsfrekvens under titreringsfasen i  
Co17-studien. 
 

Vecka (1–6) Studiegrupp 
Cenobamatgruppen och 

placebogruppen 

Medianprocentig 
minskning av 

anfallsfrekvensen (%) 

Vecka 1 50 mg/dag och placebo -36,4% jämfört med 

placebo -20% (p=0,041) 

Vecka 2 100 mg/dag och placebo -42,9 % jämfört med 

placebo -17,9% 
(p<0,001)  

Vecka 3 100 mg/dag, 150 
mg/dag och placebo 

-45,3% respektive 
43,1% jämfört med 

placebo 
-18,6% (p<0,001) 

Vecka 4 100 mg/dag, 200 
mg/dag och placebo 

-45,5% respektive -50% 
jämfört med -16,7% i 
placebo (p<0,001) 

Vecka 5 100 mg/dag, 200 
mg/dag, 300 mg/dag 

och placebo 

-41,3%, 52% respektive 
-51,6% jämfört med -

14% i placebo 
(p<0,001) 

Vecka 6 100 mg/dag, 200 
mg/dag, 400 mg/dag 

och placebo 

-39%, 52,2% respektive 
-55,5% jämfört med 

-12,5% i placebo 
(p<0,001) 

 
 
Under titreringsfasen i Co13 och Co17-studien rapporterade 67% av patienterna som tog 
cenobamat biverkningar och 54,6% av patienterna i placebogruppen. De vanligaste 
biverkningarna som rapporterades hos alla patienter som tog cenobamat var somnolens 
(21,3% mot 6,5% placebo), yrsel (19,7% mot 11,6% placebo) och huvudvärk (6,3% mot 7,9% 
placebo).  
 
Co13 och Co17-studien visade att patienter som rapporterade in somnolens som biverkning 
upplevde det i början av studien, redan i vecka 1 jämfört med patienter som fick placebo. Det 
gällde även i Co21-studien. I Co21-studien rapporterade 71,6% av patienterna minst en 
biverkning. Somnolens rapporterades hos 22% av alla patienter och var den vanligaste 
rapporterade biverkningen. Hos patienter som tog fenytoin med cenobamat rapporterades 
somnolens hos 16,9% av patienterna. Patienterna som tog fenobarbital med cenobamat 
rapporterades somnolens hos 29,7% av patienterna och patienter med andra samtidiga 
antiepileptiska läkemedel rapporterades somnolens hos 22,1% av patienterna. Vid slutet av 
titreringsfasen hade incidensen av somnolens minskat med 1,8% i båda Co13 och Co17-
studien. Vid slutet av 12-veckors titreringsfasen i Co21-studien hade incidensen av 
somnolens minskat med 1,4%. 
 
Patienter i Co13 och Co17-studierna som tog 50 mg/dag cenobamat rapporterade yrsel i 
början av vecka 1 under titreringsfasen jämfört med patienter som fick placebo. Efter vecka 8 
vid underhållsfasen hade incidensen av yrsel minskat med <1,0%. Patienter i Co21-studien 
rapporterade yrsel vid vecka 9 under titreringsfasen. Efter titreringsfasen minskade 
incidensen av yrsel med 1,4%.  
 
Patienter i Co13-studien rapporterade trötthet under vecka 1 och 3 i titreringsfasen jämfört 
med patienter i placebo. Patienter i Co17-studien rapporterade trötthet under vecka 1 i 
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titreringsfasen. För båda studierna minskade incidensen trötthet vid underhållsfasen. 
Patienter i Co21-studien rapporterade trötthet i vecka 1 under titreringsfasen. Vid slutet av 
titreringsfasen minskade incidensen av trötthet med <1,0% som förblev under resten av 
studien. 
 
Under titreringsfasen i Co13-studien rapporterade placebogruppen huvudvärk under vecka 1 
(2,8%) jämfört med patienter som fick cenobamat på 50 mg/dag (0%).  
I Co17-studien rapporterade en större andel av patienterna som fick cenobamat huvudvärk i 
vecka 1 under titreringsfasen jämfört med de som fick placebo. Under underhållsfasen för 
båda studierna var andelen som rapporterade huvudvärk bland cenobamatgruppen låg 
jämfört med placebogruppen. I Co21-studien rapporterades huvudvärk av (1,2%) i 
cenobamatgruppen under vecka 1 under titreringsfasen. Incidensen av huvudvärk sjönk 
därmed i slutet av titreringsfasen. 

 
Tabell 14 visar rapporterade biverkningar under Co13, Co17 och Co21-studien. 
 

Co13-studien Co17-studien Co21-studien 

Somnolens (vecka 1) Somnolens (vecka 1) Somnolens (vecka 1) 

Yrsel (vecka 1) Yrsel (vecka 1) Yrsel (vecka 9) 

Trötthet (vecka 1, 3) Trötthet (vecka 1) Trötthet (vecka 1) 

Huvudvärk (vecka 1) Huvudvärk (vecka 1) Huvudvärk (vecka 1) 

Resultatet visade att av de biverkningarna som rapporterades i Co13, Co17 och Co21-
studierna var 31,4% milda, 29,0% måttliga och 6,6% allvarliga. I Co13 och Co17 studierna 
hade 9% av patienterna minst en rapporterad biverkning som startade under 
titreringsperioden och som ledde till utsättning av cenobamat. De vanligaste orsakerna till 
utsättning under titreringsfasen var störningar i nervsystemet (5,4%). Andra biverkningar 
som ledde till utsättning av cenobamat var ataxi (1,6%), somnolens (1,1%), yrsel (0,9%) och 
nystagmus (0,9%). I Co21-studien avbröt 7,6% av patienterna behandlingen med cenobamat 
på grund av biverkningar under titreringsfasen. De vanligaste biverkningarna som ledde till 
utsättning av cenobamat var hud- och subkutana vävnadsrubbningar (2,6%), utslag (0,6%), 
klåda (0,2%), erytematösa utslag (0,2%) och urtikaria (0,2%).  

