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Medicintilskudsnævnets indstilling – Ontozry 

 

Arvelle Therapeutics Sweden har den 15. juni 2021 ansøgt om generelt tilskud til Ontozry. 

 

Ontozry fik markedsføringstilladelse den 26. marts 2021 og forventes ifølge ansøger markedsført i Danmark 

fra september 2021.  

 

Lægemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansøgningen.  

 

Sagen blev behandlet på vores møde den 17. august 2021.   

 

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gælder ved afgørelse af, om der skal ydes generelt tilskud til 

et lægemiddel, at lægemidlet: 

 

Ontozry, 

 

tabletter med indhold af cenobamat i styrken 12,5 mg og filmovertrukne tabletter med indhold af cenobamat i 

styrkerne 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg og 200 mg.   

(herefter Ontozry) 

 

får generelt klausuleret tilskud til følgende klausul:  

 

”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med antiepileptika med gene-

relt tilskud uden klausulering har vist sig utilstrækkelig eller ikke tolereres”. 

 

Godkendt indikation og udleveringsgruppe 

Ontozry er ifølge produktresumeet1 godkendt til supplerende behandling af fokale krampeanfald med eller 

uden sekundær generalisering hos voksne patienter med epilepsi, som ikke er blevet tilstrækkeligt kontrolle-

ret på trods af tidligere behandling med mindst 2 antiepileptiske lægemidler. 

 

Ontozry er placeret i udleveringsgruppe NBS (neurologi). 

 

Anbefalet dosis  

Den anbefalede startdosis af cenobamat er 12,5 mg per dag, titreret gradvist til den anbefalede måldosis på 

200 mg per dag (se Tabel 1). Baseret på klinisk respons kan dosis øges til maksimalt 400 mg per dag.1  
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Tabel 1: Anbefalet dosis af Ontozry til voksne med fokale anfald ved epilepsi1 

 

Behandlingsfase Dosis (per dag, oral) Varighed 

Behandlingsstart 
12,5 mg Uge 1 og 2 

25 mg Uge 3 og 4 

Titrering 

50 mg Uge 5 og 6 

100 mg Uge 7 og 8 

150 mg Uge 9 og 10 

Måldosis 200 mg Uge 11 og 12 og fremefter 

Dosisoptimering 

Nogle patienter, som ikke opnår optimal anfaldskontrol, 

kan have gavn af doser over 200 mg (med forøgelse 

på 50 mg/dag hver anden uge) op til maksimalt 400 

mg dagligt. 

 

Anbefalet behandling 

Dansk Neurologisk Selskab (DNS) har i 2020 opdateret deres behandlingsvejledning Antiepileptisk behand-

ling2 og instruks Valg af antiepileptisk præparat3 (offentliggjort før markedsføringstilladelse til cenobamat). 

 

Til valg af første antiepileptika til behandling af fokal epilepsi oplister DNS2 følgende lægemidler i prioriteret 

rækkefølge:  

• Lamotrigen eller levetiracetam (ligestillet 1. eller 2. valg),  

• briviacetam,  

• carbamazepin depot,  

• eslicarbazepin,  

• lacosamid,  

• oxcarbazepin,  

• perampenal,  

• topiramat,  

• valproat depot eller 

• zonisamid.   

 

Herudover nævner DNS clobazam som tillægsbehandling i instruks for Valg af antiepileptisk præparat3.  

 

Valg af behandling afhænger derudover af køn (kvinder i fertil alder) samt virknings- og bivirkningsprofil.2,3   

 

Ved manglende effekt kan behandlingen forsøges omlagt til et andet præparat i monoterapi. I tilfælde hvor 

omlægning af behandlingen ikke har effekt, kan det overvejes at kombinere flere præparater med forskellige 

virkningsmekanismer.2 Medicinsk behandlingsrefraktær epilepsi foreligger når to velvalgte præparater i opti-

male doser i monoterapi eller når et velvalgt præparat i monoterapi og efterfølgende kombinationsterapi ikke 

medfører behandlingskontrol eller intolerable bivirkninger.2  

 

Effektstudier 

Studie C0174,5 

Et multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret, placebo-kontrolleret, dosis-respons fase II studie, som under-

søgte effekten af cenobamat 100 mg, cenobamat 200 mg, cenobamat 400 mg eller placebo administreret én 

gang dagligt i tillæg til behandling med 1-3 antiepileptiske lægemidler hos voksne med ukontrolleret fokal 

epilepsi (samlet patientgruppe = 437). Størstedelen af patienterne var i forvejen i behandling med 2-3 an-

tiepileptika, heraf var de hyppigst anvendte levetiracetam, lamotrigin og carbamazepin. 
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For det primære effektmål, ≥50% reduktion i anfaldsfrekvens ved 12-ugers vedligeholdelsesbehandling, viste 

cenobamat i styrkerne 100 mg, 200 mg og 400 mg en signifikant stigning i responsraterne sammenlignet 

med placebo. For det sekundære effektmål, median procentvis ændring i anfaldsfrekvens ved 12-ugers ved-

ligeholdelsesbehandling, viste cenobamat i styrkerne 100 mg, 200 mg og 400 mg en signifikant ændring 

sammenlignet med placebo.  

