PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 12,5 mg tablete

Ontozry 25 mg filmom obloZene tablete
Ontozry 50 mg filmom obloZene tablete
Ontozry 100 mg filmom oblozene tablete
Ontozry 150 mg filmom obloZene tablete
Ontozry 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ontozry 12.5 mg tablete

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg cenobamata.

Ontozry 25 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg cenobamata.

Ontozry 50 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg cenobamata.

Ontozry 100 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg cenobamata.

Ontozry 150 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg cenobamata.

Ontozry 200 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg cenobamata.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna tableta od 12,5 mg sadrzi 39,7 mg laktoza hidrata.

Jedna filmom oblozena tableta od 25 mg sadrzi 79,3 mg laktoza hidrata.
Jedna filmom oblozena tableta od 50 mg sadrzi 158,7 mg laktoza hidrata.
Jedna filmom obloZena tableta od 100 mg sadrzi 108,7 mg laktoza hidrata.
Jedna filmom obloZena tableta od 150 mg sadrzi 163 mg laktoza hidrata.
Jedna filmom oblozena tableta od 200 mg sadrzi 217,4 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.



3. FARMACEUTSKI OBLIK

Ontozry 12.5 mg tableta

Tableta

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg i 200 mg filmom oblozena tableta

Filmom obloZena tableta

Ontozry 12.5 mg tableta

Neoblozena, okrugla, bijela do bjelkasta tableta s natpisom AV na jednoj strani i ,,12” na drugoj strani

Ontozry 25 mg filmom obloZena tableta

Filmom obloZena, okrugla, smeda tableta s natpisom AV na jednoj strani i ,,25” na drugoj strani

Ontozry 50 mg filmom obloZena tableta

Filmom obloZena, okrugla, Zuta tableta s natpisom AV na jednoj strani i,,50” na drugoj strani

Ontozry 100 mg filmom oblozena tableta

Filmom obloZena, okrugla, smeda tableta s natpisom AV na jednoj strani i,,100” na drugoj strani

Ontozry 150 mg filmom obloZzena tableta

Filmom obloZena, okrugla, svijetlonarancasta tableta s natpisom AV na jednoj strani i,,150” na drugoj
strani

Ontozry 200 mg filmom obloZena tableta

Filmom obloZena, ovalna, svijetlonarancasta tableta s natpisom AV na jednoj strani i,,200” na drugoj
strani

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ontozry je indiciran za dodatno lijecenje fokalnih napadaja sa ili bez sekundarne generalizacije u
odraslih bolesnika s epilepsijom koji nisu odgovarajuce kontrolirani, usprkos povijesti lije¢enja s
najmanje 2 antiepilepticka lijeka.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Preporucena pocetna doza cenobamata je 12,5 mg dnevno, titrirano postupno do preporucene ciljane
doze od 200 mg dnevno. Na temelju klinickog odgovora, doza se moZe povecati na najvise 400 mg
dnevno.

U Tablici 1 naveden je preporuceni raspored titracije koji se ne smije premasiti zbog mogucih
ozbiljnih nuspojava (vidjeti dio 4.8).



Tablica 1.: Preporuceno doziranje u odraslih s fokalnim napadajima kod epilepsije

Faza lijeCenja Doza (po danu, peroralno) Trajanje lijeenja
12,5 mg 1.12. tjedan
Pocetak lijeCenja
25 mg 3.14. tjedan
50 mg 5.16. tjedan
Titracija 100 mg 7.18. tjedan
150 mg 9.1 10. tjedan
Ciljana doza 200 mg 11.112. tjedan i nadalje

Neki bolesnici, koji ne postignu optimalnu kontrolu napadaja,
mogu imati koristi od doza vecih od 200 mg (povecanih
postupnim povecanjem od 50 mg/dan svaka dva tjedna), do
najvise 400 mg dnevno.

Optimizacija doze

Propustene doze
Ako bolesnici propuste jednu dozu, preporucuje se da uzmu pojedina¢nu dozu ¢im se sjete, osim ako
je preostalo manje od 12 sati do sljedece redovite doze.

Prekid lijecenja

Preporucuje se postupno prekinuti lijecenje, kako bi se na najmanju mogucu mjeru sveli moguci
povratni napadaji (tj. tijekom najmanje 2 tjedna), osim ako se iz sigurnosnih razloga ne zahtijeva nagli
prekid.

Starije osobe (65 godina i starije)

Klini¢ka ispitivanja cenobamata nisu ukljucila dostatan broj ispitanika u dobi od 65 i viSe godina da bi
se moglo utvrditi jesu li reagirali drugacije od mladih bolesnika. Prijavljeno je da stariji ispitanici koji
uzimaju lijekove protiv epilepsije imaju vecu incidenciju nuspojava kao §to su umor, poremecaj hoda,
padovi, ataksija, poremecaj ravnoteze, omaglica i somnolencija. Opcenito, potreban je oprez pri
odabiru doze za starije bolesnike, pri ¢emu se obi¢no zapocinje s nizim dozama raspona doziranja,
imajuc¢i na umu vecu ucestalost smanjene funkcije jetre ili bubrega i pratecih bolesti, kao i moguce
interakcije u bolesnika koji se lijeCe s vise lijekova (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Cenobamat treba primjenjivati oprezno i moze se razmotriti smanjenje ciljane doze u bolesnika s
blagim do umjerenim (klirens kreatinina 30 do < 90 ml/min) ili teskim oStecenjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina < 30 ml/min). Najveca preporucena doza za bolesnike s blagim, umjerenim ili
teskim osStec¢enjem funkcije bubrega iznosi 300 mg/dan. Cenobamat se ne smije primjenjivati u
bolesnika s terminalnim stadijem bubrezne bolesti ili bolesnika koji su na hemodijalizi.

Ostecenje funkcije jetre

Izlozenost cenobamatu bila je povecana u bolesnika s kronicnom bolesti jetre. Nije potrebna promjena
pocetne doze; medutim, moze biti potrebno razmotriti smanjenje ciljanih doza do 50%. Najveca
preporucena doza za bolesnike s blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije jetre iznosi 200 mg/dan.
Cenobamat se ne smije primjenjivati u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Ontozry u djece u dobi od 0 mjeseci do 18 godina nisu joS§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Peroralno.



Cenobamat se obi¢no treba uzimati jedanput na dan u bilo koje vrijeme kao pojedina¢na peroralna
doza. Ipak, lijek se po moguénosti treba uzimati u isto vrijeme svaki dan. Moze se uzeti s hranom ili
bez nje (vidjeti dio 5.2). Tabletu treba progutati uz ¢asu vode. Tablete se ne mogu tocno razdijeliti jer
nema ureza i nije moguce osigurati tocnost doze.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Nasljedni sindrom skra¢enog QT intervala (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalna ideacija

Suicidalna ideacija i ponasanje zabiljeZeni su u bolesnika koji se lijee antiepilepti¢kim lijekovima,
ukljucujuéi cenobamat. Metaanaliza randomiziranih ispitivanja antiepileptika kontroliranih placebom
takoder je pokazala mali povecan rizik od suicidalne ideacije i ponaSanja. Mehanizam ovog rizika nije
poznat. Stoga bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova suicidalne ideacije i ponasanja te
treba razmotriti odgovarajuce lijeCenje.

Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba upozoriti da zatraze savjet lije¢nika ako se pojave znakovi
suicidalne ideacije ili ponasanja.

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), koja moZe biti opasna po Zivot ili smrtonosna, prijavljena je kada se
cenobamat poceo primjenjivati u viSim dozama i brzo titrirati (jednom tjedno ili brza titracija) (vidjeti
dio 4.8). U otvorenom ispitivanju sigurnosti primjene na 1340 bolesnika s epilepsijom, nisu prijavljeni
slu¢ajevi DRESS-a nakon pocetka primjene cenobamata u dozi od 12,5 mg/dan i titracije svaka dva
tjedna.

Prilikom propisivanja lijeka bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome DRESS-a i pomno
nadzirati pojavu koznih reakcija. Simptomi DRESS-a obi¢no ukljucuju, iako ne iskljucivo, vruéicu,
osip povezan sa zahvaéeno$¢u drugog organskog sustava, limfadenopatiju, abnormalne rezultate
pretraga funkcije jetre i eozinofiliju. Vazno je napomenuti da se mogu pojaviti rane manifestacije
preosjetljivosti kao $to su vrucica ili limfadenopatija, iako osip nije uocljiv. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji ukazuju na te reakcije, lijeCenje cenobamatom se mora odmah prekinuti i razmotriti
drugo lijecenje (kako je prikladno).

Skraéivanje QT intervala

S cenobamatom je primije¢eno skrac¢ivanje QTcF intervala, ovisno o dozi. Nisu uo¢ena smanjenja
QTCcF intervala ispod 340 ms (vidjeti dio 5.1). U klini¢kim ispitivanjima nije bilo dokaza da
kombinacija cenobamata s drugim lijekovima protiv epilepsije dovodi do dodatnog skrac¢enja

QT intervala. Lijecnici trebaju biti oprezni prilikom propisivanja cenobamata u kombinaciji s drugim
lijekovima za koje je poznato da skracuju QT interval.

Nasljedni sindrom skracenog QT intervala rijedak je genetski sindrom, koji je povezan s pove¢anim
rizikom od iznenadne smrti i ventrikularnih aritmija, osobito ventrikularne fibrilacije. Cenobamat se
ne smije koristiti kod bolesnika s nasljednim sindromom skra¢enog QT intervala (vidjeti dio 4.3).

Sadrzi laktozu

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Cenobamat se u velikoj mjeri metabolizira, prvenstveno glukuronidacijom, dok oksidacija u manjoj
mjeri doprinosi metabolizmu.

Cenobamat moze smanjiti izlozenost lijekovima koji se primarno metaboliziraju putem

CYP3A4 i 2B6. Cenobamat moze povecati izloZzenost lijekovima koji se primarno metaboliziraju
putem CYP2C19. Pri zapocinjanju ili prekidanju lijeCenja cenobamatom ili promjeni doze, mogu biti
potrebna 2 tjedna za postizanje nove razine aktivnosti enzima.

Farmakodinamicke interakcije

Depresori SZS-a

Istodobna primjena cenobamata s drugim depresorima SZS-a, uklju¢ujuéi alkohol, barbiturate i
benzodiazepine, moze povecati rizik od neuroloskih nuspojava. Stoga, ovisno o pojedinacnom
odgovoru, moze biti potrebno smanjiti doze barbiturata i benzodiazepina, kako je klinicki prikladno,
kada se primjenjuju istodobno s cenobamatom.

Interakcije s drugim antiepilepticima

Fenitoin

U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 200 mg/dan i
fenitoina u dozi od 300 mg/dan blago je smanjila izlozenost cenobamatu (Cmax za 27%, AUC za 28%) i
povecala izlozenost fenitoinu (Cmax za 67%, AUC za 84%). Nije potrebna prilagodba doze
cenobamata. Koncentracije fenitoina treba pratiti tijekom titracije cenobamata, a na temelju
individualnog odgovora, moze biti potrebno smanjiti dozu fenitoina.

Fenobarbital

U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 200 mg/dan i
fenobarbitala u dozi od 90 mg/dan nije uzrokovala klini¢ki znacajne promjene u izloZenosti
cenobamatu, ali je poveéala izloZenost fenobarbitalu (Cmax za 34% 1 AUC za 37%). Nije potrebna
prilagodba doze cenobamata. Koncentracije fenobarbitala treba pratiti tijekom titracije cenobamata, a
na temelju individualnog odgovora mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu fenobarbitala.

Klobazam

Farmakometrijske analize podataka zdravih ispitanika i bolesnika predvidaju da klobazam blago
povecava izlozenost cenobamatu (za 24%). Nije potrebna prilagodba doze cenobamata.

Zbog moguceg povecanja izlozenosti aktivnom metabolitu klobazama (N-desmetilklobazam),
uzrokovanog indukcijom CYP3A4 (formacija) i inhibicijom CYP2C19 (eliminacija), moze biti
potrebno smanjiti dozu klobazama.

Lamotrigin

Farmakometrijske analize podataka zdravih ispitanika i bolesnika pokazale su da istodobna primjena
cenobamata i lamotrigina nije utjecala na izlozenost cenobamatu, ali je rezultirala smanjenjem
koncentracije lamotrigina ovisnim o dozi (za 21%, 35% 1 52% uz dozu cenobamata od 100, 200

1 400 mg/dan). Na temelju analiza potpopulacija bolesnika koji istodobno uzimaju lamotrigin, vise
doze (200 - 400 mg/dan) cenobamata mogu biti potrebne za djelotvornost pri istodobnoj primjeni
lamotrigina. Ovisno o individualnom odgovoru, moze biti potrebno povecanje doze cenobamata.

Karbamazepin

U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 200 mg jedanput na
dan i karbamazepina u dozi od 200 mg dvaput na dan nije pokazala zna¢ajne promjene u izloZenosti
cenobamatu, ali se izloZenost karbamazepinu blago smanjila (Cmax smanjen za 23%, AUC smanjen
za 24%). U analizama potpopulacije bolesnika koji istodobno uzimaju karbamazepin nisu opazena
klini¢ki znac¢ajna smanjenja djelotvornosti. Stoga nisu potrebne prilagodbe doze.

Valproatna kiselina



U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 150 mg jedanput na
dan i valproatne kiseline u dozi od 1000 mg jedanput na dan nije pokazala znacajne promjene u
izloZenosti oba lijeka.

Farmakometrijske analize podataka zdravih ispitanika i bolesnika ukazuju da istodobna primjena
cenobamata i valproatne kiseline nije utjecala na izlozenost cenobamatu i nije imala klini¢ki znacajno
smanjenje koncentracije valproatne kiseline. Nisu potrebne prilagodbe doze.