Resultatet visade att av de 955 biverkningarna som rapporterades i Co13 och Co17-studierna 
försvann 813 biverkningar utan behov av behandling. Yrsel som rapporterades under 
titreringsfasen försvann i 90,6% av fallen. Bland patienter som behandlades med cenobamat 
var medianvaraktigheten av yrsel 9 dagar. Somnolens som rapporterades i titreringsfasen 
försvann i 84,5% av fallen. Bland patienter som behandlades med cenobamat var 
mediandurationen av somnolens 26,5 dagar. Trötthet som rapporterades under 
titreringsfasen försvann i 71,8% av fallen och mediandurationen var 23 dagar. I Co21-studien 
försvann 84,6% av biverkningarna som rapporterades under titreringsfasen. Bland patienter 
som behandlades med cenobamat försvann somnolensen i 79,3% av fallen. Yrsel försvann i 
89,6% av fallen och tröttheten 66,1% av fallen.  

Resultatet av post-hoc-analyserna av Co13 och Co17-studierna visade att effekten av 
cenobamat uppträder tidigt i titreringsfasen innan den rekommenderade måldosen på 200 
mg/dag cenobamat uppnåtts. En signifikant minskning av anfallsfrekvensen visades med 
cenobamat jämfört med placebo under den 6 veckor långa titreringfasen, där kliniska 
förbättringar, definierat som signifikant minskning av anfallsfrekvensen, rapporterades 
under de första 4 veckorna av titreringfasen. De vanligaste behandlingsuppkomna 
biverkningarna i alla tre studierna var yrsel, huvudvärk och trötthet vilka rapporterades i 
vecka 1 av titreringfasen. Dock var huvudvärk ett undantag som även rapporterades i vecka 3 
i Co13-studien. I Co21-studien initierades cenobamat med en start dos på 12,5 mg/dag och 
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titrerades upp varannan vecka. Resultatet visade en förbättring av säkerheten av cenobamat 
då en minskning av allvarliga biverkningarna rapporterades in under titreringfasen.  

Effekt och säkerhet av tilläggscenobamat: Post-hoc analys av Co17-studie hos 
patienter grupperade efter verkningsmekanism av samtidiga anfallsmediciner 
(16) 
Syftet med denna post-hoc analysen var att undersöka hur effekten och säkerheten av 
cenobamat påverkades vid samtidig användning med andra antiepileptiska läkemedel. De 
antiepileptiska läkemedlen som undersöktes var natriumkanalblockerare eller icke-
natriumkanalblockerare hos patienter med okontrollerade fokala anfall. 
Effekten av cenobamat utvärderades genom att identifiera andelen patienter som upplevde 
minskad anfallsfrekvens och medianvärdet för den procentuella minskningen av den fokala 
anfallsfrekvensen. Andelen patienter som hade minskad anfallsfrekvens mättes genom att 
undersöka andelen patienter som uppnådde >50%, >75% och 100% anfallsfrihet från 
baslinjen under Co17-studiens 12 veckor långa underhållsfas. Den genomsnittliga 
procentuella minskningen av den fokala anfallsfrekvensen beräknades under 28 dagar under 
hela Co17-studiens behandlingsperiod.  
Säkerheten av cenobamat mättes också och inkluderade behandlingsuppkomna biverkningar 
vid behandling med cenobamat och utsättning av cenobamat på grund av biverkningar. 
Biverkningarna mättes fram till den dag då sista dosen av cenobamat gavs samt 30 dagar 
efter.  
 
Co17-studien bestod av en 18-veckors dubbelblind behandlingsperiod där patienterna 
randomiserades och fick antigen cenobamat i doserna 100, 200 eller 400 mg/dag eller 
placebo. Samtidig medicinering med andra antiepileptiska fortsatte vara oförändrat under 
den dubbelblindade perioden. De antiepileptiska läkemedlen grupperades i två grupper 
(Tabell 15) natriumkanalblockerare (lamotrigin, karbamazepin, oxkarbazepin, lakosamid och 
eslikarbazepinacetat) och icke-natriumkanalblockerare (bensodiazepiner, GABA-A). Vid 
baslinjen fick de flesta patienterna två till tre antiepileptiska läkemedel med olika 
verkningsmekanismer.  

 
Tabell 15 visar indelningen av natriumkanalblockerare och icke-natriumkanalblockerare som 
användes i (16). 

 
Natriumkanalblockerare Icke-natriumkanalblockerare 

Lamotrigin Bensodiazepiner 

Karbamazepin GABA-A 

Oxkarbazepin 

Lakosamid 

Eslikarbazepinacetat 

 
Patienter som fick cenobamatdos på 100 mg/dag och samtidigt natriumkanalblockerare 
visade resultatet en minskad anfallsfrekvens på (>50–90%) jämfört med patienter som fick 
placebo. En signifikant högre andel av patienterna uppnådde (>50%-90%) minskad 
anfallsfrekvens vid cenobamatdosen 200 mg/dag och 400 mg/dag jämfört med placebo. 
Resultatet visade att patienter som fick cenobamat visade en signifikant högre anfallsfrihet 
jämfört med patienter som fick placebo. En 100% minskning av anfallen sågs hos 9,3% av 
patienterna (p<0,05) i gruppen som fick cenobamat 200 mg/dag och en minskning på 17,5% 
(p<0,001) hos patienter som fick cenobamat 400 mg/dag jämfört med placebogruppen som 
hade en minskning av anfall på 1,2%.  
 
