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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Ontozry 25 mg Filmtabletten
Ontozry 50 mg Filmtabletten
Ontozry 100 mg Filmtabletten
Ontozry 150 mg Filmtabletten
Ontozry 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ontozry 12,5 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 12,5 mg Cenobamat.

Ontozry 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 25 mg Cenobamat.

Ontozry 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Cenobamat.

Ontozry 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Cenobamat.

Ontozry 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthadlt 150 mg Cenobamat.

Ontozry 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 200 mg Cenobamat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 12,5 mg Tablette enthdlt 39,7 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 25 mg Filmtablette enthélt 79,3 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 50 mg Filmtablette enthalt 158,7 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 100 mg Filmtablette enthalt 108,7 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 150 mg Filmtablette enthalt 163 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 200 mg Filmtablette enthélt 217,4 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM



Ontozry 12,5 mqg Tablette

Tablette

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg Filmtablette

Filmtablette

Ontozry 12,5 mqg Tablette

Unbeschichtete, runde, weilRe bis cremefarbene Tablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,,12*
auf der anderen Seite

Ontozry 25 mg Filmtablette

Runde, braune Filmtablette mit der Pradgung AV auf einer Seite und ,,25* auf der anderen Seite

Ontozry 50 mg Filmtablette

Runde, gelbe Filmtablette mit der Prdgung AV auf einer Seite und ,,50* auf der anderen Seite

Ontozry 100 mg Filmtablette

Runde, braune Filmtablette mit der Prégung AV auf einer Seite und ,,100“ auf der anderen Seite

Ontozry 150 mg Filmtablette

Hellorange, runde Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,,150* auf der anderen Seite

Ontozry 200 mg Filmtablette

Hellorange, ovale Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,,200 auf der anderen Seite

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Ontozry wird angewendet zur adjunktiven Behandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei erwachsenen Patienten mit Epilepsie, die trotz einer vorangegangenen
Behandlung mit mindestens 2 antiepileptischen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis von Cenobamat betrdgt 12,5 mg pro Tag und wird schrittweise auf die
empfohlene Zieldosis von 200 mg pro Tag titriert. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die
Dosis auf maximal 400 mg pro Tag erhéht werden.

Der empfohlene Titrationsplan ist in Tabelle 1 angegeben. Dieser sollte wegen des Potenzials fir
schwerwiegende Nebenwirkungen nicht tberschritten werden (siehe Abschnitt 4.8).



Tabelle 1: Empfohlene Dosierung bei Erwachsenen mit fokalen Anfallen bei Epilepsie

Behandlungsphase Dosis (pro Tag, oral) Dauer
o 12,5 mg Wochen 1 und 2
Einleitung der Behandlung
25 mg Wochen 3 und 4
50 mg Wochen 5 und 6
Titration 100 mg Wochen 7 und 8
150 mg Wochen 9 und 10
Zieldosis 200 mg Wochen 11 und 12 und
danach

Einige Patienten, die keine optimale Anfallskontrolle
erreichen, kénnen von Dosen iber 200 mg (erhoht in Schritten
von 50 mg/Tag alle zwei Wochen) bis zu einem Maximum
von 400 mg taglich profitieren.

Dosisoptimierung

Versaumte Dosen

Wenn Patienten eine Dosis versdumen, wird empfohlen, eine Einzeldosis einzunehmen, sobald sie sich
daran erinnern, es sei denn, der Zeitraum bis zur ndchsten reguldr geplanten Dosis betragt weniger

als 12 Stunden.

Behandlungsabbruch

Es wird empfohlen, die Behandlung schrittweise (d. h. tber mindestens 2 Wochen) abzusetzen, um das
Potenzial flr Rebound-Anfalle zu minimieren, es sei denn, Sicherheitsbedenken erfordern ein abruptes
Absetzen.

Altere Personen (65 Jahre und alter)

Die Anzahl von Probanden ab dem Alter von 65 Jahren in klinischen Studien mit Cenobamat war
nicht ausreichend, um festzustellen, ob sie anders ansprechen als jiingere Patienten. Es wurde
berichtet, dass bei &lteren Patienten, die antiepileptische Arzneimittel einnehmen, haufiger
unerwiinschte Reaktionen wie Ermiidung, Gangstorung, Sturz, Ataxie, Gleichgewichtsstorung,
Schwindel und Somnolenz auftreten. Im Allgemeinen sollte die Dosisauswahl fur einen alteren
Patienten vorsichtig erfolgen, in der Regel beginnend am unteren Ende des Dosierungsbereichs, um
die groRere H&aufigkeit von verminderter Leber- oder Nierenfunktion und von Begleiterkrankungen
sowie die moglichen Wechselwirkungen bei Patienten mit Polypharmazie zu beriicksichtigen (siehe
Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer (Kreatinin-Clearance 30 bis < 90 ml/min) oder schwerer
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung sollte Cenobamat mit Vorsicht
angewendet werden, und es kann eine Reduzierung der Zieldosis erwogen werden. Die maximal
empfohlene Dosis bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung
betragt 300 mg/Tag. Cenobamat sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder bei
Patienten, die sich einer Hdmodialyse unterziehen, nicht angewendet werden.

Leberfunktionsstérung

Die Exposition gegentiber Cenobamat war bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung erhoht. Eine
Anderung der Anfangsdosis ist nicht erforderlich; eine Verringerung der Zieldosen um bis zu 50 %
muss jedoch gegebenenfalls in Betracht gezogen werden. Die maximal empfohlene Dosis bei
Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstorung betragt 200 mg/Tag. Cenobamat
sollte nicht bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung angewendet werden.

Kinder und Jugendliche



Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cenobamat bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 Monaten bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Cenobamat sollte in der Regel einmal téglich zu einem beliebigen Zeitpunkt als orale Einzeldosis
eingenommen werden. Es sollte jedoch vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen
werden. Es kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Die Tablette
sollte mit einem Glas Wasser eingenommen werden. Die Tabletten kdnnen nicht genau geteilt werden,
da es keine Bruchlinie gibt und die Genauigkeit der Dosis nicht gewahrleistet werden kann.

Die Tablette kann als Ganzes eingenommen oder zerkleinert werden. Die zerkleinerte Tablette kann
mit Wasser gemischt und oral oder tiber eine nasogastrale Sonde verabreicht werden (siehe Abschnitt
6.6).

Verabreichung von zerkleinerten Tabletten iber eine nasogastrale (NG) Sonde

Die zerkleinerten Ontozry Tabletten kdnnen mit Wasser gemischt und wie folgt auch tber eine
nasogastrale Erndhrungssonde (NG-Sonde) verabreicht werden:
1. Zerkleinern Sie die entsprechende Anzahl an Tabletten fiir die verordnete Dosis.
2. Mischen Sie die zerkleinerten Tabletten und 25 ml Wasser in einem geeigneten Behélter.
3. Schiitteln Sie den Behélter, um die zerdriickten Tabletten zu suspendieren.
4. Stellen Sie sicher, dass keine Partikel im Behalter verbleiben, und verabreichen Sie die
Suspension mit einer Spritze in die NG-Sonde.
5. Fullen Sie die Katheterspitzen-Spritze erneut mit 10 ml Wasser, schwenken Sie sie leicht und
verabreichen Sie die Suspension mit einer Spritze in die NG-Sonde.
6. Uberpriifen Sie visuell, keine Partikel in der Spritze verbleiben. Wenn Partikel verbleiben,
wiederholen Sie Schritt 5.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Familiares Short-QT-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Suizidgedanken

Suizidgedanken und suizidales Verhalten wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika,
einschliellich Cenobamat, behandelt wurden. Eine Metaanalyse randomisierter placebokontrollierter
Studien mit Antiepileptika hat ebenfalls ein geringfiigig erhdhtes Risiko fur Suizidgedanken

und -verhalten gezeigt. Der Mechanismus dieses Risikos ist nicht bekannt. Daher sollten die Patienten
auf Anzeichen suizidaler Gedanken und Verhaltensweisen Uberwacht werden und eine angemessene
Behandlung sollte erwogen werden.