Lakozamid, levetiracetam i okskarbazepin

Farmakometrijske analize podataka zdravih ispitanika i bolesnika ukazuju na to da istodobna primjena
s lakozamidom, levetiracetamom ili okskarbazepinom nije utjecala na izlozenost cenobamatu, a
cenobamat nije imao klini¢ki zna¢ajnog ucinka na izloZenost lakozamidu, levetiracetamu ili
okskarbazepinu. Nisu potrebne prilagodbe doze cenobamata, lakozamida, levetiracetama ili
okskarbazepina.

Ostali lijekovi

Oralni kontraceptivi

Cenobamat je pokazao indukciju CYP3A4 ovisnu o dozi, smanjujuci izloZzenosti (AUC) supstratu
CYP3A4, midazolamu u dozi od 2 mg za 72% uz cenobamat u dozi od 200 mg/dan u zdravih
ispitanika. Buduc¢i da se hormonski kontraceptivi takoder mogu metabolizirati putem CYP3A4,
njihova se djelotvornost moze smanjiti istodobnom primjenom cenobamata. Stoga Zene u
reproduktivnoj dobi koje istodobno koriste oralne kontraceptive trebaju koristiti dodatne ili druge
nehormonske mjere kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Supstrati CYP3A44

U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 100 i 200 mg
jedanput na dan smanjila je izloZenosti (AUC) supstratu CYP3A4, midazolamu u dozi od 2 mg

za 27% odnosno 72%. Kod istodobne primjene s cenobamatom moze biti potrebno povecanje doze
lijekova koje metabolizira CYP3A4.

Supstrati CYP2B6

U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 200 mg jedanput na
dan smanjila je izloZenosti supstratu CYP2B6, bupropionu u dozi 150 mg (Cmax Smanjen za 23%,
AUC smanjen za 39%). Kod istodobne primjene s cenobamatom moze biti potrebno poveéanje doze
lijekova koje metabolizira CYP2B6.

Supstrati CYP2C19
U ispitivanju na zdravim ispitanicima, istodobna primjena cenobamata u dozi od 200 mg jedanput na
dan povecala je izlozenosti supstratu CYP2C19, omeprazolu u dozi od 20 mg (Cmax povecan za 83%,

AUC povecan za 107%). Kod istodobne primjene s cenobamatom moze biti potrebno smanjenje doze
lijekova koje metabolizira CYP2C19.

Supstrati OAT3

Ispitivanja in vitro pokazala su da cenobamat inhibira OAT3, transporter koji je pretezno ukljuéen u
eliminaciju odredenih lijekova (npr. baricitiniba, cefaklora, empagliflozina, penicilina G, ritobegrona i
sitagliptina). Stoga istodobna primjena cenobamata i lijekova koji se prenose putem OAT3 moze
dovesti do vece izlozenosti tim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi i kontracepcija u muskaraca i zena

Cenobamat se ne preporu¢uje kod Zena u reproduktivnoj dobi koje ne koriste kontracepciju. Zene u
reproduktivnoj dobi koje istodobno koriste oralne kontraceptive trebaju koristiti dodatne ili druge
nehormonske mjere kontracepcije tijekom lijecenja cenobamatom i do Cetiri tjedna nakon prekida
lijecenja (vidjeti dio 4.5).



Trudnoca

Rizik povezan s epilepsijom i opcenito s antiepilepticima

Pokazalo se da je u potomaka lijeCenih zena oboljelih od epilepsije prevalencija malformacija dva do
tri puta veca od stope od priblizno 3% u opcoj populaciji. U lijecenoj populaciji primijeceno je
povecanje malformacija kod politerapije; medutim, nije razjasnjen stupanj u kojem je za to odgovorno
lijecenje i/ili osnovno stanje. Prekid lijecenja antiepilepticima moZze rezultirati pogorSanjem bolesti,
§to mozZe biti Stetno za majku i fetus.

Rizik povezan s cenobamatom

Nema odgovarajucih podataka o upotrebi lijeka Ontozry u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da cenobamat prolazi kroz posteljicu Stakora. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost pri razinama ispod klini¢ke izloZenosti (vidjeti
dio 5.3). Ontozry se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako klinicko stanje Zene ne
zahtijeva lije¢enje cenobamatom. Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovita sredstva za
kontracepciju tijekom uzimanja cenobamata i do Cetiri tjedna nakon zavrSetka lije¢enja (vidjeti dio
4.5).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se cenobamat ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko.

Ispitivanja na Stakorima pokazala su da se cenobamat izlucuje u maj¢ino mlijeko (vidjeti dio 5.3). Ne
moze se iskljuciti rizik za dojence. Kao mjera predostroznosti, dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja
lijekom Ontozry.

Plodnost

Uc¢inci cenobamata na plodnost u ljudi nisu poznati. Podaci iz ispitivanja na Zivotinjama nisu dostatni
zbog izloZenosti ispod klini¢ke razine (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ontozry umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Cenobamat moZze uzrokovati somnolenciju, omaglicu, umor, oStecenje vida i druge simptome
povezane sa SZS-om koji mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnicima se savjetuje da ne upravljaju vozilima, ne upravljaju kompleksnim strojevima i da ne
sudjeluju u drugim potencijalno opasnim aktivnostima dok ne bude poznato utjece li cenobamat na
njihovu sposobnost obavljanja takvih poslova (vidjeti dio 4.5).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljivane nuspojave bile su somnolencija, omaglica, umor i glavobolja.

Stope prekida lijecenja zbog nuspojava u klini¢kim ispitivanjima bile su 5%, 6% 1 19% za bolesnike
randomizirane tako da primaju cenobamat u dozama od 100 mg/dan, 200 mg/dan odnosno

400 mg/dan, u usporedbi s 3% za bolesnike randomizirane tako da primaju placebo. Doza od 400 mg
bila je povezanija s nuspojavama, osobito ako se uzimala istodobno s klobazamom.

Nuspojave koje su najcesce vodile do prekida lije¢enja, navedene silaznim redoslijedom prema
ucestalosti, bile su: ataksija (1,6% naspram 0,5% placebo), omaglica (1,6% naspram 0,5% placebo),
somnolencija (1,4% naspram 0,5% placebo), nistagmus (0,7% naspram 0% placebo), vrtoglavica
(0,7% naspram 0% placebo) i diplopija (0,5% naspram 0% placebo). Navedene nuspojave ovisne su o
dozi i potrebno je strogo slijediti raspored titracije.



Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima navedene su u Tablici 2, prema klasifikaciji organskih
sustava (SOC) i ucestalosti. Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padajuc¢em nizu
prema ozbiljnosti: vrlo Cesto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100) i
rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000).