Den genomsnittliga procentuella minskningen av anfallsfrekvensen per 28 dagar från 
baslinjen under den 18 veckor långa behandlingsperioden hos patienter som fick samtidig 
medicinering med natriumkanalblockerare var högre hos cenobamatgruppen 100 mg/dag 
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där en minskning på 28,2% sågs och signifikant högre i cenobamatgruppen 200 mg/dag där 
en minskning på 52,2% sågs (p<0,001) och en minskning på 54,3% i cenobamatgruppen 400 
mg/dag (p<0,001) jämfört med placebo där en minskning på 23,7% sågs.  
 
Bland patienter som fick cenobamat och samtidig medicinering av icke-
natriumkanalblockerare sågs en minskning av anfall i alla grupper oavsett cenobamatdos 
med >50% (100 mg/dag p=0,009) (200 mg/dag p=0,001) (400 mg/dag p=0,011) jämfört 
med de som fick placebo i kombination med samtidig icke-natriumkanalblockerare. En 
signifikant minskning av anfall på >75% sågs hos en andel i cenobamatgruppen 200 mg/dag 
(47,8%, p=0,012) och 400 mg/dag (60,0%), p=0,002) i kombination med icke-
natriumkanalblockerare jämfört med patienter som fick placebo och en icke-
natriumkanalblockerare. 
Bland personer som fick cenobamat 400 mg/dag med samtidig användning av icke-
natriumkanalblockerare uppnådde en signifikant högre andel en minskning av anfall på 
>90% (46,7% p=0,0015) jämfört med de som fick placebo. En signifikant högre andel av 
patienter som fick cenobamat 400 mg/dag uppnådde 100% anfallsfrihet jämfört med placebo 
(40% mot 0%, p=0,007). 
 
Resultatet visade att minst en behandlingsuppkommen biverkning rapporterades i båda 
grupperna. I cenobamatgruppen 100 mg/dag rapporterades minst en biverkning hos 65,6% 
av patienterna och 76,5% av patienterna rapporterade minst en biverkning i 
cenobamatgruppen 200 mg/dag. Hos patienter som behandlades med cenobamat och 
samtidig medicinering av icke-natriumkanalblockerare rapporterade 100% av patienterna 
minst en biverkning i cenobamatgruppen 400 mg/dag.  
I placebogruppen där patienterna även fick natriumkanalblockerare rapporterades minst en 
biverkning hos 72,2% och 64,7% rapporterade minst en biverkning i placebogruppen som 
även fick en icke-natriumkanalblockerare samtidigt.  
 
De vanligaste biverkningarna som rapporterades i båda grupperna var somnolens, yrsel, 
trötthet och dubbelsidighet. Andelen av patienter med samtidig behandling av 
natriumkanalblockare som avbröt studien ökade hos patienter som behandlades med de 
högre doserna. I cenobamatgruppen 400 mg/dag var de vanligaste biverkningarna som ledde 
till att patienterna avbröt studierna yrsel, somnolens, ataxi och nystagmus. I 
cenobamatgruppen 200 mg/dag förekom även biverkningar som ledde till att patienterna 
avbröt studien. 
Biverkningar vid samtidig behandling med icke-natriumkanalblockerare skedde i alla 
cenobamatgrupper jämfört med placebo. Medan andelen som avbröt studien på grund av 
biverkningar i cenobamatgruppen 400 mg/dag var högre i gruppen som fick samtidig 
medicinering med icke-natriumkanalblockerare jämfört med patienter som fick 
natriumkanalblockerare. 
 
Långsiktig individuell retention med cenobamat hos vuxna med fokala anfall: 
sammanslagna data från de kliniska utvecklingsprogrammen (17) 
 
Patienter som fullföljde tidigare två randomiserade, kontrollerade cenobamatstudier  och en 
öppen säkerhetsstudie (10–12) var kvalificerade att fortsätta i en öppen förlängning. Syftet 
med denna öppna förlängning var att sammanfatta säkerhetsresultat under två år inklusive 
förekomst av biverkningar vid behandling med cenobamat, allvarliga biverkningar som ledde 
till utsättning och avbrytande av studien. Studien mätte även retentionsfrekvensen som 
innebär andelen individer som stannade kvar i studien vid behandling med cenobamat. Alla 
patienter som deltog i denna öppna förlängning fick minst en dos av cenobamat.  
 
Resultatet som utvärderade data om säkerhet och utsättning av cenobamat visade att av 
patienterna som inkluderades vid start fortsatte 80% (1468 patienter) i slutet av år 1 och 71% 
(1309 patienter) i slutet av år 2. Efter slutet av det andra året hade totalt 535 av 1844 (29%) 
avbrutit behandlingen med cenobamat. Resultatet visade att de vanligaste orsakerna till att 
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patienterna avbröt studien var på grund av biverkningar (37,6%), återkallande av samtycke 
på grund av andra skäl än biverkningar (21,1%) och andra skäl som klassificerades som 
ospecificerade (16,8%). 
 
