I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8. pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 12,5 mg tabletta
Ontozry 25 mg filmtabletta
Ontozry 50 mg filmtabletta
Ontozry 100 mg filmtabletta
Ontozry 150 mg filmtabletta
Ontozry 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ontozry 12.5 mg tabletta

12,5 mg cenobamatot tartalmaz tablettanként.

Ontozry 25 mg filmtabletta

25 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

Ontozry 50 mg filmtabletta

50 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

Ontozry 100 mg filmtabletta

100 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

Ontozry 150 mg filmtabletta

150 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

Ontozry 200 mg filmtabletta

200 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

A 12,5 mg-os tabletta 39,7 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A 25 mg-os filmtabletta 79,3 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.
Az 50 mg-os filmtabletta 158,7 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.
A 100 mg-os filmtabletta 108,7 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.
A 150 mg-os filmtabletta 163 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.
A 200 mg-os filmtabletta 217,4 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.



3.  GYOGYSZERFORMA

Ontozry 12.5 mg tabletta

Tabletta

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg és 200 mg filmtabletta

Filmtabletta

Ontozry 12.5 mg tabletta

Bevonat nélkiili, kerek, fehér-tortfehér, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,12” felirattal ellatott tabletta

Ontozry 25 mg filmtabletta

Filmbevonat, kerek, barna szinii, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,25” felirattal ellatott tabletta

Ontozry 50 mg filmtabletta

Filmbevonat, kerek, sarga szinii, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,50” felirattal ellatott tabletta

Ontozry 100 mg filmtabletta

Filmbevonatt, kerek, barna szini egyik oldalon AV, masik oldalon ,,100” felirattal ellatott tabletta

Ontozry 150 mg filmtabletta

Filmbevonatt, kerek, vilagos narancssarga, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,150” felirattal ellatott
tabletta

Ontozry 200 mg filmtabletta

Filmbevonatu, ovalis, vildgos narancssarga, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,200” felirattal ellatott
tabletta

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Ontozry olyan felnétt betegek masodlagos generalizacioval vagy anélkiil fellép6 fokalis kezdet(i
gorcsrohamainak adjuvans kezelésére javallott, akiknek az epilepsziaja nem megfeleloképpen
kontrollalt, annak ellenére, hogy a kortorténetiikben mar legalabb 2 epilepsziaelleni gyogyszerrel
tortént kezelés szerepel.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek

A cenobamat ajanlott kezdé dézisa 12,5 mg naponta, fokozatosan titralva a javasolt napi 200 mg-os
célddzisra. A klinikai valasz alapjan a dozis legfeljebb napi 400 mg-ig névelheto.

Az ajanlott titralasi rendet az 1. tablazat tartalmazza, és a megadott do6zisokat nem szabad tullépni a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak lehetdsége miatt (lasd 4.8 pont).



1. tablazat: Javasolt adagolasi rend az epilepszia fokalis kezdetii rohamaiban szenved6
felnétteknél

Kezelési fazis Dézis (naponta, szijon at) Id6tartam
12,5 mg 1. és 2. hét
A kezelés elkezdése
25 mg 3. és 4. hét
50 mg 5.¢és 6. hét
Titralas 100 mg 7. és 8. hét
150 mg 9. ¢és 10. hét

11. és 12. hét és azt

Céldozis 200 mg Kivetden

Az optimalis rohamkontrollt el nem ér6 betegeknél hatdsosak
Dozisoptimalizalas lehetnek a 200 mg feletti dozisok (kéthetenként 50 mg/nappal
novelve), legfeljebb napi 400 mg dozisig.

Kihagyott adagok
Ha a beteg kihagy egy adagot, akkor azt javasoljuk, hogy vegyen be egyetlen adagot, amint eszébe jut,
kivéve, ha a kovetkez6 szokasos adag bevételéig kevesebb mint 12 6ra van hatra.

A kezelés felfiiggesztése

A kezelés felfiiggesztését rebound rohamok lehetéségének minimalizalasa érdekében fokozatosan
(azaz legalabb 2 hét alatt), javasolt végezni kivéve, ha biztonsagossagi problémak miatt azonnali
megvonasra van sziikség.