Patienten (und Betreuern von Patienten) sollte geraten werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn
Anzeichen fiir suizidale Gedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Syndrom der Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS- Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Eine Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die
lebensbedrohlich oder tédlich sein kann, wurde in Verbindung mit Cenobamat berichtet, wenn mit
hoheren Dosen begonnen und schnell titriert wurde (w6chentliche oder schnellere Titration) (siehe
Abschnitt 4.8). Als Cenobamat mit 12,5 mg/Tag begonnen und alle zwei Wochen titriert wurde,



wurden in einer offenen Sicherheitsstudie mit 1 340 Epilepsiepatienten keine Félle von DRESS
gemeldet.

Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten die Patienten tber die Anzeichen und Symptome von DRESS
informiert und engmaschig auf Hautreaktionen tiberwacht werden. Zu den Symptomen von DRESS
gehdren typischerweise, wenn auch nicht ausschliellich, Fieber, Hautausschlag in Verbindung mit
einer Beteiligung anderer Organsysteme, Lymphadenopathie, Anomalien der Leberfunktionstests und
Eosinophilie. Es ist wichtig zu beachten, dass es frilhe Manifestationen von Uberempfindlichkeit, wie
Fieber oder Lymphadenopathie, geben kann, auch wenn ein Ausschlag nicht evident ist. Wenn
Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, sollte Cenobamat sofort
abgesetzt und (gegebenenfalls) eine alternative Behandlung erwogen werden.

QT-Zeit-Verkirzung

Unter Cenobamat wurde eine dosisabhangige Verkiirzung des QTcF-Intervalls beobachtet.
Reduktionen des QTcF-Intervalls unter 340 ms wurden nicht beobachtet (siehe Abschnitt 5.1). In
klinischen Studien gab es keine Hinweise darauf, dass die Kombination von Cenobamat mit anderen
Antiepileptika zu einer weiteren QT-Zeit-Verkiirzung fihrte. Arzte sollten bei der Verordnung von
Cenobamat in Kombination mit anderen Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie die QT-Zeit
verkurzen, Vorsicht walten lassen.

Das familidre Short-QT-Syndrom ist ein seltenes genetisches Syndrom, das mit einem erhéhten Risiko
fur plotzlichen Tod und ventrikulére Arrhythmien, insbesondere Kammerflimmern, verbunden ist.
Cenobamat darf bei Patienten mit familiarem Short-QT-Syndrom nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Cenobamat wird in groBem Umfang metabolisiert, hauptsachlich durch Glucuronidierung und in
geringerem Mal%e durch Oxidation.

Cenobamat kann die Exposition von Arzneimitteln verringern, die hauptsachlich von

CYP3A4 und 2B6 metabolisiert werden. Cenobamat kann die Exposition von Arzneimitteln erhéhen,
die hauptséchlich von CYP2C19 metabolisiert werden. Wenn die Behandlung mit Cenobamat
begonnen oder abgebrochen oder die Dosis geéndert wird, kann es 2 Wochen dauern, bis das neue
Niveau der Enzymaktivitat erreicht ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

ZNS-Depressiva

Die gleichzeitige Einnahme von Cenobamat mit anderen ZNS-Depressiva, einschlieflich Alkohol,
Barbituraten und Benzodiazepinen, kann das Risiko neurologischer Nebenwirkungen erhdhen. Daher
mussen die Dosen von Barbituraten und Benzodiazepinen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Cenobamat auf der Grundlage des individuellen Ansprechens mdéglicherweise reduziert werden, wie
Klinisch angemessen.

Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika

Arzneimitteltyp oder Klinische Empfehlung Auswirkung auf PK-

Substrat Parameter

Antiepileptika

Phenytoin Eine Dosisanpassung von 1 Phenytoin
Cenobamat ist nicht Plasmakonzentrationen

erforderlich.



Phenobarbital

Clobaxam

Lamotrigin

Die Phenytoinkonzentrationen
sollten wéhrend der Titration
von Cenobamat tiberwacht
werden, und je nach
individueller Reaktion muss
die Phenytoindosis
madglicherweise reduziert
werden.

Eine Dosisanpassung von
Cenobamat ist nicht
erforderlich.

Die
Phenobarbitalkonzentrationen
sollten wéhrend der Titration
von Cenobamat tiberwacht
werden, und je nach
individueller Reaktion muss
die Phenobarbitaldosis
moglicherweise reduziert
werden.

Eine Dosisanpassung von
Cenobamat ist nicht
erforderlich.

Aufgrund einer moglichen
Erhéhung der Exposition des
aktiven Metaboliten von
Clobazam
(N-Desmethylclobazam), die
mit der Induktion von
CYP3A4 (Bildung) und der
Hemmung von

CYP2C19 (Elimination)
zusammenhangt, muss die
Dosis von Clobazam
maoglicherweise reduziert
werden.

Je nach individueller Reaktion
muss die Cenobamat-Dosis
mdglicherweise erhéht werden.

Basierend auf
Subpopulationsanalysen von
Patienten, die gleichzeitig
Lamotrigin einnehmen, kénnen
héhere Dosen (200-

400 mg/Tag) von Cenobamat
far die Wirksamkeit
erforderlich sein.

In einer Studie an gesunden
Probanden verringerte die
gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 200 mg/Tag und
Phenytoin 300 mg/Tag die
Cenobamat-Exposition leicht
(Crmax um -27 %, AUC

um -28 %) und erhohte die
Phenytoin-Exposition (Cmax
um 67 %, AUC um 84 %).

1 Phenobarbital
Plasmakonzentrationen

In einer Studie an gesunden
Probanden bewirkte die
gleichzeitige Gabe von
Cenobamat 200 mg/Tag und
Phenobarbital 90 mg/Tag keine
klinisch bedeutsamen
Veranderungen der
Cenobamat-Exposition, fuhrte
jedoch zu einer erhéhten
Phenobarbital-Exposition (Cmax
um 34 % und AUC um 37 %).

1 Plasmakonzentrationen des
aktiven Metaboliten von
Clobazam

Pharmakometrische Analysen
der Daten von gesunden
Probanden und Patienten
zeigen, dass Clobazam die
Cenobamat-Exposition leicht
erhéht (um 24 %).

| Lamotrigin
Plasmakonzentrationen

Pharmakometrische Analysen
von Daten gesunder Probanden
und Patienten zeigten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat mit Lamotrigin
keinen Einfluss auf die
Cenobamat-Exposition hatte,
jedoch zu dosisabhangigen
Verringerungen der
Lamotrigin-Konzentrationen
fuhrte (um -21 %, -35 %



Carbamazepin

Valproinsaure

Es wurden keine klinisch
bedeutsamen Wirkungsverluste
beobachtet.

Daher sind keine
Dosisanpassungen erforderlich
sowohl fiir Carbazepin als auch
fur Cenobamat..

Eine Dosisanpassung von
Cenobamat oder Valproinséure
ist nicht erforderlich.

Lacosamid, Levetiracetam und | Fiir Cenobamat, Lacosamid,

Oxcarbazepin

Levetiracetam oder
Oxcarbazepin sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.

und -52 % bei Cenobamat
100, 200 und 400 mg/Tag).
| Carbamazepin
Plasmakonzentrationen

In einer Studie an gesunden
Probanden zeigte die
gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 200 mg einmal
taglich und

Carbamazepin 200 mg zweimal
taglich keine signifikante
Veranderung der
Cenobamat-Exposition, die
Carbamazepin-Exposition war
jedoch leicht reduziert (Cmax
um 23 %, AUC um 24 %
reduziert).