De vanligaste biverkningarna som rapporterades i alla tre studierna ansågs vara milda eller 
måttliga i svårighetsgrad (75,8%). De vanligaste behandlingsuppkomna biverkningarna som 
rapporterades var somnolens (26,8%), yrsel (24,9%), trötthet (15,3%), huvudvärk (7,8%) och 
balansstörning (5,5%). De allvarliga biverkningarna som rapporterades var epileptiska anfall 
vilket rapporterades hos (1,7%) av patienterna. 
De vanligaste biverkningarna som rapporterades som ledde till avbrytande av studien var 
yrsel (10,4%), somnolens (7%), trötthet, huvudvärk, utslag och kramper (5% vardera). Totalt 
rapporterades 13 dödsfall. Inga av dessa dödsfall ansågs vara relaterade till behandlingen. 
Tre av patienterna dog av oförklarlig död i epilepsi (SUDEP), tre andra patienter dog av 
olycka/trauma, två av patienterna i sepsis och en i självmord. Andra orsaker till att 
patienterna dog var hjärtstillestånd och en plötslig död som inte klassificerades som SUDEP.  
 
Resultatet visade att andelen som stannade kvar i studien vid behandling med cenobamat var 
hög. Under den öppna förlängningsstudien var cirka 80% av patienterna kvar i behandlingen 
i slutet av år 1 och cirka 72% efter år 2. Patienterna avbröt behandlingen cenobamat oftast på 
grund av behandlingsuppkomna biverkningar. Studien visade även att patienter som 
tilldelades de högre doserna cenobamat (100, 200 och 400 mg/dag) stannade kvar i studien 
jämfört med patienter som tog de låga doserna cenobamat (<100 mg/dag) som var mindre 
benägna att fortsätta i studien. Resultatet av denna öppna förlängning visade att effektiv 
anfallskontroll kan uppnås vid de rekommenderade måldoserna som är 200 mg/dag 
cenobamat vilket tyder på att cenobamat kan vara effektivt och säkert som tilläggsbehandling 
vid läkemedelsresistent fokal epilepsi. 

 
Sammanfattning resultat: 
 

 
Cenobamat (YKP3089) 
som tilläggsbehandling för 
okontrollerade fokala 
anfall i en stor, fas 3, 
multicenter, öppen 
säkerhetsstudie (10) 
 

➔  

 

Syfte:  
Undersöka 
långtidssäkerheten 
av cenobamat som 
tilläggsbehandling 
vid fokal epilepsi. 
Undersöka 
hypotesen om 
frekvensen av 
systemiska 
symtomen (DRESS) 
minskade vid 
initiering av 
cenobamat vid låg 
dos, med en ökad 
titrering varannan 
vecka. 
Undersöka 
farmakokinetiska 
samband mellan 
cenobamat och 
fenytoin och 
fenobarbital. 

Studiedesign: 
Multicenter, 
öppen 
säkerhetsstudie. 
Bestod av 1347 
vuxna patienter 
med diagnos fokal 
epilepsi. 
Behandlingsperiod
- 12 månader (12-
veckors 
titeringsfas, och 
underhållfas) 
Screeningsperiod 
21 dagar 
Patienter som drar 
nytta efter 12 
månader får 
fortsätta. 

Resultat: 
84,2% 
behandlingsuppkom
na biverkningar 
rapporterades.  
Vanliga biverkningar 
(68,3%), allvarliga 
biverkningar (8,1%) 
och psykiatriska 
biverkningar (9,1%) 
Inga systemiska 
symtom (DRESS) 
identifierades. 
Interaktion med 
cenobamat inträffar 
tidigt (vecka 4) 
under 
titreringsfasen. 
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Säkerhet och effekt av 
tilläggscenobamat 
(YKP3089) hos patienter 
med okontrollerade fokala 
anfall: ett multicenter, 
dubbelblind, 
randomiserad, 
placekontrollerad, dos-
respons studie (11) 

 

➔  

Syfte: 
Utvärdera 
säkerheten  
(uppkomna 
biverkningar) och 
effekten av 
tilläggscenobamat 
hos patienter med 
okontrollerad fokal 
epilepsi. 
Primära 
effektutfallet- 
procentuell 
förändring i 
anfallsfrekvens 
(>50% minskning 
från baslinjen.) 
Sekundära 
effektutfallet- 
minskning av 
anfallsfrekvens 
under 
behandlingsperiod 
och underhållfas. 

Studiedesign: 
Multicenter, 
dubbelblind, 
randomiserad, 
placebokontrollera
d, dos-respons-
studie. 
Bestod av 437 
vuxna patienter 
med diagnos fokal 
epilepsi. 
Cenobamat-
grupper (100,200 
och 400 mg/dag) 
Placebo-
kontrollgrupp 

 

  

Resultat: 
Statistisk signifikans 
skillnad i förändring 
i fokal 
anfallsfrekvens per 
28 dagar för placebo 
jämfört med 
cenobamat gruppen. 
Statistisk signifikans 
skillnad i minskning 
på >50% eller mer 
av anfallsfrekvensen 
per 28 dagar för 
placebo jämfört med 
cenobamat gruppen. 
Inrapporterade 
biverkningar (minst 
en biverkan): 
70% i 
placebogruppen 
65% i 100 mg-
cenobamatgruppen 
76% i 200 mg-
cenobamatgruppen 
90% i 400 mg-
cenobamatgruppen 

 
Randomiserad fas-2-studie 
av tilläggscenobamat hos 
patienter med 
okontrollerade fokala 
anfall (12) 
 
 

➔  

Syfte: 
Primära utfallet: 
Undersöka om 
tilläggsbehandling 
med cenobamat 
signifikant skulle 
minska 
anfallsfrekvenser per 
28 dagar. 
Sekundära utfallet: 
Undersöka andelen 
som upplever >50% 
minskning i 
anfallsfrekvensen. 
Säkerheten av 
cenobamat mättes 
och inkluderade 
biverkningar, där 
allvarliga 
biverkningar var 
inkluderat i 
bedömningen. 