Idosek (65 evesek es idosebbek)

A cenobamattal végzett klinikai vizsgélatokban nem vett részt elegendd szamu 65 éves és idosebb
vizsgalati alany ahhoz, hogy annak alapjan meghatarozhat6 legyen, eltéréen reagal-e ez a korcsoport a
fiatalabb betegekhez képest. Arrdl szamoltak be, hogy az epilepsziaelleni gydgyszereket szedd idds
betegek korében gyakrabban fordultak elé mellékhatasok, példaul kimeriiltség, jaraszavar, elesés,
ataxia, egyensulyzavar, szédiilés és szomnolencia. Az id6s betegek esetében altalaban koriltekintéen
kell kivalasztani a dozist, legtobbszor az adagolasi tartomany alsé részén kezdve, figyelembe véve a
csokkent maj- vagy vesefunkcid, illetve a tarsbetegségek nagyobb gyakorisagat, valamint az
egyidejiileg tobb gyogyszert szedo betegeknél a lehetséges gyogyszerkolcsonhatasokat (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A cenobamatot 6vatosan kell alkalmazni, és a céldozis csokkentése megfontolhat6é enyhe vagy
kozepesen sulyos (30 és <90 ml/perc kozotti kreatinin-clearance) vagy stlyos (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe, kdzepesen stilyos vagy sulyos
vesekarosodasban a javasolt maximalis dozis 300 mg/nap. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd
vagy hemodializalt betegeknél a cenobamatot nem szabad alkalmazni.

Madjkarosodas

Kroénikus majbetegségben szenvedd betegeknél az cenobamat-expozicié emelkedett. A kezdd dozis
modositasa nem sziikséges, azonban a céldozisok akar 50%-os csokkentésére is sziikség lehet. Enyhe
¢és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a javasolt maximalis dozis 200 mg/nap.
Stlyos méjkarosodasban szenvedo betegeknél a cenobamatot nem szabad alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok
Az Ontozry biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek és serdiil6k esetében nem
allapitottadk meg. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.




A cenobamatot altalaban naponta egyszer, a nap folyaman barmikor egyszeri oralis dozisban kell
bevenni, lehetSleg minden nap ugyanabban az idépontban. Etkezéstél fiiggetleniil bevehetd. (lasd
5.2 pont). A beteg a tabletta(ka)t egészben, egy pohar vizzel nyelje le. A tablettakat nem

lehet pontosan elfelezni, mivel nincs rajtuk torévonal, €s a dozis pontossdga nem biztosithato.

A tabletta bevehetd egészben vagy Osszetdrve. Az Gsszetort tabletta elkeverhet6 vizzel és szajon at
beadhat6 vagy nasogastricus szondan keresztiil (lasd 6.6 pontot is).

Tablettak adagoldsa nasogastricus (NG) szondan keresztiil
Az Ontozry Osszetort tabletta vizzel keverhetd és nasogasztrikus taplaloszondan (NG szonda)
keresztiil is beadhat6 az alabbiak szerint:
1. Torje Ossze a felirt dozishoz sziikséges megfeleld szamu tablettat.
2. Egy megfelel6 tartalyban keverje 0ssze az dsszetort tabletta(ka)t és 25 ml vizet.
3. Razza 6ssze, hogy az Gsszetort tabletta(k) szuszpendalodjanak.
4. Ugyelve arra, hogy ne maradjanak részecskék a tartalyban, fecskenddvel juttassa be a
szuszpenziot az NG szondaba.
5. Toltse Ujra a katétervégii fecskend6t 10 ml vizzel, dvatosan forgassa meg, és adja be.
6. Ugyeljen arra, hogy ne maradjanak részecskék a fecskenddben. Ha részecskék maradnak,
ismételje meg az 5. 1épést.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulerzékenység.

Orokletes rovid QT-szindroma (l1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Ongyilkossagi gondolatok

Ongyilkossagi gondolatrol és dngyilkos magatartasrél szamoltak be antiepileptikummal — beleértve a
cenobamatot is — kezelt betegek esetében. Az epilepszia elleni gyogyszereket vizsgald randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise szintén kismértékben megndvekedett kockazatot mutatott
az ongyilkossagi gondolatokat és ongyilkos magatartast illetéen. E kockézat mechanizmusa nem
ismert. Ennek kdvetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell az ongyilkossagi gondolatok
és magatartas jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést.