Tablica 2: Tabli¢ni popis nuspojava

Klasifikacija Ucestalost Nuspojave iz klinickih ispitivanja
organskih sustava
Poremecaji Manje Cesto preosjetljivost*
imunoloskog
sustava
Psihijatrijski Cesto konfuzno stanje, razdrazljivost
poremecaji Manje Cesto suicidalna ideacija
Poremecaji Vrlo Cesto somnolencija*, abnormalnosti koordinacije i hoda*,
ziv€anog sustava glavobolja
Cesto dizartrija, nistagmus, afazija, oStec¢enje pamcenja
Poremecaji oka Cesto diplopija, zamucen vid
Poremecaji Cesto zatvor, proljev, mucnina, povracanje, suha usta
probavnog sustava
Poremecaji koze i Cesto osip*
potkoznog tkiva
Rijetko reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS)
Pretrage Cesto povisSene vrijednosti jetrenih enzima*

*QGrupirani pojmovi: somnolencija: somnolencija, umor, sedacija i hipersomnija; abnormalnosti
koordinacije i hoda: omaglica, vrtoglavica, poremecaj ravnoteze, ataksija, poremecaj hoda i
abnormalna koordinacija; preosjetljivost: preosjetljivost, preosjetljivost na lijek, edem kapaka; osip:
osip, eritematozni osip, generalizirani osip, makularni osip, makulopapularni osip, morbiliformni osip,
papularni osip, pruriti¢ni osip; poviSene vrijednosti jetrenih enzima: poviSene vrijednosti alanin
aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, poviSene vrijednosti jetrenih
enzima, poremecena funkcija jetre, povisene vrijednosti transaminaza.

Opis odabranih nuspojava

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

U ispitivanjima s visokim poc¢etnim dozama (50 mg ili 100 mg jedanput na dan) i tjednom ili brzom
titracijom, tri slu¢aja DRESS-a prijavljena su unutar 2 do 4 tjedna od pocetka primjene cenobamata. U
otvorenom ispitivanju sigurnosti na 1340 bolesnika s epilepsijom nisu prijavljeni slu¢ajevi DRESS-a
nakon pocetka primjene cenobamata u dozi od 12,5 mg/dan i titracije svaka dva tjedna.

Prilikom propisivanja lijeka bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome DRESS-a i pomno
nadzirati pojavu koznih reakcija. Simptomi DRESS-a obi¢no ukljucuju, iako ne iskljucivo, vruéicu,
osip povezan sa zahvaceno$¢u drugog organskog sustava, limfadenopatiju, abnormalne rezultate
pretraga funkcije jetre i eozinofiliju. Vazno je napomenuti da se mogu pojaviti rane manifestacije
preosjetljivosti, kao §to su vrucica ili limfadenopatija, iako osip nije uocljiv. Ako se pojave znakovi i
simptomi koji ukazuju na te reakcije, lijeCenje cenobamatom se mora odmah prekinuti i razmotriti
drugo lijec¢enje (kako je prikladno). Uvijek treba poceti s primjenom lijeka Ontozry u dozi od 12,5 mg
jedanput na dan i titrirati ne brze od jednom svaka dva tjedna (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).



Preosjetljivost

Kod ¢etiri (0,9%) bolesnika lije¢ena cenobamatom i jednog (0,5%) bolesnika koji je primao placebo
javila se preosjetljivost. Kod dva bolesnika iz skupine lije¢ene cenobamatom zabiljeZeni su dogadaji
preosjetljivosti na lijek. Kod jednog bolesnika lijeCenog cenobamatom javila se preosjetljivost, a kod
jednog bolesnika koji je lije¢en cenobamatom javio se edem o¢nog kapka. Kod ispitanika koji je
primao placebo javila se preosjetljivost. Svi dogadaji klasificirani su kao blagi ili umjereni.

Starije osobe

Sigurnosni podaci iz objedinjenih skupova podataka iz dvostruko slijepih ispitivanja i svih ispitivanja
faze 2/3, zajedno s farmakokinetickim podacima iz ispitivanja faze 1 nisu pokazali dodatne sigurnosne
rizike kod starijih ispitanika u dobi > 65 godina pri uklju¢ivanju u ispitivanje. Dodatna dobna
podskupina za ispitanike koji su bili u dobi > 65 godina tijekom sudjelovanja u ispitivanju pokazala je
sli¢ne rezultate za nuspojave u tih 87 ispitanika u usporedbi s 51 ispitanikom koji je bio u dobi

> 65 godina prilikom ulaska u ispitivanje (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspoiavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ocekuje se da ¢e simptomi predoziranja odgovarati poznatim nuspojavama lijeka Ontozry i ukljucivati
somnolenciju, umor, omaglicu. Nema dostupnog specificnog antidota za ucinke cenobamata.
Indicirana je op¢a potporna skrb za bolesnika, ukljucujuci pracenje vitalnih znakova i promatranje
klini¢kog statusa bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX25.

Mehanizam djelovanja

Cenobamat je mala molekula s dvojnim mehanizmom djelovanja. To je pozitivni alostericki modulator
podvrste ionskih kanala y-aminomasla¢ne kiseline (GABA4), koji se ne veze na mjesto vezivanja
benzodiazepina. Takoder se pokazalo da cenobamat smanjuje ponavljaju¢e neuronsko aktiviranje
poboljsanjem inaktivacije natrijevih kanala i inhibiranjem postojane komponente natrijeve struje. Nije
poznat tocan mehanizam djelovanja putem kojeg cenobamat ostvaruje svoje terapijske ucinke u
bolesnika s fokalnim napadajima.

Farmakodinamic¢ki udinci

Sréana elektrofiziologija

U placebom kontroliranom ispitivanju QT intervala u zdravih dobrovoljaca, uoceno je skra¢ivanje
QTCcF intervala ovisno o dozi cenobamata. Srednja vrijednost AAQTCcF je -10,8 [CI: -13,4; -8,2] ms
za 200 mg jedanput na dan, a -18,4 [CI: -21,5; -15,2] ms za 500 mg jedanput na dan (1,25 puta
maksimalna preporucena doza). Nisu uo¢ena smanjenja QTc intervala ispod 340 ms (vidjeti dio 4.4).
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost cenobamata kao dodatne terapije kod fokalnih napadaja ispitivana je u multicentricnim,
randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom kontroliranim ispitivanjima u odraslih bolesnika s
epilepsijom s fokalnim napadajima koji nisu bili na odgovarajuci na¢in kontrolirani usprkos povijesti
lijeCenja lijekovima protiv epilepsije. Bolesnici su lije¢eni jednim do tri istodobno primijenjena
antiepileptika koji su ostali stabilni tijekom lijeenja u dvostruko slijepom ispitivanju. Dnevna doza
cenobamata kretala se u rasponu od 100 do 400 mg/dan.

Ispitivanja su imala 8-tjedno prospektivno pocetno razdoblje tijekom kojeg su bolesnici morali imati
najmanje 3 ili 4 parcijalna napadaja tijekom 28 dana, bez razdoblja bez napadaja duljeg

od 3 do 4 tjedna, nakon cega je slijedilo 18-tjedno razdoblje lijecenja, ukljucujuci 12 tjedana pri
fiksnoj dozi. Najcesce koriSteni antiepileptici prilikom ukljuc¢ivanja bili su levetiracetam, lamotrigin,
karbamazepin i lakozamid. Svi ispitanici koji su se ukljucili u ispitivanja i dalje su imali napadaje,
unato¢ ¢injenici §to je ve¢ina prethodno lijeCena s 2 ili viSe antiepileptika. Vise od 80% bolesnika
uzimalo je dva ili vi$e istodobno primijenjenih antiepileptika prilikom ukljuéivanja u ispitivanje.
Ishodi djelotvornosti sazeti su u Tablici 3.

