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Sammanfattning

Introduktion

Epilepsi definieras som en neurologisk sjukdom i hjarnan. Det kliniska uttrycket for
epileptiska anfall 4r en avvikande aktivitet i nervcellerna i storhjarnans bark.

Epileptiska anfall delas in i tre grupper: fokal start, generaliserad start eller okand start. Idag
behandlas patienter med epilepsi med antiepileptiska lakemedel. Trots den stora tillgaingen
till antiepileptiska lakemedel har cirka 30% av patienter utvecklat likemedelsresistent
epilepsi. Orsaken ar att patienten inte uppnatt anfallsfrihet trots tidigare behandling med
minst tva antiepileptiska likemedel.

En ny tillaggsbehandling med cenobamat ar indicerat vid fokala anfall och vid okontrollerade
anfall trots tidigare behandling med minst tva antiepileptiska ladkemedel. Cenobamat ar ett
nytt lakemedel som godkiandes ar 2021 av European Medicines Agency (EMA) och ar under
utokad overvakning idag. Vid behandling och utveckling av ett nytt lakemedel ar det viktigt
att undersoka sidkerheten och effekten av lakemedlet vilket ar syftet med detta arbete.

Metod

En litteraturoversikt baserad pa atta vetenskapliga artiklar hamtade fran databasen PubMed.
Sokning av artiklar har gjorts genom att anvanda filtret abstract, full text och clinical trial
med publikationsdatum de senaste fyra eller fem dren. MeSH-termer anvandes for att
inkludera relevanta artiklar som hor till syftet och fragestallningen. Inklusionskriterier i
sokandet var fokus pa effekt och sdkerhet. Effekt definierades som minskad anfallsfrekvens
vid tillaggsbehandling med cenobamat. Sikerhetsbedémningar i studierna definierades som
behandlingsuppkomna biverkningar vid behandling med cenobamat och utviardering av den
farmakokinetiska sikerheten med cenobamat. Exklusionskriterier var 6versiktsartiklar och
artiklar pa andra sprak an engelska.

Resultat

Atta vetenskapliga artiklar inkluderades i litteraturarbetet. Resultatet av de priméra
effektutfallet visade en minskad anfallsfrekvens vid anvindning av cenobamat. De vanligaste
rapporterade biverkningar i alla atta studierna var yrsel, trotthet, forvirring och huvudvark.
En annan sikerhetsbedomning inkluderade farmakokinetiska sikerheten av cenobamat som
visade att interaktioner med cenobamat vid samtidig anvindning av fenytoin och
fenobarbital kan ske relativt tidigt, under titreringsperioden av cenobamat. Effekten mattes
genom att studera huruvida cenobamat minskade anfallsfrekvensen. I en av studierna kunde
detta pévisas redan vid vecka 4 medan i en annan studie pavisades det vid de hogre doserna.

Diskussion och slutsats

Avslutningsvis har cenobamat visat sig minska anfallsfrekvensen och anses vara sakert och
effektivt som tillaggsbehandling hos patienter som tidigare inte svarat pa behandling och
som utvecklat 1ikemedelsresistent epilepsi. Cenobamat anses dven vara siakert i kombination
med andra samtidiga antiepileptiska likemedel exempelvis natriumkanalblockerare och icke-
natriumkanalblockerare.

Nyckelord: epilepsi, cenobamat, effekt, sikerhet, fokala anfall
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1. Introduktion

1.1 Epilepsi

Enligt Likemedelsverket insjuknar cirka 5000 personer arligen 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 hjarnan som innebar forekomst av
epileptiska anfall, oprovocerade anfall dir en orsak till dessa anfall oftast saknas. For att
diagnostiseras med epilepsi kravs forekomst av tva oprovocerade anfall. Diagnos kan stillas
vid enbart ett oprovocerat anfall om risken for ytterligare ett oprovocerat anfall ar stort.
Risken ir i genomsnitt 40% att drabbas av ett ytterligare anfall efter forekomst av ett
oprovocerat anfall forsta gangen (1).

1.2 Orsaker

De epileptiska anfallen kan bero pa en foljd av en skada som yttrar sig i hjairnbarken, dar ses
hyperaktiva celler och/eller en ldg anfallstroskel. Anfallstroskeln ar individuell och grundar
sig pa varje persons motstand att fa ett anfall. Vid epilepsi ar anfallstroskeln 1dg och anfallen
yttrar sig spontant utan nagra provocerande faktorer (1).

1.3 Symtom

Epileptiska anfall kan kategoriseras utifran om symtomen ar motoriska eller icke-motoriska.
Motoriska symtom kannetecknas av automatism som innebar repetitiva motoriska
aktiviteter. Exempel pa orala automatismer ar lappsmakning eller manuella automatismer
som kiannetecknas av repetitiva handrorelser som exempelvis klappning (2). Atoniska
symtom vid anfall kdnnetecknas av forlust av spanning i en kroppsdel medan kloniska
symtom vid anfall ar regelbundna upprepade stereotypa ryckrorelser. Epileptiska spasmer
forekommer hos barn och innebar sekundkorta béjspasmer i midjan, nacke och extremiteter
och bojning eller forlingning av armarna, vanligtvis i kluster. Detta sker oftast i samband
med somnen eller flera ganger per dygn. Om epileptiska spasmer uppstar hos spadbarn eller
vid tidig alder bendmns detta infantila spasmer. Hyperkinetiska anfall innebar 6verdrivna
muskelrorelseanfall som kan ha varierande egenskaper kliniskt. Myokloniska anfall
upptrader med oregelbundna orytmiska ryckningar. Toniska anfall innebar 6kad spanning
eller stelhet 1 nacke eller annan extremitet (2).

Icke-motoriska symtom vid autonoma anfall inkluderar beteendestopp, kognitiva,
emotionella och sensoriska symtom. Vid autonoma anfall upptrader dven symtom med
forandringar i hjartfrekvensen, blodtrycket, svettning och hudfargen. Beteendestopp innebar
att under en kort tid upphor rérelsen, man far en tom blick och upphorande av att uttrycka
sig eller rora pa sig. Vid kognitiva symtom sker forandringar i bland annat sprakfunktion
eller sitt tinkande. Emotionella symtom indikerar kdnslomassiga forandringar med bland
annat radsla, dngest eller njutning. Sensoriska symtom innebar forandringar i sensoriska
fenomen som lukt, smak, horsel, syn, sméarta och aven domningar ar inkluderat (2).

1.4 Neurologiska forandringar

Det kliniska uttrycket for epileptiska anfall ar en avvikande aktivitet i nervcellerna i
storhjiarnans bark. Vid aterkommande anfall som huvudsakligen kdnnetecknas for epilepsi,
har det kopplats till 6kad neuronal excitabilitet och en 6kad synkronisering av neuronal
aktivitet (3). Vid ett epileptiskt anfall sker ett abnormt retningstillstand i hjarnviavnaden.
Detta utloses av en okontrollerad elektrisk urladdning i hjarnans nervceller som sker
plotsligt. Detta kan sedan spridas till andra delar av hjarnan dar hjarnbarken och andra
djupare strukturer i hjarnan ar involverade (4).



Generella anfallsutlosande faktorer for personer med epilepsi kan bero pa psykologiska
faktorer eller fysisk stress, 1dg kramptroskel, hormonella forandringar, 1agt blodsocker,
skalltrauma, stroke eller en hjarnskada efter en olycka (4).

En huvudorsak till epileptiska anfall kan bero pa en skada i hjarnan som kan exempelvis vara
en tumor, missbildning eller blodpropp och detta bendmns epilepsifokus vilket innebar den
delen av hjarnan dar skadan skett. Denna form av epilepsi bendmns fokal eller generaliserad.
Fokala anfall ger symtom som speglar funktionen i den skadade delen av hjarnan. Vid
epilepsifokus i synbarken kommer symtomen yttra sig med synstorningar (5).

1.5 Anfallstyper

Epileptiska anfall delas in i tre grupper: fokal start, generaliserad start eller vid okdnd start
(Figur 1). Vid fokala anfall har man fokal epilepsi, vid generaliserade anfall ar det
generaliserad epilepsi. Vid bade generaliserad och fokala anfall bendmns detta som
kombinerad generaliserad och fokal epilepsi. Vid epileptiska anfall med okéand orsak eller vid
osdkerhet hur anfallet startat benimns detta okand epilepsityp (1).

Epileptiska anfall

i ¢ U

Fokala anfall Generaliserade anfall Okanda anfall

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 ar begransade till en del
av hjarnhemisfaren. Starten av ett fokalt anfall ar begrénsat till en hemisfar, dar
anfallsaktiviteten ar begransad till ett omrade eller spritt i hemisfaren. Beroende pa
lokaliseringen av olika funktioner i hjarnans specifika delar kan ett fokalt anfall yttra sig pa
olika sétt. En spridning kan ske till andra hemisfaren och detta bendmns sekundar
generalisering (2).

Fokala anfall kan delas in i anfall utan medvetandepaverkan, dir ingen forsamring av
medvetandet skett eller komplexa anfall med férsamring av medvetandepéaverkan.
Indelningen av fokala anfall grundar sig 4ven pa om de framtradande symtomen vid anfallen
ar motoriska eller icke-motoriska (2). Motoriska och icke-motoriska symtom vid anfall
presenteras i (Tabell 1).



Tabell 1, visar motoriska och icke-motoriska symtom vid fokala anfall. Omarbetad fran (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 bada hemisfiarerna dar starten av ett
generaliserat anfall sker i hjirnans bilaterala del med spridning till bada hemisfarerna i
hjarnan. Stora delar av storhjarnbarken ar involverade. Tonisk-kloniska anfall, myoklona
anfall och absenser ar de vanligaste generaliserade anfallsformer dar symtomen som
forekommer 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 forekommer vid generaliserade

anfall. Omarbetad fran (1).

Generaliserade anfall

Anfall med motoriska symtom:

Absenser med icke-motoriska

myoklont-tonisk-kloniskt
myoklont-atoniskt
atonisk

epileptisk spasm

symtom:
toniskt-kloniskt e typiskt
kloniskt e atypiskt
tonisk e myoklont
myoklont e 0Ogonlocksmyoklonier

Tonisk-kloniska anfall

Ett tonisk-kloniskt anfall varar mellan en till tre minuter och innebar forlust av medvetandet
och kiannetecknas av bilaterala och ihallande rytmiska ryckningar vilket innebar stelhet i alla
extremiteter. Vid den initiala toniska fasen stelnar alla extremiteter. Luft kommer tvingas
forbi i stimbanden och kan resultera att patienten grater och kan bita sin egen tunga.
Darefter sker den kloniska fasen som kannetecknas av ihéllande rytmiska ryckningar i
extremiteterna. Huden kan upplevas mork vid nedsatt andning och inkontinens i urinblédsan
eller tarmen kan uppsta nar kroppen slappnar av (2).