A betegeknek (és a betegek gondozdinak) tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, ha
ongyilkossagi gondolatok vagy magatartas jelei jelentkeznének.

Eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaroé gyogyszerreakcié (DRESS)

A cenobamattal Gsszefliggésben, magasabb kezd6 dozis vagy gyors (heti vagy gyorsabb) titralas utan
akar életveszélyes vagy haldlos kimenetel{i, eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciorol (DRESS) szdmoltak be (lasd 4.8 pont). Egy 1340 epilepszias beteggel folytatott
nyilt biztonsagossagi vizsgalatban, amikor a cenobamatot 12,5 mg/nap dozisban kezdték el adni és
kéthetente titraltak, akkor nem jelentettek DRESS-eseteket.

A feliras id6pontjaban a betegeket tajékoztatni kell a DRESS jeleirdl és tiineteirdl, és szorosan
monitorozni kell a borreakciokat. A DRESS tiinetei altalaban, bar nem kizarolag, a 1az, mas
szervrendszerek érintettsége mellett jelentkezd kiiités, limfadenopatia, eltérések a majfunkcids
vizsgalatok eredményeiben és eozinofilia. Fontos megjegyezni, hogy a tilérzékenység korai
manifesztacioi, mint példaul a 14z vagy a limfadenopatia akkor is jelentkezhetnek, ha a kilités nem
nyilvanvalo. Ha ezekre a reakciokra utalo jelek és tiinetek jelennek meg, a cenobamatot azonnal le kell
allitani, és (adott esetben) alternativ kezelés alkalmazasat kell fontolora venni.

Maijkarosodas



Cenobamattal kezelt betegeknél emelkedett majenzimszintekrol és ritka esetekben majelégtelenséggel
jaro sulyos majkarosodasrol szamoltak be. Sok esetben mas antiepileptikumokkal kombinalt
politerapia kapcsan fordult el6 (14sd 4.8 pont).

A szérum-transzaminazok (glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT] és glutamat-oxalacetat-transzaminaz
[GOT]), a gamma-glutamil-transzferaz (GGT), az alkalikus foszfatdz és az 6sszbilirubin szintjét a
cenobamat-kezelés megkezdése elott ellendrizni kell, és a kezelés alatt monitorozni kell.
Majkarosodas gyanuja vagy észlelése esetén meg kell fontolni a cenobamat dozisanak csokkentését
vagy a kezelés leallitasat.

QT-rovidiilés

A cenobamat esetében a QTcF-intervallum dozisfiiggd rovidiilését figyelték meg. A QTcF-intervallum
340 ms (ezredmasodperc) ala csdkkenése nem volt megfigyelhetd (lasd 5.1 pont). Klinikai
vizsgalatokban nem volt arra utal6 bizonyiték, hogy a cenobamat és mas antiepileptikumok
kombinacioi tovabbi QT-szakasz rovidiiléshez vezetnének. A szakorvosnak évatosan kell felirnia a
cenobamatot olyan betegeknek, akik mas, a QT-szakaszt ismerten megroviditd gyogyszert is szednek.

Az orokletes rovid QT-szindroma egy ritka genetikai szindroma, amely a hirtelen halal és a kamrai
aritmiak, kiilondsen a kamrafibrillacio fokozott kockazatdval jar. A cenobamat 6rokletes rovid QT-

szindromaban szenved6 betegeknél nem alkalmazhato6 (lasd 4.3 pont).

Laktozt tartalmaz

Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A cenobamat jelent6s mértékben metabolizalodik, elsésorban glitkuronidacio és kisebb mértékben
oxidacio utjan.
A cenobamat csokkentheti az elsésorban a CYP3A4 és 2B6 altal metabolizalt gydgyszerek

crcr

crer

hétbe telhet, amig az enzimaktivitas beall az 0] szintre.

Farmakodinamias interakciok

Koézponti idegrendszeri depresszansok

A cenobamat mas kozponti idegrendszeri depresszansokkal, példaul alkohollal, barbituratokkal és
benzodiazepinekkel torténd egyidejli alkalmazasa fokozhatja a neurologiai mellékhatasok kockazatat.
Ezért eléfordulhat, hogy a cenobamattal egyiitt alkalmazott barbituratok és a benzodiazepinek dozisat
az egyéni valasz alapjan klinikailag indokolt esetben csdkkenteni kell.