 

En post-hoc analyse6,a viste, at klinisk relevante reduktioner i anfaldsfrekvens ved behandling med cenoba-

mat i styrkerne 100 mg, 200 mg og 400 mg sammenlignet med placebo var uafhængige af antallet af antiepi-

leptiske lægemidler (1, 2 eller >2), baseline anfaldsfrekvens eller varighed af epilepsi, samt at effekten var 

uafhængig af virkningsmekanismen af det antiepileptiske lægemiddel anvendt ved baseline.  

 

Studie C0137 

Et multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret, placebo-kontrolleret fase II studie, som undersøgte effekten af 

cenobamat 200 mg eller placebo administreret én gang dagligt i tillæg til behandling med 1-3 antiepileptiske 

lægemidler hos voksne med ukontrolleret fokal epilepsi (samlet patientgruppe = 222). Størstedelen af patien-

terne var i forvejen i behandling med 2-3 antiepileptika, heraf var levetiracetam, carbamazepin, lamotrigen 

og oxcarbazepin de hyppigst anvendte. 

 

For det primære effektmål, procentvis ændring i 28-dags fokal anfaldsfrekvens fra baseline, viste cenobamat 

200 mg en signifikant median procentvis reduktion af anfaldsfrekvens sammenlignet med placebo. For det 

sekundære effektmål, ≥50% reduktion i anfaldsfrekvens og vurdering af anfaldsfreksens baseret på anfalds-

type, viste cenobamat en signifikant højere responsrate sammenlignet med placebo og signifikant reduktion i 

anfaldsfrekvens baseret på anfaldstype. 

 

Post-hoc analysen7 viste, at der var signifikant flere personer i behandling med cenobamat, der var anfalds-

frie i vedligeholdelsesperioden sammenlignet med placebo.   

 

Indirekte sammenligningsstudier 

Ansøger har i sin ansøgning vedlagt upublicerede indirekte sammenligningsstudierb,c af cenobamat som 

supplerede behandling overfor andre antiepileptiske lægemidler. 

 

Netværksmeta-analyseb  

Den upubliserede netværksmeta-analyse er baseret på data fundet via en systematisk litteratursøgning (56 

randomiserede kliniske studier og 18 open-label extensions). Der blev udført to forskellige analysemodeller 

med tre separate analyser af cenobamat overfor henholdsvis, 1) tredje generations antiepileptiske lægemid-

lerne lacosamid, brivaracetam, eslicarbazapin acetat og perampanel, 2) tredje generations antiepileptiske 

lægemidlerne og levetiracetam og 3) tredje generation antiepileptiske lægemidlerne samlet som én kompa-

rator.  

 

For andelen af patienter med ≥50% responsrate i vedligeholdelsesfasen viste analyse 1 at,  

 Analyse 2 viste, at responsraten i  

 I den anden analysemodel 

 I den samlede analyse med én komparator (analyse 3) 

                                                 
a Poster vedlagt ansøgningen: Brandt C, Serratosa JM, Sanchez-Alvarez JC et al. Efficacy of adjunctive cenobamate: 
post-hoc analysis in patients grouped by concomitant anti-epileptic drug type. Præsenteret ved the German Society of 
Epileptology Annual Meeting, 6-9 September 2020, Freiburg, Tyskland. 
b Indirect treatment comparisons of cenobamate versus third generation anti-seizure medications and levetiracetam. 
Report. PHMR for Arvelle Therapeutics. 25. januar 2021. 
c Bucher indirect treatment comparisons of cenobamate and third generations ASMs for the TLV submission. Report. 
PHMR for Arvelle Therapeutics. 12. marts 2021. 
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var responsraten  For opnåelse af anfaldsfrihed 

  

 

Bucher indirekte sammenligningsanalysec 

Analysen, baseret på data fra ovenstående litteratursøgning, sammenlignede cenobamat med lægemidlerne 

lacosamid, brivaracetam, esclicarbazepin acetat og perampanel. Der blev udført to forskellige analysemodel-

ler med fem separate analyser med cenobamat mod de individuelle lægemidler og mod lægemidlerne sam-

let som én komparator.  

 

For andelen af patienter med ≥50% responsrate i vedligeholdelsesfasen viste analyserne, at responsraten 

 

 For opnåelse af 

anfaldsfrihed viste analyserne  

 

 

Priser og behandlingsalternativer 

Prisen for Ontozry er 26,87 – 107,49 kr. per daglig dosis afhængig af dosering fra 12,5 mg til 400 mg.  

 

Prisen per daglig dosis for tablet- eller kapselformer af lægemidler med indhold af levetiracetam, lamotrigin, 

carbamazepin, oxcarbazepin, valproinsyre, topiramat og zosamid, der har generelt tilskud, ligger på mellem 

0,76 – 53,22 kr.  

 

Prisen per daglig dosis for tabletformer af lægemidler med indhold af eslicarbazepin, lacosamid, perampa-

nel, brivaracetam og clobazam, der har generelt klausuleret tilskud, ligger på mellem 2,82 – 118,92 kr.  

