PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ontozry 12,5 mg tablety

Ontozry 25 mg potahované tablety
Ontozry 50 mg potahované tablety
Ontozry 100 mg potahované tablety
Ontozry 150 mg potahované tablety
Ontozry 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ontozry 12,5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje cenobamatum 12,5 mg.

Ontozry 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 25 mg.

Ontozry 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 50 mg.

Ontozry 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 100 mg.

Ontozry 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 150 mg.

Ontozry 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 200 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna 12,5mg tableta obsahuje 39,7 mg monohydratu laktozy.

Jedna 25mg potahovana tableta obsahuje 79,3 mg monohydratu laktozy.
Jedna 50mg potahovana tableta obsahuje 158,7 mg monohydratu laktozy.
Jedna 100mg potahovana tableta obsahuje 108,7 mg monohydratu laktozy.
Jedna 150mg potahovana tableta obsahuje 163 mg monohydratu laktozy.
Jedna 200mg potahovana tableta obsahuje 217,4 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3. LEKOVA FORMA

Ontozry 12.5 mg tableta

Tableta

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg potahovana tableta

Potahovana tableta

Ontozry 12.5 mg tableta

Nepotahovana, okrouhla, bila az téméer bila tableta s AV na jedné stran€ a ,,12* na druhé strané.

Ontozry 25 mg potahovana tableta

Potahovana, okrouhla, hnéda tableta s AV na jedné stran¢ a ,,25° na druhé stran¢.

Ontozry 50 mg potahovana tableta

Potahovana, okrouhla, Zluta tableta s AV na jedné stran¢ a ,,50* na druh¢ stran¢.

Ontozry 100 mg potahovana tableta

Potahovana, okrouhla, hnéda tableta s AV na jedné stran¢ a ,,100° na druhé strané.

Ontozry 150 mg potahovana tableta

Potahovana, svétle oranzova, okrouhla tableta s AV na jedné strané a ,,150 na druhé stran¢.

Ontozry 200 mg potahovana tableta

Potahovana, ovalna, svétle oranzova tableta s AV na jedné strané a ,,200° na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ontozry je indikovan k ptidatné 1écbé fokalnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez ni
u dospélych pacientti s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi 1écbé nejméné 2 antiepileptiky.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dospeli

Doporucena pocatecni davka cenobamatu je 12,5 mg denné, s postupnou titraci na doporuc¢enou
cilovou davku 200 mg denn¢. Na zaklad¢ klinické odpoveédi mize byt davka zvySena na
maximalné¢ 400 mg denne.

V tabulce 1 je uvedeno doporucené schéma titrace, které nema byt piekroceno kvili moznému
vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inki (viz bod 4.8).



Tabulka 1: Doporucené davkovani u dospélych s fokalnimi epileptickymi zachvaty

Lécebna faze Davka (za den, peroralné) Trvani
12,5 mg 1.a 2. tyden

Zahajeni 1é¢by
25 mg 3.a4. tyden
50 mg 5. a 6. tyden

Titrace 100 mg 7. a 8. tyden
150 mg 9.a 10. tyden

Cilova davka 200 mg 11. a 12. tyden a dale
Néekterym pacientim, ktefi nedosdhnou optimalni kontroly

e , zachvatli, mohou prospét davky nad 200 mg (zvySované

Optimalizace dévky v krocich po 50 mg/den kazdé dva tydny) az do maximalni

denni davky 400 mg.
Vynechané davky

Pokud pacient vynecha jednu davku, doporucuje se uzit jednu davku hned, jakmile si vzpomene,
pokud nezbyva mén¢ nez 12 hodin do dalsi pravidelné planované davky.

Vysazeni lécby

Doporucuje se, aby vysazeni 1é¢by probihalo postupné, aby se minimalizovala moznost opakovaného
vyskytu zachvatd, tzv. rebound fenoménu, (tj. v pribéhu nejméné 2 tydnti), pokud bezpecnostni obavy
nevyzaduji nahlé vysazeni.

Starsi pacienti (od 65 let vyse)

Klinické studie cenobamatu nezahrnovaly dostateény pocet pacientli ve véku 65 let a starSich, aby
bylo mozné urcit, zda reagovali odlisn¢ od mladsich pacientii. Bylo hlaseno, Ze u starSich osob
uzivajicich antiepileptika je vyssi vyskyt nezadoucich Gc¢inki, jako je Ginava, poruchy chiize, pad,
ataxie, porucha rovnovahy, zavraté¢ a somnolence. Obecné se ma pii volbé davky u starSich pacientd
postupovat opatrn¢, zahajovat obvykle od spodni hranice davkovaciho rozmezi, s ohledem na vyssi
frekvenci vyskytu poruchy funkce jater nebo ledvin, soubéZzného onemocnéni a také potencidlni
interakce u polymedikovanych pacientii (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Cenobamat se ma pouzivat s opatrnosti a u pacienti s mirnou az stfedné zavaznou (clearance
kreatininu 30 az < 90 ml/min) nebo zavaznou (clearance kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkce
ledvin Ize zvazit sniZeni cilové davky. Maximalni doporucend davka u pacienti s mirnou, stredné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin je 300 mg/den. Cenobamat nemaji uzivat pacienti
v terminalnim stadiu poruchy funkce ledvin nebo pacienti podstupujici hemodialyzu.

Porucha funkce jater

Expozice cenobamatu byla zvys$ena u pacientd s chronickou poruchou funkce jater. Zmeéna pocatecni
davky neni nutna, mtze vSak byt nutné zvazit snizeni cilovych dévek az o 50 %. Maximalni
doporucena davka u pacientli s mirnou a stfedné zavaznou poruchou funkce jater je 200 mg/den.
Cenobamat se nema pouzivat u pacientli se zdvaznou poruchou funkce jater.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Ontozry u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.



Cenobamat se obvykle uziva jednou denné v jedné peroralni davce kdykoli béhem dne. Nejlépe se
vSak ma uzivat kazdy den ve stejnou dobu. Piipravek miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla (viz
bod 5.2). Tableta se ma zapit sklenici vody. Tablety nelze presné¢ rozdélit, protoze na nich neni zadna
délici ryha a nelze zajistit presnost davky.

Tabletu lze uzit celou nebo ji 1ze rozdrtit. Rozdrcenou tabletu 1ze smichat s vodou a podat tsty nebo
nazogastrickou sondou (viz také bod 6.6).

Podani rozdrcenych tablet nazogastrickou (NG) sondou

Rozdrcenou tabletu ptipravku Ontozry lze smichat s vodou a podat také pomoci nazogastrické

vyzivové (NG) sondy nasledovné:

1. Rozdrt'te odpovidajici mnozstvi tablet podle predepsané davky.

2 Ve vhodné nadob¢ smichejte rozdrcenou tabletu/rozdrcené tablety s 25 ml vody.

3. Protepejte, aby se rozdrcena tableta promisila/rozdrcené tablety promisily s vodou.

4 Suspenzi podejte katetrovou injekéni stiikackou do NG sondy; ujistéte se, Ze v nadob¢ nezustaly
zadné zbytky rozdrcenych tablet.

5. Znovu naplnte katetrovou injek¢ni stitkacku 10 ml vody, jemné protiepejte a podejte do NG
sondy.

6. Vizuélné zkontrolujte, Ze ve stiikacce nezstaly zadné zbytky suspenze. Pokud ziistaly, opakujte
krok 5.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Vrozeny syndrom kratkého QT (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sebevrazedné mySlenky

U pacientl lé¢enych antiepileptiky v¢etné cenobamatu byly hlaseny sebevraZzedné myslenky

a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii u antiepileptik
rovnéZz prokdzala mirné zvyseni rizika sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto
rizika neni znam. Pacienti proto maji byt sledovani s ohledem na znamky sebevrazednych myslenek
a chovani a ma byt zvazena vhodna 1é¢ba.