Myoklona anfall

Myokloniska anfall ar associerade med oregelbundna, bilaterala ryckningar i extremiteter,
ansikte, ogon eller ogonlock. Myokloniska-toniska-kloniska anfall innebar oregelbundna
ryckningar pa bada sidorna, till f6ljd av ett toniskt-kloniskt anfall. Epileptiska spasmer

forekommer ocksa vid myoklona anfall (2).




Myoklona-atoniska anfall

Ett annat vanligt anfall &r myoklona-atoniska anfall och innebar oregelbundna ryck, till f61jd
av forlust av tonus pa bada sidorna. Atoniska anfall ar korta och uppstéar vid bilateral
tonusforlust, dar fall oftast ar vanligt vilket kan leda till fallskador (2).

Typiska anfall
Typiska anfall innebar en plotslig upphorande av medvetandet med bland annat symtom som
fladdrande 6gon, nickande rorelser med huvudet (2).

Atypiska anfall

Vid atypiska anfall, pAminner det om anfall med absenser som innebér en plotslig
medvetandestorning och dar all pagdende aktivitet avbryts och personen blir franvarande.
Skillnaden &r dock att vid atypiska anfall sker en ldngsammare debut, aterhAmtningen ar
langre samt att det sker forandringar i tonus (2).

ngnlocksmyoklonier
Ogonlocksmyoklonier innebar ofrivilliga smaryckningar kring 6gonlocken och
ogonmuskulaturen. Ljus ar en utlésande faktor till dessa anfall (2).

Absenser

Absenser innebar oregelbundna ryck och en plotslig medvetandestorning och varar i cirka
10—15 sekunder dir all pagdende aktivitet avbryts och personen blir frdinvarande. Under
anfallet kan d&ven motoriska symtom upptriada som exempelvis ryckningar kring 6gonen eller
ofrivilliga rorelser (1).

1.5.3 Okant anfall

Vid oként anfall finns ingen sdkerhet kring vad for slags anfall det ar, om det ar ett fokalt eller
generaliserat anfall eller en kombination av dessa (1). Vid ett okant anfall delas det in i
motoriska och icke-motoriska symtom som innebér vanligt forekommande symtom vid anfall
som presenteras i (Tabell 3). Vid osdkerhet kring vad som utlost anfallet och vid oklarhet om
det ar ett fokalt eller generaliserat anfall benimns det som epileptisk spasm. Oklassificerbara
faktorer kan utlosa ett epileptiskt anfall, exempelvis 1akemedel, droger eller alkohol eller
uteblivna doser av antiepileptiskt lakemedel.

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

Okant anfall
Motoriska symtom: = toniskt-kloniskt
Icke-motoriska symtom: = beetendeavbrott

1.6 Liakemedelsresistent epilepsi

Idag behandlas patienter med epilepsi med antiepileptiska lakemedel och behandlingen bor
inledas med monoterapi. Vid insittning av behandling med antiepileptiska likemedel
baseras det huvudsakligen, men inte enbart, pa risken for ytterligare anfall (1). I forsta hand
rekommenderas karbamazepin, lamotrigin eller levetiracetam hos vuxna patienter. Vid
terapisvikt pa tva tidigare monoterapi behandlingar dr en kombinationsbehandling
rekommenderad. Trots den stora tillgangen till l1ikemedel for behandling av epilepsi, har
cirka 30% av patienter med epilepsi lakemedelsresistent epilepsi. Orsaken ar att patienten
inte uppnatt anfallsfrihet trots tidigare behandling med minst tva antiepileptiska likemedel.
Patienter med lakemedelsresistent epilepsi har okad risk for tidig dod, skador, minskad
livskvalité och darav ar utveckling av nya effektiva behandlingar viktigt (6). Enligt
International League Against Epilepsy (ILAE) definieras lakemedelsresistent epilepsi som



“misslyckande av adekvata provningar av tva tolererade limpligt utvalda antiepileptiska
ldkemedel, i monoterapi och kombinationsbehandling for att uppna anfallsfrihet” (6).

1.7 Cenobamat

Cenobamat godkéandes i november 2019 av US Food and Drug Administration (FDA) for
behandling av fokala anfall hos vuxna och av European Medicines Agency (EMA) i mars 2021
och ir idag indicerat som en tillaggsbehandling av fokala anfall, med eller utan sekundar
generalisering hos vuxna patienter dir tidigare behandling skett med minst tva
antiepileptiska likemedel (7).

1.7.1 Verkningsmekanism

Cenobamat ar en liten molekyl som har en dubbel verkningsmekanism. Cenobamat verkar pa
den spanningstyrda natriumstrommen och GABA4-receptorer.

Cenobamat blockerar ihallande natriumstrommar och okar de inaktiva kanaltillstanden (7).
En del av natriumstrémmar ar associerad med normal neuronal excitabilitet. Cenobamat har
visat sig fungera som en positiv allosterisk modulator vid synaptiska och extrasynaptiska
GABAAx-receptorer som modulerar fasiska och toniska strommar vilket i sin tur producerar en
alltmer himmande neurotransmission i hjarnan.

Cenobamat himmar de spanningstyrda natriumkanalerna och den inaktiverade delen av
natriumstrommarna vilket i sin tur leder till minskad synaptisk potential.

Detta anses vara anledningen till den mindre anfallsfrekvensen vid behandling med
cenobamat jamfort med annan behandling vid anfall (7).

Efter administrering ar absorptionen snabb med ett T yax pd 1—4 timmar. Cenobamat har en
terminal halveringstid som 6kar beroende pa dosen. Vid en dos pa 10 mg ar halveringstiden
30 timmar och upp till 76 timmar vid en dos pa 750 mg. Steady-state koncentrationerna
uppnas tva veckor efter behandlingsstart och likemedlet kan administreras en gang dagligen

(7).

1.7.2 Dosering

De aktuella doseringsrekommendationerna for cenobamat presenteras i Tabell 4. Den
rekommenderade startdosen for cenobamat dr 12,5 mg per dag som sedan titreras upp till
200 mg per dag som ar den rekommenderade maldosen i behandlingen. Dosen kan 6kas till
hogst 400 mg per dag baserat pa det kliniska svaret och for patienter som inte nar en
gynnsam anfallskontroll (7-8).

Behandlingen &r individualiserad vid bestimning av dos och behandlingens langd med det
aktuella lakemedlet. Méalet med behandlingen ar att patienten ska bli anfallsfri, dar nyttan
med behandlingen 6verviager nackdelarna och biverkningar som kan uppsta under
behandlingen. Av denna anledning bor behandlingen utvarderas kontinuerligt (9).

Tabell 4. Doseringsrekommendationer vid behandling med cenobamat. Omarbetad fran (9).

Behandlingsfasen Rekommenderad dos Tid (antal veckor)
(per dag)
Inledande behandling 12,5 mg Vecka 1+2
25 mg Vecka 3+4
Dosen titreras upp efter | 50 mg Vecka 5+6
4v.
100 mg Vecka 7+8
150 mg Vecka 9+10
Maldosen (200 mg) efter | 200 mg Vecka 11
10v .




Nya ldkemedel mot epilepsi dr av hogsta intresse for vuxna som inte svarat tidigare pa
behandling med andra antiepileptika. En ny tillaggsbehandling med cenobamat ar indicerat
vid fokala anfall och vid okontrollerad svarbehandlad epilepsi, vid tidigare behandling med
minst tva antiepileptiska ldkemedel. Cenobamat ar ett nytt lakemedel och ar under utokad
overvakning idag. Vid behandling och utveckling av ett nytt lakemedel ar det viktigt att
undersoka sakerheten och effekten av likemedlet.

2, Syfte

Syftet med detta arbete ar att undersoka effekten och sikerheten av cenobamat vid
behandling av fokal epilepsi och okontrollerade anfall trots tidigare behandling med minst
tva antiepileptiska lakemedel.

Fragestillning:
- Vilken effekt kontra sidkerhet foreligger vid behandling med cenobamat vid fokal

epilepsi?



3. Material och metoder

Litteraturoversikten ar baserad pa étta vetenskapliga artiklar himtade fran databasen
PubMed. Sokningar gjordes i PubMed mellan 21 januari 2023 och 10 mars 2023 och
presenteras i Tabell 5. MeSH-termer anviandes for att inkludera relevanta artiklar som hor till
fragestallningen och dess syfte.

Sokning av artiklar har gjorts genom att anvanda filtret abstract, full text och clinical trial
med ett publikationsdatum de senaste fyra eller fem aren. Utifran de traffar lastes titeln och
sedan abstract for en oversiktlig 6verblick vid urval av artiklar.

Efter vidare sokningar i databasen PubMed var fokuset pa langtidssdkerheten av cenobamat
som tillaggsbehandling, da tidigare studier (10-12) visade siakerheten under kortare
behandlingsperiod. Tva studier (13-14) matte 1angtidssakerheten av cenobamat och
inkluderades efter att ha last igenom de systematiskt och som passade till syftet och
fragestallningen.

Efter ytterligare sokningar i databasen PubMed var fokus pa att hitta ytterligare tre studier
for att forstarka resultatet i studien. Tre studier (15-17) som analyserade tidigare studier och
data i litteraturarbetet inkluderades efter att ha last igenom de systematiskt och som passade
till syftet och fragestallningen.

Inklusionskriterier som anvindes vid urval av artiklar var fokus pa sidkerhet och effekt av
cenobamat. De studier som undersokte siakerheten genom att bland annat utvirdera
farmakokinetiska samband med andra antiepileptiska ladkemedel som anviands vid
behandling av epilepsi inkluderades. De studier som undersokte sikerheten genom att
utvardera vilka behandlingsuppkomna biverkningar som rapporterades bland patienter i
samband med anvindning av cenobamat inkluderades. Studier som matte effekten och
sakerheten av cenobamat vid samtidig medicinering med natrium och icke-
natriumkanalblockerare inkluderades. Studier som undersokte den minskade
anfallsfrekvensen vid behandling med cenobamat, for att kunna utvardera om behandling
med cenobamat minskade anfallsfrekvensen inkluderades. De exklusionskriterier som
anvandes var oversiktsartiklar, darav anviandes filtret clinical trial. Slutligen exkluderades
aven artiklar pa andra sprak dn engelska.

Tabell 5, visar sokningar gjorda i databasen PubMed mellan 2023-01-21 - 2023-03-10.