 

Studiedesign: 
Fas-2, multicenter, 
randomiserad, 
dubbelblindad, 
placebokontrollera
d genomfördes i 
40 länder.  
Bestod av 222 
vuxna patienter 
med 
behandlingsresiste
nt epilepsi. 
Cenobamat-grupp 
(200 mg/dag) 
Placebo-
kontrollgrupp 

Resultat: 
Primära utfallet:  
(55,6% minskning i 
anfallsfrekvens per 
28 dagar för 
cenobamat-gruppen 
jämfört med 21,5% 
för placebogruppen). 
(p=0,0001) 
Sekundära utfallet: 
(50,4% av 
cenobamat-gruppen 
hade >50% 
minskning i 
anfallsfrekvensen 
jämfört med 22,2% i 
placebogruppen). 
(p<0,0001) 

 
Långtidssäkerhet av 
tilläggscenobamat hos 
patienter med 
okontrollerade fokala 
anfall: öppen förlängning 
av en randomiserad 
klinisk studie (13) 

 

➔  

 

Syfte: 
Undersöka den 
långvariga 
säkerheten 
(inkluderar 
uppkomna 
biverkningar) av 
cenobamat hos 
vuxna patienter med 
okontrollerade 
fokala anfall. 

Studiedesign: 
Tidigare resultat 
från (12). Öppen 
förlängningsstudie 
(OLE) 
Bestod av 149 
vuxna patienter, 
76 i 
cenobamatgruppe
n och 73 patienter 
i placebogruppen. 

Resultat: 
Inrapporterade 
biverkningar 89,3%. 
Lindriga 
biverkningar: 
(28,2%) 
Måttliga 
biverkningar: 
(47,0%) 
Allvarliga 
biverkningar: 
(25,1%) 
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Cenobamatbehandling av 
fokala anfall: livskvalitet 
och resultat under upp till 
åtta års behandling (14) 

 

➔  

Syfte:  

Utvärdera 
behandlingsresultat 
från två tidigare 
randomiserade, 
placebokontrollerad 
cenobamatstudier 
(YKP3089CO13) och 
(YKP3089CO17) och 
en annan öppen 
säkerhetsstudie 
(YKP3089CO21). 
Utvärdera 
säkerheten 
(biverkningar) och 
effekten (minskad 
anfallsfrekvens) 

 

Studiedesign: 
Öppen 
säkerhetsstudie. 
Bestod av 49 
patienter från 
tidigare (Co13, 
Co17 och Co21 
studier). 

 

Resultat: 
Uppkomna 
biverkningar (12 
patienter) 
Vanliga 
biverkningar: 
sedering, yrsel och 
förvirring. 
Allvarliga 
biverkningar: 
Systemisk allergisk 
reaktion och plötslig 
oväntad död vid 
epilepsi (SUDEP) 
Signifikant, positivt, 
linjärt samband 
mellan dosering av 
cenobamat och 
minskad 
anfallsfrekvens. 

 

Debut av effekt och 

biverkningar under 

cenobamattitreringsperio

den (15) 

 

➔  

Syfte: 
Undersöka effekten 
av cenobamatdoser 
under titrering i 
Co13 och Co17-
studierna. 
Mäta säkerheten av 
behandlingsuppkom
na biverkningar i 
Co13, Co17 och 
Co21-studierna. 

Studiedesign: 
Post-hoc-analys 
som inkluderade 
tidigare data från 
följande Co13 (12), 
Co17 (11) och 
Co21-studierna 
(10). 

Resultat: 
Effekten av 
cenobamat 
uppträder tidigt i 
titreringfasen. 
En signifikant 
minskning av 
anfallsfrekvensen 
visades med 
cenobamat jämfört 
med placebo. 
De vanligaste 
biverkningarna: 
yrsel, huvudvärk och 
trötthet. 

Effekt och säkerhet av 
tilläggscenobamat: Post-
hoc analys av Co17-studie 
hos patienter grupperade 
efter verkningsmekanism 
av samtidiga 
anfallsmediciner (16) 

➔  

 

Syfte: 
Undersöka hur 
effekten och 
säkerheten av 
cenobamat 
påverkades vid 
samtidig 
användning av 
andra 
antiepileptiska 
läkemedel. 
  

Studiedesign: 
Post-hoc-analys 
som inkluderade 
tidigare data från 
Co17-studien 
hämtade och 
inkluderade 
dubbelblinda 18-
veckors 
underhållfas. 

Resultat: 
Patienter med 
cenobamat visade en 
signifikant högre 
anfallsfrihet jämfört 
med placebo. 
Cenobamatgruppen 
200 mg/dag var 
9,3% av patienterna 
anfallsfria (p<0,05). 
Cenobamatgruppen 
400 mg/dag var 
17,5% av patienterna 
anfallsfria (p<0,001) 
Patienter med 
samtidig 
natriumkanal/icke-
natriumkanal- 
blockare var andelen 
minskad 
anfallsfrekvens 
högre i alla 
cenobamatgrupper 
jämfört med 
placebo. 
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Långsiktig individuell 

retention med cenobamat 

hos vuxna med fokala 

anfall: sammanslagna data 

från de kliniska 

utvecklingsprogrammen 

(17) 

➔  

Syfte: 
Sammanfatta 
säkerhetsresultat 
under 2 års tid 
inklusive förekomst 
av biverkningar och 
dess svårighetsgrad. 
Frekvensen av 
retention mättes 
även. 