Pacienti (a jejich peCovatelé) maji byt pouceni, aby vyhledali [ékafskou pomoc, pokud se objevi
znamky sebevrazednych myslenek nebo chovani.

Lékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)

Pti zahajeni podavani cenobamatu ve vyssSich davkach a pfi rychlém zvySovani davek (tydenni nebo
rychlejsi titrace) byla hlasena 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), ktera
muze byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pfi zahajeni podavani cenobamatu

v davce 12,5 mg/den a s titraci kazdé dva tydny nebyly v oteviené studii bezpe¢nosti u 1 340 pacientd
s epilepsii hlaseny zadné piipady DRESS.

V okamziku ptedepisovani ptipravku maji byt pacienti pouceni o zndmkach a piiznacich DRESS

a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni reakce. Ptiznaky DRESS zahrnuji typicky (nikoli
vSak vylu¢ng) horecku, vyrazku spojenou s postizenim dalSich organovych systémt, lymfadenopatii,
abnormalni jaterni testy a eozinofilii. Je dileZité poznamenat, Ze Casné projevy hypersenzitivity, jako
je horecka nebo lymfadenopatie, mohou byt pfitomny, i kdyZ neni zjevna vyrazka. Pokud se objevi
znamky a priznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat ma byt okamzité vysazen a ma byt zvazena
alternativni 1écba (dle potieby).

Zkraceni intervalu QT




Pti podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF zavisejici na davce. Nebylo
pozorovano zkraceni intervalu QTcF pod 340 ms (viz bod 5.1). V klinickych hodnocenich neexistoval
zadny diikaz, Ze by kombinace cenobamatu s jinymi antiepileptiky vedla k dal§imu zkraceni QT.
Lékati maji postupovat s opatrnosti pii pfedepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi
piipravky, u kterych se vi, Ze zkracuji interval QT.

Vrozeny syndrom kratkého QT je vzacny geneticky syndrom, ktery je spojovan se zvySenym rizikem
nahlého umrti a ventrikularnich arytmii, zejména ventrikularnich fibrilaci. Cenobamat nesmi byt

pouzivan u pacientdl s vrozenym syndromem kratkého QT (viz bod 4.3).

Obsahuje laktozu

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Cenobamat je rozsahle metabolizovan, predev§im glukuronidaci, pficemz v mensi mite ptispiva
i oxidace.

Cenobamat miiZze snizovat expozici piipravkim primarné metabolizovanym pomoci CYP3A4 a 2B6.
Cenobamat miize zvySovat expozici pfipravkiim primarné metabolizovanym pomoci CYP2C19. Pii
zahéjeni nebo vysazeni 1écby cenobamatem nebo pti zméné davky miize trvat 2 tydny, nez se dosahne
nove urovng aktivity enzymu.

Farmakodynamické interakce

Latky tlumici CNS

Soucasné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS, véetné alkoholu, barbituratt

a benzodiazepinli, mtize zvysovat riziko neurologickych nezadoucich u€inktl. Na zaklad¢ individualni
odpovédi proto mize byt nutné davky barbituratl a benzodiazepind snizit, je-li to klinicky vhodné,
pokud jsou uzivany soub&zné s cenobamatem.

Interakce s jinymi antiepileptiky

Typ 1éku nebo substrat | Klinické doporuéeni | Vliv na PK parametry
Antileptika
fenytoin Neni nutna tprava davky 1 plazmatické koncentrace
cenobamatu. fenytoinu
Béhem titrace cenobamatu se Ve studii u zdravych subjektii
maji monitorovat koncentrace | vedlo soub&zné podavani
fenytoinu a na zakladé cenobamatu
individudlni odpoveédi muze v davce 200 mg/den
byt nutné davku fenytoinu a fenytoinu
snizit. v davce 300 mg/den k mirnému

sniZeni expozice cenobamatu
(Cimax 0 =27 %, AUC 0 -28 %)
a zvyseni expozice fenytoinu
(Ciax 0 67 %, AUC 0 84 %).

fenobarbital Neni nutna tprava davky 1 plazmatické koncentrace
cenobamatu. fenobarbitalu
Béhem titrace cenobamatu se Ve studii u zdravych subjektii

maji monitorovat koncentrace | nevedlo soub&éZné podavani




fenobarbitalu a na zaklade
individualni odpovédi muize
byt nutné davku fenobarbitalu
snizit.

cenobamatu

v davce 200 mg/den

a fenobarbitalu

v davce 90 mg/den ke klinicky
vyznamnym zmeéndm expozice
cenobamatu, ale doslo ke
zvyseni expozice fenobarbitalu
(Ciax 0 34 %, AUC 0 37 %).

klobazam Neni nutna Gprava davky 1 plazmatické koncentrace
cenobamatu. aktivniho metabolitu
klobazamu
Kviili moznému zvyseni
expozice aktivnimu metabolitu | Farmakometricke analyzy
klobazamu udaju od zdravych subjektt
(N-desmethylklobazamu) a pacientii predikuji, ze
v souvislosti s indukci klobazam mirné zvySuje
CYP3A4 (tvorba) a inhibici expozice cenobamatu (o 24 %).
CYP2C19 (eliminace) muze
byt nutné snizit davku
klobazamu.
lamotrigin V zavislosti na individualni | plazmatické koncentrace
odpovédi muze byt nutné lamotriginu
zvysit davku cenobamatu.
Farmakometrické analyzy
Na zéklad¢ analyz subpopulace | udajti od zdravych subjektt
pacientli uzivajicich soubézné¢ | a pacientt ukazaly, ze
lamotrigin muZe byt v soubézné podavani cenobamatu
individudlnich ptipadech s lamotriginem nemélo zadny
zapotiebi vyssich davek vliv na expozice cenobamatu,
cenobamatu ale vedlo k poklesim
(200-400 mg/den) pro udrZeni | koncentraci lamotriginu
ucinnosti. v zavislosti na davce (o -21 %
pfi podavani s cenobamatem v
davce 100 mg/den, o -35 % pfi
davce 200 mg/den a 0 -52 %
pri davee 400 mg/den).
karbamazepin Nebyl pozorovan zadny | plazmatické koncentrace

klinicky vyznamny pokles
ucinnosti u pacientd uzivajicich
soub&zn¢ karbamazepin.
Nejsou nutné Gpravy
davkovani pro karbamazepin
ani pro cenobamat.

karbamazepinu

Ve studii u zdravych subjektt
soubézné podavani cenobamatu
v davce 200 mg jednou denné
a karbamazepinu

v davce 200 mg dvakrat denné
neprokazalo zadnou
vyznamnou zménu expozice
cenobamatu, ale expozice
karbamazepinu se mirn¢ snizila
(Crnax 1izsi 0 23 %, AUC nizsi
024 %).

kyselina valproova

Nejsou nutné upravy
davkovani cenobamatu nebo
kyseliny valproové.

Zadny klinicky vyznamny vliv
kyseliny valproové
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Ve studii u zdravych subjektt
soubézné podavani cenobamatu
v davce 150 mg jednou denné

a kyseliny valproové

v davce 1 000 mg jednou denné
neprokazalo zadnou
vyznamnou zménu expozice
ani u jednoho z l1é¢ivych
pripravku.