Datum Sokning Filter Antal traffar | Valda
referenser
2023-01-22 “"Cenobamat” | Abstract, full 155 resultat (10), (11),
AND text, clinical (12)
"epilepsies, trial mellan ar
partial” 2018-2023
(MeSH) OR
focal
epilepsy”
2023-01-22 "effect” AND Abstract, full 10 resultat (13), (14),
"safety text, clinical (15), (16),
(MeSH) OR trial mellan ar (17)
"safety” AND | 2019-2023
“cenobamate”




4. Resultat

Cenobamat (YKP3089) som tilliggsbehandling for okontrollerade fokala anfall i
en stor, fas 3, multicenter, 6ppen sikerhetsstudie (10)

Syftet med denna studie var att undersoka langtidssikerheten av cenobamat som
tillaggsbehandling vid fokal epilepsi och hypotesen om den minskade frekvensen av de
systemiska symtomen (DRESS) vid initiering av cenobamat vid l1ag dos.
Siakerhetsbedomningar inkluderade rapporterade behandlingsuppkomna biverkningar som
kodades med hjilp av "Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Det
sekundara syftet med studien var att utvardera den farmakokinetiska sakerheten av
cenobamat vid samtidig anviandning av fenytoin och fenobarbital. Plasmakoncentrationerna
av fenytoin och fenobarbital erholls fore behandling med cenobamat och jamfordes med
plasmakoncentrationerna som erholls under den 12 veckor langa titreringfasen.

Studien var en multicenter, 6ppen siakerhetsstudie som genomfordes i 17 lander dar 1347
vuxna patienter mellan 18—70 ar 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 pa 12 manader som bestod av 12-
veckors titeringsfas (Tabell 6), foljt av en underhallfas. Patienterna som inkluderades bor ha
okontrollerade fokala anfall trots behandling med minst ett antiepileptiskt lidkemedel under
de senaste tva aren. Ett krav i studien var att ha tagit en till tre doser av antiepileptiska
lakemedel, minst tre veckor fore start av behandling med cenobamat.

Tabell 6 visar, dostitreringsschemat for cenobamat under titreringfasen fran (10).

Titreringsfasen

Vecka Dosering
1 och 2 12,5 mg
(startdosen)

3och4 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 pa 12,5 mg dagligen som 6kade med
tva veckors intervall till 25, 50, 100, 150 och 200 mg cenobamat dagligen.

Patienterna som samtidigt tog andra antiepileptiska lakemedel och cenobamatdoser, med
undantag for fenytoin eller fenobarbital, kunde ta bort, lagga till eller justera de andra
antiepileptiska likemedlen. Endast behandling med cenobamat var inte tillatet under
studien. Om patienterna som fick fenytoin och fenobarbital rapporterade toxicitet relaterat
till dosen, kunde en plasmanivéa erhéllas och dosen minskas med 25-33%.

Under underhallsfasen skedde ytterligare doshdjningar av cenobamat, upp till 400 mg/dag
med varannan vecka pa 50 mg/dag for alla patienter i studien dar dosjusteringar kunde ske
nar maldosen pa 200 mg/dag cenobamat uppnatts. I studien inkluderades 1347 patienter,
dir 1339 patienter hade fatt minst en dos av cenobamat och inkluderades i
sakerhetspopulationen (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 avbrot studien.
Omarbetad frén (10)

Resultatet visade att minst en biverkning rapporterades hos 84,2% av patienterna som tog
cenobamat. De vanligaste biverkningarna var somnolens, yrsel och trétthet. Allvarliga
biverkningar forekom hos 8,1% av patienterna dar anfall var vanligast. Lunginflammation,
epileptiska anfall och yrsel rapporterades ocksa. Andra allvarliga biverkningar var
krakningar, blindtarmsinflammation, mental statusforiandring, sjalvmordsforsék och
papilldra utslag. Allvarliga biverkningar relaterade till hud och subkutana vavnadssjukdomar
sags hos sex patienter. Aven allergisk dermatit, erytem, ansiktssvullnad och urtikaria
rapporterades. Psykiatriska biverkningar som rapporterades inkluderade angest, irritabilitet,
somnloshet, depression och forvirringstillstind. Inga fall av systemiska symtom (DRESS)
identifierades (Tabell 7).



Tabell 7 visar de inrapporterade biverkningarna fran (10).

Vanliga rapporterade biverkningar | Somnolens (28,1%)

Yrsel (23,6%)

Trétthet (16,6%)

Allvarliga biverkningar Anfall (1,0%)

Epilepsi (0,4%)

Lunginflammation, fall och yrsel
(0,3%)

Krakningar, blindtarmsinflammation,
mental statusférandring,
sjalvmordsférsdk och papilléra utslag
(0,2%)

Psykiatriska biverkningar Angest (2,3%)

Irritabilitet (2,2%)

Somnldéshet (2%)

Depression (1,9%)
Forvirringstillstdnd (1,2%)
Systemiska symtom (DRESS) Inga symtom rapporterades.

Resultatet av farmakokinetiska sakerheten av cenobamat vid samtidig anvandning av
fenytoin och fenobarbital visade att den genomsnittliga dalplasmanivan for fenytoin var
11,80 pug/ml vid baslinjen. Darmed steg nivierna vid vecka 4 till 12,70 pg/ml och vid vecka 6
till 14,92 pg/ml och blev darmed stabila fram till vecka 12. Den genomsnittliga dalnivan av
fenobarbital i plasma var 24,11 ug/ml vid baslinjen och var stabil under titrering. Resultatet
visade att interaktion med cenobamat kan ske tidigt, under titrering av cenobamat dosen.

Siakerhet och effekt av tilléiiggscenobamat (YKP3089) hos patienter med
okontrollerade fokala anfall: ett multicenter, dubbelblind, randomiserad
placekontrollerad, dos-respons studie (11)

Syftet med denna studie var att utvirdera sikerheten och effekten av tilliggscenobamat 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 lander. Studien inkluderade vuxna patienter mellan 18—70 ar
med diagnosen fokal epilepsi, dar epilepsin bor vara okontrollerad trots tidigare behandling
med ett antiepileptiskt likemedel de senaste tva aren. Ett krav var att patienten maste ha
tagit en till tre samtidiga antiepileptiska likemedel i stabila doser minst fyra veckor fore
studiens start.

Patienterna tilldelades slumpmaissigt cenobamat en géng dagligen som var tillgéngligt i
doserna 100 mg, 200 mg eller 400 mg eller placebo och gick direfter in i en 18 veckor lang
dubbelblindad behandlingsperiod som bestod av 6 veckors titeringsfas och 12 veckors
underhallfas. Under titreringsfasen fick alla patienter en start dos av cenobamat pa 50
mg/dag, med en 6kning pa 50 mg/vecka, tills maldosen pa 200 mg/dag uppnaddes. For
patienter i 400 mg cenobamatgruppen, titrerades dosen upp med 100 mg/dag per vecka upp
till 400 mg/dag, efter att mal dosen pa 200 mg/dag uppnaddes. Patienter som inte
tolererade nista hogre dos, fick dosen reducerad till foregdende dos. Efter avslutad
behandlingsperiod pa 18 veckor kunde patienter, som var fortfarande berittigade enligt
tidigare studiekrav, registrera sig for en 6ppen forlangning.

Det primaéra effektutfallet métte den procentuella forandringen i 28-dagars fokal
anfallsfrekvens under behandlingsperioden pa 18 veckor i den modifierade-intention-to-
treat-populationen som bestod av alla slumpmassigt utvalda patienter som tog minst en dos
av cenobamat och uppvisade anfallsdata efter baslinjen.
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Andelen av patienterna som uppnadde >50% minskning fran baslinjen i de fokala
anfallsfrekvenserna under underhallsfasen pa 12 veckor mattes ocksa och analyserades i
underhallsfaspopulationen.

Det sekundara effektutfallet métte den procentuella forandringen i anfallsfrekvens under den
12 veckor ldnga underhéllsfasen. Andelen patienter som svarade pa behandling under 18
veckor mattes ocksa. Andelen av patienter som uppnadde 75%, 90% minskad anfallsfrekvens
och 100% minskning av anfall och en procentuell forandring fran baslinjen i anfallsfrekvens
per 28 dagar bedomdes som fordefinierade utfall. Sikerhetsresultat inkluderade forekomst
av behandlingsuppkomna biverkningar, allvarliga biverkningar och utsattningar pa grund av
biverkningar.

Studien pagick mellan juli ar 2013 och juni &r 2015 dar 437 patienter inkluderades. I den
modifierade intention-to-treat populationen inkluderades 434 patienter och den modifierade
intention-to-treat underhallsfaspopulationen 397 patienter. I sikerhetspopulationen
inkluderades 437 patienter som bestod av alla sSlumpmassigt 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: 437 patienter
Placebogruppen: 108 patienter
Cenobamatgruppen: (100 mg) 108 patienter
Cenobamatgruppen: (200 mg) 110 patienter
Cenobamatgruppen: (400 mg) 111 patienter
Modifierade-intention-to-treat 434 patienter
populationen:

Modifierade-intention-to-treat 397 patienter
underhallspopulationen:

Sdkerhetspopulationen: 437 patienter

Median fordandringen fran baslinjen i fokal anfallsfrekvens per 28 dagar under den
dubbelblinda behandlingen i modifierade-intention-to-treat populationen visades for
placebogruppen med -24%, -35,5 % for cenobamat dosgruppen 100 mg (p=0,0071 mot
placebo) och -55% for dosgrupperna 200 mg och 400 mg dosgruppen (p<0,0001 mot
placebo) (Figur 3). Resultatet visade att det foreligger en statistisk signifikans skillnad i
forandring i fokal anfallsfrekvens per 28 dagar for cenobamatgruppen jamfort med
placebogruppen .
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Figur 3 visar medianforandring i anfallsfrekvensen (%). Omarbetad fran (11).

Under underhaéllsfasen i den modifierade intention-to-treat populationen visades en
minskning i anfallsfrekvensen pa 25% i placebogruppen (Figur 4). Detta kunde jamforas med
den minskade anfallsfrekvensen pa 40 % for cenobamatgruppen 100 mg (41 av 102; oddskvot
(OK) 1,97, 95% KI 1,08—3,56 (p=0,0365) jamfort mot placebo), 56% for 200 mg
cenobamatgruppen (55 av 98; OK 3,74, 95% KI 2,06—6,80; (p<0,0001) jamfort mot placebo)
och 64% for cenobamatgruppen 400 mg (61 av 95; OK 5,24, 95% KI 2,84—9,67; (p<0,0001)
jamfort mot placebo). Resultatet visade att det foreligger en statistisk signifikans skillnad i
minskning i anfallsfrekvensen vid cenobamatbehandling.