Keine Klinisch relevante
Wirkung von Valproinsaure

In einer Studie an gesunden
Probanden zeigte die
gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 150 mg einmal
taglich und Valproinsaure 1
000 mg einmal t&glich keine
signifikanten Verénderungen in
der Exposition beider
Arzneimittel.
Pharmakometrische Analysen
der Daten von gesunden
Probanden und Patienten
zeigten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Cenobamat
mit Valproinséure die
Cenobamat-Exposition nicht
beeinflusste und keine klinisch
relevanten Verringerungen der
Valproinsaurekonzentration
aufwies. Es sind keine
Dosisanpassungen erforderlich.
Keine Klinisch relevante
Wirkung von Lacosamid,
Levetiracetam und
Oxcarbazepin

Pharmakometrische Analysen
von Daten gesunder Probanden
und Patienten zeigten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Lacosamid, Levetiracetam oder
Oxcarbazepin keinen Einfluss
auf die Exposition von
Cenobamat hatte und dass
Cenobamat keine klinisch
relevante Wirkung auf die



Andere Arzneimittel

Exposition von Lacosamid,
Levetiracetam oder
Oxcarbazepin hatte

Arzneimitteltyp oder
Substrat

Klinische Empfehlung

Auswirkung auf PK-
Parameter

Orale Kontrazeptiva (CYP3A4)

Frauen im gebarfahigen Alter,
die gleichzeitig orale
Kontrazeptiva anwenden,
sollten zusatzliche oder
alternative nicht-hormonelle
VerhltungsmalRnahmen
praktizieren (siehe

Abschnitt 4.6).

| Orale Kontrazeptiva
Plasmakonzentrationen

Cenobamat zeigte eine
dosisabhangige Induktion von
CYP3A4 und reduzierte mit
Cenobamat 200 mg/Tag bei
gesunden Probanden die
Exposition (AUC) des
CYP3A4-Substrats,
Midazolam 2 mg um 72 %. Da
hormonale Kontrazeptiva
ebenfalls durch

CYP3A4 metabolisiert werden
kénnen, kann ihre Wirksamkeit
durch die gleichzeitige
Anwendung mit Cenobamat
reduziert werden.

CYP3A4-Substrate

Eine Erhéhung der Dosis der
von CYP3A4 metabolisierten
Arzneimittel kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Cenobamat erforderlich sein.

| CYP3A4 Substrate
Plasmakonzentrationen

In einer Studie an gesunden
Probanden reduzierte die
gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 100 und 200 mg
einmal téglich die Exposition
(AUC) des CYP3A4-Substrats
Midazolam 2 mg um 27 %
bzw. 72 %.

CYP2B6-Substrate

Eine Erhéhung der Dosis der
von CYP2B6 metabolisierten
Arzneimittel kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Cenobamat erforderlich sein.

1 CYP2B6 Substrate
Plasmakonzentrationen

In einer Studie an gesunden
Probanden reduzierte die
gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 200 mg einmal
taglich die Exposition des
CYP2B6-Substrats,
Bupropion 150 mg (Crax

um 23 %, AUC um 39 %
reduziert).

CYP2C19-Substrate

Eine Dosisreduzierung von
Arzneimitteln, die durch

1 CYP2C19 Substrate
Plasmakonzentrationen
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CYP2C19 metabolisiert In einer Studie an gesunden
werden, kann bei gleichzeitiger | Probanden erhohte die
Anwendung mit Cenobamat gleichzeitige Anwendung von
erforderlich sein. Cenobamat 200 mg einmal
taglich die Exposition des
CYP2C19-Substrats,
Omeprazol 20 mg
(Crmax-Erhéhung um 83 %,
AUC-Erhéhung um 107 %).

OAT3-Substrate Die gleichzeitige Anwendung 1 OATS3 Substrate
von Cenobamat und Plasmakonzentrationen
Arzneimitteln, die mit
OATS transportiert werden, In-vitro-Studien haben gezeigt,
konnen zu einer hoheren dass Cenobamat OAT3 hemmt,
Exposition dieser Arzneimittel | einen Transporter, der
fiihren. hauptséchlich an der

Elimination bestimmter
Arzneimittel beteiligt ist (z. B.
Baricitinib, Cefaclor,
Empagliflozin,
Benzylpenicillin, Ritobegron
und Sitagliptin).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter und Empféangnisverhiitung bei Méannern und Frauen

Die Anwendung von Cenobamat bei gebarfahigen Frauen, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.
Frauen im gebarfahigen Alter, die gleichzeitig orale Kontrazeptiva anwenden, mussen wahrend der
Behandlung mit Cenobamat und bis zu 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung eine zuverldssige
zusétzliche oder alternative nicht-hormonelle Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Risiken im Zusammenhang mit Epilepsie und Antiepileptika im Allgemeinen

Es hat sich gezeigt, dass bei den Nachkommen von behandelten Frauen mit Epilepsie die Pravalenz
von Missbildungen zwei- bis dreimal so hoch ist wie in der Allgemeinbevoélkerung mit etwa 3 %. In
der behandelten Population wurde bei Polytherapie eine Zunahme der Missbildungen festgestellt; es
ist jedoch nicht geklart, inwieweit die Behandlung und/oder die Grunderkrankung dafir verantwortlich
ist. Ein Abbruch der antiepileptischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der Krankheit
fuhren, was fir die Mutter und den Fotus schadlich sein kdnnte.

Risiken im Zusammenhang mit Cenobamat

Bisher liegen oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ontozry bei Schwangeren
vor.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Cenobamat die Plazenta von Ratten passiert.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat bei Spiegeln unterhalb der klinischen
Exposition gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ontozry darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Cenobamat aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich ist. Frauen im gebdrfahigen Alter missen wahrend der Behandlung
mit Cenobamat und bis zu 4 Wochen nach Beendigung der Behandlung eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.5).
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cenobamat oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen.

Studien an Ratten zeigten, dass Cenobamat in die Muttermilch tbergeht (siehe Abschnitt 5.3). Ein
Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Aus Vorsichtsgriinden soll das Stillen
wahrend der Behandlung mit Ontozry unterbrochen werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Cenobamat auf die menschliche Fertilitat sind unbekannt. Aufgrund der
Exposition unterhalb des klinischen Niveaus sind tierexperimentelle Daten unzureichend (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ontozry hat einen méRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Cenobamat kann Schlafrigkeit, Schwindelgefiihl, Midigkeit, Sehstérungen und andere Symptome im
Zusammenhang mit dem ZNS verursachen, die die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen kénnen. Den Patienten wird empfohlen, kein Fahrzeug zu
fuhren, keine komplexen Maschinen zu bedienen oder anderen potenziell gefahrlichen Tétigkeiten
nachzugehen, bis bekannt ist, ob Cenobamat ihre Fahigkeit zur Ausfiihrung dieser Aufgaben
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten berichteten unerwiinschten Reaktionen waren Somnolenz, Schwindelgefihl,
Ermidung, Sehstérungen und andere ZNS-bezogene Symptome, .

Die Abbruchraten wegen unerwinschter Reaktionen in klinischen Studien betrugen 5 %, 6 %

und 19 % bei Patienten, die randomisiert Cenobamat in Dosen von 100 mg/Tag, 200 mg/Tag

und 400 mg/Tag erhielten, verglichen mit 3 % bei Patienten, die randomisiert Placebo erhielten. Die
Dosis von 400 mg war starker mit unerwiinschten Reaktionen assoziiert, insbesondere, wenn sie
gleichzeitig mit Clobazam eingenommen wurde.