Farmakometrické analyzy
udajii od zdravych subjektt

a pacientd ukazaly, Ze

soubézné podavani cenobamatu
s kyselinou valproovou
neovlivnilo expozice
cenobamatu a nevykazalo
klinicky vyznamné snizeni
koncentrace kyseliny
valproové.

lakosamid, levetiracetam a
oxkarbazepin

U cenobamatu, lakosamidu,
levetiracetamu nebo
oxkarbazepinu nejsou nutné
upravy davkovani.

Zadny klinicky vyznamny vliv
lakosamidu, levetiracetamu a
oxkarbamazepinu

Farmakometrické analyzy
udaji od zdravych subjektt
a pacientt ukazaly, Ze
soubézné podavani

s lakosamidem,
levetiracetamem nebo
oxkarbazepinem neovlivnilo
expozici cenobamatu

a cenobamat nem¢l klinicky
relevantni vliv na expozice
lakosamidu, levetiracetamu
nebo oxkarbazepinu.

Jiné 1é¢ivé pripravky

Typ 1éku nebo substrat

Klinické doporuceni

Vliv na PK parametry

Peroralni antikoncepce

(CYP3A4)

Zeny ve fertilnim véku
soub&zné uzivajici peroralni
antikoncepci maji pouzivat
dalsi nebo alternativni
nehormonalni antikoncepéni
metody (viz bod 4.6).

| plazmatické koncentrace
peroralni antikoncepce

Cenobamat vykazal na davce
zavislou indukci CYP3A4,
doslo ke sniZeni expozice
(AUC) substratu CYP3A4
midazolamu podavaného

v davce 2 mg o 72 % pti
podéni s cenobamatem

v davce 200 mg/den u zdravych
subjektl. Vzhledem k tomu, Ze
hormonalni antikoncepce mtize
byt také metabolizovana




pomoci CYP3A4, muze byt jeji
ucinnost snizena pii soubézném
podavani s cenobamatem.

Substraty CYP3A44 Pfi soubézném podavani | plazmatické koncentrace
s cenobamatem mize byt nutné | substrati CYP3A4
zvysit davky 1ékt
metabolizovanych pomoci Ve studii u zdravych subjektt
CYP3A4. doslo pii soubézném podavani
cenobamatu v davce 100 mg
jednou denné¢ ke snizeni
expozice (AUC) substratu
CYP3A4 midazolamu
podavaného v davce 2 mg
0 27 % a pti soubézném
podavani cenobamatu
v davce 200 mg jednou denné
pak ke snizeni o 72 %.
Substraty CYP2B6 Pfi soubézném podavani | plazmatické koncentrace
s cenobamatem miZe byt nutné | substrati CYP2B6
zvysit davky 1ékt
metabolizovanych pomoci Ve studii u zdravych subjektt
CYP2B6. doslo pfi soub&ézném podavani
cenobamatu v davce 200 mg
jednou denné ke snizZeni
expozice substratu CYP2B6
bupropionu podavaného
v davce 150 mg (Cpax SniZzeno
0 23 %, AUC snizena o 39 %).
Substraty CYP2C19 Pii soubézném podavani 1 plazmatické koncentrace
s cenobamatem mize byt nutné | substrati CYP2C19
snizit davky 1éka
metabolizovanych pomoci Ve studii u zdravych subjektt
CYP2C19. doslo pii soubézném podavani
cenobamatu v davce 200 mg
jednou denné ke zvyseni
expozice substratu CYP2C19
omeprazolu podavaného
v davce 20 mg (Cmax ZvySeno
0 83 %, AUC se zvysila
0 107 %).
Substraty OAT3 Soubézné podavani 1 plazmatické koncentrace

cenobamatu a 1éCivych
pripravki transportovanych
OAT3 mize vést k vyssi
expozici témto 1éCivym
pfipravkam.

substrata OAT3

Studie in vitro prokazaly, Ze
cenobamat inhibuje OATS3,
transportér pievazné zapojeny
do eliminace nékterych 1éka
(napt. baricitinib, cefaklor,
empagliflozin, penicilin G,
ritobegron a sitagliptin).




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét, a antikoncepce u muzu a zen

Podavani cenobamatu se u zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
Zeny, které mohou ot&hotndt, soub&zné uZivajici peroralni antikoncepci proto maji pouzivat dali nebo
alternativni nehormonalni antikoncep¢ni metody béhem 1é¢by cenobamatem a jesté 4 tydny po
ukonceni 1écby (viz bod 4.5).

Téhotenstvi

Riziko souvisejici s epilepsii a antiepileptiky obecné

Bylo prokazano, Ze u potomkt Zen 1é¢enych pro epilepsii je prevalence malformaci dvakrat az tiikrat
vy$si nez u bézné populace, v které je cetnost vyskytu piiblizné 3 %. U lécené populace byl pozorovan
vys$si pocet malformaci pii polyterapii; avSak rozsah, v jakém za to odpovida 1é¢ba a/nebo zakladni
onemocnéni, nebyl objasnén. PeruSeni antiepileptické 1écby muze vést k exacerbaci onemocnéni,
ktera maze byt skodliva pro matku a plod.

Riziko souvisejici s cenobamdtem

Udaje o podavani piipravku Ontozry t&hotnym Zenam nejsou dostate¢né.

Studie na zvitatech prokazaly, ze cenobamat prostupuje placentou potkanti. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu pii nizSich hladinach nez pii klinické expozici (viz bod 5.3). Pripravek
Ontozry lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu cenobamatem.
Zeny, které mohou ot&hotnét, maji pouZivat u¢inné antikoncepéni metody béhem 16¢by cenobamatem
a jeste 4 tydny po ukonceni 1écby (viz bod 4.5).

Kojeni

Neni znamo, zda se cenobamat nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Ve studiich na potkanech se vSak prokazalo vylu¢ovani cenobamatu do matefského mléka (viz

bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Jako preventivni opatfeni ma byt kojeni béhem 1é¢by
ptipravkem Ontozry pferuseno.

Fertilita

Utinky cenobamatu na lidskou fertilitu nejsou znamy. Udaje o reprodukéni toxicité u zvifat jsou
nedostatecné, protoZe expozice byla nizsi, neZ jsou koncentrace dosahované v klinické praxi (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ontozry méa mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Cenobamat miize zptisobovat somnolenci, zavraté, unavu, poruchy vidéni a dal$i ptiznaky souvisejici
s CNS, které mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientim se doporucuje, aby
netidili motorova vozidla, neobsluhovali slozité stroje a nezapojovali se do jinych potencialné
nebezpecnych ¢innosti, dokud nebude zndmo, zda cenobamat ovliviiuje jejich schopnost tyto cinnosti
vykonavat (viz bod 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly somnolence, zavraté, tinava a bolest hlavy.
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Cetnost vysazeni 1é¢by v klinickych studiich z divodu nezadoucich uéinki byla 5 % u pacienti
randomizovanych k podavani cenobamatu v davce 100 mg/den, 6 % u davky 200 mg/den a 19 %

u davky 400 mg/den, ve srovnani se 3 % u pacientii randomizovanych k podavani placeba. Davka 400 mg
byla vice spojovana s nezadoucimi ucinky, zvlast¢ pokud byla uzivana soubézné s klobazamem.

Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly k ukoncéeni 1é¢by, byly (v sestupném poradi podle ¢etnosti):
ataxie (1,6 % vs. 0,5 % placebo), zavraté (1,6 % vs. 0,5 % placebo), somnolence (1,4 % vs. 0,5 %
placebo), nystagmus (0,7 % vs. 0 % placebo), vertigo (0,7 % vs. 0 % placebo) a diplopie (0,5 % vs.
0 % placebo). Tyto nezadouci G¢inky jsou zavislé na davce a ma byt ptisn¢ dodrzovano titracni
schéma.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci u€inky hlasené v klinickych studiich jsou uvedeny v tabulce 2 podle tiid organovych
systémi (TOS) a podle frekvence. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka 2: Tabulkovy piehled neZadoucich u¢inki

Trida orgianového | Frekvence NeZadouci u€inky z klinickych studii
systému
Poruchy imunitniho | Mén¢ Casté Hypersenzitivita*
systému
Psychiatrické Casté Stav zmatenosti, podrazdénost
oruch; PRI S
P Y Méng Casté Sebevrazedné myslenky
Poruchy nervového | Velmi Casté Somnolence*, abnormality koordinace a chlize*, bolest
systému hlavy
Casté Dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti
Poruchy oka Casté Diplopie, rozmazané vidéni
Gastrointestinalni Casté Zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v tstech
poruchy
Poruchy kuze Casté Vyrazka*
a podkozni tkdné
Vzacné Lékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS)
Vysetfeni Casté Zvyseni jaternich enzymu*

* Skupinové terminy: somnolence: somnolence, unava, sedace a hypersomnie; abnormality
koordinace a chiize: zavrat’, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chiize a abnormalni
koordinace; hypersenzitivita: hypersenzitivita, precitlivélost na 1ék, edém o¢niho vicka; vyrazka:
vyrazka, erytematozni vyrazka, vyrazka na kizi celého té€la, makulozni vyrazka, makulopapulozni
vyrazka, morbilliformni vyrazka, papulozni vyrazka, svédici vyrazka, zvySeni jaternich enzymu:
zvySena alaninaminotransferaza, zvy$ena aspartataminotransferaza, zvySeni jaternich enzymd,
abnormalni jaterni funkce, zvySené aminotransferazy.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Lékoveé reakce s eozinofilii a systéemovymi priznaky (DRESS)

Ve studiich s vysokymi ivodnimi davkami (50 mg nebo 100 mg jednou denn¢) a tydenni nebo
rychlejsi titraci byly hlaseny tii pfipady DRESS béhem 2 az 4 tydni po zahajeni 1é¢by cenobamatem.
Pti zahajeni podavani cenobamatu v davce 12,5 mg/den a s titraci kazdé dva tydny nebyly v oteviené
studii bezpecnosti u 1 340 pacientt s epilepsii hlaSeny zadné ptipady DRESS.
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V okamziku ptedepisovani piipravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich DRESS

a maji byt pecliveé sledovani s ohledem na kozni reakce. Pfiznaky DRESS zahrnuji typicky (nikoli
vSak vyluéné) horecku, vyrazku spojenou s postizenim dalSich organovych systému, lymfadenopatii,
abnormalni jaterni testy a eozinofilii. Je duleZité poznamenat, Ze ¢asné projevy hypersenzitivity, jako
je horecka nebo lymfadenopatie, mohou byt pfitomny, 1 kdyZ neni zjevna vyrazka. Pokud se objevi
znamky a pfiznaky naznacujici tyto reakce, cenobamat ma byt okamzité vysazen a ma byt zvazena
alternativni 1écba (dle potieby). Lécba ptipravkem Ontozry ma byt vZzdy zahajena davkou 12,5 mg
jednou denné a titrovana ne rychleji nez jednou za dva tydny (viz body 4.2 a 4.4).

Hypersenzitivita

U ¢tyt (0,9 %) pacientii 1é¢enych cenobamatem a jednoho (0,5 %) pacienta s placebem se objevila
hypersenzitivita. U dvou pacientd ve skupiné s davkou cenobamatu se objevily piihody
hypersenzitivity na Iék. U jednoho pacienta 1é€eného cenobamatem se vyskytla piihoda
hypersenzitivity a u jednoho pacienta léceného cenobamatem se vyskytl edém o¢niho vicka.

U pacienta uzivajiciho placebo se vyskytla ptihoda hypersenzitivity. VSechny ptihody byly
klasifikovany jako mirné nebo stfedné zadvazné.

Starsi osoby

Bezpecnostni udaje ze souhrnnych datovych souborl z dvojité zaslepené faze a ze vSech studii

faze 2/3 spolecné s farmakokinetickymi (FK) udaji ze studie faze 1 neukazaly Zadna dalsi bezpecnostni
rizika u starSich subjektd ve véku > 65 let pti zafazeni do studie. Dal$i podskupiny podle véku

u subjekti, které dosdhly véku > 65 let béhem tucasti ve studii, vykazaly podobné vysledky pro
nezadouci uc¢inky u téchto 87 subjektli ve srovnani s 51 subjekty, které byly pii zatazeni do studie ve
veéku > 65 let (viz bod 4.2).

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ocekava se, ze ptiznaky pfedavkovani budou odpovidat zndmym nezéddoucim t€inkiim ptipravku
Ontozry a budou zahrnovat somnolenci, tnavu a zavraté. Proti u¢inkiim cenobamatu neni k dispozici
specifické antidotum. Je indikovana obecna podplrna péce o pacienta véetné monitorovani zakladnich
zivotnich funkei a sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX2S5.

Mechanismus u¢inku

Cenobamat je mala molekula s dvojim mechanismem ucinku. Jedna se o pozitivni alostericky modulator
subtypti iontového kanalu kyseliny y-aminomaselné (GABA,), ktery se nevaze na vazebné misto
benzodiazepinu. Bylo také prokazano, ze cenobamat snizuje opakované vyboje neuront vyssi inaktivaci
sodikovych kanald a inhibici perzistentni slozky sodikového proudu. Piesny mechanismus 0G¢inku,
kterym cenobamat uplatiiuje terapeuticky ucinek u pacientd s fokalnimi zachvaty, neni znam.

Farmakodynamické uéinky
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Srdecni elektrofyziologie

V placebem kontrolované studii intervalu QT u zdravych dobrovolnikti bylo pfi podavani cenobamatu
pozorovano zkraceni intervalu QTcF zavisejici na davce. Primé&rmna hodnota AAQTCcF
je -10,8 [CL: -13,4, -8,2] ms pro davku 200 mg jednou denné a-18,4 [CL: -21,5, -15,2] ms pro
davku 500 mg jednou denné (1,25nasobek maximalni doporuc¢ené davky). Nebylo pozorovano zkraceni
intervalu QTc pod 340 ms (viz bod 4.4).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinek cenobamatu jako ptidatné 16¢by u fokéalnich zachvati byl zkouman v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u dospé€lych pacientti s fokalni
epilepsii, kteti nedosahli adekvatni kontroly onemocnéni navzdory piedchozi 1écbeé antiepileptiky.
Pacienti byli 1é¢eni jednim aZ tfemi soub&Zzné podavanymi antiepileptiky ve stabilnim reZzimu

v prubéhu dvojité zaslepené hodnocené 1é¢by. Denni davka cenobamatu se pohybovala v rozmezi
od 100 do 400 mg/den.

Studie méla 8tydenni prospektivni vychozi obdobi, béhem néhoz se mély u pacientti objevit

alespon 3 nebo 4 parcidlni zachvaty za 28 dni bez bezzachvatového obdobi delsiho nez 3 az 4 tydny,
nasledované 18tydennim obdobim lécby zahrmujicim 12 tydnd podavani fixni davky. NejCastéji
uzivanymi antiepileptiky v dob¢ zafazeni do studie byly levetiracetam, lamotrigin, karbamazepin

a lakosamid. VSichni pacienti, ktefi byli zatazeni do studie, méli nadale zachvaty, i kdyz vétsina z nich
byla v minulosti lécena dvéma nebo vice antiepileptiky. Vice nez 80 % pacientl uzivalo v dobé
zatazeni do studie dva a vice soubézné uzivanych antiepileptik. Vysledky t¢innosti jsou shrnuty

v tabulce 3.