Modifierad intention-to-treat
underhalispopulation

Placebo Cenobamat 100 mg Cenobamat 200 mg Cenobamat 400 mg

Minskning i anfallsfrekvsens (%)
= N w S Ul D ~
o o o o o o o

o

Figur 4 visar minskning i anfallsfrekvens (%). Omarbetad fran (11)
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Under underhallsfasen presenterades ett medianvirde for den procentuella forandringen i
anfallsfrekvensen som visade sig vara -27% for placebogruppen och

-41,5% for cenobamatgruppen pa 100 mg (p=0,0537 jamfort mot placebo) och -56,5% for
cenobamatgruppen pa 200 mg (p<0,0001 jamfért mot placebo) och -63,0% for
cenobamatgruppen pa 400 mg (p<0,0001 jamfort mot placebo) (Figur 5). Resultatet visade
att det foreligger en statistisk signifikans skillnad i medianvardet for den procentuella
forandringen i anfallsfrekvensen for cenobamatgruppen jamfort med placebogruppen.

Modifierad intention-to-treat
underhallspopulationen

70
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Placebo Cenobamat 100 mg Cenobamat 200 mg Cenobamat 400 mg

Medianférdndring i anfallsfrekvens (%)

Figur 5 visar medianforandring i anfallsfrekvensen (%). Omarbetad fran (11).

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med cenobamat var somnolens,
yrsel, huvudvirk och trotthet. Biverkningarna 6kade 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 atta biverkningar i 400 mg
cenobamatgruppen. Inga dodsfall rapporterades. De allvarliga biverkningar som
rapporterades in var 6kade anfall (n=2, cenobamat 100 mg), ataxi (n=2, cenobamat 400 mg),
yrsel (n=2, cenobamat 400 mg) och sjalvmordstankar (n=2, cenobamat 100 mg).
Biverkningarna som rapporterades under studien presenteras i Tabell 9.
Overkanslighetsreaktioner rapporterades hos tre patienter som behandlades med 200 mg
cenobamat. Tva av dessa tre reaktioner var fall av utslag med mattliga besvar. Den tredje

patienten drabbades av en lakemedelsreaktion med eosinofila och systemiska symtom
(DRESS).

Tabell g visar de biverkningarna som rapporterades in fran (11).

Vanliga biverkningar Somnolens, yrsel, huvudvark, trétthet
och dubbelsidighet
Allvarliga biverkningar Anfall (n=2), ataxi (n=2), yrsel (n=2),

Overkanslighetsreaktioner och
systemiska symtom (DRESS)
Psykiatriska biverkningar Sjalvmordstankar (n=2)
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Randomiserad fas-2-studie av tilldiggscenobamat hos patienter med
okontrollerade fokala anfall (12)

Syftet med denna studie var att undersoka om tillaggsbehandling med cenobamat signifikant
skulle minska anfallsfrekvensen per 28 dagar jamfort med placebo. Detta ansdgs vara det
primara effektutfallet i denna studie. De sekundara utfallet matte andelen patienter som hade
mer dn 50% minskning av anfallsfrekvensen. Sakerheten av cenobamat mattes ocksa och
inkluderade behandlingsuppkomna biverkningar, dar allvarliga biverkningar var inkluderat i
bedomningen. Patienterna som deltog i studien var vuxna i aldern 18—65 ar med
diagnostiserad behandlingsresistent fokal epilepsi. De inklusionskriterier som kravdes for
deltagande var att patienterna maste ha tagit en till tre stabila doser av antiepileptiska
lakemedel, minst 12 veckor innan randomiseringen.

Denna fas 2, multicenter, randomiserade, dubbelblindad, placebokontrollerade studien
genomfordes i 40 lander och pégick fran juli 2011 till juni 2013. Studien bestod av en 12
veckor lang dubbelblindad behandlingsperiod som bestod av 6 veckors titeringsfas och 6
veckors underhallfas. Under titreringsfasen pa 6 veckor fick patienterna en startdos pa 50
mg/dag eller placebo. Dosen titrerades upp med 50 mg/dag varannan vecka upp till 200
mg/dag vilket var maldosen. Patienter som inte tolererade nasta hogre dos fick fortsatta med
den befintliga dosen eller fick sin dos justerad. Patienter fick fortsétta ta sina befintliga
antiepileptiska lakemedel, utan dosférandringar under hela behandlingsperioden.

Totalt 222 patienter randomiserades och fick cenobamat i doserna 200 mg (n=113) eller
placebo (n=109). Sdkerhetspopulationen inkluderade alla patienter som randomiserats och
fatt 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 effektutvardering. Totalt 201 patienter fullféljde studien och inkluderades i ITT-
populationen dar fordelningen var 102 av 113 patienter i cenobamatgruppen och 99 av 109 i
placebogruppen. Den hogsta dosen av cenobamat under behandlingen av patienter som
fullfoljt 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
fullfoljde underhallsfasen 200 mg/dag var 59 av 102 patienter.

Alla patienter som deltog hade lakemedelsresistent epilepsi vid registrering och hade
samtidig medicinering med tv4 eller tre antiepileptika.

Under studiens gang rapporterade 76,1% i cenobamatgruppen och 63,3% i placebogruppen
biverkningar. De vanligaste biverkningarna som rapporterades i cenobamatgruppen var
somnolens, yrsel, huvudvark, illamaende och trétthet. De vanligaste biverkningarna som
rapporterades i placebogruppen var yrsel, huvudvark och somnolens. Ett fall av
sjalvmordstankar rapporterades i bada grupperna. Urinvagsinfektion rapporterades av 8% av
patienterna i cenobamatgruppen jamfort med 1,8% i placebogruppen. Allvarliga biverkningar
som Overkanslighetsreaktion av likemedel rapporterades hos tva patienter i
cenobamatgruppen, dar patienten hade fatt en dos cenobamat pa 50 mg/dag (Tabell 10).

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

Vanliga biverkningar Somnolens (22,1%), yrsel (22,1%),
huvudvérk (12,4%), illam3ende
(11,5%) och trétthet (10,6%)

Allvarliga biverkningar Overkénslighetsreaktioner (n=2) och
urinvagsinfektioner (8%)
Psykiatriska biverkningar Sjalvmordstankar (n=2)
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Resultatet i ITT-populationen visade en minskad medianfrekvens for fokala anfall per 28
dagar. Vid baslinjen var virdet pa anfall 7,5 som minskade till 3,8 for cenobamatgruppen
(n=113) och for placebogruppen ett virde pa anfall 5,5 vid baslinjen som minskade till 5,0
(n=108). Resultatet av de primara utfallet var medianprocentig minskning av
anfallsfrekvensen per 28 dagar som visade sig vara 55,6% for cenobamat gruppen och 21,5%
for placebogruppen (p=0,0001 jamfort mot placebo) (Figur 6).
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Figur 6 visar medianprocentig minskning i anfallsfrekvensen (%) i cenobamat och
placebogruppen. Omarbetad fran (12)

Det sekundara utfallets resultatet som maétte andelen patienter med mer dn 50% minskad
anfallsfrekvens var signifikant hogre for patienter som behandlades med cenobamat jamfort
med placebo. I cenobamat gruppen var det 50,4% jamfort med placebo gruppen pa 22,2%
(OK: 3,94, 95% KI 2,14—7,24; p<0,0001 mot placebo) (Figur 7).
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Figur 7 visar >50% minskad anfallsfrekvens (%) i cenobamat och placebogruppen.
Omarbetad fran (12)
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Resultatet for alla patienter som slutforde studien visades en minskad procentuell forandring
av anfallsfrekvensen under de forsta fyra veckorna med 40,6% jamfort med 14,3% for placebo
(p=0,001 mot placebo). Signifikanta minskningar av anfallsfrekvensen fran baslinjen
intraffade efter varje 4:e vecka for cenobamat jamfort med placebo.

Langtidssikerhet av tilléiggscenobamat hos patienter med okontrollerade fokala

anfall: Oppen forlingning av en randomiserad klinisk studie (1

Patienter som fullféljde den 12 veckor langa dubbelblindad, placebokontrollerade fas-2-
studien (12) var kvalificerade att delta i en 6ppen forlangningsstudie (OLE). Syftet med
denna studie var att undersoka den langvariga sakerheten av cenobamat hos vuxna patienter
med okontrollerade fokala anfall. De sikerhetsbedomningar som méttes inkluderade
siakerheten av behandlingsuppkomna biverkningar, allvarliga biverkningar och svarigheten
av dessa biverkningar.

Patienterna randomiserades till att fa placebo eller cenobamat med en méldos pa 200
mg/dag i 12 veckor som bestod av sex veckors titeringsfas och sex veckors underhallsfas.
Patienter som inkluderades var mellan 18—65 ar med diagnosen fokal epilepsi i minst tva ar
med samtidig medicinering av en till tre doser av antiepileptika minst 12 veckor fore studiens
start. Efter att behandlingen frén den tidigare studien (12) minskat och avbrutits upp till 3—4
veckor inkluderades patienter i den aktuella forlangningsstudien. Patienter som inte kunde
trappa ner cenobamat pa grund av kliniskt behov inkluderades aven i studien.

Denna OLE-studien matte den ldngvariga siakerheten av cenobamat upp till 7,8 ar.
Patienterna som inkluderades i OLE-studien fick cenobamat 100 mg/dag med dosékning pa
50 mg/dag varannan vecka. Patienter som inte tolererade en dosokning fick fortsitta med
den aktuella dosen alternativt gjordes en dosjustering. Efter cirka tva ar, héjdes den
maximala dosen till 400 mg/dag. Behandling med andra antiepileptiska likemedel kunde
dosjusteras, tas bort och laggas till. Under studien avbroét cirka 53,7% en eller flera
antiepileptiska likemedel och ett eller flera antiepileptiska ldkemedel lades till (26,2%).
Undantaget var dock att cenobamat som monoterapi inte var tillatet.

Studien inkluderade 149 patienter, dar 76 patienter randomiserades till cenobamatgruppen
och 73 patienter randomiserades till placebo. Utifrén data fran juli 2019 var 85 patienter kvar
i OLE-studien efter 12 manader fran studiestart. Dessa patienter fick cenobamat under en
median av 6,8 ar. Tidigare 149 patienter hade en medianduration av cenobamatbehandling
pa 6,25 ar.