Die unerwiinschten Reaktionen, die am hdufigsten zum Absetzen fihrten, waren in absteigender
Reihenfolge der Haufigkeit: Ataxie (1,6 % vs. 0,5 % Placebo), Schwindelgefuhl (1,6 % vs. 0,5 %
Placebo), Somnolenz (1,4 % vs. 0,5 % Placebo), Nystagmus (0,7 % vs. 0 % Placebo), Vertigo (0,7 %
vs. 0 % Placebo) und Doppeltsehen (0,5 % vs. 0 % Placebo). Diese unerwiinschten Reaktionen sind
dosisabhangig und das Titrationsschema sollte strikt befolgt werden.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 nach Systemorganklasse
(SOC) und nach Haufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
in absteigender Reihenfolge des Schweregrades angeordnet: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100) und selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000).

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkungen aus klinischen Studien
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeit*
Immunsystems

Héufig Verwirrtheitszustand, Reizbarkeit
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Psychiatrische Gelegentlich Suizidgedanken
Erkrankungen
Erkrankungen des Sehr haufig Somnolenz*, Anomalien der Koordination und des
Nervensystems Gangs*, Kopfschmerzen
Héufig Dysarthrie, Nystagmus, Aphasie, eingeschranktes
Erinnerungsvermogen
Augenerkrankungen | Haufig Doppeltsehen, Verschwommensehen
Erkrankungen des Héufig Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit
Erkrankungen der Héufig Ausschlag*
Haut und des
Unterhautzellgewebes "Sejen Syndrom der Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)
Untersuchungen Héufig Erhohte Leberenzyme*

*Gruppierte Begriffe: Somnolenz: Somnolenz, Ermidung, Sedierung und Hypersomnie; Anomalien
der Koordination und des Gangs: Schwindelgefiihl, Vertigo, Gleichgewichtsstérung, Ataxie,
Gangstorung und anormale Koordination; Uberempfindlichkeit: Uberempfindlichkeit,
Arzneimitteliberempfindlichkeit, Augenlidédem; Hautausschlag: Hautausschlag, erythematdser
Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makuldser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag,
morbilliformer Ausschlag, papul6ser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz; Erhdhte Leberenzyme:
Alanin-Aminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Leberenzyme erhoht,
Leberfunktion anormal, Transaminasen erhoht.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Syndrom der Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)
Innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach Beginn der Einnahme von Cenobamat in Studien mit hohen
Anfangsdosen (50 mg oder 100 mg einmal taglich) und wdchentlicher oder schnellerer Titration
wurden drei Falle von DRESS berichtet. Als Cenobamat mit 12,5 mg/Tag begonnen und alle zwei
Wochen titriert wurde, wurden in einer offenen Sicherheitsstudie mit 1 340 Epilepsiepatienten keine
Félle von DRESS berichtet.

Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten die Patienten tber die Anzeichen und Symptome von DRESS
informiert und engmaschig auf Hautreaktionen tberwacht werden. Zu den Symptomen von DRESS
gehdren typischerweise, wenn auch nicht ausschliellich, Fieber, Hautausschlag in Verbindung mit
einer Beteiligung anderer Organsysteme, Lymphadenopathie, Anomalien der Leberfunktionstests und
Eosinophilie. Es ist wichtig zu beachten, dass es friihe Manifestationen von Uberempfindlichkeit, wie
Fieber oder Lymphadenopathie, geben kann, auch wenn ein Ausschlag nicht evident ist. Wenn
Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, sollte Cenobamat sofort
abgesetzt und (gegebenenfalls) eine alternative Behandlung erwogen werden. Ontozry sollte immer
mit 12,5 mg einmal t&glich begonnen und nicht schneller als einmal alle zwei Wochen titriert werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.).

Uberempfindlichkeit

Bei vier (0,9 %) mit Cenobamat behandelten Patienten und einem (0,5 %) Placebo-Patienten kam es
zu einem Uberempfindlichkeitsereignis. Bei zwei Patienten in der Cenobamat-Gruppe kam es zu einer
Arzneimittelliberempfindlichkeit. Bei einem mit Cenobamat behandelten Patienten kam es zu einem
Uberempfindlichkeitsereignis und bei einem mit Cenobamat behandelten Patienten zu einem Ereignis
mit einem Augenlidédem. Bei dem Placebo-Patienten kam es zu einem Uberempfindlichkeitsereignis.
Alle Ereignisse wurden als leicht oder mittelschwer eingestuft.

Altere Personen

12



Sicherheitsdaten aus den gepoolten doppelblinden Datensatzen und allen Phase-2/3-Datensétzen
gemeinsam mit PK-Daten aus einer Phase-1-Studie zeigten keine zusétzlichen Sicherheitsrisiken bei
alteren Patienten im Alter von > 65 Jahren bei Studieneintritt. Eine zusétzliche Unterteilung nach Alter
bei Patienten, die bei der Studienteilnahme > 65 Jahre alt waren, ergab fiir diese 87 Patienten dhnliche
Ergebnisse hinsichtlich unerwiinschten Ereignissen wie bei den 51 Patienten, die bei Studieneintritt

> 65 Jahre alt waren (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V. aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung entsprechen voraussichtlich den bekannten Nebenwirkungen von
Ontozry — dazu gehdéren Somnolenz, Midigkeit und Schwindelgefuhl. Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel gegen die Wirkungen von Cenobamat. Eine allgemeine untersttitzende Betreuung des
Patienten ist angezeigt, einschlieRlich der Uberwachung der Vitalparameter und der Beobachtung des
klinischen Status des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika,
ATC-Code: NO3AX25.

Wirkmechanismus

Cenobamat ist ein kleines Molekll mit einem dualen Wirkmechanismus. Es ist ein positiver
allosterischer Modulator von Subtypen des y-Aminobuttersaure-(GABAAa-)lonenkanals, der nicht an die
Benzodiazepin-Bindungsstelle bindet. Es konnte auch gezeigt werden, dass Cenobamat das wiederholte
neuronale Feuern reduziert, indem es die Inaktivierung von Natriumkanélen verstérkt und die persistente
Komponente des Natriumstroms hemmt. Der genaue Wirkmechanismus, mit dem Cenobamat seine
therapeutische Wirkung bei Patienten mit fokalen Anféllen ausiibt, ist unbekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

In einer placebokontrollierten QT-Studie an gesunden Freiwilligen wurde eine dosisabhéngige
Verkiurzung des QTcF-Intervalls mit Cenobamat beobachtet. Die mittlere AAQTCF
betragt -10,8 [KI: -13,4, -8,2] ms bei 200 mg einmal taglich und -18,4 [KI: -21,5, -15,2] ms bei 500 mg
einmal taglich (das 1,25-fache der maximal empfohlenen Dosis). Reduktionen des QTc-Intervalls
unter 340 ms wurden nicht beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Cenobamat als Begleittherapie bei fokalen Anféllen wurde in einer
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an erwachsenen
Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht, die trotz einer Antiepileptika-Behandlung in der
Vorgeschichte nicht ausreichend kontrolliert wurden. Die Patienten wurden mit ein bis drei
begleitenden Antiepileptika behandelt, die im Verlauf der doppelblinden Studienbehandlung stabil
blieben. Die tégliche Dosis von Cenobamat reichte von 100 bis 400 mg/Tag.
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Die Studie umfasste einen 8-wdchigen prospektiven Baselinezeitraum, in dem die Patienten
mindestens 3 oder 4 partielle Anfélle pro 28 Tage haben mussten, wobei die anfallsfreie

Zeit 3 bis 4 Wochen nicht Uberschreiten durfte, gefolgt von einem 18-wdéchigen Behandlungszeitraum,
einschliellich 12 Wochen mit fester Dosis. Die zum Zeitpunkt des Studieneintritts am haufigsten
eingenommenen Antiepileptika waren Levetiracetam, Lamotrigin, Carbamazepin und Lacosamid. Alle
Patienten, die in die Studie eintraten, hatten weiterhin Anféalle, obwohl die Mehrheit in der
Vergangenheit bereits mit zwei oder mehr Antiepileptika behandelt worden war. Mehr als 80 % der
Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie gleichzeitig zwei oder mehr
Antiepileptika ein. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Die Studie verglich die Dosen von Cenobamat 100 mg/Tag, 200 mg/Tag und 400 mg/Tag mit Placebo,
zusétzlich zur Standardbehandlung. Die Patienten setzten die stabile Behandlung mit ein bis drei
Hintergrund-Antiepileptika fort. Die Patienten, die zu 400 mg/Tag randomisiert worden waren,
erhielten zunéchst eine tagliche Dosis von 50 mg, die anschlieBend jede Woche um 50 mg/Tag erhoht
wurde, bis 200 mg/Tag erreicht waren, und dann jede Woche um 100 mg/Tag.