U ispitivanju su usporedivane doze cenobamata od 100 mg/dan, 200 mg/dan i 400 mg/dan s placebom,
dodano na standardno lijecenje. Ispitanici su nastavili stabilno lije¢enje jednim do tri osnovna
antiepileptika. Bolesnici su zapoceli lijeCenje dnevnom dozom od 50 mg, a zatim je doza postupno
povecavana za 50 mg/dan svaki tjedan sve dok nije dostignuto 200 mg/dan, a nakon toga povecavana
je za 100 mg/dan svaki tjedan kod ispitanika randomiziranih na 400 mg/dan.

Tablica 3 prikazuje udio bolesnika koji su pokazali smanjenje ucestalosti napadaja od 50% ili vece, u
odnosu na pocetne vrijednosti.

Tablica 3: Udio bolesnika koji su postigli 50% ili ve¢i odgovor u Ispitivanju C017

Ispitivanie Standardna Standardna skrb i cenobamat
P J skrb i placebo | 100 mg/dan | 200 mg/dan | 400 mg/dan
Ispitivanje CO17
n=102 n=102 n =98 n=95

Stopa odgovora od 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
50%!
Razlika izmedu 14,7% 30,6% 38,7%
cenobamata i placeba (p=10,036) (p <0,001) (p <0,001)

'Preko 12 tjedana dvostruko slijepog lijedenja fiksnom dozom

Slika 1 prikazuje postotak bolesnika prema kategoriji odgovora napadaja tijekom faze odrzavanja, sa
sve strozim kriterijima za odgovor.
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Slika 1: Kumulativna distribucija postotka smanjenja napada od pocetne vrijednosti prema

ispitivanim skupinama u 12-tjednom razdoblju fiksne doze u ispitivanju

80% = iy gl Ty —

Postotak

*** p-vrijednost < 0,001 L 255%
** p-vrijednost = 0,002 i
* p-vrijednost = 0,036

20% =4

Cenobamat 400 mg/dan (N=95)
Cenobamat 200 mg/dan (N=98)
Cenobamat 100 mg/dan (N=102)
Placebo (N=102)

L. 9.8%

= 1.0%

T
0% 25% 50% 75%

Smanjenje postotka od pocetne vrijednosti

90%

100%

P - vrijednosti navedene za 250%, 275%, 290% i = 100% ispitanika s odgovorom za udvojenu usporedbu svake doze cenobamata prema placebu, u skladu s

Fisherovim egzaktnim testom.

U ispitivanju, 4 od 102 (3,9%) bolesnika iz skupine koja je primala cenobamat 100 mg/dan, 11 od 98
(11,2%) bolesnika iz skupine koja je primala cenobamat 200 mg/dan, 20 od 95 (21,1%) bolesnika iz
skupine koja je primala cenobamat 400 mg/dan i 1 od 102 (1%) bolesnika iz skupine koja je primala
placebo postigla su oslobadanje od napadaja (100% smanjenje u napadajima) tijekom 12-tjedne faze

fiksne doze. Sli¢ni odgovori primijeceni su u potpopulacijama s ucestalosti napadaja ve¢om ili

manjom od medijana te s trajanjem bolesti ve¢im ili manjim od medijana.

Dugorocno otvoreno ispitivanje
Vecina ispitanika odlucila je sudjelovati u otvorenom produZzetku Ispitivanja 1 (98,9%). 80%

ispitanika ostalo u je u ispitivanju najmanje 12 mjeseci, a 58% najmanje 60 mjeseci. Prikupljeni su

dodatni podaci o ucestalosti napadaja i bili su u skladu s rezultatima u dvostruko slijepom dijelu

ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Ontozry u

jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije kod epilepsije (vidjeti dio 4.2 za informacije o

pedijatrijskoj primjent).
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Cenobamat se dobro apsorbira (najmanje 88% na temelju rezultata iz urina) nakon peroralne primjene,

s medijanom Tmax koji se krec¢e od 1 do 4 sata nakon primjene jedne ili viSe doza nataste u rasponu

od 10 do 400 mg.

Istodobna primjena s obrokom s visokim udjelom masnoéa (800 - 1000 kcal s 50% masnoce) nije

pokazala znacajan uc¢inak na stopu i razinu apsorpcije cenobamata.

Distribucija
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Prividni volumen distribucije (Vd/F) cenobamata nakon peroralne primjene iznosi otprilike 40 - 50 1.
Vezivanje cenobamata za proteine u plazmi iznosi 60% i neovisno je o koncentraciji in vitro.
Cenobamat se primarno veze za ljudske albumine.

Biotransformacija

Cenobamat se opsezno metabolizira. Primarni metabolicki put je glukuronidacija putem UGT2B7, au
manjoj mjeri putem UGT2B4. Manji putovi metabolizma cenobamata ukljucuju oksidaciju putem
CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 i u manjoj mjeri putem CYP2C19 i CYP3A4/5.

Eliminacija

Cenobamat i njegovi metaboliti primarno se eliminiraju putem urina. Izlu¢ivanje putem stolice iznosi
samo 5,2% doze. Vise od 50% doze bilo je izluc¢eno unutar 72 sata. Prividni terminalni poluvijek
cenobamata u plazmi bio je 50 - 60 sati unutar terapijskog raspona od 100 mg/dan do 400 mg/dan.
Stanje dinamicke ravnoteZe postize se nakon 14 dana.

Linearnost/nelinearnost

Cmax cenobamata povecao se proporcionalno s povec¢anjem doza nakon pojedinac¢nih peroralnih doza
od 5 do 750 mg i viSekratnih peroralnih doza od 50 do 500 mg/dan. IzloZenosti u stanju dinamicke
ravnoteze (Cmax1 AUC) povecale su se proporcionalno s pove¢avanjem doza u terapijskom rasponu
(100 do 400 mg), ali doze manje od 100 mg/dan mogu se brze eliminirati.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

AUC cenobamata u plazmi bio je 1,4 do 1,5 puta ve¢i kod ispitanika s blagim

(CL& 60 do < 90 ml/min) i umjerenim (CL 30 do < 60 ml/min) oStecenjem funkcije bubrega nakon
pojedinaéne peroralne doze od 200 mg cenobamata, u usporedbi sa zdravim kontrolama. U ispitanika s
teskim (CLcr < 30 ml/min) oStecenjem funkcije bubrega, AUC cenobamata u plazmi nije se znac¢ajno
promijenio u usporedbi sa zdravim kontrolama nakon pojedina¢ne peroralne doze od 100 mg
cenobamata (vidjeti dio 4.2). Nije ispitivan utjecaj hemodijalize na farmakokinetiku cenobamata.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon pojedinacne peroralne doze cenobamata od 200 mg, vrijednosti AUC cenobamata u plazmi bile
su 1,9 puta i 2,3 puta vece u ispitanika s blagim odnosno umjerenim osteéenjem funkcije jetre u
usporedbi s odgovaraju¢im zdravim kontrolama (vidjeti dio 4.2). Utjecaj teSkog ostecenja funkcije
jetre na farmakokinetiku cenobamata nije ispitivan.