De vanligaste orsakerna till att patienterna avbrot OLE-studien var utsiattning av cenobamat
hos (19,5%), biverkningar (10,1%) och bristande effekt (5,4%). En patient blev gravid och
kunde darav inte fullfolja studien. Hos patienter som avbrot OLE-studien pa grund av
biverkningar, var de vanligaste rapporterade biverkningarna trotthet (1,3%), ataxi (1,3%) och
minnesstorning eller minnesforlust (1,3%). Bland patienterna som avbrot pa grund av
trotthet, avbrot en patient efter 8 dagar och en annan patient efter 63 dagar. Bland
patienterna som avbrot pa grund av ataxi, avbrot en patient efter 8 dagar och en annan
patient efter 652 dagar. Patienten som rapporterade minnesstorning avbrot efter 4 dagar och
patienten som rapporterade minnesforlust avbrot efter 46 dagar.

Biverkningar rapporterades hos 89,3% av patienterna. Biverkningarna som rapporterades
var lindriga (28,2%) eller mattliga (47,0%) (Figur 9). De vanligaste biverkningarna som
rapporterades var yrsel, huvudvark och somnolens. Allvarliga biverkningar rapporterades
hos 25,1% av patienterna och inkluderade anfall (n=6), kriakningar, lunginflammation, sepsis
och artros (n=2). Tre dodsfall rapporterades under studiens gang; ett oférklarligt dodsfall i
epilepsi, ett hjartstopp och ett sjalvimord, som bedomdes vara osannolikt relaterad till
behandlingen med cenobamat (Tabell 11). Tidpunkten for de rapporterade biverkningarna
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varierade. Vid de vanligaste biverkningarna var mediandebuten for yrsel 36 dagar,
somnolens var 41 dagar och trotthet 57,5 dagar medan huvudvark rapporterades efter 354
dagar

Biverkningar
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Figur 8 visar rapporterade biverkningar fran (13).

Tabell 11 visar vanligaste rapporterade biverkningar fran (13).

Lindriga biverkningar/Mattliga Yrsel (32,9%), huvudvark (26,8%),

biverkningar somnolens (21,5%)

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

Dodsfall Tre dddsfall rapporterades.

Sammanfattningsvis visade studien att cenobamat anses vara sidkert som tillaggsbehandling
hos patienter med fokal epilepsi. En hog andel av patienterna fortsatte med behandling av
cenobamat vid ett ar och 79% av patienterna fick cenobamat under en medianvaraktighet pa
6,8 ar.

Cenobamatbehandling av fokala anfall: livskvalitet och resultat under upp till
atta ars behandling (14)

Syftet med denna studie var att utvardera behandlingsresultatet hos 49 patienter med fokal
epilepsi fran tva randomiserade, placebokontrollerade studier (YKP3089CO13)
(YKP3089CO17) (11—12) och en oppen sidkerhetsstudie (YKP3089C021) (13).

Totalt 12 patienter avbrot studien under behandling pa grund av bristande effekt och
behandlingsuppkomna biverkningar.

Resterande patienter fortsatte langtidsbehandlingen med cenobamat till slutet av studien.
Resultatet visade att de vanligast rapporterade biverkningarna var sedering, yrsel och
forvirring, dir patienterna avbrot behandlingen 4—21 manader pa grund av biverkningarna.
Efter avbrytandet av behandlingen forsvann symtomen. En patient utvecklade
gastrointestinal (GI) cancer under de fjarde behandlingsaret av cenobamat och avbrot
studien. Allvarliga biverkningar rapporterades hos tva 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 forsvann
efter avslutad behandling.

Resultatet visade att anfallsfrekvensen minskade hos 82% (n=40) av alla 49 patienter som
inkluderades medan 16% (n=8) hade 6kade anfall under behandlingen. En patients (n=1)
anfallsfrekvens dndrades inte alls under studien.

Efter tre till atta ars behandling med cenobamat hade 45% av inskrivna patienter en minskad
anfallsfrekvens pa mer an 75%, 29% av patienterna hade en minskning pa mer dn 90% och
16% av patienterna var anfallsfria i mer 4n sex ménader.

For den grupp av patienter som fortsatte behandlingen till slutet (n=37) var den 6kande
dosen av cenobamat inom intervallet 150—400 mg/dag signifikant associerat med minskad
anfallsfrekvens (p=0,001) (Tabell 12). Patienterna ansags vara anfallsfria nar den minskade
anfallsfrekvensen var 100% i mer dn sex manader och vid de hégre cenobamatdoser pa 200—
400 mg/dag.

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

Minskad anfallsfrekvens >50% 73% (n=27) av inskrivha 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 inskrivha patienter
Anfallsfria (>6 manader) 22% (n=8) av inskrivna patienter

Resultatet visade att tillaggsbehandling med cenobamat, med doserna 100—400 mg/dag
visade minskad anfallsfrekvens under tre till atta ars behandling. Ett signifikant, positivt,
linjart samband kunde ses mellan doseringen av cenobamat och minskad anfallsfrekvens.
Andelen minskad anfallsfrekvens var olika beroende pa dosen i cenobamatgruppen. Hos
patienter som behandlats med de hogre doserna pa 300—400 mg/dag var andelen (%)
minskad anfallsfrekvens storre.

Debut av effekt och biverkningar under cenobamattitreringsperioden (15)

Syftet med denna post-hoc-analys var att undersoka effekten av cenobamat under
titreringsfasen i de tidigare Co13 och Co17-studierna (11—12) och att mita sakerheten genom
att karaktarisera uppkomst, varaktighet och svarighetsgraden av behandlingsuppkomna
biverkningar i Co13, Co17 och Co21-studierna (10—13).

Resultatet i Co13-studien visade att vid vecka 2 hade patienter som fatt cenobamat i dosen 50
mg/dag en signifikant minskning i medianprocentig anfallsfrekvens jamfort med placebo
(-26,7% mot -15,1%; p=0,013). Vid vecka 4 hade patienter som fatt cenobamat i dosen 100
mg/dag en medianprocent for minskning av anfallsfrekvens (-36,7% jamfort 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 pa 50
mg/dag jamfort 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 Medianprocentig
Cenobamatgruppen och | minskning av
placebogruppen anfallsfrekvensen (%)

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

placebo -20% (p=0,041)

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

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

Vecka 3 100 mg/dag, 150 -45,3% respektive

mg/dag och placebo 43,1% jamfort med
placebo
-18,6% (p<0,001)

Vecka 4 100 mg/dag, 200 -45,5% respektive -50%
mg/dag och placebo jamfért med -16,7% i

placebo (p<0,001)

Vecka 5 100 mg/dag, 200 -41,3%, 52% respektive
mg/dag, 300 mg/dag -51,6% jamfért med -
och placebo 14% i placebo

(p<0,001)

Vecka 6 100 mg/dag, 200 -39%, 52,2% respektive
mg/dag, 400 mg/dag -55,5% jamfért med
och placebo -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 huvudvark (6,3% mot 7,9%
placebo).

Co13 och Co17-studien visade att patienter som rapporterade in somnolens som biverkning
upplevde det i borjan av studien, redan i vecka 1 jamfort med patienter som fick placebo. Det
gillde aven 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 likemedel rapporterades somnolens hos 22,1% av patienterna. Vid slutet av
titreringsfasen hade incidensen av somnolens minskat med 1,8% i bdda 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
borjan av vecka 1 under titreringsfasen jamfort med patienter som fick placebo. Efter vecka 8
vid underhéllsfasen 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 trotthet under vecka 1 och 3 i titreringsfasen jamfort
med patienter i placebo. Patienter i Co17-studien rapporterade trétthet under vecka 1 i
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titreringsfasen. For bada studierna minskade incidensen trotthet vid underhallsfasen.
Patienter i Co21-studien rapporterade trotthet i vecka 1 under titreringsfasen. Vid slutet av
titreringsfasen minskade incidensen av trotthet med <1,0% som forblev under resten av
studien.

Under titreringsfasen i Co13-studien rapporterade placebogruppen huvudvark under vecka 1
(2,8%) jamfort med patienter som fick cenobamat pa 50 mg/dag (0%).

I Co17-studien rapporterade en storre andel av patienterna som fick cenobamat huvudvark i
vecka 1 under titreringsfasen jamfort med de som fick placebo. Under underhéllsfasen for
béda studierna var andelen som rapporterade huvudvark bland cenobamatgruppen lag
jamfort med placebogruppen. I Co21-studien rapporterades huvudvark av (1,2%) i
cenobamatgruppen under vecka 1 under titreringsfasen. Incidensen av huvudvark sjonk
diarmed i slutet av titreringsfasen.

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

Col3-studien Col7-studien Co21-studien
Somnolens (vecka 1) Somnolens (vecka 1) Somnolens (vecka 1)
Yrsel (vecka 1) Yrsel (vecka 1) Yrsel (vecka 9)
Trotthet (vecka 1, 3) Trotthet (vecka 1) Trotthet (vecka 1)
Huvudvark (vecka 1) Huvudvark (vecka 1) Huvudvark (vecka 1)

Resultatet visade att av de biverkningarna som rapporterades i Co13, Co17 och Co21-
studierna var 31,4% milda, 29,0% mattliga 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 utsiattning av cenobamat. De vanligaste orsakerna till
utsattning under titreringsfasen var storningar i nervsystemet (5,4%). Andra biverkningar
som ledde till utsattning av cenobamat var ataxi (1,6%), somnolens (1,1%), yrsel (0,9%) och
nystagmus (0,9%). I Co21-studien avbrot 7,6% av patienterna behandlingen med cenobamat
pa grund av biverkningar under titreringsfasen. De vanligaste biverkningarna som ledde till
utsdttning av cenobamat var hud- och subkutana viavnadsrubbningar (2,6%), utslag (0,6%),
klada (0,2%), erytematosa utslag (0,2%) och urtikaria (0,2%).

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

Resultatet av post-hoc-analyserna av Co13 och Co17-studierna visade att effekten av
cenobamat upptrader tidigt i titreringsfasen innan den rekommenderade maldosen pa 200
mg/dag cenobamat uppnétts. En signifikant minskning av anfallsfrekvensen visades med
cenobamat jamfort med placebo under den 6 veckor langa titreringfasen, dar kliniska
forbattringar, definierat som signifikant minskning av anfallsfrekvensen, rapporterades
under de forsta 4 veckorna av titreringfasen. De vanligaste behandlingsuppkomna
biverkningarna i alla tre studierna var yrsel, huvudvark och trétthet vilka rapporterades i
vecka 1 av titreringfasen. Dock var huvudvirk ett undantag som dven rapporterades i vecka 3
i Co13-studien. I Co21-studien initierades cenobamat med en start dos pa 12,5 mg/dag och
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titrerades upp varannan vecka. Resultatet visade en forbattring av sakerheten av cenobamat
da en minskning av allvarliga biverkningarna rapporterades in under titreringfasen.