Tabelle 3 zeigt den Anteil der Patienten, bei denen die Anfallshdufigkeit gegentiber der Baseline
um 50 % oder mehr reduziert wurde.

Tabelle 3: Anteil der Patienten, die in Studie C017 ein Ansprechen von 50 % oder mehr zeigten

Studie Standardversorgung Standardversorgung und Cenobamat
und Placebo 100 mg/Tag | 200 mg/Tag | 400 mg/Tag

Studie C017

n=102 n=102 n=98 n=295
50 % 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2 %)
Ansprechrate!
Unterschied 14,7 % 30,6 % 38,7 %
Cenobamat — (p =0,036) (p < 0,001) (p <0,001)
Placebo

'Uber 12 Wochen doppelblinde Behandlung mit fester Dosierung

Abbildung 1 zeigt den Prozentsatz der Patienten nach Kategorie des Ansprechens der Anfélle wéhrend
der Erhaltungsphase mit zunehmend strengeren Kriterien fiir das Ansprechen.
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Abbildung 1: Kumulative Verteilung der prozentualen Reduktion der Anfélle gegentber
Baseline nach Behandlungsgruppe in der 12-wéchigen Phase mit fester Dosis in der Studie
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Prozentuale Reduktion gegeniiber Baseline
P-Wert bei>= 50 %, >= 75 %, >= 90 % und >= 100 %fiir den paarweisen Vergleich jeder Cenobamatdosis mit Placebo aus einem Fischer-Exakt-Test.

Anfallsfreiheit (100 %ige Reduktion der Anfélle) erreichten in der Studie 4 von 102 (3,9 %) Patienten
in der Gruppe mit Cenobamat 100 mg/Tag, 11 von 98 (11,2 %) Patienten in der Gruppe mit
Cenobamat 200 mg/Tag, 20 von 95 (21,1 %) Patienten in der Gruppe mit Cenobamat 400 mg/Tag
und 1 von 102 (1 %) Patienten in der Placebo-Gruppe wéhrend der 12-wdchigen Phase mit fester
Dosis. Ahnliches Ansprechen wurde bei Subpopulationen beobachtet, die groRer oder kleiner als die
mediane Anfallshaufigkeit und grolier oder kleiner als die mediane Krankheitsdauer waren.

Offene Langzeitstudie

Die Mehrheit der Patienten entschied sich fur die Teilnahme an der offenen Verlangerung von

Studie 1 (98,9 %). 80 % der Patienten blieben mindestens 12 Monate und 58 % mindestens 60 Monate
in der Studie. Es wurden zusatzliche Daten zur Anfallshéufigkeit gesammelt, die mit den Ergebnissen
aus dem doppelblinden Teil der Studie Ubereinstimmten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fir Ontozry eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen mit Epilepsie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Cenobamat wird nach oraler Anwendung gut resorbiert (mindestens 88 % bezogen auf den Nachweis
im Urin), wobei die mediane Tmax zwischen 1 und 4 Stunden nach Einnahme einer oder mehrerer
Dosen unter Nuichternbedingungen im Bereich von 10 bis 400 mg liegt.

Die gleichzeitige Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit (800-1 000 kcal mit 50 % Fett) zeigte keine
signifikante Wirkung auf die Rate und das Ausmal3 der Resorption von Cenobamat.

Die Plasmaexposition von mit Wasser vermischten zerkleinerten Cenobamat-Tabletten, die entweder
oral oder Uiber eine nasogastrale Sonde verabreicht wurden, war mit der von ganzen Tabletten
vergleichbar (Konfidenzintervalle fiir AUC und Cmax innerhalb von 80-125 %). Die mediane Tmax fur
zerkleinerte Tabletten betragt 0,5 Stunden.
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Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von Cenobamat nach oraler Anwendung betragt
etwa 40-50 |. Die Plasmaproteinbindung von Cenobamat betragt 60 % und ist unabhangig von der
Konzentration in vitro. Cenobamat bindet primér an humanes Albumin-Protein.

Biotransformation

Cenobamat wird weitgehend metabolisiert. Der primére Stoffwechselweg ist die Glucuronidierung tiber
UGT2B7 und in geringerem Mal3e tiber UGT2B4. Zu den Kleineren Stoffwechselwegen fiir Cenobamat
gehort die Oxidation tber CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 und in geringerem MaRe (iber CYP2C19 und
CYP3A4/5.

Elimination

Cenobamat und seine Metaboliten werden hauptsachlich Gber den Urin ausgeschieden. Die Exkretion
via Fazes machte nur 5,2 % der Dosis aus. Mehr als 50 % der Dosis wurde innerhalb von 72 Stunden
ausgeschieden. Die scheinbare terminale Halbwertszeit von Cenobamat im Plasma

betrug 50 bis 60 Stunden innerhalb des therapeutischen Bereichs von 100 mg/Tag bis 400 mg/Tag. Ein
Steady State wird nach 14 Tagen erreicht.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Cmax von Cenobamat stieg proportional mit steigenden Dosen nach einmaliger oraler Gabe
von 5 bis 750 mg und mehrmaliger oraler Gabe von 50 bis 500 mg/Tag. Steady-State-Expositionen
(Cmax und AUC) nahmen mit steigenden Dosen im therapeutischen Bereich (100 bis 400 mg)
proportional zu, aber Dosen unter 100 mg/Tag werden maglicherweise schneller abgebaut.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

Die Plasma-AUC von Cenobamat war bei Patienten mit leichter (CL.r 60 bis < 90 ml/min) und
mittelschwerer (CL¢ 30 bis < 60 ml/min) Nierenfunktionsstérung nach einer einmaligen oralen
Cenobamat-Dosis von 200 mg im Vergleich zu gesunden Kontrollen 1,4- bis 1,5-fach héher. Bei
Patienten mit schwerer (CLcr < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung verénderte sich die Plasma-AUC
fir Cenobamat nach einmaliger oraler Dosis von 100 mg Cenobamat im Vergleich zu gesunden
Kontrollen nicht signifikant (siehe Abschnitt 4.2). Die Wirkung einer Hamodialyse auf die
Pharmakokinetik von Cenobamat wurde nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Die Plasma-AUC von Cenobamat war bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstérung nach einer einmaligen oralen Cenobamat-Dosis von 200 mg im Vergleich zu
passenden gesunden Kontrollen 1,9- und 2,3-fach hoher (siehe Abschnitt 4.2). Die Wirkung einer
schweren Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Cenobamat wurde nicht untersucht.

Geschlecht
Es wurde kein Unterschied in der Pharmakokinetik von Cenobamat zwischen méannlichen und
weiblichen Patienten beobachtet.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer Analyse zur Populations-PK von gepoolten Daten aus klinischen Studien von Patienten, die
als asiatisch, schwarz, kaukasisch, hispanisch oder andere kategorisiert wurden, wurde kein Klinisch
signifikanter Effekt der ethnischen Zugehdrigkeit auf die Pharmakokinetik von Cenobamat
festgestellt.