Spol
Nije opazena razlika u farmakokinetici cenobamata izmedu muskaraca i Zena.

Etnicka pripadnost

Nije zabiljezen klinicki znacajan ucinak etnicke pripadnosti na farmakokinetiku cenobamata u
populacijskoj farmakokinetickoj analizi objedinjenih podataka iz klinickih ispitivanja ispitanika
kategoriziranih kao Azijci, crnci, bijelci, Hispanoamerikanci ili drugi.

Tjelesna tezina

Procijenjeno je smanjenje izlozenosti od 45% u rasponu tjelesne tezine od 54 kg do 112 kg. Ta se
varijabilnost ne smatra klinicki znacajnom pri odredivanju doze cenobamata. Medutim, u bolesnika u
kojih se pojave promjene u tezini > 30% u odnosu na pocetnu tjelesnu teZinu moze biti potrebno
razmotriti prilagodbu doze cenobamata.

Starije osobe (65 godina i starije)
Na temelju dobi nisu opazene klinicki znacajne razlike u farmakokinetici cenobamata na temelju

podataka o ispitanicima u dobi od 18 godina do 77 godina.
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i u¢inkovitost lijeka Ontozry u bolesnika mladih od 18 godina nisu ustanovljene.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. Medutim, maksimalna
sistemska izloZenost postignuta u ispitivanju kancerogenosti kod $takora bila je manja od one kod ljudi
na maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude (engl. maximum recommended human dose, MRHD) od
400 mg/dan.

Toksi¢nost ponovljene doze

Maksimalne doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza bile su ograni¢ene poja¢anim u¢incima
cenobamata na SZS (ukljuéujuéi hipoaktivnost, nekoordinirano hodanje, hipotermiju i tremor).
Sistemske izloZenosti pri NOAEL-u (razine izloZenosti pri kojima nisu opazeni $tetni u¢inci, engl. no
observed adverse effect levels) bile su sli¢ne ili ispod razina izloZenosti postignutih u ljudi pri MRHD.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Istrazivanja reproduktivne toksi¢nosti s peroralnom primjenom jedanput na dan pokazala su Stetne
ucinke na embriofetalni i postnatalni razvoj. U okviru posebnog ispitivanja na Stakorima nisu
primijeceni Stetni ucinci na plodnost. Medutim, sistemske izloZenosti pri odgovarajuéem NOAEL-u za
plodnost, embriofetalni razvoj, prenatalni i postnatalni razvoj bile su ispod razina izlozenosti
postignutih kod ljudi pri MRHD.

Peroralna primjena cenobamata dvaput na dan u Zenki $takora i jedanput na dan u Zenki kunic¢a tijekom
razdoblja organogeneze nije pokazala teratogene ucinke. Medutim, primjena cenobamata kod skotnih
kunica rezultirala je pove¢anom embriofetalnom smrtnos¢u, pri razinama doze povezanim s toksi¢nosti
za majku. Sistemska izlozenost pri odgovarajuéem NOEL-u (razina izloZenosti pri kojoj nisu opazeni
ucinci) bila je ispod razina izlozenosti postignutih kod ljudi pri MRHD.

Kada je cenobamat primjenjivan u Zenki Stakora tijekom trudnoce i laktacije, neurobihevioralno
ostecenje (povecan odgovor trzanjem na slusni podrazaj) opazeno je u mladuncadi kod svih doza, a
smanjeno povecanje tjelesne tezine prije odbijanja i nuspojave vezane uz reproduktivnu funkciju kod

zenki (smanjen broj zutih tijela, implantacija i Zivih fetusa) opazeni su u potomstva pri visokoj dozi.

Prijenos cenobamata kroz posteljicu i u mlijeko potvrden je prisutno$¢u cenobamata u amnionskoj
tekuc¢ini i krvi fetusa od skotnih Zenki Stakora i u mlijeku u Stakora u laktaciji.

Procjena rizika za okoli§ pokazala je da je cenobamat vrlo postojan (vP) u vodenim sustavima (vidjeti
dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Sadrzaj tablete i filmom obloZene tablete

laktoza hidrat

magnezijev stearat (E470b)

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
koloidni bezvodni silicijev dioksid (E551)
natrijev Skroboglikolat
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Film ovojnica

Filmom oblozene tablete od 25 mg i 100 mg

indigo carmine aluminium lake (E132)

crveni zeljezov oksid (E172)

zuti zeljezov oksid (E172)

makrogol

djelomi¢no hidrolizirani poli(vinilni alkohol) (E1203)
talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)

Filmom oblozene tablete od 50 mg

zuti zeljezov oksid (E172)

makrogol

djelomi¢no hidrolizirani poli(vinilni alkohol) (E1203)
talk (E553b)

titanijev dioksid (E171)

Filmom oblozene tablete od 150 mg i 200 mg
crveni zeljezov oksid (E172)
zuti zeljezov oksid (E172)
makrogol
djelomicno hidrolizirani poli(vinilni alkohol) (E1203)
talk (E553b)
titanijev dioksid (E171)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti
5 godina.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/aluminijski blisteri

Ontozry pakiranje za pocetak lijeCenja 12,5 mg tablete i 25 mg filmom obloZene tablete
Pakiranje od 14 tableta od 12,5 mg i 14 filmom obloZenih tableta od 25 mg

Ontozry 50 mg filmom obloZene tablete
50 mg — pakiranja od 14, 28 ili 84 tablete

Ontozry 100 mg filmom obloZene tablete
100 mg — pakiranja od 14, 28 ili 84 tablete

Ontozry 150 mg filmom obloZene tablete
150 mg — pakiranja od 14, 28 ili 84 tablete

Ontozry 200 mg filmom oblozene tablete
200 mg — pakiranja od 14, 28 ili 84 tablete
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Cenobamat je vrlo postojan (vP) u vodenim sustavima. NeiskoriSteni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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 PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26/03/2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

SK Biotek Co., Ltd
Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseonggu, Daejeon, 34124
Republika Koreja

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Njemacka

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Italija

B UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove. Nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja
odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u

Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim
azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — PAKIRANJE ZA POCETAK LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 12,5 mg tablete
Ontozry 25 mg filmom oblozene tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta od 12,5 mg sadrzi 12,5 mg cenobamata.
Jedna filmom oblozena tableta od 25 mg sadrzi 25 mg cenobamata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Pakiranje za pocetak lijecenja

Jedno pakiranje od 28 tableta za 4-tjedni raspored lijeCenja sadrzi:
14 tableta od 12,5 mg

14 filmom obloZenih tableta od 25 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

21



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/001 14 tableta od 12,5 mg i 14 filmom obloZenih tableta od 25 mg

13. BROJ SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA U PAKIRANJU ZA POCETAK LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 12,5 mg tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 12,5 mg cenobamata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta
Prvi i drugi tjedan