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

Syftet med denna post-hoc analysen var att undersoka hur effekten och sikerheten av
cenobamat paverkades vid samtidig anvindning med andra antiepileptiska lakemedel. De
antiepileptiska lakemedlen som undersoktes var natriumkanalblockerare eller icke-
natriumkanalblockerare hos patienter med okontrollerade fokala anfall.

Effekten av cenobamat utvirderades genom att identifiera andelen patienter som upplevde
minskad anfallsfrekvens och medianvardet for den procentuella minskningen av den fokala
anfallsfrekvensen. Andelen patienter som hade minskad anfallsfrekvens mattes genom att
undersoka andelen patienter som uppnadde >50%, >75% och 100% anfallsfrihet fran
baslinjen under Co17-studiens 12 veckor langa underhéllsfas. Den genomsnittliga
procentuella minskningen av den fokala anfallsfrekvensen beriknades under 28 dagar under
hela Co17-studiens behandlingsperiod.

Siakerheten av cenobamat méttes ocksa och inkluderade behandlingsuppkomna biverkningar
vid behandling med cenobamat och utséittning av cenobamat pa grund av biverkningar.
Biverkningarna maittes fram till den dag da sista dosen av cenobamat gavs samt 30 dagar
efter.

Co17-studien bestod av en 18-veckors dubbelblind behandlingsperiod dir patienterna
randomiserades och fick antigen cenobamat i doserna 100, 200 eller 400 mg/dag eller
placebo. Samtidig medicinering med andra antiepileptiska fortsatte vara oforandrat under
den dubbelblindade perioden. De antiepileptiska ladkemedlen grupperades i tva grupper
(Tabell 15) natriumkanalblockerare (lamotrigin, karbamazepin, oxkarbazepin, lakosamid och
eslikarbazepinacetat) och icke-natriumkanalblockerare (bensodiazepiner, GABA-A). Vid
baslinjen fick de flesta patienterna tva till tre antiepileptiska ladkemedel med olika
verkningsmekanismer.

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

Natriumkanalblockerare Icke-natriumkanalblockerare
Lamotrigin Bensodiazepiner

Karbamazepin GABA-A

Oxkarbazepin

Lakosamid

Eslikarbazepinacetat

Patienter som fick cenobamatdos pa 100 mg/dag och samtidigt natriumkanalblockerare
visade resultatet en minskad anfallsfrekvens pa (>50-90%) jamfort med patienter som fick
placebo. En signifikant hogre andel av patienterna uppnadde (>50%-90%) minskad
anfallsfrekvens vid cenobamatdosen 200 mg/dag och 400 mg/dag jamfort med placebo.
Resultatet visade att patienter som fick cenobamat visade en signifikant hogre anfallsfrihet
jamfort med patienter som fick placebo. En 100% minskning av anfallen sags hos 9,3% av
patienterna (p<0,05) i gruppen som fick cenobamat 200 mg/dag och en minskning pa 17,5%
(p<0,001) hos patienter som fick cenobamat 400 mg/dag jamfort med placebogruppen som
hade en minskning av anfall pa 1,2%.

Den genomsnittliga procentuella minskningen av anfallsfrekvensen per 28 dagar fran

baslinjen under den 18 veckor ldnga behandlingsperioden hos patienter som fick samtidig
medicinering med natriumkanalblockerare var hogre hos cenobamatgruppen 100 mg/dag

21



dir en minskning pa 28,2% sags och signifikant hogre i cenobamatgruppen 200 mg/dag dar
en minskning pa 52,2% sags (p<0,001) och en minskning pa 54,3% i cenobamatgruppen 400
mg/dag (p<0,001) jamfort med placebo dar en minskning pa 23,7% sags.

Bland patienter som fick cenobamat och samtidig medicinering av icke-
natriumkanalblockerare sags 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) jamfort
med de som fick placebo i kombination med samtidig icke-natriumkanalblockerare. En
signifikant minskning av anfall pa >75% sags 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 jamfort med patienter som fick placebo och en icke-
natriumkanalblockerare.

Bland personer som fick cenobamat 400 mg/dag med samtidig anvindning av icke-
natriumkanalblockerare uppnadde en signifikant hogre andel en minskning av anfall pa
>90% (46,7% p=0,0015) jamfort med de som fick placebo. En signifikant hogre andel av
patienter som fick cenobamat 400 mg/dag uppnadde 100% anfallsfrihet jamfort med placebo
(40% mot 0%, p=0,007).

Resultatet visade att minst en behandlingsuppkommen biverkning rapporterades i bada
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 dir patienterna dven fick natriumkanalblockerare rapporterades minst en
biverkning hos 72,2% och 64,7% rapporterade minst en biverkning i placebogruppen som
aven fick en icke-natriumkanalblockerare samtidigt.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades i bada grupperna var somnolens, yrsel,
trotthet och dubbelsidighet. Andelen av patienter med samtidig behandling av
natriumkanalblockare som avbrot studien 6kade hos patienter som behandlades med de
hogre doserna. I cenobamatgruppen 400 mg/dag var de vanligaste biverkningarna som ledde
till att patienterna avbrot studierna yrsel, somnolens, ataxi och nystagmus. I
cenobamatgruppen 200 mg/dag forekom dven biverkningar som ledde till att patienterna
avbrot studien.

Biverkningar vid samtidig behandling med icke-natriumkanalblockerare skedde i alla
cenobamatgrupper jamfort med placebo. Medan andelen som avbrot studien pa grund av
biverkningar i cenobamatgruppen 400 mg/dag var hogre i gruppen som fick samtidig
medicinering med icke-natriumkanalblockerare jamfort med patienter som fick
natriumkanalblockerare.

Langsiktig individuell retention med cenobamat hos vaxna med fokala anfall:
sammanslagna data fran de kliniska utvecklingsprogrammen (17)

Patienter som fullfoljde tidigare tva randomiserade, kontrollerade cenobamatstudier och en
oppen siakerhetsstudie (10—12) var kvalificerade att fortsitta i en 6ppen forlingning. Syftet
med denna 6ppna forlangning var att sammanfatta sikerhetsresultat under tva ar inklusive
forekomst av biverkningar vid behandling med cenobamat, allvarliga biverkningar som ledde
till utsattning och avbrytande av studien. Studien matte aven retentionsfrekvensen som
innebar andelen individer som stannade kvar i studien vid behandling med cenobamat. Alla
patienter som deltog i denna 0ppna forlangning fick minst en dos av cenobamat.

Resultatet som utvarderade data om siakerhet och utsiattning av cenobamat visade att av
patienterna som inkluderades vid start fortsatte 80% (1468 patienter) i slutet av ar 1 och 71%
(1309 patienter) i slutet av ar 2. Efter slutet av det andra aret hade totalt 535 av 1844 (29%)
avbrutit behandlingen med cenobamat. Resultatet visade att de vanligaste orsakerna till att

22



patienterna avbrot studien var pa grund av biverkningar (37,6%), aterkallande av samtycke
pa grund av andra skal an biverkningar (21,1%) och andra skil som klassificerades som
ospecificerade (16,8%).

De vanligaste biverkningarna som rapporterades i alla tre studierna ansdgs vara milda eller
maéttliga i svarighetsgrad (75,8%). De vanligaste behandlingsuppkomna biverkningarna som
rapporterades var somnolens (26,8%), yrsel (24,9%), trotthet (15,3%), huvudvark (7,8%) och
balansstorning (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%), trotthet, huvudvark, utslag och kramper (5% vardera). Totalt
rapporterades 13 dodsfall. Inga av dessa dodsfall ansags vara relaterade till behandlingen.
Tre av patienterna dog av oforklarhg dod i epllep51 (SUDEP), tre andra patienter dog av
olycka/trauma, tva av patienterna i sepsis och en i sjalvmord. Andra orsaker till att
patienterna dog var hjartstillestdnd och en plotslig dod som inte klassificerades som SUDEP.

Resultatet visade att andelen som stannade kvar i studien vid behandling med cenobamat var
hog. Under den 6ppna forlangningsstudien var cirka 80% av patienterna kvar i behandlingen
i slutet av ar 1 och cirka 72% efter ar 2. Patienterna avbrot behandlingen cenobamat oftast pa

grund av behandlingsuppkomna biverkningar. Studien visade dven att patienter som
tilldelades de hogre doserna cenobamat (100, 200 och 400 mg/dag) stannade kvar i studien
jamfort med patienter som tog de laga doserna cenobamat (<100 mg/dag) som var mindre
benégna att fortsitta i studien. Resultatet av denna 6ppna forlangning visade att effektiv
anfallskontroll kan uppnas vid de rekommenderade méldoserna som dr 200 mg/dag
cenobamat vilket tyder pa att cenobamat kan vara effektivt och sikert som tillaggsbehandling
vid lakemedelsresistent fokal epilepsi.

Sammanfattning resultat:

Cenobamat (YKP3089)

som tilliggsbehandling for
okontrollerade fokala

anfall i en stor, fas 3,
multicenter, 6ppen
siikerhetsstudie (10)

2>

Syfte:

Undersoka
langtidssdkerheten
av cenobamat som
tilliggsbehandling
vid fokal epilepsi.
Undersoka
hypotesen om
frekvensen av
systemiska
symtomen (DRESS)
minskade vid
initiering av
cenobamat vid 1ag
dos, med en 6kad
titrering varannan
vecka.

Undersoka
farmakokinetiska
samband mellan
cenobamat och
fenytoin och
fenobarbital.

Studiedesign: Resultat:
Multicenter, 84,2%

oppen behandlingsuppkom
sikerhetsstudie. na biverkningar
Bestod av 1347 rapporterades.

vuxna patienter
med diagnos fokal
epilepsi.
Behandlingsperiod
- 12 manader (12-
veckors
titeringsfas, och
underhéllfas)
Screeningsperiod
21 dagar

Patienter som drar
nytta efter 12
ménader far
fortsatta.

Vanliga biverkningar
(68,3%), allvarliga
biverkningar (8,1%)
och psykiatriska
biverkningar (9,1%)
Inga systemiska
symtom (DRESS)
identifierades.
Interaktion med
cenobamat intraffar
tidigt (vecka 4)
under
titreringsfasen.
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Sikerhet och effekt av
tilléiiggscenobamat
(YKP3089) hos patienter
med okontrollerade fokala
anfall: ett multicenter,
dubbelblind,
randomiserad,
placekontrollerad, dos-
respons studie (11)

2>

Syfte:

Utvardera
sdkerheten
(uppkomna
biverkningar) och
effekten av
tilliggscenobamat
hos patienter med
okontrollerad fokal
epilepsi.

