V Lakemedelssdkerhetsinformation

05/2026

Ontozry (cenobamate): nya krav pa monitorering av leverfunktion till foljd
av rapporter om allvarliga leverskador

Till dig som &r vardgivare:
Angelini Pharma S.p.A. vill i samrdd med Europeiska lakemedelsmyndigheten och Sakerhets- och

utvecklingscentret fér lakemedelsomradet Fimea informera er om fdljande:

Sammanfattning

e Fall av allvarlig leverskada med leversvikt har rapporterats hos patienter som
behandlats med Ontozry, ofta i samband med kombinationsbehandling med andra
lakemedel mot epilepsi.

e Leverfunktionstesterna bor utviarderas innan behandling med Ontozry pabérjas, och
leverfunktionen bor 6vervakas under behandlingen.

e En omedelbar klinisk bedomning och leverfunktionstester bor genomforas hos
patienter som uppvisar tecken eller symtom som tyder pa leverskada.

e Patienterna bér uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare om de upplever tecken
eller symtom som tyder pa leverskada.

e Om man misstdnker eller konstaterar leverskada bor man dvervdga att minska dosen
eller avbryta behandlingen med Ontozry.

Bakgrund till det identifierade sdkerhetsproblemet

Ontozry ar avsett som tillaggsbehandling av fokala anfall, med eller utan sekundar generalisering hos
vuxna patienter med epilepsi, som inte kontrollerats tillrackligt trots tidigare behandling med minst tva
antiepileptiska lakemedel.

Forhéjda leverenzymer observeras ofta vid behandling med Ontozry; sammanstallda dubbelblinda
kliniska studier visade 6kningar av ALT och AST hos 1,6 % respektive 1,4 % av de patienter som
exponerats for Ontozry, jamfért med 0 % och 0,4 % i placebogruppen. En dosberoende trend var
tydlig, med 6kningar pa upp till 3,6 % fér ALT och 2,7 % fér AST bland dem som fick den maximala
dagliga dosen av Ontozry (dvs. 400 mg). En utvardering av just denna sakerhetsfraga identifierade 4
fall av allvarlig leverskada som sannolikt var associerade med Ontozry, inklusive ett fall som uppfyllde
kriterierna foér Hy’s Law (en metod for att férutsdga sannolikheten for att ett lakemedel ska orsaka
allvarlig leverskada). Dessutom dokumenterades 24 fall som ansags vara méjligen relaterade till
Ontozry.

De flesta rapporterna om allvarliga leverskador som eventuellt kan kopplas till Ontozry har uppkommit
nar lakemedlet anvants tillsammans med andra ldkemedel mot epilepsi. Orsakerna till och
mekanismerna bakom Ontozry-relaterad levertoxicitet ar fortfarande i stort sett okanda.



Med tanke pa den nyligen konstaterade risken for allvarlig leverskada bér serumtransaminaser (ALT
och AST), gammaglutamyltransferas (GGT), alkaliskt fosfatas och totalt bilirubin kontrolleras innan
behandling med Ontozry pdbérjas och dvervakas under behandlingen. Klinisk utvérdering och
leverfunktionstester bor genomféras omedelbart hos patienter som uppvisar tecken eller symtom som
tyder p% leverskada, sasom trétthet, aptitléshet, smarta i dvre hdgra kvadranten av buken, moérk urin
eller gulsot. Patienterna bér ocksd uppmanas att vara uppméarksamma pa tecken eller symtom som
tyder pa leverskada och att omedelbart stka ldkarvard om dessa upptrader.

Om man misstdnker eller konstaterar leverskada bér man 6vervaga att minska dosen eller avbryta
behandlingen med cenobamat i enlighet med riktlinjerna i produktinformationen (dvs. undvik plétsligt
avbrytande av behandlingen om det inte &r nédvéndigt, fér att minimera risken for aterfall av anfall).

Produktinformationen for Ontozry kommer att uppdateras i enlighet med denna nya
sakerhetsinformation.

Detta innefattar reviderade varningar som 3terspeglar rekommendationerna ovan. Dessutom har
leverskada lagts till som en sallsynt biverkning (som kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 personer) i
produktinformationen fér Ontozry.

Uppmaning om att rapportera

Hélso- och sjukvardspersonal ska i enlighet med géllande nationella féreskrifter rapportera misstankta
biverkningar av Ontozry till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret fér |ikemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

¥ Ontozry omfattas av utékad dvervakning, vilket innebar att det dvervakas annu noggrannare an
andra lakemedel.

Kontakt till foretaget

Angelini Pharma Nordics AB

Birger Jarlsgatan 6D, 114 34 Stockholm, Sweden
www.angelinipharma.com

e-post:
Nordic Medinfo: nordic.medinfo@angelinipharma.com

Med vanliga halsningar,

Dr Ahmed H Eltayb MBBS, MSc, MBA
Medical Director UK -Ireland & Nordics
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