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/001 14 tableta od 12,5 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER — PAKIRANJE ZA POCETAK LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 12,5 mg tablete
cenobamat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A (logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE TREBAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA U PAKIRANJU ZA POCETAK LIJECENJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 25 mg filmom oblozene tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg cenobamata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta
Treéi i Cetvrti tjedan

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/001 14 filmom obloZenih tableta od 25 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 25 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 25 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A (logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 50 mg filmom oblozene tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg cenobamata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/002 14 filmom obloZenih tableta od 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 filmom obloZenih tableta od 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 filmom oblozene tablete od 50 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 50 mg filmom oblozene tablete
cenobamat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A (logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 100 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg cenobamata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/005 14 filmom obloZenih tableta od 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 filmom obloZenih tableta od 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 filmom oblozene tablete od 100 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 100 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A (logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 150 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg cenobamata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/008 14 filmom oblozenih tableta od 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 filmom obloZenih tableta od 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 filmom oblozene tablete od 150 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 150 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A (logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 200 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg cenobamata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Za viSe informacija pogledati uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

38



11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rim — Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1530/011 14 filmom obloZenih tableta od 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 filmom obloZenih tableta od 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 filmom obloZene tablete od 200 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ontozry 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Ontozry 200 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Angelini Pharma S.p.A (logotip)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Ontozry 12,5 mg tablete
Ontozry 25 mg filmom obloZene tablete
Ontozry 50 mg filmom obloZene tablete

Ontozry 100 mg filmom obloZene tablete

Ontozry 150 mg filmom obloZene tablete

Ontozry 200 mg filmom obloZene tablete
cenobamat

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Ontozry i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Ontozry
Kako uzimati Ontozry

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Ontozry

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

I e

1. Sto je Ontozry i za §to se koristi

Ontozry sadrzi djelatnu tvar cenobamat. Pripada skupini lijekova koji se nazivaju antiepileptici. Ti se
lijekovi koriste za lijeCenje epilepsije, stanja kada osoba ima napadaje ili gr¢eve zbog abnormalne
aktivnosti mozga.

Ontozry se koristi u kombinaciji s drugim antiepileptickim lijekovima kod odraslih bolesnika s
epilepsijom koja nije odgovarajuce kontrolirana, unato¢ povijesti lijeCenja s najmanje dva
antiepilepticka lijeka za lijeCenje vrste epilepsije koja ima fokalne napadaje sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje. Fokalni napadaji su oni uzrokovani abnormalnom aktivno$¢u mozga koja
pocinje u dijelu mozga na jednoj strani, a sekundarna generalizacija znaci da se abnormalna aktivnost
Siri u obje mozdane polutke. Lijek se smije primjenjivati samo kod odraslih.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Ontozry

Nemojte uzimati Ontozry

- ako ste alergi¢ni na cenobamat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste rodeni sa sréanim problemima, s promjenama elektri¢ne aktivnosti srca povezanim s

rijetkim stanjem pod nazivom nasljedni sindrom skracenog QT intervala.

Upozorenja i mjere opreza
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Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete Ontozry ili tijekom lijecenja ako:

- imate misli o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Kod nekoliko osoba koje se lijece
antiepilepticima, kao $to je Ontozry, javile su se misli o samoozljedivanju ili samoubojstvu.
Ako Vam se u bilo kom trenutku jave neke od tih misli, odmah se obratite svom lije¢niku.

- imate ozbiljnu koznu reakciju koja moze ukljucivati visoku temperaturu i druge simptome sli¢ne
gripi, osip na licu, osip koji se §iri u druge dijelove tijela, oteCene Zlijezde (povecani limfni
¢vorovi); 1 krvne pretrage koje pokazuju povisene razine jetrenih enzima i vrste bijelih krvnih
stanica (eozinofilija).

Djeca i adolescenti

Ne preporucuje se primjena lijeka Ontozry u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer nije
ispitivan u toj skupini.

Ostali lijekovi i Ontozry

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Uzimanje lijeka Ontozry s nekim drugim lijekovima moze utjecati na djelovanje drugih lijekova ili na
djelovanje lijeka Ontozry. Nemojte poceti ili prestati uzimati druge lijekove bez razgovora sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova, jer ¢e mozda trebati prilagoditi

dozu:

- lijekovi koji se koriste za pomo¢ pri spavanju, kao §to su barbiturati i benzodiazepini

- drugi lijekovi za lijeCenje epilepsije, poput klobazama, fenitoina i fenobarbitala, lamotrigina

- kontracepcijski lijekovi (oralni kontraceptivi), jer oni mogu biti manje u¢inkoviti u kombinaciji
s lijekom Ontozry. Lije¢nik Vam tijekom uzimanja ovog lijeka i Cetiri tjedna nakon prestanka
uzimanja ovog lijeka moze propisati druge metode sprjeavanja trudnoce

- lijekova za koje je poznato da se u tijelu mijenjaju pod utjecajem specificnih skupina enzima,
kao sto su midazolam (lijek koji se koristi za zaustavljanje prolongiranih, akutnih (iznenadnih)
konvulzivnih napada, za sedaciju i probleme sa spavanjem), bupropion (lijek koji se koristi za
pomo¢ kod prestanka pusenja), omeprazol (lijek koji se koristi za lijeCenje zgaravice ili ¢ira na
zelucu), baricitinib (lijek koji se koristi za lijeCenje bolnih upala zglobova ili ekcema koze),
cefaklor (antibiotik), empagliflozin (lijek koji se koristi za lijecenje visoke razine glukoze kod
dijabetesa), penicilin G (antibiotik), ritobegron (lijek koji se koristi za lijeCenje preaktivnog
mjehura), sitagliptin (lijek koji se koristi za kontrolu visoke razine glukoze u krvi kod
dijabetesa).

Ontozry s alkoholom

Nemojte uzimati ovaj lijek s alkoholom. Ontozry moze pojacati uCinke alkohola kao §to su osjecaj
umora ili pospanost te ne biste trebali piti alkohol uz ovaj lijek.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ontozry tijekom trudnoce uzimajte samo ako Vi i Vas lije¢nik odlucite da je to apsolutno neophodno.
Tijekom uzimanja cenobamata i 4 tjedna nakon prestanka uzimanja ovog lijeka morate koristiti
ucinkovitu kontracepciju. Upitajte svog lijecnika za savjet u vezi uc¢inkovitih mjera kontrole zaceca.
Tijekom uzimanja lijeka Ontozry trebate prestati dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
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- Tijekom uzimanja lijeka Ontozry mozete osjecati pospanost, omaglicu ili umor i vid Vam se
moze pogorsati.

- Ti uéinci su vjerojatniji na pocetku lije¢enja ili nakon poveéanja doze.

- Nemojte voziti automobil, bicikl niti koristiti alate ili strojeve ako je Vasa reakcija usporena i
sve dok ne saznate kako lijek utjeCe na Vas.

Ontozry sadrzi laktozu

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

3. Kako uzimati Ontozry

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Ontozry ¢ete uzimati s drugim lijekovima za lijeCenje epilepsije.