Kdrpergewicht
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Bei einen Korpergewichtsbereich zwischen 54 kg und 112 kg wurde eine Abnahme der Exposition
um 45 % geschatzt. Diese Variabilitat wird bei der Festlegung einer Dosis von Cenobamat nicht als
klinisch relevant angesehen. Bei Patienten, bei denen Gewichtsverdnderungen von > 30 % ihres
urspringlichen Kdrpergewichts oder mehr auftreten, missen jedoch mdglicherweise Anpassungen der
Cenobamat-Dosis in Betracht gezogen werden.

Altere Personen (65 Jahre und &lter)
Basierend auf den Daten von Patienten im Alter von 18 bis 77 Jahren wurden keine klinisch
signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Cenobamat in Bezug auf das Alter beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ontozry bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitit und zum
kanzerogenen Potential lassen die préaklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen. Die maximale systemische Exposition, die in der Kanzerogenitatsstudie bei Ratten erreicht
wurde, war jedoch geringer als die beim Menschen bei der maximal empfohlenen Humandosis
(MRHD) von 400 mg/Tag.

Toxizitdt bei wiederholter Gabe

Die Hochstdosen in Studien zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung wurden durch die
tiberhéhten ZNS-Wirkungen von Cenobamat (einschlieRlich Hypoaktivitat, unkoordinierter Gang,
Unterkiihlung und Tremor) begrenzt. Systemische Expositionen bei NOAEL (Dosis ohne beobachtete
schadliche Wirkung) waren ahnlich oder lagen unter den Expositionen, die beim Menschen bei der
MRHD erreicht wurden.

Toxizitét fur Reproduktion und Entwicklung

Studien zur Reproduktionstoxizitit mit einmal taglicher oraler Verabreichung zeigten nachteilige
Auswirkungen auf die embryo-fétale und postnatale Entwicklung. In einer speziellen Studie an Ratten
wurden keine nachteiligen Auswirkungen auf die Fertilitat beobachtet. Die systemischen Expositionen
bei den jeweiligen NOAEL fur die Studien zur Fertilitat, zur embryo-fétalen Entwicklung sowie zur
pra- und postnatalen Entwicklung lagen bei der MRHD jedoch unter der Exposition des Menschen.

Cenobamat zeigte bei zweimal téglicher oraler Verabreichung an weibliche Ratten und einmal t&glich
an weibliche Kaninchen wéhrend der Organogenese keine teratogenen Wirkungen. Die Verabreichung
von Cenobamat an trachtige Kaninchen fuhrte jedoch zu einer erhohten embryo-fotalen Sterblichkeit,
und zwar in einer Dosis, die mit maternaler Toxizitat in Verbindung gebracht wird. Die systemische
Exposition bei den jeweiligen NOEL (Dosis, bei der keine signifikanten Wirkungen beobachtet wurden)
lag unter der menschlichen Exposition bei der MRHD.

Bei der oralen Verabreichung von Cenobamat an weibliche Ratten wahrend der Trachtigkeit und
Laktation wurden bei den Nachkommen bei allen Dosen neurologische Verhaltensstorungen (erhohte
akustische Schreckreaktion) beobachtet, eine verminderte Gewichtszunahme vor der Entwéhnung und
nachteilige Reaktionen auf die weibliche Fortpflanzungsfunktion (verminderte Anzahl von
Gelbkorpern, Implantationen und lebenden Foten) beobachtet.

Der Plazenta- und Milchdriisentransfer von Cenobamat wurde durch das Vorhandensein von
Cenobamat sowohl im Fruchtwasser als auch im fotalen Blut von trachtigen Ratten und in der
Milchdriisenmilch von sdugenden Ratten bestatigt.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Die Beurteilung der Risiken fir die Umwelt hat gezeigt, dass Cenobamat in aquatischen Systemen
sehr persistent (vP) ist (siehe Abschnitt 6.6).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablette und Kern der Filmtablette:

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b)
Mikrokristalline Cellulose (E460)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Filmiberzug

25 mg und 100 mg Filmtabletten
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Eisen(l1)-oxid (E172)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

50 mg Filmtabletten
Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

150 mg und 200 mg Filmtabletten
Eisen(ll)-oxid (E172)
Eisen(111)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Ontozry-Packung zur Behandlungseinleitung 12,5 mg Tabletten und 25 mg Filmtabletten
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Packung mit 14 Tabletten zu 12,5 mg und 14 Filmtabletten zu 25 mg

Ontozry 50 mg Filmtabletten
50 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Ontozry 100 mg Filmtabletten
100 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Ontozry 150 mg Filmtabletten
150 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Ontozry 200 mg Filmtabletten
200 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Cenobamat ist in aquatischen Systemen sehr persistent (VP).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

Die zerkleinerte Tablette kann auch tiber eine nasogastrale Ernahrungssonde (NG) verabreicht werden;
in diesem Fall kann die

Tablette zu einem Pulver zerkleinert und mit Wasser (25 ml) gemischt werden.

Ausfihrliche Informationen zur Verabreichung Uber eine nasogastrale Sonde finden Sie in Abschnitt
4.2.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26/03/2021
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS UND HERSTELLER,
DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Republik Korea

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal flir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt. Der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses Arzneimittel
innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

) jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON -PACKUNG ZUR BEHANDLUNGSEINLEITUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Ontozry 25 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede 12,5-mg-Tablette enthdlt 12,5 mg Cenobamat.
Jede 25-mg-Filmtablette enthélt 25 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Packung zur Behandlungseinleitung

Jede Packung mit 28 Tabletten fur einen 4-wdchigen Behandlungsplan enthalt:
14 Tabletten zu 12,5 mg

14 Filmtabletten zu 25 mg

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/001 14 Tabletten zu 12,5 mg und 14 Filmtabletten zu 25 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON IN DER PACKUNG ZUR BEHANDLUNGSEINLEITUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 12,5 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Wochen 1 und 2

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/001 14 Tabletten zu 12,5 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 12,5 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG -PACKUNG ZUR BEHANDLUNGSEINLEITUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Cenobamat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON IN DER PACKUNG ZUR BEHANDLUNGSEINLEITUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 25 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 25 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Wochen 3 und 4

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/001 14 Filmtabletten zu 25 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 25 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 25 mg Filmtabletten
Cenobamat

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 50 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/002 14 Filmtabletten zu 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 Filmtabletten zu 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 Filmtabletten zu 50 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 50 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 50 mg Filmtabletten
Cenobamat

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 100 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/005 14 Filmtabletten zu 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 Filmtabletten zu 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 Filmtabletten zu 100 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 100 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 100 mg Filmtabletten
Cenobamat

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 150 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

39



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/008 14 Filmtabletten zu 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 Filmtabletten zu 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 Filmtabletten zu 150 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 150 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 150 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 200 mg Filmtabletten
Cenobamat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 200 mg Cenobamat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
84 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom - Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1530/011 14 Filmtabletten zu 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 Filmtabletten zu 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 Filmtabletten zu 200 mg

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ontozry 200 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 200 mg Filmtabletten
Cenobamat

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Ontozry 25 mg Filmtabletten
Ontozry 50 mg Filmtabletten
Ontozry 100 mg Filmtabletten
Ontozry 150 mg Filmtabletten
Ontozry 200 mg Filmtabletten

Cenobamat

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie diese Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ontozry und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ontozry beachten?
Wie ist Ontozry einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ontozry aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ISZCLIE N

1. Was ist Ontozry und woftr wird es angewendet?

Ontozry enthalt den Wirkstoff Cenobamat. Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
»Antiepileptika“ bezeichnet werden. Diese Arzneimittel werden zur Behandlung von Epilepsie
angewendet, einem Zustand, bei dem auf Grund einer abnormen Aktivitat im Gehirn Krampfanfélle
oder Anfalle auftreten.