Studie kromé standardni péce srovnavala davky cenobamatu 100 mg/den, 200 mg/den a 400 mg/den
s placebem. Subjekty pokracovaly ve stabilni 1€¢bé jednim az tfemi zakladnimi antiepileptiky.
Pacienti zahajovali 1é¢bu denni davkou 50 mg a nasledné dochazelo ke zvySovani o 50 mg/den kazdy
tyden az do dosazeni davky 200 mg/den, a poté se davky zvysSovaly o 100 mg/den kazdy tyden

u subjektd randomizovanych do skupiny s davkou 400 mg/den.

Tabulka 3 ukazuje podil pacienti, kteti vykazovali 50% a vyssi pokles frekvence zachvatt oproti
vychozimu stavu.

Tabulka 3: Podil pacientii vykazujicich 50% a vyssi odpovéd’ ve studii C017

Studie Standardni péce Standardni péce a cenobamat
a placebo 100 mg/den | 200 mg/den | 400 mg/den

Studie C017

n=102 n=102 n =98 n=95
50% mira 26 (25,5 %) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
odpovédi!
Rozdil mezi 14,7 % 30,6% 38,7%
cenobamatem (p=10,036) (p <0,001) (p <0,001)
a placebem

'V pritbéhu 12 tydnd dvojité zaslepené 1&¢by s fixni davkou.

Obrazek 1 ukazuje procento pacientti podle kategorii odpovédi zachvati béhem udrZovaci faze se
zvySujici se prisnosti kritérii pro odpoved'.
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Obrazek 1: Kumulativni distribuce procentualniho sniZeni po¢tu zachvata oproti vychozimu
stavu podle lé¢ebné skupiny ve 12tydennim obdobi s fixni davkou ve studii
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Procentualni snizeni oproti vychozimu stavu
P-hodnoty uvedené pro pacienty s odpovédi 2 50 %, 2 75 %, 2 90 % a = 100 % pfi parovém porovnani kazdé davky cenobamatu s placebem z Fischerova
exaktniho testu.

Ve studii doslo u 4 ze 102 (3,9 %) pacientd ve skuping s cenobamatem v davce 100 mg/den, 11 z
98 (11,2 %) pacientt ve skupin¢ s cenobamatem v davce 200 mg/den, 20 z 95 (21,1 %) pacientid ve
skupiné s cenobamatem v davce 400 mg/den a 1 ze 102 (1 %) pacientii ve skuping s placebem k
dosazeni stavu bez zachvati (100 % snizeni poctu zachvati) béhem 12tydenni faze s fixni davkou.
Podobné odpovédi byly pozorovany u vSech subpopulaci s ¢etnosti zachvatli vyssi nebo nizsi nez
median a s dobou trvani onemocnéni delsi nebo krat$i nez median.

Dlouhodoba oteviena studie

Vétsina subjektd se rozhodla vstoupit do oteviené¢ho prodlouZeni ze studie 1 (98,9 %). Osmdesat
procent subjektt ztistalo ve studii po dobu nejméné 12 mésict a 58 % po dobu nejméné 60 mesicu. Byly
shromazdény dalsi udaje o Cetnosti zachvati, které byly v souladu s vysledky dvojité zaslepené ¢asti
studie.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Ontozry u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k 1é¢bé¢ epilepsie (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cenobamat se dobfte vstrebava (alespon 88 % podle vylu¢ovani moc¢i) po peroralnim podani, pfi¢emz
median Tmax se pohybuje od 1 do 4 hodin po podani jedné nebo vice davek nala¢no v rozmezi

10 az 400 mg.

Soubézné podavani s jidlem s vysokym obsahem tuku (800-1000 kcal s 50 % tuku) nevykazalo
vyznamny vliv na rychlost a rozsah absorpce cenobamatu.
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Plazmatické expozice u rozdrcenych tablet cenobamatu rozmichanych ve vod€, podavanych bud’
peroralné nebo nazogastrickou sondou, byly srovnatelné s celymi tabletami (intervaly spolehlivosti pro
AUC a Cpax v rozmezi 80-125 %). Median Thax pro rozdrcené tablety je 0.5 hodiny.

Distribuce
Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) cenobamatu po peroralnim podani je ptiblizné 40-50 1. Vazba
cenobamatu na plazmatické proteiny je 60% a je nezavisla na koncentraci in vitro. Cenobamat se

primarné vaze na lidsky albumin.

Biotransformace

Cenobamat je extenzivné metabolizovan. Primarni metabolickou cestou je glukuronidace
prostiednictvim UGT2B7 a v mensi mife UGT2B4. Mezi mén¢ vyznamné cesty metabolismu
cenobamatu patii oxidace prostiednictvim CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 a v mensi mife
CYP2C19 a CYP3A4/5.

Eliminace

Cenobamat a jeho metabolity jsou vylu€ovany primarné moci. Vylu€ovani stolici predstavovalo
pouze 5,2 % davky. Vice nez 50 % davky bylo vylouc¢eno béhem 72 hodin. Zjevny terminalni poloc¢as
cenobamatu v plazmé byl 50-60 hodin v terapeutickém rozmezi 100 mg/den az 400 mg/den.

Rovnovazného stavu je dosazeno do 14 dntl.

Linearita/nelinearita

Hodnota Ciax cenobamatu se zvySovala umérné se zvySujicimi se jednorazovymi peroralnimi davkami
od 5 do 750 mg a opakovanymi peroralnimi davkami od 50 do 500 mg/den. Expozice v rovnovazném
stavu (Cmax @ AUC) se zvySovaly umérné se zvySujicimi se davkami v terapeutickém rozmezi

(100 az 400 mg), ale davky nizsi nez 100 mg/den mohou byt eliminovany rychleji.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka AUC cenobamatu byla 1,4krat az 1,5krat vys$si u subjektd s mirnou (CL. 60 az < 90 ml/min)
a stfedné zavaznou (CL. 30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin po jednorazové peroralni

davce 200 mg cenobamatu ve srovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty. U subjektti se zavaznou (CL.;

< 30 ml/min) poruchou funkce ledvin se plazmaticka AUC cenobamatu vyznamné neménila ve srovnani se
zdravymi kontrolnimi subjekty po jednorazové peroralni davce 100 mg cenobamatu (viz bod 4.2). Vliv
hemodialyzy na farmakokinetiku cenobamatu nebyl studovan.

Porucha funkce jater

Plazmatickd AUC cenobamatu byla 1,9krat vyssi u subjektii s mirnou poruchou funkce jater a 2,3krat
vy$$i u subjekti se sttedné zavaznou poruchou funkce jater po jednorazové peroralni davce 200 mg
cenobamatu ve srovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty (viz bod 4.2). Vliv zavazné poruchy funkce
jater na farmakokinetiku cenobamatu nebyl studovan.

Pohlavi
Nebyl pozorovan zadny rozdil ve farmakokinetice cenobamatu mezi muzi a Zenami.

Etnicka prislusnost

V populaéni FK analyze souhrnnych udaji z klinickych studii u subjektd kategorizovanych jako
asijska, cernosska, bélosska, hispanska nebo jina populace nebyl zaznamenan zadny klinicky
vyznamny vliv etnické ptislusnosti na farmakokinetiku cenobamatu.
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Télesnd hmotnost

Byl odhadovan 45% pokles expozice v rozsahu télesné hmotnosti od 54 kg do 112 kg. Tato variabilita
se nepovazuje za klinicky vyznamnou pro stanoveni davky cenobamatu. U pacientd, u kterych dojde
ke zméné té€lesné hmotnosti 0 > 30 % vSak miize byt nutné zvazit upravu davky cenobamatu.