Preporucena doza je

Primjenu lijeka Ontozry zapocet ¢ete dnevnom dozom od jedne tablete od 12,5 mg tijekom prva dva
tjedna, a zatim ¢ete uzimati jednu tabletu od 25 mg jednom dnevno tijekom naredna dva tjedna. Zatim
¢e Vam se doza postupno prilagodavati svaka dva tjedna, sve dok ne postignete najdjelotvorniju dozu.
Vas ¢e lijecnik odrediti odgovarajucu dnevnu dozu za Vas i mozda e je trebati povremeno
prilagodavati.

Preporucena dnevna doza je izmedu 200 mg i 400 mg jednom dnevno.

Nacin primjene

Uzmite preporucenu dozu jednom dnevno u priblizno isto vrijeme. Ontozry mozete uzimati u bilo koje

doba tijekom dana ili navecer, s hranom ili izmedu obroka.

Tablete progutajte cijele, s ¢asom vode. Nemojte lomiti tablete na pola jer tablete nisu pogodne za
dijeljenje u dvije jednake polovice.

Ako uzmete vise lijeka Ontozry nego $to ste trebali

Obratite se svom lije¢niku. MoZete osjetiti omaglicu, umor i pospanost.

Ako ste zaboravili uzeti Ontozry

Uzmite zaboravljenu dozu ¢im se sjetite, ako je proslo manje od 12 sati od kad ste je trebali uzeti. Ako
je proslo viSe od 12 sati, preskocite zaboravljenu dozu i uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.
Ne uzimajte dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Ontozry

Nemojte smanjiti dozu ili prestati uzimati Ontozry bez provjere sa svojim lije¢nikom. Vas ¢e Vam
lije¢nik objasniti kako prestati uzimati lijek Ontozry postupnim smanjenjem doze.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah recite svom lije¢niku ako se pojave bilo koje od sljedecih ozbiljnih nuspojava:
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Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):

- ozbiljna kozna reakcija koja moze ukljucivati vruéicu i druge simptome sli¢ne gripi, osip na licu,
osip koji se Siri na druge dijelove tijela i oteCene Zlijezde (povecani limfni ¢vorovi). Krvne
pretrage mogu pokazati poviSene razine jetrenih enzima i vrste bijelih krvnih stanica
(eozinofilija).

Moguce je da uz ovaj lijek dobijete sljedece druge nuspojave. Obavijestite lije¢nika ako imate nesto od

sljedeceg:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- osjecaj pospanosti (somnolencija), sedacija ili jak umor (iscrpljenost)

- omaglica

- vrtoglavica (vertigo)

- problemi s koordinacijom pokreta, problemi s hodanjem ili odrzavanjem ravnoteze (ataksija,
poremecaj drzanja, poremecaj koordinacije)

- glavobolja

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

- smanjeno pamcenje, zbunjenost

- razdraZzljivost

- poteskoce u izgovaranju rijeci ili poteskoce u govoru

- brzi pokreti o¢iju koji se ne mogu kontrolirati (nistagmus), zamagljen vid, dvostruki vid
- mucnina, povracanje, zatvor ili proljev

- suha usta

- osip, svrbez

- oteceni kapci, oteCeni udovi

- pretrage krvi pokazuju povisene razine odredenih jetrenih enzima

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
- alergijske reakcije
- misli o samoranjavaju ili samoubojstvu.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ontozry

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Ontozry sadrZi
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- Djelatna tvar je cenobamat.
Jedna Ontozry 12,5 mg tableta sadrzi 12,5 mg cenobamata.
Jedna Ontozry 25 mg filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg cenobamata.
Jedna Ontozry 50 mg filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg cenobamata.
Jedna Ontozry 100 mg filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg cenobamata.
Jedna Ontozry 150 mg filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg cenobamata.
Jedna Ontozry 200 mg filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg cenobamata.
- Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza (E460), laktoza hidrat, natrijev Skroboglikolat,
koloidni bezvodni silicijev dioksid (E551), magnezijev stearat (E470b)

Filmom obloZene tablete od 25 mg i 100 mg: indigo carmine aluminium lake (E132), crveni
zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksid (E172), makrogol, djelomi¢no hidroliziran
poli(vinilni alkohol) (E1203), talk (E553b), titanijev dioksid (E171)

Filmom oblozene tablete od 50 mg: Zuti Zeljezov oksid (E172), makrogol, djelomi¢no
hidroliziran poli(vinilni alkohol) (E1203), talk (E553b), titanijev dioksid (E171)

Filmom oblozene tablete od 150 mg i 200 mg: crveni zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksid
(E172), makrogol, djelomi¢no hidroliziran poli(vinilni alkohol) (E1203), talk (E553b), titanijev
dioksid (E171)

Kako Ontozry izgleda i sadrZaj pakiranja

Ontozry od 12,5 mg su neoblozene, okrugle, bijele do bjelkaste tablete s natpisom AV na jednoj strani
1,,12” na drugoj strani.

Ontozry od 25 mg su okrugle, smede filmom obloZene tablete s natpisom AV na jednoj strani i ,,25”
na drugoj strani.

Ontozry od 50 mg su okrugle, Zute filmom obloZene tablete s natpisom AV na jednoj strani i ,,50” na
drugoj strani.

Ontozry od 100 mg su okrugle, smede filmom obloZene tablete s natpisom AV na jednoj strani i ,,100”
na drugoj strani.

Ontozry od 150 mg su okrugle, svijetlonarancaste filmom obloZene tablete s natpisom AV na jednoj
strani i,,150” na drugoj strani.

Ontozry od 200 mg su ovalne, svijetlonarancaste filmom obloZene tablete s natpisom AV na jednoj
strani 1,,200” na drugoj strani.

Ontozry pakiranje za pocetak lijeCenja sadrzi 14 tableta od 12,5 mg i 14 filmom obloZenih tableta
od 25 mg.

Ontozry filmom obloZene tablete od 50 mg, 100 mg, 150 mg i 200 mg dostupne su u pakiranjima koja
sadrze 14, 28 ili 84 tablete.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Rim - Italija

Proizvoda¢

Swiss Caps GmbH

Grassingerstrasse 9

83043 Bad Aibling
Njemacka
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Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ancona (AN), Italija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

47


http://www.ema.europa.eu/

Prilog IV.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u
promet
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Znanstveni zakljucci

Uzimaju¢i u obzir PRAC-ovo izvjeS¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti
lijeka (PSUR) za cenobamat, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke iz klinickih ispitivanja i spontane prijave, ukljucujuci 11
sigurnosnih izvjesc¢a o pojedina¢nom slucaju s bliskom vremenskom povezanosti 1
povlacenju nuspojava nakon prekida primjene lijeka (pozitivan dechallenge), PRAC smatra
da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu cenobamata i ,,suicidalne ideacije* barem
razumna mogucnost. PRAC je zakljucio kako je informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
cenobamat potrebno izmjeniti.

Pregledom preporuke PRAC-a, CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je
donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju€aka za cenobamat, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) cenobamat nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o
lijeku.

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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