Ontozry wird bei erwachsenen Patienten mit Epilepsie, die trotz einer vorangegangenen Behandlung
mit mindestens 2 Antiepileptika nicht ausreichend kontrolliert wurden, in Kombination mit anderen
antiepileptischen Arzneimitteln zur Behandlung einer Form von Epilepsie angewendet, die mit fokalen
Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung einhergeht. Fokale Anfélle sind Anfalle, die durch
eine abnorme Aktivitat im Gehirn verursacht werden, die in einem Teil des Gehirns auf einer Seite
beginnt, und sekundére Generalisierung bedeutet, dass sich die abnorme Aktivitat auf beide Seiten des
Gehirns ausbreitet. Dieses Arzneimittel darf nur bei Erwachsenen angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ontozry beachten?

Ontozry darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Cenobamat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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- Sie mit einem Herzproblem geboren wurden, mit dem eine Anderung der elektrischen Aktivitat
des Herzens verbunden ist; eine seltene Erkrankung, die als familidres Short-QT-Syndrom
bezeichnet wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ontozry einnehmen oder wahrend der

Behandlung, wenn:

- Sie daran denken, sich selbst zu t6ten oder zu verletzen. Einige Personen, die mit Antiepileptika
wie Ontozry behandelt wurden, hatten Gedanken an Selbstverletzung oder -tétung. Wenn Sie zu
irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken haben, kontaktieren Sie sofort lhren Arzt.

- Sie eine schwere Hautreaktion bekommen, die mit erhéhter Temperatur und anderen
grippeahnlichen Symptomen, Hautausschlag im Gesicht, Ausschlag, der sich auf andere
Bereiche des Korpers ausbreitet, geschwollenen Driisen (vergréBerten Lymphknoten)
einhergeht; und Blutuntersuchungen eine Erhéhung der Leberenzymwerte und einer Art von
weillen Blutkdrperchen (Eosinophilie) zeigen.

Kinder und Jugendliche

Ontozry wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, da es in dieser Gruppe
nicht untersucht wurde.

Einnahme von Ontozry zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirrzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Die Einnahme von Ontozry mit bestimmten anderen Arzneimitteln kann beeinflussen, wie die anderen
Arzneimittel wirken oder wie Ontozry wirkt. Beginnen oder beenden Sie die Einnahme anderer
Arzneimittel nicht ohne vorherige Rucksprache mit Threm Arzt oder Apotheker.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da lhre Dosis

gegebenenfalls angepasst werden muss:

- Arzneimittel wie Barbiturate und Benzodiazepine, die Ihnen beim Einschlafen helfen

- andere Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, wie Clobazam, Phenytoin und
Phenobarbital, Lamotrigin,

- Arzneimittel zur Empfangnisverhitung (Verhitungsmittel zum Einnehmen), da diese in
Kombination mit Ontozry weniger wirksam sein kénnen. Ihr Arzt verordnet Ihnen
maoglicherweise alternative Methoden zur Schwangerschaftsverhitung, wahrend Sie dieses
Arzneimittel einnehmen und bis zu 4 Wochen, nachdem Sie die Einnahme des Arzneimittels
beendet haben

- Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie im Kdrper durch bestimmte Enzymgruppen
umgewandelt werden, wie Midazolam (ein Arzneimittel zum Beenden anhaltender, akuter
(plotzlich auftretender) Krampfanfalle, zur Beruhigung und bei Schlafstérungen), Bupropion
(ein Arzneimittel zur Unterstiitzung bei der Raucherentwdhnung), Omeprazol (ein Arzneimittel
zur Behandlung von Sodbrennen oder Magengeschwiren),, Baricitinib (ein Arzneimittel zur
Behandlung schmerzhafter Gelenkentziindungen oder von Hautekzemen), Cefaclor (ein
Antibiotikum), Empagliflozin (ein Arzneimittel zur Behandlung von hohem Blutzucker bei
Diabetes), Benzylpenicillin (ein Antibiotikum), Ritobegron (ein Arzneimittel zur Behandlung
einer Uberaktiven Blase), Sitagliptin (ein Arzneimittel zur Behandlung von hohem Blutzucker
bei Diabetes).

Einnahme von Ontozry zusammen mit Alkohol
Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht zusammen mit Alkohol ein. Ontozry kann die Wirkung von

Alkohol verstérken, wie Miidigkeit oder Schlafrigkeit. Sie durfen keinen Alkohol trinken, wenn Sie
dieses Arzneimittel einnehmen.
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Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Nehmen Sie Ontozry wéhrend der Schwangerschaft nur ein, wenn Sie und Ihr Arzt entscheiden, dass
dies absolut notwendig ist. Sie missen wahrend der Behandlung mit Cenobamat und bis zu 4 Wochen
nach der Behandlung eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden. Bei Fragen zu zuverlassigen
Verhutungsmethoden wenden Sie sich an lhren Arzt.

Wiahrend der Behandlung mit Ontozory sollen Sie nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

- Wéhrend der Einnahme von Ontozry kdnnen Sie sich schlafrig, schwindlig oder mide fiihlen
und Ihr Sehvermdgen kann verringert sein.

- Diese Nebenwirkungen treten eher zu Beginn der Behandlung auf oder nachdem lhre Dosis
erhoht wurde.

- Fuhren Sie kein Fahrzeug, fahren Sie nicht Fahrrad und bedienen Sie keine Werkzeuge oder
Maschinen, wenn lhre Reaktionen verlangsamt sind und bis Sie wissen, wie sich das
Arzneimittel auf Sie auswirkt.

Ontozry enthalt Lactose

Bitte nehmen Sie Ontozry erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie
unter einer Unvertraglichkeit gegeniuiber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wieist Ontozry einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie nehmen Ontozry zusammen mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Epilepsie ein.

Die empfohlene Dosis betragt

Sie beginnen die Einnahme von Ontozry mit einer 12,5 mg Tablette einmal taglich in den ersten

2 Wochen, gefolgt von einer 25 mg Tablette einmal téglich in den darauffolgenden 2 Wochen. Danach
wird Ihre Dosis alle 2 Wochen schrittweise angepasst, bis Sie die Dosis erreichen, die am besten wirkt.
Ihr Arzt wird die richtige Tagesdosis fur Sie ermitteln und sie méglicherweise im Laufe der Zeit
anpassen.

Die empfohlene Tagesdosis liegt zwischen 200 mg und 400 mg einmal taglich.

Art der Anwendung
Nehmen Sie die empfohlene Dosis einmal taglich etwa zur gleichen Uhrzeit ein. Sie kénnen Ontozry
zu jedem Zeitpunkt entweder tagsiiber oder abends mit oder zwischen den Mahlzeiten einnehmen.

Schlucken Sie die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser. Brechen Sie die Tabletten nicht in
zwei Halften, da sich die Tabletten nicht zum Teilen in zwei gleiche Halften eignen.

Die Tablette kann als Ganzes eingenommen oder zerkleinert werden. Die zerkleinerte Tablette kann
mit Wasser gemischt und oral oder (iber eine nasogastrale Sonde verabreicht werden.

Verabreichung zerkleinerter Tabletten (iber eine nasogastrale (NG) Sonde
Zerkleinerte Ontozry-Tabletten kénnen mit Wasser gemischt und auch tber eine nasogastrale
Ern&hrungssonde (NG-Sonde) wie folgt verabreicht werden:

1. Zerkleinern Sie die entsprechende Anzahl an Tabletten fiir die verordnete Dosis.
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2. Mischen Sie die zerkleinerten Tabletten und 25 ml Wasser in einem geeigneten Behalter.