Studiedesign: 
Öppen 
förlängningsstudie 
som inkluderade 
data från tidigare 
två 
randomiserade, 
kontrollerade 
studier (Co13 och 
Co17-studier) och 
en öppen 
säkerhetsstudie 
(Co21-studien). 
 
Inkluderade 1844 
patienter från 
tidigare tre 
studier. 

Resultat: 
Slutet av 1 år: 80% 
av patienterna var 
kvar. Efter cirka 2 
år: 72% av 
patienterna var kvar. 
Vanligaste 
biverkningarna: 
Somnolens, yrsel. 
Trötthet, huvudvärk, 
balansstörning.  
Patienter som fick 
100, 200 och 400 
mg/dag 
kvarstannade i 
studien jämfört med 
patienter som fick 
<100 mg/dag. 
Effektiv 
anfallskontroll 
uppnåddes vid 
rekommenderad dos 
(200 mg/dag). 
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5. Diskussion 
 

5.1 Metoddiskussion 
Frågeställningen i litteraturstudien fokuserade på vilken effekt kontra säkerhet som 
föreligger vid behandling med cenobamat vid fokal epilepsi. För att besvara frågeställningen 
gjordes en litteraturstudie som var baserad på åtta vetenskapliga artiklar hämtade från 
databasen PubMed där fokus var på effekten och säkerheten av cenobamat. Fördelen med 
litteraturstudier är möjligheten att få en bred bild av kunskapsläget. Med tanke på att 
cenobamat är ett nytt läkemedel som godkändes 2021 genom en centraliserad procedur i EU 
finns dock relativt få kliniska studier gjorda med läkemedlet. Detta innebär alltså att det 
fanns en begränsning av antalet vetenskapliga artiklar som kunde hittas och därmed 
inkluderas i denna litteraturstudie (9).  
 
I detta arbete användes MeSH-termer vid sökning, där det var viktigt med variation för att få 
så relevanta artiklar som möjligt. Sökningarna gjordes i databasen PubMed då det är den 
största medicinska databasen (18). Översiktsartiklar och artiklar på andra språk än engelska 
uteslöts från studien. Sökningarna begränsades och enbart termerna ”säkerhet” och ”effekt” 
inkluderades, därav går det inte att utesluta att fler relevanta artiklar hade kunnat hittas om 
termerna som användes var bredare och inte enbart begränsade till ”säkerhet” och ”effekt” 
samt om andra artiklar på andra språk än engelska hade inkluderats. En begränsning av 
termerna gjordes för att fokusera på effekten och säkerheten då läkemedlet fortfarande är 
under övervakning och relativt nytt. Vid val av artiklar inkluderas artiklar som mäter 
säkerhet och effekt av cenobamat vid kortare tid men även artiklar som mäter 
långtidssäkerheten av cenobamat för att stärka resultatet av litteraturstudien och för att 
kunna besvara frågeställningen i litteraturstudien.  

 

5.2 Resultatdiskussion 
Alla artiklar som inkluderades i studien hade fokus på effekt och säkerhet av cenobamat som 
tilläggsbehandling vid fokal epilepsi där anfallsfrekvensen mättes och säkerhetsbedömningar 
gjordes, baserat på behandlingsuppkomna biverkningar. Den farmakokinetiska säkerheten 
utvärderade interaktioner som rapporterades vid behandling med cenobamat, fenytoin och 
fenobarbital.  

 