Kolesonhatdsok més antiepileptikumokkal

A gyégyszer tipusa vagy Klinikai ajanlas Hatas a PK paraméterre

szubsztratja
Antiepileptikum

fenitoin

A cenobamat dézisanak
modositasa nem sziikséges.

s

monitorozni kell a cenobamat
titralasa soran, és az egyéni
valasz alapjan sziikség lehet a
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1 fenitoin plazma
koncentraciok

Egy egészséges alanyokkal
végzett vizsgalatban a

200 mg/nap cenobamat és a
300 mg/nap fenitoin egyidejii



fenobarbital

klobazam

lamotrigin

karbamazepin

fenitoin dozisanak
csokkentésére.

A cenobamat dozisanak
modositasa nem sziikséges.

crer

monitorozni kell a cenobamat
titralasa soran, és az egyéni
valasz alapjan sziikség lehet a
fenobarbital dozisanak
csokkentésére.

A cenobamat dézisanak
modositasa nem sziikséges.

A klobazam aktiv metabolitja
(N-dezmetil-klobazam)
névekedése miatt, amely a
CYP3A4 (képzbédésben részt
vevo enzim) indukalasaval és a
CYP2C19 (eliminacidban részt
vevo enzim) gatlasaval hozhato
Osszefiiggésbe, sziikség lehet a
klobazam dozisanak
csokkentésére.

Az egyéni valaszreakciotol
fiiggden sziikség lehet a
cenobamat adagjanak
novelésére.

Az egyidejiileg lamotrigint
szed6 betegek alpopulacios
elemzései alapjan egyes
esetekben nagyobb (napi 200—
400 mg) dézisu cenobamatra
lehet sziikség a hatasossag
érdekében, ha lamotriginnel
egyiitt alkalmazzak.

Az egyidejiileg karbamazepint
szed6 betegek alpopulacios
elemzéseiben nem figyeltek
meg klinikailag jelentds
hatasossagcsokkenést, ezért

dézismodositasra nincs sziikség
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alkalmazasa enyhén
csOkkentette a cenobamat

crer

crer

67%-kal, AUC 84%-kal).
1 fenobarbital plazma
koncentraciok

Egy egészséges alanyokkal
végzett vizsgalatban a

200 mg/nap cenobamat és a
90 mg/nap fenobarbital
egyideji alkalmazasa nem
okozott klinikailag jelentOs
valtozast a cenobamat

crer

s

novekedését eredményezte
(Cinax 34%-kal és AUC 37%-
kal).

1 klobazam aktiv metabolitja
plazma koncentraciok

Egészséges alanyoktol és
betegektdl szarmazo adatok
farmakometriai elemzései azt
jelzik elére, hogy a klobazam
kismértékben (24%-kal)
fokozza a cenobamat
expoziciot.

| lamotrigin plazma
koncentraciok

Egészséges alanyok és betegek
adatainak farmakometriai
elemzései azt mutattak, hogy a
cenobamat és a lamotrigin
egylittes alkalmazasa nem
befolyasolta a cenobamat
expoziciot, de a lamotrigin
koncentraciok dozisfiiggd
csokkenését eredményezte (-
21%, -35% és -52% a 100, 200,
illetve a 400 mg/nap
cenobamat esetében)

| karbamazepin plasma
concentrations

Egy egészséges alanyokkal
végzett vizsgalatban a napi
egyszeri 200 mg cenobamat ¢s



Valproinsav

Lakozamid, levetiracetam és
oxkarbazepin

Egyéb gyogyszerek

sem a karbamazepin, sem a
cenobamat esetében.

A cenobamat és valproinsav
dézismodositasara nincs
sziikség.

Nincs sziikség
dozismodositasra a cenobamat,
a lakozamid, a levetiracetam
vagy az oxkarbazepin esetében.

a napi kétszeri 200 mg
karbamazepin egyidejii
alkalmazasa nem mutatott
jelentds valtozast a cenobamat
karbamazepin-expozicio kissé
csokkent (Cmax 23%-kal
csOkkent, AUC 24%-kal
csokkent).

A valproinsavnak nincs
klinikailag relevans hatasa.