Starsi pacienti (od 65 let)
Na zaklad¢ udaji od subjektti ve véku od 18 let do 77 let nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice cenobamatu na zaklade veku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Ontozry u pacienti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvenc¢nich studii bezpe¢nosti, farmakologie, genotoxicity a
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro loveéka. Maximalni
systémova expozice dosazend ve studii karcinogenity u potkanii v§ak byla nizsi nez u lidi pfi
maximalni doporu¢ené davce pro ¢lovéka (maximum recommended human dose, MRHD)

400 mg/den.

Toxicita po opakovaném podavani

Maximalni davky ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly omezeny nadmérnymi tcinky
cenobamatu na CNS (véetné hypoaktivity, nekoordinované chiize, hypotermie a tiesu). Systémovée
expozice pii NOAEL (no observed adverse effect level, davka bez pozorovanych nezadoucich Géinki)
byly podobné nebo nizsi nez expozice dosazené u ¢lovéka pii maximalni doporuc¢ené davce
(maximum recommended human dose, MRHD).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie reprodukéni toxicity pii peroralnim podavani jednou denné prokazaly nezddouci ucinky na
embryofetalni a postnatalni vyvoj. Ve specializované studii na potkanech nebyly pozorovany zadné
nezadouci G¢inky na fertilitu. AvSak systémové expozice pii prislusnych NOAEL pfi studiich fertility,
embryofetalniho vyvoje a prenatalniho a postnatalniho vyvoje byly nizs§i nez expozice u ¢loveka pri
MRHD.

Béhem obdobi organogeneze nevykazoval cenobamat zadné teratogenni ucinky pti peroralnim podavani
dvakrat denn€ samicim potkant a jednou denné samicim kralikd. Podavani cenobamatu biezim samicim
kralikt v8ak vedlo ke zvySené embryofetalni mortalité pii davce toxické pro matku. Systémové expozice
pti piislusnych NOEL (davky bez pozorovanych ucinki) byly nizsi nez expozice u ¢lovéka pii MRHD.
Pti podavani cenobamatu samicim potkant v pribéhu biezosti a laktace bylo u potomkii pozorovano

neurobehavioralni poskozeni (zvysena plasivost v reakci na zvuk) pfi vSech davkach, sniZeni pririistku
télesné hmotnosti ped odstavenim mlad’at a nezddouci G¢inky na samici reprodukéni funkei (snizeni

poctu Zlutych télisek, implantaci a Zivych plodit) u potomka.

Prostupovani cenobamatu placentou a do matefského mléka bylo potvrzeno ptitomnosti cenobamatu
v plodové vodé i v krvi plodu u biezich potkani a v mléce u laktujicich samic potkanti.

Posouzeni environmentalnich rizik prokazalo, ze cenobamat je ve vodnich systémech velmi
perzistentni (vP) (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Obsah tablety a potahované tablety

monohydrat laktozy

magnesium-stearat (E470b)
mikrokrystalicka celul6za (E460)
koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
sodna stl karboxymethylskrobu

Potahova vrstva

25mg a 100mg potahované tablety

hlinity lak indigokarminu (E132)

cerveny oxid zelezity (E172)

zluty oxid Zelezity (E172)

makrogol

¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastek (ES53b)

oxid titanicity (E171)

50mg potahované tablety

zluty oxid Zelezity (E172)

makrogol

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastek (E553b)

oxid titanicity (E171)

150mg a 200mg potahované tablety

Cerveny oxid zelezity (E172)

zluty oxid zelezity (E172)

makrogol

¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastek (E553b)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/hlinikové blistry

Baleni pfipravku Ontozry uréené k zahajeni 1é€by 12.5 mg tablety a 25 mg potahované tablety
Baleni s 14 tabletami po 12,5 mg a 14 potahovanymi tabletami po 25 mg

Ontozry 50 mg potahované tablety
50 mg — baleni se 14, 28 nebo 84 potahovanymi tabletami

Ontozry 100 mg potahované tablety
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100 mg — baleni se 14, 28 nebo 84 potahovanymi tabletami

Ontozry 150 mg potahované tablety
150 mg — baleni se 14, 28 nebo 84 potahovanymi tabletami

Ontozry 200 mg potahované tablety
200 mg — baleni se 14, 28 nebo 84 potahovanymi tabletami

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Cenobamat je ve vodnich systémech velmi perzistentni (vP). Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Rozdrcena tableta miize byt také podavana pomoci nazogastrické vyzivové sondy (NG), v takovém
ptipadé lze tabletu rozdrtit na prasek a smichat s vodou (25 ml).
Podrobné informace o podavani nazogastrickou sondou naleznete v bod¢ 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1530/001
EU/1/21/1530/002
EU/1/21/1530/003
EU/1/21/1530/004
EU/1/21/1530/005
EU/1/21/1530/006
EU/1/21/1530/007
EU/1/21/1530/008
EU/1/21/1530/009
EU/1/21/1530/010
EU/1/21/1530/011
EU/1/21/1530/012
EU/1/21/1530/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26/03/2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Korejska republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131
Ancona (AN), Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do
6 mesich od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — BALENI PRO ZAHAJENI LECBY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 12,5 mg tablety
Ontozry 25 mg potahované tablety
cenobamatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 12,5mg tableta obsahuje cenobamatum 12,5 mg.
Jedna 25mg potahovana tableta obsahuje cenobamatum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si preététe piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro zahajeni 1é¢by

Kazdé baleni 28 tablet pro 4tydenni 1é¢ebny plan obsahuje:
14 tablet o sile 12,5 mg

14 potahovanych tablet o sile 25 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1530/001 14 tablet o sile 12,5 mg a 14 potahovanych tablet o sile 25 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — SOUCAST BALENI PRO ZAHAJENI LECBY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 12,5 mg tablety
cenobamatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cenobamatum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si preététe piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
1.a 2. tyden

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LE(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1530/001 14 tablet o sile 12,5 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 12,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — BALENI PRO ZAHAJENI LECBY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 12,5 mg tablety
cenobamatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

27



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - SOUCAST BALENI PRO ZAHAJENI LECBY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 25 mg potahované tablety
cenobamatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 25 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si prectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
14 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
3. a4. tyden

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI], ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1530/001 14 potahovanych tablet o sile 25 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ontozry 25 mg potahované tablety
cenobamatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 50 mg potahované tablety
cenobamatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 50 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si preététe piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1530/002 14 potahovanych tablet o sile 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 potahovanych tablet o sile 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 potahovanych tablet o sile 50 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 50 mg potahované tablety
cenobamatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 100 mg potahované tablety
cenobamatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 100 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si prectéte piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1530/005 14 potahovanych tablet o sile 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 potahovanych tablet o sile 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 potahovanych tablet o sile 100 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 100 mg potahované tablety
cenobamatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV PRIPRAVKU

Ontozry 150 mg potahované tablety
cenobamatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 150 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si preététe piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1530/008 14 potahovanych tablet o sile 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 potahovanych tablet o sile 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 potahovanych tablet o sile 150 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 150 mg potahované tablety
cenobamatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 200 mg potahované tablety
cenobamatum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje cenobamatum 200 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktozy. Pro dalsi informace si preététe piibalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rome - Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1530/011 14 potahovanych tablet o sile 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 potahovanych tablet o sile 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 potahovanych tablet o sile 200 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ontozry 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ontozry 200 mg potahované tablety
cenobamatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma S.p.A (logo).

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ontozry 12,5 mg tablety
Ontozry 25 mg potahované tablety
Ontozry 50 mg potahované tablety

Ontozry 100 mg potahované tablety

Ontozry 150 mg potahované tablety

Ontozry 200 mg potahované tablety
cenobamatum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcéinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékatre nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ontozry a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ontozry uzivat
Jak se pripravek Ontozry uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Ontozry uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

o
.

