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V¥ Ontozry (cenobamat): noi cerinte pentru monitorizarea functiei hepatice ca
urmare a raportarilor de leziuni hepatice severe

Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente si Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, compania Angelini
Pharmaceuticals Romania S.R.L. doreste sd vd informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

o La pacientii tratati cu Ontozry au fost raportate cazuri de leziuni hepatice
severe cu insuficientd hepatica, multe dintre acestea in contextul politerapiei
cu alte medicamente antiepileptice.

« Inainte de initierea tratamentului cu Ontozry, trebuie efectuate teste ale
functiei hepatice, iar functia hepatica trebuie monitorizata ulterior, pe
parcursul tratamentului.

o La pacientii care prezinta semne sau simptome care indica afectare hepatica
trebuie efectuate imediat evaluarea clinica si teste ale functiei hepatice.

« Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistenta medicala daca prezinta
semne sau simptome care sugereaza afectare hepatica.

o Trebuie luata in considerare reducerea dozei sau intreruperea tratamentului
cu Ontozry daca se suspecteaza sau se detecteaza afectare hepatica.



Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Ontozry este un medicament antiepileptic indicat n tratamentul adjuvant al crizelor convulsive cu
debut focal, cu sau fara generalizare secundara, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost
controlatd adecvat avand un istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice.

In cazul tratamentului cu Ontozry se observa frecvent valori crescute ale enzimelor hepatice;
studiile clinice combinate, in regim dublu-orb, au raportat cresteri ale ALT si AST la 1,6% si,
respectiv, 1,4% dintre pacientii expusi la Ontozry, comparativ cu 0% si 0,4% in grupul placebo. A
fost observata o tendintd dependenta de doza, cu cresteri atingand 3,6% pentru ALT si 2,7% pentru
AST la pacientii care au primit doza zilnicd maxima de Ontozry (si anume, 400 mg).

O evaluare a acestui aspect particular de siguranta a identificat 4 cazuri de afectare hepatica severa
probabil asociate cu Ontozry, inclusiv un caz care a indeplinit criteriile pentru Legea Iui Hy (o
metoda de a prezice probabilitatea unui medicament de a induce leziuni hepatice severe). De
asemenea, au fost documentate 24 de cazuri care au fost considerate ca fiind posibil legate de
utilizarea Ontozry.

Cele mai multe raportari privind leziuni hepatice severe posibil asociate cu Ontozry au aparut
atunci cand acesta a fost utilizat Tmpreuna cu alte medicamente antiepileptice. Cauzele si
mecanismele toxicitdtii hepatice asociate cu Ontozry raman in mare parte neclare.

Avand in vedere riscul recent recunoscut de leziune hepatica severa, transaminazele serice (ALT
si AST), gama-glutamil transferaza (GGT), fosfataza alcalina si bilirubina totald trebuie verificate
inainte de initierea tratamentului cu Ontozry si ulterior monitorizate in timpul tratamentului.
Evaluarea clinica si testarea functiei hepatice trebuie efectuate imediat la pacientii care prezinta
semne sau simptome care indicd o afectare hepaticd, cum ar fi oboseald, anorexie, durere
abdominala in cadranul superior drept, urina inchisa la culoare sau icter. De asemenea, pacientii
trebuie sfatuiti cum sd recunoascd semnele sau simptomele care sugereaza o leziune hepatica si sa
solicite fara intarziere asistentd medicald daca acestea apar.

Daca se suspecteaza sau se detecteaza o leziune hepatica, trebuie luata in considerare reducerea
dozei sau intreruperea administrarii de cenobamat, conform instructiunilor din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (si anume, se recomandd ca oprirea administrarii sd fie efectuata
treptat, pentru a reduce la minimum potentialul de recidiva a crizelor epileptice la oprirea
tratamentului, adica in decurs de cel putin 2 saptdmani, cu exceptia cazului in care preocupdrile
privind siguranta impun retragerea brusca).

Informatiile despre medicamentul Ontozry vor fi actualizate in conformitate cu aceste noi
informatii de siguranta.

Acestea includ atentionarile revizuite care reflectd recomanddrile de mai sus. In plus, leziunea
hepatica este addugatd ca reactie adversa cu frecventa rard (care poate afecta pana la 1 din 1000
pacienti) in informatiile despre produsul Ontozry.



Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Ontozry (cenobamat), catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizdnd sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina web a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro),
la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, Angelini Pharma S.p.A., la urmatoarele date de contact:

Angelini Pharmaceuticals Romania S.R.L.
Str. Dr. Carol Davila nr. 9, Sector 5, Bucuresti
Telefon: 021.331.6767

e-mail: office@angelini.ro

V¥ Ontozry (cenobamat) face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al detinatorului autorizatiei de punere pe
piata (DAPP)

Pentru intrebari referitoare la utilizarea medicamentului Ontozry (cenobamat), vd rugdm sa
contactati Angelini Pharmaceuticals Roméania S.R.L. la urmatoarele date de contact:

Angelini Pharmaceuticals Romania S.R.L.
Str. Dr. Carol Davila nr. 9, Sector 5, Bucuresti
Telefon: 021.331.6767

e-mail: office@angelini.ro

Cu stima,
ANGELINI PHARMACEUTICALS ROMANIA SRL
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