5.2.1 Interaktioner 
I studien av Sperling MR et al. (10) utvärderades den farmakokinetiska säkerheten av 
cenobamat vid samtidig användning av fenytoin och fenobarbital. Studien inkluderade 
patienter som samtidigt medicinerades med fenytoin och fenobarbital. Resultatet visade att 
interaktioner med cenobamat kan ske tidigt, under titrering av cenobamatdoserna. 
Bedömning av cenobamats säkerhet inkluderar utvärdering av interaktioner som kan 
förekomma vid behandling med annat läkemedel vilket var en del av syftet med denna studie. 
I studien av Krauss GL et al. och Chung SS et al. (11-12) exkluderades patienter som tagit 
fenytoin och fenobarbital på grund av risk för interaktioner med cenobamat. Detta kan i sin 
tur påverka resultatet vid utvärdering av säkerheten hos cenobamat då viktiga aspekter som 
rör den farmakokinetiska säkerheten inte tas upp och patienter med samtidig medicinering 
med fenytoin och fenobarbital exkluderades. Därmed har resultat visat att cenobamat 
interagerar med andra läkemedel. Framöver krävs dock ytterligare studier som undersöker 
detta samband mer i detalj.   
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5.2.2 Förekomst av biverkningar 
I alla studier (10–17) som inkluderades rapporterades behandlingsuppkomna biverkningar 
vid behandling med cenobamat. I alla studier var inte behandling med enbart cenobamat 
tillåtet och studiedeltagarna behandlades med samtidig medicinering med andra 
antiepileptiska läkemedel. I studien av Krauss et al. (11) sågs att biverkningarna vid 
behandling med cenobamat och andra antiepileptiska läkemedel var likartade. De vanligaste 
antiepileptiska läkemedlen som patienterna tog var levetiracetam, lamotrigin och 
karbamazepin. I en översiktsartikel av Zaccara G et al. (7) anses det att patienter med 
samtidig medicinering av natriumkanalblockare exempelvis lamotrigin hade ökad förekomst 
av biverkningar. Detta påvisades även i studien av Brandt C et al. (16) där en högre andel 
patienter med samtidig medicinering av natriumkanalblockerare rapporterade fler 
biverkningar än patienter som behandlades med icke-natriumkanalblockare. I en 
översiktsartikel av Zaccara G et al. (19) presenterades biverkningar som rapporterades vid 
användning av antiepileptiska läkemedel exempelvis lamotrigin. I samma översiktsartikel 
(19) rapporterades hudbiverkningar och andra biverkningar förknippade med användning av 
antiepileptiska läkemedel. Därmed bör de undersökas ytterligare om biverkningar som 
rapporterades i alla studier (10–17) berodde på behandlingen med cenobamat eller om de 
berodde på samtidig medicinering med andra antiepileptiska läkemedel. Detta kan i sin tur 
påverka resultatet då man inte kan dra slutsatsen att biverkningarna som rapporterades 
bland patienterna berodde på nyinsättning av cenobamat eller av den samtidiga 
medicineringen med andra antiepileptiska läkemedel. Sammantaget visades i alla studier 
som inkluderades (10–17) att biverkningarna som rapporterades var likartade i de olika 
cenobamat grupperna, dock kunde andelen rapporterade biverkningarna öka på ett 
dosberoende sätt. Detta kan i sin tur bero på att fler biverkningar hinner rapporteras och 
samlas in av patienter och att fler uppföljningar hinner göras med de olika doseringarna som 
finns tillgängliga. Därmed krävs framåt ytterligare studier för att studera detta samband mer 
i detalj. 
 
I en översiktsartikel av Kwok C.S et al. (20) anses det att långtidsuppföljning av ett nytt 
läkemedel är avgörande för att kunna studera sällsynta effekter och biverkningar som 
uppstår efter långtidsexponering av ett läkemedel. I samma översiktsartikel (20) tas vikten av 
säkerhetsbedömningar som är gjorda under längre exponeringstider för att kunna studera 
effekten och säkerheten av ett nytt läkemedel. I detta litteraturarbete studerades effekten och 
säkerheten under kort tid och under längre tid. I studien av French JA et al. (13) mättes 
långtidssäkerheten av cenobamat där fler biverkningar rapporterades bland 85% av 
patienterna. De finns begränsningar med antalet studier som mäter långtidssäkerheten av 
cenobamat idag och enbart två studier hittades som mätte långtidssäkerheten i detta 
litteraturarbete. Framöver krävs därav ytterligare studier som mäter långtidssäkerheten och 
effekten av cenobamat. Det kan i sin tur därmed möjliggöra upptäckten av sällsynta 
biverkningar vid exponering av cenobamat i framtiden. 
 

5.2.3 Effekt på anfallsfrekvensen 
I studien av Chung SS et al. (12) sågs en minskad anfallsfrekvens hos patienter efter 
användning av cenobamat i fyra veckor vilket var det primära effektutfallet som mättes var 
28:e dag. I en annan studie av Krauss CL et al. (11) sågs en minskad anfallsfrekvens hos 
patienter var 28:e dag och den procentuella minskningen av anfallsfrekvensen var högre hos 
patienter som behandlades med högre doser cenobamat.  
I studien av Elizebath R et al. (14) sågs en minskad anfallsfrekvens vid de högre doserna av 
cenobamat under tre till åtta års behandling. Därmed inkluderades inga effektmått i denna 
studie som mätte anfallsfrekvensen kontinuerligt var 28:e dag som tidigare nämnd studie 
(12) vilket i sin tur inte kan påvisa tidpunkt för när den minskade anfallsfrekvensen 
påvisades hos patienterna. Sammantaget visar därmed resultaten från de ingående studierna 
att tilläggsbehandling med cenobamat anses vara säkert. 
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Framöver krävs vidare utvärdering av den minskade anfallsfrekvensen vid 
långtidsanvändning av cenobamat för att anfallsfrekvensen ska kunna studeras bättre över 
längre tid. Korttidsbehandling med cenobamat gör det svårare att jämföra effekten mellan 
olika studier. Därmed finns även en risk för publikationsbias då det är mer sannolikt att de 
positiva resultaten publiceras i högre utsträckning än studier som kan visa ett negativt 
resultat. Dessutom blir de svårt att veta hur länge patienterna håller sig anfallsfria och hur 
länge den minskade anfallsfrekvensen kommer hålla. 

 

5.3 Studiedesign 
I studie av Sperling MR et al. (10) inkluderades patienter som hade okontrollerade fokala 
anfall trots tidigare behandling med antiepileptiska läkemedel. Dessa inklusionskriterier 
återkom för de andra studierna (11-12).  Studiedesignen i de artiklar som inkluderades hade 
både fördelar och nackdelar. En fördel med studien av Sperling et al. (10) är att 
behandlingsperioden varade i 12 månader och patienter som enbart drog nytta av 
behandlingen efter denna tid fick fortsätta. En nackdel i denna studie är att det inte 
framkommer om patienter som inkluderades från studiens början eller patienter som fick 
fortsätta efter 12 månader presenteras i resultatet. Detta kan i sin tur leda till ett skevt 
resultat då det är otydligt om enbart patienter som drog nytta av behandlingen presenteras i 
studieresultatet.  
Det som skiljer denna studie (10) från de andra studierna var att det inte fanns en 
placebogrupp att jämföra resultaten med. I studien av Krauss GL et al. och Chung SS et al. 
(11–12) tilldelades studiedeltagarna cenobamat slumpmässigt och jämfördes med 
placebogruppen efteråt. Vid jämförelse med en placebogrupp kan det tydliggöra jämförelsen 
av en specifik effekt eller en specifik biverkning vilket i sin tur är bra vid utvärdering av en 
behandling.  
 