Co je pripravek Ontozry a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Ontozry obsahuje 1é¢ivou latku cenobamat. Patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych
»antiepileptika®. Tyto 1éky se pouzivaji k 1é¢be epilepsie, coz je stav, ktery se projevuje zachvaty nebo
kie¢emi v diisledku abnormalni ¢innosti mozku.

Pripravek Ontozry se pouziva v kombinaci s dalSimi antiepileptiky k 1écbé epilepsie s fokalnimi
(ohniskovymi) zachvaty a sekundéarni generalizaci nebo bez ni u dospélych pacientti s epilepsii bez
adekvatni kontroly navzdory pfedchozi 1é€bé nejméne 2 antiepileptiky. Ohniskové zachvaty jsou
zachvaty zpisobené abnormalni mozkovou aktivitou zacinajici v ¢asti mozku na jedné stran¢ a
sekundarni generalizace znamena4, ze se abnormalni aktivita roz§ifuje do obou stran mozku. Tento 1€k
se muze pouzivat pouze u dospélych osob.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Ontozry uZivat

Neuzivejte pripravek Ontozry

- jestliZe jste alergicky(a) na cenobamat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- narodil(a) jste se se srde¢nimi problémy — zménami elektrické aktivity srdce projevujici se
zkracenim QT intervalu v souvislosti se vzacnym onemocnénim nazyvanym vrozeny syndrom

kratkého QT.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Ontozry nebo béhem lécby se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem,

jestlize:

- pfemyslite o sebeposkozeni nebo sebevrazdé. U nékolika lidi 1é¢enych antiepileptiky, jako je
napiiklad ptipravek Ontozry, se vyskytly mySlenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu. Pokud
se u Vas kdykoli objevi takovéto myslenky, ihned kontaktujte svého 1ékare.

- mate zavaznou kozni reakci, ktera mize byt doprovazena vysokou teplotou a dal§imi priznaky
podobnymi chfipce, vyrazku na obliceji, vyrazku §ifici se do dalSich casti t€la, otok uzlin
(zvétSené lymfatické uzliny) a krevni testy ukazujici na zvySené hladiny jaternich enzymu
a urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilie).

Déti a dospivajici

Pripravek Ontozry se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mladSim 18 let, protoZe nebyl u této
skupiny zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ontozry

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Uzivani ptipravku Ontozry s n€kterymi dal§imi léky mtize ovlivnit u€inek téchto jinych 1€k nebo
ucinek ptipravku Ontozry. Nezacinejte uzivat ani neukoncujte uzivani jinych ptipravkii bez predchozi
porady se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate jakykoliv z nasledujicich 1€k, protoze mlize byt potieba

upravit davku:

- 1éky pouzivané k navozeni spanku, jako jsou barbituraty a benzodiazepiny.

- jiné 1éky k 1é¢be epilepsie, jako je klobazam, fenytoin a fenobarbital, lamotrigin.

- léky na kontrolu ot€hotnéni (perordlni antikoncepce), protoze ty mohou byt méné€ cinné pfti
uzivani v kombinaci s piipravkem Ontozry. Lékat Vam muze predepsat alternativni metody
prevence ot¢hotnéni béhem uzivani tohoto ptipravku a po dobu az 4 tydny po ukonceni jeho
uzivani.

- 1éky, o nichZ je znamo, Ze jsou v tele transformovany urcitymi skupinami enzymd, jako jsou
midazolam (1ék pouzivany k zastaveni dlouhodobych, akutnich (nahlych) konvulzivnich
zachvatt, na ttlum a problémy se spankem), bupropion (1ék, ktery pomaha ¢lovéku prestat
koutit), omeprazol (I1€k pouzivany k 1écbe paleni zdhy nebo zalude¢nich viedi), baricitinib (1ék
pouzivany k 1écbé bolestivého zanétu kloubii nebo kozniho ekzému), cefaklor (antibiotikum),
empagliflozin (1€k pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny glukézy v krvi pti cukrovce), penicilin G
(antibiotikum), ritobegron (1ék pouzivany k 1é€bé hyperaktivniho mocového méechyte),
sitagliptin (I€k pouzivany k 1é¢be vysoké hladiny glukézy v krvi pti cukrovce).

Pripravek Ontozry s alkoholem

Tento ptipravek neuzivejte s alkoholem. Pfipravek Ontozry mtze zesilit i€¢inky alkoholu, jako je pocit
unavy nebo ospalosti, a béhem uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku alkohol nepijte.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uZzivat.

Pripravek Ontozry uzivejte béhem tehotenstvi, pouze pokud lékat rozhodne, Ze je to naprosto
nezbytné. B€hem uzivani cenobamatu a po dobu 4 tydnii po ukonéeni uzivani tohoto 1éku musite
pouzivat i¢innou antikoncepci. Pozadejte svého lékare o radu ohledné G¢innych opatfeni na zabranéni
ot¢hotnéni.

Béhem uzivani pripravku Ontozry byste méla prestat kojit.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

- Béhem uZivani piipravku Ontozry mtiZete citit ospalost, zavrat’ nebo inavu a miize se projevit
zhorS$eni zraku.

- Tyto Gcinky jsou pravdépodobnéjsi na zacatku 1é¢by nebo po zvyseni davky.

- Netid'te dopravni prostiedky, nejezdéte na kole, nepouzivejte nastroje nebo stroje, pokud mate
zpomalené reakce a dokud nebudete védeét, jak Vas tento 1€k ovliviuje.

Piipravek Ontozry obsahuje laktézu

Pokud Vam Iékart sdélil, ze nesnasite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, neZ zaCnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Ontozry uzZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Budete uzivat ptipravek Ontozry s jinymi Iéky k 16¢bé epilepsie.

Doporucena davka pripravku je

Pripravek Ontozry za¢nete uzivat jednou denné v davce jedné 12,5mg tablety po dobu prvnich 2
tydnti, poté budete uzivat jednu 25mg tabletu jednou denné po dobu nasledujicich 2 tydnti. Poté bude
Vase davka postupné¢ upravovana kazdé 2 tydny, dokud nedosahnete davky, ktera u Vas bude fungovat
nejlépe. Vas 1ékar pro Vas stanovi spravnou denni davku a béhem ¢asu mize byt nutné ji upravit.
Doporucena davka je v rozsahu od 200 mg do 400 mg jednou denne.

Zptsob uziti
Uzivejte doporuc¢enou davku jednou denné kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. Ptipravek Ontozry
muzete uzivat kdykoli v pribéhu dne nebo vecer, s jidlem nebo mezi jidly.

Tablety spolknéte celé a zapijte sklenici vody. Tablety nerozlamujte na pul, protoze tablety nejsou
vhodné k rozdéleni na dvé stejné poloviny.

Tabletu Ize uzit celou nebo ji lze rozdrtit. Rozdrcenou tabletu lze smichat s vodou a podat usty nebo
nazogastrickou sondou (viz také bod 6.6).

Podani rozdrcenych tablet nazogastrickou (NG) sondou

Rozdrcenou tabletu ptipravku Ontozry lze smichat s vodou a podat také pomoci nazogastrické

vyzivové (NG) sondy nasledovné:

1. Rozdrt'te odpovidajici pocet tablet podle predepsané davky.

2. Ve vhodné nadob¢ smichejte rozdrcenou tabletu/rozdrcené tablety s 25 ml vody.

3. Protiepejte, aby se rozdrcena tableta promisila/rozdrcené tablety promisily s vodou.

4 Suspenzi podejte katetrovou injekéni stiikackou do NG sondy; ujistéte se, Ze v nddobé€ neziistaly
zadné zbytky rozdrcenych tablet.