3. Schitteln Sie den Behalter, um die zerkleinerten Tabletten zu suspendieren.

4. Stellen Sie sicher, dass keine Partikel im Behalter verbleiben, und verabreichen Sie die
Suspension mit einer Spritze in die NG-Sonde.

5. Fullen Sie die Katheterspritze erneut mit 10 ml Wasser, schwenken Sie sie vorsichtig und
verabreichen Sie sie in die NG-Sonde.

6. Uberpriifen Sie visuell, dass keine Partikel in der Spritze verbleiben. Wenn Partikel
verbleiben, wiederholen Sie Schritt 5.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Ontozry eingenommen haben, als Sie sollten
Sprechen Sie mit Threm Arzt. Sie kdnnen sich schwindelig, mude oder schléfrig fuhlen.
Wenn Sie die Einnahme von Ontozry vergessen haben

Nehmen Sie die nachste Dosis, sobald Sie sich daran erinnern, wenn weniger als 12 Stunden seit dem
vergessenen Einnahmezeitpunkt vergangen sind. Wenn mehr als 12 Stunden vergangen sind,
tberspringen Sie die vergessene Dosis und nehmen die nachste Dosis zur reguldren Uhrzeit. Nehmen
Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Ontozry abbrechen

Reduzieren Sie die Dosis nicht und brechen Sie die Einnahme von Ontozry nicht ab, ohne dies mit
Ihrem Arzt zu besprechen. Ihr Arzt wird lhnen erklaren, wie Sie die Einnahme von Ontozry beenden
konnen, indem Sie die Dosis schrittweise reduzieren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Informieren Sie Ihren Arzt unverziglich, wenn eine der folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen bei lhnen auftritt:

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen:

- Eine schwere Hautreaktion, die mit Fieber und anderen grippedhnlichen Symptomen, einem
Hautausschlag im Gesicht, Ausschlag, der sich auf andere Bereiche des Korpers ausbreitet,
geschwollenen Drisen (vergroBerten Lymphknoten) einhergehen kann. Blutuntersuchungen
konnen eine Erh6hung der Leberenzymwerte und einer Art von weil3en Blutkorperchen
(Eosinophilie) zeigen.

Das Arzneimittel kann folgende weitere Nebenwirkungen haben. Informieren Sie den Arzt, wenn eine

der folgenden Nebenwirkungen auftritt:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:

- Gefiihl von Schlafrigkeit (Somnolenz), Sedierung oder sehr starker Mudigkeit (Erschépfung)

- Schwindelgefihl

- Drehschwindel (Vertigo)

- Probleme mit der Bewegungskoordination, beim Gehen oder mit dem Gleichgewicht (Ataxie,
Gangstorung, anormale Koordination)

- Kopfschmerzen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:
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- Gedachtnisprobleme, Verwirrtheit

- Erregbarkeit

- Schwierigkeiten bei der Formulierung von Worten oder beim Sprechen

- Schnelle und unkontrollierbare Bewegungen der Augen (Nystagmus), Verschwommensehen,
Doppeltsehen

- Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung oder Durchfall

- Mundtrockenheit

- Hautausschlag, Juckreiz

- Geschwollene Augenlider, geschwollene Gliedmalen

- Anstieg bestimmter Leberenzymwerte bei einer Blutuntersuchung

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:
- Allergische Reaktionen
- Gedanken, sich selbst zu verletzen oder zu toten

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ontozry aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf der Blisterpackung nach
»Vverwendbar bis“/,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Ontozry enthalt

- Der Wirkstoff ist Cenobamat.
Eine Ontozry 12,5 mg Tablette enthalt 12,5 mg Cenobamat.
Eine Ontozry 25 mg Filmtablette enth&lt 25 mg Cenobamat.
Eine 50 mg Filmtablette enthalt 50 mg Cenobamat.
Eine 100 mg Filmtablette enthalt 100 mg Cenobamat.
Eine 150 mg Filmtablette enthalt 150 mg Cenobamat.
Eine 200 mg Filmtablette enth&lt 200 mg Cenobamat.
- Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose (E460), Lactose-Monohydrat,
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.) Hochdisperses Siliciumdioxid (E551),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b).

25 mg und 100 mg Filmtabletten: Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132), Eisenoxid rot (E172),

Eisenoxid gelb (E172), Polyethylenglykol 3350, Teilweise hydrolysierter Poly(vinylalkohol),
(E1203), Talkum (E553b), Titandioxid (E171).
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50 mg Filmtabletten: Eisenoxid gelb (E172), Polyethylenglykol 3350, Teilweise hydrolysierter
Poly(vinylalkohol), (E1203), Talkum, Titandioxid (E171).

150 mg und 200 mg Filmtabletten: Eisenoxid rot (E172), Eisenoxid gelb (E172),
Polyethylenglykol 3350, Teilweise hydrolysierter Poly(vinylalkohol), (E1203), Talkum
(E553b), Titandioxid (E171).

Wie Ontozry aussieht und Inhalt der Packung

Ontozry 12,5 mg sind unbeschichtete, runde, weile bis cremefarbene Tabletten mit der Pragung AV
auf einer Seite und ,,12* auf der anderen Seite.

Ontozry 25 mg sind runde, braune Filmtabletten mit der Pragung AV auf einer Seite und ,,25* auf der
anderen Seite.

Ontozry 50 mg sind runde, gelbe Filmtabletten mit der Pragung AV auf einer Seite und ,,50* auf der
anderen Seite.

Ontozry 100 mg sind runde, braune Filmtabletten mit der Prégung AV auf einer Seite und ,,100“ auf
der anderen Seite.

Ontozry 150 mg sind runde, hellorange Filmtabletten mit der Pragung AV auf einer Seite und ,,150%
auf der anderen Seite.

Ontozry 200 mg sind modifizierte, ovale, hellorange Filmtabletten mit der Pragung AV auf einer Seite
und ,,200* auf der anderen Seite.

Die Ontozry-Packung zur Behandlungseinleitung enthalt 14 Tabletten zu 12,5 mg
und 14 Filmtabletten zu 25 mg.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg Filmtabletten sind in Packungen mit
14, 28 oder 84 Filmtabletten erhaltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Rom — Italien

Hersteller

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131

Ancona (AN), Italien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
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Belgié/Belgique/Belgien
Angelini Pharma S.p.A.
Tél/Tel: + 32 (0) 80 08 93 39

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

Bbbarapus

Anmxennan @apma brarapus EOO/]
Ten.: +359 2 975 13 95
office@angelini.bg

Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma S.p.A.

Teél/Tel: 80085530
lux.intake@angelinipharma.com

Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
info@angelini.cz

Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft.
office@angelini.hu

Danmark
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Malta

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

Deutschland

Angelini Pharma Deutschland GmbH
Tel: 00800 42762727

Nederland

Angelini Pharma S.p.A.
Tel: +31(0) 8000201077

Eesti

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

Norge
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

EM\ado

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

Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

Espafia B
ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: +34 932534505

Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
angelini@angelini.pl

France

Angelini Pharma France
Tél: +33 (0) 1 88 24 70 98
intake.frbene@angelinipharma.com

Portugal

Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
farmacovigilancia@angelini.pt

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

Roméania
Angelini Pharmaceuticals Romania SRL
office@angelini.ro

Ireland

Angelini Pharma UK & Ireland
Tel: +353 (0) 1584 4671

Slovenija

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

Italia
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 071 809 809

Suomi/Finland
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Kvnpog

Angelini Pharma Hellas Movonpdéownn ABEE
TnA: +30 210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Sverige
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Latvija
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 06 78 0531
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu. verfligbar.
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