Egy egészséges alanyokkal
végzett vizsgalatban a naponta
egyszeri 150 mg cenobamat €s
a naponta egyszeri 1000 mg
valproinsav egyidejli
alkalmazasa mellett nem
mutattak ki jelentds valtozast

egyik gyogyszer

egészséges alanyok és betegek
adatainak farmakometriai
elemzései azt mutattak, hogy a
cenobamat ¢és a valproinsav
egylittes alkalmazasa nem
befolyasolta a cenobamat

crcr

s

sem.
A lakozamidnak,
levetiracetimnak ¢s
oxkarbazepinnek nincs
klinikailag relevans hatasa.

Egészséges alanyok és betegek
adatainak farmakometriai
elemzései azt mutattak, hogy a
lakozamid, a levetiracetam
vagy az oxkarbazepin egyidejii
alkalmazasa nem befolyésolja a
cenobamat nem gyakorol
klinikailag jelent0s hatast a
lakozamid, a levetiracetam
vagy az oxkarbazepin

crcr

A gyégyszer tipusa vagy

Klinikai ajanlas

Hatas a PK paraméterre

fogamzoképes ndknek tovabbi
vagy alternativ nem hormonalis

szubsztratja
Oralis fogamzasgatlok Az oralis fogamzasgatlokat | Ordlis fogamzasgatlok
(CYP3A4) egyidejiileg alkalmazo plazma koncentraciok
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fogamzasgatlo modszereket
kell alkalmazniuk (lasd
4.6 pont).

A cenobamat a CYP3A4
dozisfiiggd indukcidjat mutatta,
ami a CYP3A4-szubsztrat a
midazolam 2 mg-os dozis
csokkenéséhez vezetett

200 mg/nap cenobamattal
egyiitt alkalmazva egészséges
alanyoknal. Mivel a hormonalis
fogamzasgatlokat a CYP3A4 is
metabolizalhatja,
hatasossagukat a cenobamattal
torténd egyideji alkalmazas
csOkkentheti.

CYP3A44 szubsztratok A CYP3A4 altal metabolizalt | CYP3A4-szubsztratok
gyogyszerek dozisanak plazma koncentraciok
novelése sziikséges lehet a
cenobamattal torténd egyidejii | Egy egészséges alanyokkal
alkalmazas esetén. végzett vizsgalatban a napi
egyszeri 100, illetve 200 mg
cenobamat 27%-kal, illetve
72%-kal csokkentette a
CYP3A4-szubsztrat midazolam
2 mg-os dozis melletti
expozicigjat (AUC).
CYP2B6 szubsztratok 1 CYP2B6-szubsztratok
A CYP2B6 altal metabolizalt plazmakoncentraciok
gyogyszerek dozisanak
novelésére lehet sziikség Egy egészséges alanyokkal
cenobamattal torténo egylittes | végzett vizsgalatban a napi
alkalmazasuk esetén. egyszeri 200 mg cenobamat
egyideji alkalmazasa
csokkentette a CYP2B6
szubsztrat bupropion 150 mg-
os dozis melletti expoziciojat
(Crnax 23%-kal csokkent, AUC
39%-kal csokkent).
CYP2C19 szubsztratok 1 CYP2C19-szubsztratok
A cenobamattal torténd plazmakoncentraciok
egyideji alkalmazas esetén a
CYP2C19 altal metabolizalt Egy egészséges alanyokkal
gyogyszerek végzett vizsgalatban a 200 mg
déziscsokkentésére lehet cenobamat napi egyszeri
szlikség. egyideju alkalmazasa noveli a
CYP2C19-szubsztrat
omeprazol 20 mg melletti
expozicidjat (Cmax emelkedése
83%-kal, AUC 107%-kal).
OATS3 szubsztratok A cenobamat és az OAT3 altal | 1 OAT3-szubsztratok plazma

transzportalt gyogyszerek
egyidejii alkalmazasa ezen
gyogyszerek fokozottabb

crcr

koncentraciok

In vitro vizsgélatok kimutattak,
hogy a cenobamat gatolja az
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OATS3-at, amely elsdsorban
bizonyos gyogyszerek (pl.
baricitinib, cefaclor,
empagliflozin, penicillin G,
ritobegron ¢és szitagliptin)
eliminaciojaban részt vevo
transzporter.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék és fogamzasgatlas férfiaknal és ndéknél

A cenobamat alkalmazéasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast. A szajon at szedheté fogamzasgatlokat egyidejiileg alkalmazo
fogamzoképes ndknek tovabbi vagy alternativ nem hormonélis fogamzasgatlé modszereket kell
alkalmazniuk a cenobamat kezelése alatt és a kezelés abbahagyasat kovetoen 4 héten keresztiil (lasd
4.5 pont).