5. Znovu napliite katetrovou injek¢ni stiikacku 10 ml vody, jemné protiepejte a podejte do NG
sondy.

6. Vizualn€ zkontrolujte, Ze ve stfikacce nezistaly zadné zbytky suspenze. Pokud ziistaly, opakujte
krok 5.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Ontozry, neZ jste mél(a)
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Promluvte si se svym lékafem. MuZete pocitovat zavrat, inavu a ospalost.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Ontozry

Zapomenutou davku uzijte, jakmile si vzpomenete, pokud uplynulo méné nez 12 hodin od doby, kdy
jste ji mé¢l(a) uzit. Jestlize uplynulo vice nez 12 hodin, vynechejte zapomenutou davku a uzijte dalsi
davku v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek Ontozry

Nesnizujte davku ani nepfestavejte uzivat ptipravek Ontozry bez domluvy s Vasim lékatem. Lékar
Vam vysvétli, jak pti vysazovani pfipravku Ontozry davku postupné snizovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Reknéte ihned svému léka¥i, pokud se objevi nasledujici zavazné nezadouci G&inky:

Vzacné vedlejsi ucinky (mohou postihovat az 1 z 1 000 osob):

- zavazna kozni reakce, kterd mtize byt doprovazena horeckou a dal$imi pfiznaky podobnymi
chiipce, vyrazkou na obliceji, vyrazkou §itici se do dalSich ¢asti téla a otokem uzlin (zvetSené
lymfatické uzliny). Krevni testy mohou ukazovat zvySené hladiny jaternich enzymu a urcitého
druhu bilych krvinek (eozinofilie).

Pti uzivani tohoto pfipravku se u Vas mohou objevit dalsi nezadouci t€inky. Informujte 1ékate, pokud

se u Vas objevi kterykoliv z nasledujicich uc¢inku:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):

- pocit ospalosti (spavost), itlumu nebo velké unavy (vycerpanost)

- zavrat

- pocit toceni hlavy (vertigo)

- problémy s koordinaci pohybi, problémy s chlizi nebo udrzenim rovnovahy (ataxie, poruchy
chtize, abnormalni koordinace)

- bolest hlavy

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- zhorsena pamét’, zmatenost

- podrazdénost

- potize s vyslovovanim slov nebo potize s mluvenim

- rychlé a nekontrolovatelné pohyby oc¢i (nystagmus), rozmazané vidéni, dvojité vidéni
- pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa nebo prijem

- sucho v tstech

- vyrazka, svédéni

- otok o¢nich vicek, otok koncetin

- krevni testy ukazujici zvySeni hladin uréitych jaternich enzyma

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
- alergické reakce
- myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu

Hlaseni neZadoucich wucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.

Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
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informaci. NeZadouci G¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ontozry uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ontozry obsahuje

- Lécivou latkou je cenobamatum.
Jedna 12,5mg tableta piipravku Ontozry obsahuje 12,5 mg cenobamatu.
Jedna 25mg potahovana tableta piipravku Ontozry obsahuje 25 mg cenobamatu.
Jedna 50mg potahovana tableta obsahuje 50 mg cenobamatu.
Jedna 100mg potahovana tableta obsahuje 100 mg cenobamatu.
Jedna 150mg potahovana tableta obsahuje 150 mg cenobamatu.
Jedna 200mg potahovana tableta obsahuje 200 mg cenobamatu.
- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celuloza (E460), monohydrat laktdzy, sodna sil
karboxymethylskrobu, koloidni bezvody oxid kiemicity (E551), magnesium-stearat (E470b).

25mg a 100mg potahované tablety: hlinity lak indigokarminu (E132), ¢erveny oxid zelezity
(E172), zluty oxid zelezity (E172), makrogol, ¢astecn€ hydrolyzovany polyvinylalkohol
(E1203), mastek (E553b), oxid titanicity (E171).

50mg potahované tablety: zluty oxid Zelezity (E172), makrogol, ¢aste¢né hydrolyzovany
polyvinylalkohol (E1203), mastek (E553b), oxid titanicity (E171).

150mg a 200mg potahované tablety: cerveny oxid zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172),
makrogol, ¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), mastek (E553b), oxid titanicity
(E171).

Jak pripravek Ontozry vypada a co obsahuje toto baleni

Ontozry 12,5 mg jsou nepotahované, okrouhlé, bilé az témér bilé tablety s AV na jedné strané a ,,12%
na druhé strang.

Ontozry 25 mg jsou okrouhlé, hnédé, potahované tablety s AV na jedné stran€ a ,,25 na druhé¢ stran¢.
Ontozry 50 mg jsou okrouhlé, zluté, potahované tablety s AV na jedné stran¢ a ,,50° na druhé stran¢.
Ontozry 100 mg jsou okrouhlé, hnédé, potahované tablety s AV na jedné strané a ,,100° na druhé
stran¢.

Ontozry 150 mg jsou okrouhlé, svétle oranzové, potahované tablety s AV na jedné strané a ,,150* na
druhé strang.

Ontozry 200 mg jsou ovalné, svétle oranzové, potahované tablety s AV na jedné strané a ,,200“ na
druhé strang.
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Baleni pro zahajeni 1é¢by piipravkem Ontozry obsahuje 14 tablet o sile 12,5 mg a 14 potahovanych
tablet o sile 25 mg.

Potahované tablety ptipravku Ontozry v silach 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg se dodavaji
v balenich po 14, 28 nebo 84 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Rome - Italie

Vyrobce

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131

Ancona (AN), Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma S.p.A.

Tél/Tel: + 32 (0) 80 08 93 39 Tel: +39 06 78 0531

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Anmxenuan @apma benrapus EOO/] Angelini Pharma S.p.A.

Tem.: +359 2 975 13 95 Tél/Tel: 80085530
office@angelini.bg lux.intake@angelinipharma.com
Ceska republika 5 Magyarorszag

Angelini Pharma Ceska republika S.I.0. Angelini Pharma Magyarorszég Kft.
info@angelini.cz office@angelini.hu

Danmark Malta

Angelini Pharma Nordics Angelini Pharma S.p.A.
nordic.medinfo@angelinipharma.com Tel: +39 06 78 0531

Deutschland Nederland

Angelini Pharma Deutschland GmbH Angelini Pharma S.p.A.

Tel: 00800 42762727 Tel: + 31 (0) 80 00 20 10 77

Eesti Norge

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: +39 06 78 0531 nordic.medinfo@angelinipharma.com
EAMGSa Osterreich

Angelini Pharma Hellas Movonpdécwnn ABEE Angelini Pharma Osterreich GmbH
TnA: +30 210 626 9200 office@angelini.at
info@angelinipharma.gr

Espaiia 5 Polska

ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L. Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 932534505 @ge]ini@angelinip]

France Portugal

Angelini Pharma France Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
Tél: +33 (0) 1 88 24 70 98 farmacovigilancia@angelini.pt
intake.frbene@angelinipharma.com
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Tel: +353 (0) 1584 4671

Hrvatska Romania

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharmaceuticals Roménia SRL
Tel: +39 06 78 0531 office@angelini.ro

Ireland Slovenija

Angelini Pharma UK & Ireland Angelini Pharma S.p.A.

Tel: +39 06 78 0531

Island
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
office@angelini.sk

Angelini Pharma Hellas Movonpécwnn ABEE
TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Italia Suomi/Finland

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: +39 071 809 809 nordic.medinfo@angelinipharma.com
Kvnpog Sverige

Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Latvija
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 78 0531

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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