 

Detaljeret prisoversigt findes i bilag A.  

 

Begrundelse 

Vi indstiller, at lægemidlet Ontozry får generelt klausuleret tilskud til følgende klausul:  

 

”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med antiepileptika med gene-

relt tilskud uden klausulering har vist sig utilstrækkelig eller ikke tolereres”. 

 

Vi vurderer, at Ontozry har en sikker og værdifuld terapeutisk effekt på en velafgrænset indikation, og at den 

behandlingsmæssige værdi for Ontozry står i rimeligt forhold til prisen, når lægemidlet anvendes til patienter 

omfattet af klausulen. 

 

Vi lægger i vores vurdering vægt på, at Ontozry er godkendt til supplerende behandling af fokale krampean-

fald med eller uden sekundær generalisering hos voksne patienter med epilepsi, som ikke er blevet tilstræk-

keligt kontrolleret på trods af tidligere behandling med mindst 2 antiepileptiske lægemidler1. Vi lægger desu-

den vægt på studierne C0174,5,6,a og C0137, der viser, at cenobamat 100 mg til 400 mg som tillægsbehand-

ling, signifikant reducerer anfaldsfrekvens og øger andelen af anfaldsfrie patienter sammenlignet med place-

bo.  

 

På denne baggrund og i det, at vi forudsætter, at det er specialister, der varetager behandlingen med læge-

midlet, som formodes at have kendskab til lægemidlets anvendelse, vurderer vi, at indikationen udgør en lille 

velafgrænset gruppe af voksne patienter med behov for supplerende behandling af epilepsi anfald, som må 

forventes at have en værdifuld effekt af Ontozry.  
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Vi vurderer imidlertid, at behandlingsprisen på 26,87 – 107,49 kr. per dag for Ontozry kun står i et rimeligt 

forhold til den behandlingsmæssige værdi for patienter omfattet af ovenstående klausul.   

 

Vi lægger ved denne vurdering vægt på, at behandlingsprisen for de lægemidler i tablet- eller kapselform, 

der anbefales af DNS2,3 og har generelt tilskud uden klausulering, er væsentligt lavere end behandlingspri-

sen for Ontozry i tilsvarende doser, og at prisen for Ontozry derfor ikke står i et rimeligt forhold til den be-

handlingsmæssige værdi for patienter, der kan behandles med disse lægemidler også hvor de anvendes 

som supplerende behandling.  

 

Behandling af fokal epilepsi er en meget individuel behandling2 og der vil være patienter, der ikke kan be-

handles tilstrækkeligt eller ikke tåler ovenstående lægemidler med generelt tilskud.  

 

For disse patienter vurderer vi, at Ontozry kan være et relevant og rationelt behandlingsalternativ. Ved den-

ne vurdering lægger vi vægt på, at behandlingsprisen for Ontozry ligger inden for prisspændet for de læge-

midler i tabletform, der anbefales af DNS2,3 til behandling af fokal epilepsi, og som har generelt klausuleret 

tilskud til en lignende patientgruppe samt, at de indirekte sammenligningsstudierb,c tyder på, at cenobamat 

ikke har dårligere effekt end disse lægemidler. 

 

Med henvisning hertil finder vi, at behandlingsprisen for Ontozry på mellem 26,87 kr. for laveste dosis og 

107,49 kr. for højeste dosis står i et rimeligt forhold til den behandlingsmæssige værdi, når lægemidlet an-

vendes som supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med andre antiepi-

leptika med generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstrækkelig eller ikke tolereres.  

 

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gør sig gældende for Ontozry, som betyder, at lægemidlet ikke kan få 

generelt klausuleret tilskud til ovennævnte klausul. 

 

 

Med venlig hilsen 

 
Palle Mark Christensen 
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4 Klausul: ”Velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter lægens samlede kliniske vurdering af patienten vil være uhensigtsmæssigt med et præparatskifte til et lægemiddel med indhold af 
oxcarbazepin med generelt tilskud uden klausulering”. 
5 Klausul: ”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstrækkelig eller ikke tolereres. Der-
udover til velbehandlede patienter, hvor det efter lægens samlede kliniske vurdering af patienten vil være uhensigtsmæssigt med et præparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden 
klausulering”. 
6 Klausul: ”Velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter lægens samlede kliniske vurdering af patienten vil være uhensigtsmæssigt med et præparatskifte til et lægemiddel med indhold af 
valproinsyre med generelt tilskud uden klausulering”. 
7 Klausul: ”Epileptiske anfald, hvor behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstrækkelig eller ikke tolereres. Derudover til velbehandlede patienter, hvor det 
efter lægens samlede kliniske vurdering af patienten vil være uhensigtsmæssigt med et præparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden klausulering”. 
8 Klausul: ”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstrækkelig eller ikke tolereres”. 
9 Klausul for Frisium, tabletter: ”Epilepsi”. 
10 Klausul for Silocalm, oral suspension: “Supplerende behandling af epileptiske anfald hos børn, hvor behandling med clobazam som tabletter ikke er mulig”. 

 

 