Priméra
effektutfallet-
procentuell
forandring i
anfallsfrekvens
(>50% minskning
fran baslinjen.)

Statistisk signifikans
skillnad i forandring

Studiedesign: Resultat:
Multicenter,

dubbelblind,

randomiserad, ifokal
placebokontrollera

d, dos-respons-
studie.

Bestod av 437
vuxna patienter
med diagnos fokal
epilepsi.
Cenobamat-
grupper (100,200
och 400 mg/dag)
Placebo-
kontrollgrupp

anfallsfrekvens per
28 dagar for placebo
jamfort med
cenobamat gruppen.
Statistisk signifikans
skillnad i minskning
pé >50% eller mer
av anfallsfrekvensen
per 28 dagar for
placebo jamfort med
cenobamat gruppen.
Inrapporterade
biverkningar (minst

Randomiserad fas-2-studie

Sekundara en biverkan):

effektutfallet- 70% i

minskning av placebogruppen

anfallsfrekvens 65% i 100 mg-

under cenobamatgruppen

behandlingsperiod 76% i 200 mg-

och underhaéllfas. cenobamatgruppen
90% i 400 mg-
cenobamatgruppen

Syfte: Studiedesign: Resultat:

Primara utfallet:

Fas-2, multicenter,

Primara utfallet:

av tillédiggscenobamat hos Undersoka om randomiserad, (55,6% minskning i
patienter med tilliggsbehandling dubbelblindad, anfallsfrekvens per
okontrollerade fokala med cenobamat placebokontrollera | 28 dagar for
anfall (12) signifikant skulle d genomfordes i cenobamat-gruppen
minska 40 lander. jamfort med 21,5%
anfallsfrekvenser per | Bestod av 222 for placebogruppen).
> 28 dagar. vuxna patienter (p=0,0001)
Sekundara utfallet: med Sekundira utfallet:
Undersoka andelen | behandlingsresiste | (50,4% av
som upplever >50% | nt epilepsi. cenobamat-gruppen
minskning i Cenobamat-grupp | hade >50%
anfallsfrekvensen. (200 mg/dag) minskning i
Sakerheten av Placebo- anfallsfrekvensen
cenobamat mittes kontrollgrupp jamfort med 22,2% i
och inkluderade placebogruppen).
biverkningar, dar (p<0,0001)
allvarliga
biverkningar var
inkluderat i
bedomningen.
Syfte: Studiedesign: Resultat:
Langtidssikerhet av Undersoka den Tidigare resultat Inrapporterade
tilldggscenobamat hos langvariga fran (12). Oppen biverkningar 89,3%.
patienter med sdkerheten forlangningsstudie | Lindriga
okontrollerade fokala (inkluderar (OLE) biverkningar:
anfall: 6ppen forléingning | uppkomna Bestod av 149 (28,2%)
av en randomiserad biverkningar) av vuxna patienter, Mattliga
Kklinisk studie (13) cenobamat hos 761 biverkningar:
vuxna patienter med | cenobamatgruppe | (47,0%)
EN okontrollerade n och 73 patienter | Allvarliga
fokala anfall. i placebogruppen. | biverkningar:
(25,1%)
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Syfte: Studiedesign: Resultat:
Cenobamatbehandling av | Utvardera Oppen Uppkomna
fokala anfall: livskvalitet behandlingsresultat | sdkerhetsstudie. biverkningar (12
och resultat under upp till | frén tva tidigare Bestod av 49 patienter)
atta ars behandling (14) randomiserade, patienter frén Vanliga
placebokontrollerad | tidigare (Co13, biverkningar:
> cenobamatstudier Co17 och Co21 sedering, yrsel och
(YKP3089CO13) och | studier). forvirring.
(YKP3089CO17) och Allvarliga
en annan oppen biverkningar:
sdkerhetsstudie Systemisk allergisk
(YKP3089CO21). reaktion och plotslig
Utvardera ovantad dod vid
sdkerheten epilepsi (SUDEP)
(biverkningar) och Signifikant, positivt,
effekten (minskad linjart samband
anfallsfrekvens) mellan dosering av
cenobamat och
minskad
anfallsfrekvens.
Syfte: Studiedesign: Resultat:
Debut av effekt och Undersoka effekten | Post-hoc-analys Effekten av
biverkningar under av cenobamatdoser | som inkluderade cenobamat
cenobamattitreringsperio under titrering i tid.igare data fran u'pptr.éider tidigt i
—g_Lden 1 Co13 och Co17- foljande Co13 (12), | titreringfasen.
den (15) studierna. Co17 (11) och En signifikant
Mata sdkerheten av | Co21-studierna minskning av
> behandlingsuppkom | (10). anfallsfrekvensen
na biverkningar i visades med
Co13, Co17 och cenobamat jamfort
Co21-studierna. med placebo.
De vanligaste
biverkningarna:
yrsel, huvudvirk och
trotthet.
Syfte: Studiedesign: Resultat:
. Undersoka hur Post-hoc-analys Patienter med
Effekt och siikerhet av effekten och som inkluderade cenobamat visade en
mgg%m sakerheten av tidigare data fran signifikant hogre
hoc ana.lvs av Co17-studie cenobamat Co17-studien anfallsfrihet jimfort
hos natlent.er grupper:jtde paverkades vid hamtade och med placebo.
efter verkningsmekanism samtidig inkluderade Cenobamatgruppen
Mmtldlg.g. anviandning av dubbelblinda 18- 200 mg/dag var
anfallsmediciner (16) andra veckors 9,3% av patienterna
antiepileptiska underhallfas. anfallsfria (p<0,05).
lakemedel. Cenobamatgruppen

2>

400 mg/dag var
17,5% av patienterna
anfallsfria (p<0,001)
Patienter med
samtidig
natriumkanal/icke-
natriumkanal-
blockare var andelen
minskad
anfallsfrekvens
hogre i alla
cenobamatgrupper
jamfort med
placebo.
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Langsiktig individuell
retention med cenobamat
hos vuxna med fokala
anfall: sammanslagna data
fran de kliniska
utvecklingsprogrammen
a7

2>

Syfte:
Sammanfatta
sakerhetsresultat
under 2 ars tid
inklusive forekomst
av biverkningar och

dess svarighetsgrad.

Frekvensen av
retention mattes
aven.

Studiedesign:

Resultat:

Oppen
forlangningsstudie
som inkluderade
data frén tidigare
tva
randomiserade,
kontrollerade
studier (Co13 och
Co17-studier) och
en Ooppen
siakerhetsstudie
(Co21-studien).

Inkluderade 1844
patienter frén
tidigare tre
studier.

Slutet av 1 ar: 80%
av patienterna var
kvar. Efter cirka 2
ar: 72% av
patienterna var kvar.
Vanligaste
biverkningarna:
Somnolens, yrsel.
Trotthet, huvudvark,
balansstorning.
Patienter som fick
100, 200 och 400
mg/dag
kvarstannade i
studien jamfort med
patienter som fick
<100 mg/dag.
Effektiv
anfallskontroll
uppnaddes vid
rekommenderad dos
(200 mg/dag).
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5. Diskussion

5.1 Metoddiskussion

Fragestallningen i litteraturstudien fokuserade pa vilken effekt kontra siakerhet som
foreligger vid behandling med cenobamat vid fokal epilepsi. For att besvara fragestallningen
gjordes en litteraturstudie som var baserad pa atta vetenskapliga artiklar hamtade fran
databasen PubMed dar fokus var pa effekten och sakerheten av cenobamat. Fordelen med
litteraturstudier ar mojligheten att fa en bred bild av kunskapsliaget. Med tanke pa att
cenobamat ir ett nytt likemedel som godkiandes 2021 genom en centraliserad procedur i EU
finns dock relativt fa kliniska studier gjorda med ldkemedlet. Detta innebar alltsa att det
fanns en begransning av antalet vetenskapliga artiklar som kunde hittas och darmed
inkluderas i denna litteraturstudie (9).

I detta arbete anvindes MeSH-termer vid sokning, dar det var viktigt med variation for att fa
sd relevanta artiklar som majligt. Sokningarna gjordes i databasen PubMed dé det ar den
storsta medicinska databasen (18). Oversiktsartiklar och artiklar pé andra sprak an engelska
uteslots fran studien. Sokningarna begransades och enbart termerna “sdkerhet” och “effekt”
inkluderades, darav gar det inte att utesluta att fler relevanta artiklar hade kunnat hittas om
termerna som anvandes var bredare och inte enbart begransade till "sikerhet” och "effekt”
samt om andra artiklar pa andra sprak dn engelska hade inkluderats. En begransning av
termerna gjordes for att fokusera pa effekten och sikerheten da likemedlet fortfarande ar
under 6vervakning och relativt nytt. Vid val av artiklar inkluderas artiklar som méter
sikerhet och effekt av cenobamat vid kortare tid men &ven artiklar som méter
langtidssidkerheten av cenobamat for att starka resultatet av litteraturstudien och for att
kunna besvara fragestillningen i litteraturstudien.

5.2 Resultatdiskussion

Alla artiklar som inkluderades i studien hade fokus pa effekt och sikerhet av cenobamat som
tillaggsbehandling vid fokal epilepsi dar anfallsfrekvensen maéttes och sidkerhetsbedomningar
gjordes, baserat pa behandlingsuppkomna biverkningar. Den farmakokinetiska sdkerheten
utvirderade interaktioner som rapporterades vid behandling med cenobamat, fenytoin och
fenobarbital.