I studien av Krauss GL et al. (11) var behandlingsperioden med cenobamat och samtidig 
medicinering med andra antiepileptiska läkemedel på 18 veckor kort i relation till andra 
studier som pågick under längre tid vilket anses vara en nackdel då inte mycket data om 
anfallsfrekvensen och behandlingsuppkomna biverkningar hinner samlas in och rapporteras. 
I studien av Chung SS et al. (12) var behandlingsperioden på 12 veckor vilket anses vara kort i 
relation till andra studier som även pågick under längre tid trots att statistisk signifikans 
kunde uppvisas för den minskade anfallsfrekvensen vid behandling med cenobamat.  
I studien av French JA et al. (13) följdes samma patienter från tidigare studie (12) för att 
utvärdera effekten och säkerhet under längre tid, upp till 7,8 år. I studien av Elizebath R et al. 
(14) utvärderades behandlingsresultat från tre tidigare studier (10–12) på 49 studiedeltagare. 
Resultaten som presenterades är i linje med tidigare utförda studier (10–12) vilket kan tyda 
på att effekten och säkerheten som mättes är riktig dock identifierades en högre andel 
inrapporterade biverkningar i studier med längre uppföljningstid i relation till andra studier 
med kortare uppföljningstid.   

 
Ett problem i dagsläget är läkemedelsresistent epilepsi. Ett problem som kräver en lösning. 
En lösning som kommer gynna en stor andel av personer med resistens mot nuvarande 
behandlingar. Läkemedelsresistent epilepsi påverkar patienters livskvalité och är därmed ett 
problem i dagsläget (1). Trots den stora tillgången av behandlingar och antiepileptiska 
läkemedel har cirka 30% av patienter idag läkemedelsresistent epilepsi. En 
tilläggsbehandling med cenobamat, för patienter som tidigare inte svarat på behandling med 
minst två antiepileptiska läkemedel och utvecklat läkemedelsresistent epilepsi är idag en 
viktig del för behandling vid fokal epilepsi (6). Det är viktigt att följa utvecklingen av 
cenobamat och undersöka dess säkerhet och effekt för bättre behandling för patienter i 
framtiden som inte svarat på tidigare behandling. 
 
Framåt krävs ytterligare studier om den farmakokinetiska säkerheten som inkluderar 
läkemedelsinteraktioner med cenobamat. Det krävs även ytterligare studier om interaktioner 
mellan cenobamat och fenytoin och fenobarbital. Cenobamat hämmar cytokrom P450 
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systemet och inducerar CYP3A4 och 2B6 vilket kan leda till interaktioner med andra 
läkemedel exempelvis fenytoin, karbamazepin och klobazam som ofta används i samband 
med epilepsi (7).  
I studien av Sperling MR et al. (10) sågs att justering av dosen cenobamat kan minska 
plasmanivåerna av fenytoin och fenobarbital. I en review av Zaccara G et al. (7) från år 2021 
rekommenderas en minskning av fenytoin dosen upp till 50% och fenobarbitaldoserna vid 
titrering av cenobamat. I samma review från år 2021 (7) visades att biotillgängligheten av 
cenobamat påverkades av fenytoin då cenobamat har visat sig hämma cytokrom p450 CYP 
2C19 och kan därmed interagera med andra läkemedel. Framåt krävs det dock ytterligare 
studier som mäter plasmanivåerna av fenytoin och fenobarbital och vilken påverkan de har 
på cenobamat.  

Slutsats 
Detta litteraturarbete har undersökt effekten och säkerheten av cenobamat som mätte den 
minskade anfallsfrekvensen och andelen behandlingsuppkomna biverkningar som 
rapporterades i samband med användning av cenobamat. Slutsatsen som kan dras utifrån de 
ingående artiklarnas resultat där en signifikant minskning av anfallsfrekvensen av 
cenobamat kunde påvisas och behandlingsuppkomna biverkningar som studerats under 
kortare och längre period är att cenobamat har visat sig vara säkert och effektivt som 
tilläggsbehandling vid fokal epilepsi där tidigare behandling med minst två antiepileptiska 
läkemedel prövats tidigare. Det behövs fler studier som undersöker den långsiktiga 
säkerheten av cenobamat. Det är även viktigt att eventuella läkemedelsinteraktioner med 
cenobamat bör studeras vid utvärdering av säkerheten. Det krävs även ytterligare studier för 
att undersöka sambandet mellan doser och minskad anfallsfrekvens.  
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Tack 
Jag vill främst rikta ett stort tack till min handledare Eva Sönnerstam som har bidragit till en 
stor hjälp och varit ett stöd för mig under arbetets gång och som kommit med goda tips och 
råd.  
Jag vill även rikta ett stort tack till min familj och mina nära och kära som alltid funnits där 
och stöttat mig under arbetsprocessen och under min utbildning.  
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