Terhesség

Az epilepsziaval és az antiepileptikumokkal kapcsolatos dltalanos kockazatok

Kimutattak, hogy epilepszia elleni kezelésben részesiilé n6k gyermekei esetében két-haromszor
gyakrabban fordul el6 fejlodési rendellenesség, mint az 4ltalanos populdcidban, ahol ez az arany
koriilbeliil 3%. A fejlodési rendellenességek szamanak emelkedését politerapia soran figyelték meg a
kezelt populéacioban, az azonban nem deriilt ki, hogy ezért milyen mértékben felelds a kezelés és/vagy

crer

karos mind az anyara, mind a magzatra nézve.

A cenobamattal kapcsolatos kockdzat

Az Ontozry terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informacio.

Allatkisérletekbdl szdrmazo adatok kimutatték, hogy a cenobamat atjut a patkanyok placentajan.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak klinikai expozici6 alatti szinteknél (lasd

5.3 pont). Az Ontozry nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a cenobamattal torténd kezelést. A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk a cenobamat-kezelés alatt és a kezelés abbahagyasat kovetden 4 héten keresztiil (1asd
4.5 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a cenobamat vagy metabolitjai kivalasztodik/kivalasztddnak-e a human anyatejbe
Patkanyokkal végzett kisérletekben kimutattak, , hogy a cenobamat kivalasztodik az anyatejbe (lasd
5.3. pont). Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ovintézkedésként az
Ontozry-kezelés idején abba kell hagyni a szoptatast.

Termékenység

Nem ismert, hogy a cenobamat milyen hatassal van az emberi termékenységre. Az allatkisérletekbol
szarmazo6 adatok elégtelenek a klinikai szint alatti expozicié miatt (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az Ontozry kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
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A cenobamat aluszékonysagot, szédiilést, kimeriiltséget, lataskarosodast és mas kdzponti
idegrendszerrel kapcsolatos tlineteket okozhat, ami befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy addig, amig nem ismerik,
hogy a gyogyszer befolyasolja- e ezen képességeiket, ne vezessenek, ne kezeljenek bonyolult gépeket,
illetve ne végezzenek mas, potencidlisan veszélyes tevékenységet. (lasd 4.5 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az aluszékonysag, a szédiilés, a kimertiltség ¢és a fejfajas
voltak.

A klinikai vizsgélatokban a mellékhatasok miatt a kezelést abbahagyok aranya a 100 mg/nap,

200 mg/nap, illetve 400 mg/nap dozisii cenobamatra randomizalt betegek esetében 5%, 6% és 19%
volt, ebben a sorrendben, szemben a placebdval kezelt betegek 3%-aval. A 400 mg-ban alkalmazott
cenobamat dozisnal jelentdsebb mértékben hoztak osszefiiggésbe a mellékhatasok megjelenését
kiilondsen, ha klobazammal egyidejiileg alkalmaztak.

A kezelés abbahagyasdhoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok az alabbiak voltak, gyakorisaguk
szerinti csokkeno sorrendben: ataxia (1,6% vs. 0,5% placebo), szédiilés (1,6% vs. 0,5% placebo),
aluszékonysag (1,4% vs. 0,5% placebo), nisztagmus (0,7% vs. 0% placebo), vertigo (0,7% vs. 0%
placebo) és diplopia (0,5% vs. 0% placebo). Ezek a mellékhatasok dozisfiiggoek, ¢és a titralasi sémat
szigoran be kell tartani.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A klinikai vizsgélatokban jelentett mellékhatasok szervrendszeri kategorianként (SOC) és gyakorisag
szerint vannak felsorolva a 2. tablazatban. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok
csOkkeno stlyossag szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) és ritka (> 1/10 000 — < 1/1000).