5.2.1 Interaktioner

I studien av Sperling MR et al. (10) utviarderades den farmakokinetiska sakerheten av
cenobamat vid samtidig anvindning 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.
Bedomning av cenobamats siakerhet inkluderar utvardering av interaktioner som kan
forekomma vid behandling med annat lakemedel 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 pa grund av risk for interaktioner med cenobamat. Detta kan i sin
tur paverka resultatet vid utviardering av sikerheten hos cenobamat da viktiga aspekter som
ror den farmakokinetiska sikerheten inte tas upp och patienter med samtidig medicinering
med fenytoin och fenobarbital exkluderades. Darmed har resultat visat att cenobamat
interagerar med andra liakemedel. Framover kravs dock ytterligare studier som undersoker
detta samband mer i detalj.
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5.2.2 Forekomst 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
tillatet och studiedeltagarna behandlades med samtidig medicinering med andra
antiepileptiska likemedel. I studien av Krauss et al. (11) ségs att biverkningarna vid
behandling med cenobamat och andra antiepileptiska likemedel var likartade. De vanligaste
antiepileptiska lakemedlen som patienterna tog var levetiracetam, lamotrigin och
karbamazepin. I en oversiktsartikel av Zaccara G et al. (7) anses det att patienter med
samtidig medicinering av natriumkanalblockare exempelvis lamotrigin hade okad forekomst
av biverkningar. Detta pavisades aven i studien av Brandt C et al. (16) dir en hogre andel
patienter med samtidig medicinering av natriumkanalblockerare rapporterade fler
biverkningar dn patienter som behandlades med icke-natriumkanalblockare. I en
oversiktsartikel av Zaccara G et al. (19) presenterades biverkningar som rapporterades vid
anvandning av antiepileptiska ldkemedel exempelvis lamotrigin. I samma 6versiktsartikel
(19) rapporterades hudbiverkningar och andra biverkningar forknippade med anvindning av
antiepileptiska likemedel. Darmed bor de undersokas ytterligare om biverkningar som
rapporterades i alla studier (10—17) berodde pa behandlingen med cenobamat eller om de
berodde pa samtidig medicinering med andra antiepileptiska likemedel. Detta kan i sin tur
paverka resultatet dd man inte kan dra slutsatsen att biverkningarna som rapporterades
bland patienterna berodde pa nyinsattning av cenobamat eller av den samtidiga
medicineringen med andra antiepileptiska likemedel. 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 oka pa ett
dosberoende sitt. Detta kan i sin tur bero pa att fler biverkningar hinner rapporteras och
samlas in av patienter och att fler uppfoljningar hinner géras med de olika doseringarna som
finns tillgdngliga. Darmed kréavs framat ytterligare studier for att studera detta samband mer
i detalj.

I en Oversiktsartikel av Kwok C.S et al. (20) anses det att langtidsuppfoljning av ett nytt
ldakemedel ar avgorande for att kunna studera sillsynta effekter och biverkningar som
uppstér efter langtidsexponering av ett lakemedel. I samma 6versiktsartikel (20) tas vikten av
sakerhetsbedomningar som ar gjorda under langre exponeringstider for att kunna studera
effekten och sidkerheten av ett nytt 1akemedel. I detta litteraturarbete studerades effekten och
sidkerheten under kort tid och under langre tid. I studien av French JA et al. (13) méttes
léngtidssdkerheten av cenobamat dar fler biverkningar rapporterades bland 85% av
patienterna. De finns begransningar med antalet studier som mater langtidssakerheten av
cenobamat idag och enbart tva studier hittades som matte langtidssakerheten i detta
litteraturarbete. Framover kravs darav ytterligare studier som miter ldngtidssakerheten och
effekten av cenobamat. Det kan i sin tur dirmed mojliggora upptickten av sallsynta
biverkningar vid exponering av cenobamat i framtiden.

5.2.3 Effekt pa anfallsfrekvensen

I studien av Chung SS et al. (12) sags en minskad anfallsfrekvens hos patienter efter
anvandning av cenobamat i fyra veckor vilket var det primara effektutfallet som mattes var
28:e dag. I en annan studie av Krauss CL et al. (11) sdgs en minskad anfallsfrekvens hos
patienter var 28:e dag och den procentuella minskningen av anfallsfrekvensen var hogre hos
patienter som behandlades med hogre doser cenobamat.

I studien av Elizebath R et al. (14) sigs en minskad anfallsfrekvens vid de hégre doserna av
cenobamat under tre till tta ars behandling. Darmed inkluderades inga effektmaétt i denna
studie som mitte anfallsfrekvensen kontinuerligt var 28:e dag som tidigare namnd studie
(12) vilket i sin tur inte kan pévisa tidpunkt for nar den minskade anfallsfrekvensen
pavisades hos patienterna. Sammantaget visar dirmed resultaten fran de ingdende studierna
att tillaggsbehandling med cenobamat anses vara sikert.
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Framover kravs vidare utvardering av den minskade anfallsfrekvensen vid
ldngtidsanvandning av cenobamat for att anfallsfrekvensen ska kunna studeras béattre 6ver
langre tid. Korttidsbehandling med cenobamat gor det svarare att jamfora effekten mellan
olika studier. Darmed finns aven en risk for publikationsbias di det 4r mer sannolikt att de
positiva resultaten publiceras i hogre utstrackning dn studier som kan visa ett negativt
resultat. Dessutom blir de svart att veta hur lange patienterna héller sig anfallsfria och hur
lange den minskade anfallsfrekvensen kommer halla.

5.3 Studiedesign

I studie av Sperling MR et al. (10) inkluderades patienter som hade okontrollerade fokala
anfall trots tidigare behandling med antiepileptiska likemedel. Dessa inklusionskriterier
aterkom for de andra studierna (11-12). Studiedesignen i de artiklar som inkluderades hade
béde fordelar och nackdelar. En fordel med studien av Sperling et al. (10) ar att
behandlingsperioden varade i 12 manader och patienter som enbart drog nytta av
behandlingen efter denna tid fick fortsiatta. En nackdel i denna studie ar att det inte
framkommer om patienter som inkluderades fran studiens borjan eller patienter som fick
fortsatta efter 12 ménader presenteras i resultatet. Detta kan i sin tur leda till ett skevt
resultat da det ar otydligt om enbart patienter som drog nytta av behandlingen presenteras i
studieresultatet.

Det som skiljer denna studie (10) fran de andra studierna var att det inte fanns en
placebogrupp att jamfora resultaten med. I studien av Krauss GL et al. och Chung SS et al.
(11—12) tilldelades studiedeltagarna cenobamat slumpmassigt och jamfordes med
placebogruppen efterat. Vid jimforelse med en placebogrupp kan det tydliggora jamforelsen
av en specifik effekt eller en specifik biverkning vilket i sin tur ar bra vid utvardering av en
behandling.

I studien av Krauss GL et al. (11) var behandlingsperioden med cenobamat och samtidig
medicinering med andra antiepileptiska ladkemedel pa 18 veckor kort i relation till andra
studier som pagick under langre tid vilket anses vara en nackdel da inte mycket data om
anfallsfrekvensen och behandlingsuppkomna biverkningar hinner samlas in och rapporteras.
I studien av Chung SS et al. (12) var behandlingsperioden pa 12 veckor vilket anses vara kort i
relation till andra studier som dven pagick under langre tid trots att statistisk signifikans
kunde uppvisas for den minskade anfallsfrekvensen vid behandling med cenobamat.

I studien av French JA et al. (13) f6ljdes samma patienter fran tidigare studie (12) for att
utvirdera effekten och sdkerhet under langre tid, upp till 7,8 ar. I studien av Elizebath R et al.
(14) utvarderades behandlingsresultat fran tre tidigare studier (10—12) pa 49 studiedeltagare.
Resultaten som presenterades ar i linje med tidigare utforda studier (10—12) vilket kan tyda
pa att effekten och sikerheten som mattes ar riktig dock identifierades en hogre andel
inrapporterade biverkningar i studier med langre uppfoljningstid i relation till andra studier
med kortare uppfoljningstid.

Ett problem i dagslaget ar lakemedelsresistent epilepsi. Ett problem som kraver en 16sning.
En 16sning som kommer gynna en stor andel av personer med resistens mot nuvarande
behandlingar. Likemedelsresistent epilepsi paverkar patienters livskvalité och dr darmed ett
problem i dagsliget (1). Trots den stora tillgdngen av behandlingar och antiepileptiska
lakemedel har cirka 30% av patienter idag lakemedelsresistent epilepsi. En
tillaggsbehandling med cenobamat, for patienter som tidigare inte svarat pa behandling med
minst tva antiepileptiska lidkemedel och utvecklat 1ikemedelsresistent epilepsi dr idag en
viktig del for behandling vid fokal epilepsi (6). Det ar viktigt att folja utvecklingen av
cenobamat och undersoka dess sakerhet och effekt for battre behandling for patienter i
framtiden som inte svarat pa tidigare behandling.

Framat kravs ytterligare studier om den farmakokinetiska sikerheten som inkluderar

lakemedelsinteraktioner med cenobamat. Det krivs dven ytterligare studier om interaktioner
mellan cenobamat och fenytoin och fenobarbital. Cenobamat himmar cytokrom P450
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systemet och inducerar CYP3A4 och 2B6 vilket kan leda till interaktioner med andra
lakemedel exempelvis fenytoin, karbamazepin och klobazam som ofta anvands i samband
med epilepsi (7).

I studien av Sperling MR et al. (10) sigs att justering av dosen cenobamat kan minska
plasmanivaerna av fenytoin och fenobarbital. I en review av Zaccara G et al. (7) frén ar 2021
rekommenderas en minskning av fenytoin dosen upp till 50% och fenobarbitaldoserna vid
titrering av cenobamat. I samma review fran ar 2021 (77) visades att biotillgangligheten av
cenobamat paverkades av fenytoin di cenobamat har visat sig hamma cytokrom p450 CYP
2C19 och kan ddarmed interagera med andra likemedel. Framat kravs det dock ytterligare
studier som mater plasmanivaerna av fenytoin och fenobarbital och vilken paverkan de har
pa cenobamat.

Slutsats

Detta litteraturarbete har undersokt effekten och siakerheten av cenobamat som matte den
minskade anfallsfrekvensen och andelen behandlingsuppkomna biverkningar som
rapporterades i samband med anvindning av cenobamat. Slutsatsen som kan dras utifran de
ingdende artiklarnas resultat dir en signifikant minskning av anfallsfrekvensen av
cenobamat kunde pavisas och behandlingsuppkomna biverkningar som studerats under
kortare och liangre period ar att cenobamat har visat sig vara siakert och effektivt som
tillaggsbehandling vid fokal epilepsi dar tidigare behandling med minst tva antiepileptiska
lakemedel provats tidigare. Det behovs fler studier som undersoker den langsiktiga
sakerheten av cenobamat. Det dr dven viktigt att eventuella ldkemedelsinteraktioner med
cenobamat bor studeras vid utvardering av sakerheten. Det kravs dven ytterligare studier for
att undersoka sambandet mellan doser och minskad anfallsfrekvens.
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Tack

Jag vill framst rikta ett stort tack till min handledare Eva Sonnerstam som har bidragit till en
stor hjalp och varit ett stod for mig under arbetets gang och som kommit med goda tips och
rad.

Jag vill aven rikta ett stort tack till min familj och mina nira och kira som alltid funnits dar
och stottat mig under arbetsprocessen och under min utbildning.
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