2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszeri Gyakorisag A Kklinikai vizsgalatok soran tapasztalt
kategoria mellékhatisok
Immunrendszeri Nem gyakori Tulérzékenység*
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai Gyakori Zavart allapot, ingerlékenység
korképek Nem gyakori Ongyilkossagi gondolatok
Idegrendszeri Nagyon gyakori Aluszékonysag*, koordinacio- és jaraszavarok*,
betegségek ¢és tlinetek fejfajas
Gyakori Dizartria, nisztagmus, afazia, memoriakarosodas
Szembetegségek és Gyakori Diplopia, homalyos latas
szemészeti tiinetek
Emésztérendszeri Gyakori Székrekedés, hasmenés, hanyinger, hanyas,
betegségek és tiinetek Szajszarazsag
A bor és a bor alatti | Gyakori Kitités*
szovet betegségei és
tiinetel Ritka Eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio (DRESS)
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Maj- és Ritka Majkarosodas
epebetegségek,

illetve tinetek Gyakori Emelkedett majenzimszint*

* Csoportositott kifejezések: Szomnolencia: aluszékonysag, kimertiltség, szedacio €s hiperszomnia;
Koordinacio- és jaraszavarok: Szédiilés, vertigo, egyenstlyzavar, ataxia, jarasi zavar és rendellenes
koordinacid; Tulérzékenység: Tulérzékenység, gyogyszer-tilérzékenység, szemhéjodéma; Kiiités:
Kiiités, eritémas kitités, generalizalt kitités, makularis kilités, makulo-papularis kiiités, morbilliform
kitités, papularis kiiités, viszketo kilités; Emelkedett majenzimszint: Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint, mas néven alanin-aminotranszferaz, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-
szint, mas néven aszpartat-aminotranszferaz, emelkedett majenzimszint, rendellenes majfunkcio,
emelkedett transzaminazszint, emelkedett gamma-glutamil-transzferaz-szint.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Eozinofiliaval és szisztéemas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio (DRESS)

Harom DRESS esetrdl szamoltak be a cenobamat megkezdését kovetd 2—4 héten beliil olyan
vizsgalatokban, amelyekben a cenobamatot nagy (naponta egyszer 50 mg vagy 100 mg) kezd6
dozisokban alkalmaztak és hetente vagy gyorsabban titraltak. Egy 1340 epilepszias beteggel folytatott
nyilt biztonsagossagi vizsgalatban, amikor a cenobamatot 12,5 mg/nap dozisban kezdték el adni és
kéthetente titraltak, akkor nem jelentettek DRESS-eseteket.

A feliras id6pontjaban a betegeket tajékoztatni kell a DRESS jeleirdl és tiineteirdl, és szorosan
monitorozni kell a borreakciokat. A DRESS tiinetei altalaban, bar nem kizarolag, a 1az, mas
szervrendszerek érintettsége mellett jelentkezd kiiités, limfadenopatia, eltérések a majfunkcios
vizsgalatok eredményeiben €s eozinofilia. Fontos megjegyezni, hogy a tulérzékenység korai
manifesztacioi, mint példaul a 14z vagy a limfadenopatia akkor is jelentkezhetnek, ha a kiiités nem
nyilvanvalo. Ha ezekre a reakciokra utalo jelek és tiinetek jelennek meg, a cenobamatot azonnal le kell
allitani, és alternativ kezelés alkalmazasat kell fontolora venni (az adott esetnek megfeleléen). Az
Ontozry adagolasat mindig napi egyszeri 12,5 mg-mal kell kezdeni, és a dozist nem szabad
gyorsabban titralni, mint kéthetente legfeljebb egy alkalommal (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A cenobamat-kezelés soran majkarosodast, beleértve a majtranszaminazok €s a bilirubin szintjének
jelentds emelkedését, valamint majelégtelenséget jelentettek. Sok eset més antiepileptikumokkal
kombinalt politerapia keretében fordult eld. A legtobb esetben a cenobamat dozisanak csokkentését
vagy a kezelés leallitasat a szérum-transzaminazok szintjének gyors normalizalodasa kovette (lasd
4.4 pont).

Tulérzékenység

Négy (0,9%) cenobamattal kezelt beteg és egy (0,5%) placeboval kezelt beteg tapasztalt
talérzékenységi eseményt. A cenobamat déziscsoportban két beteg tapasztalt gydgyszer-
tulérzékenységi eseményeket. Egy cenobamattal kezelt beteg tapasztalt tulérzékenységet, és

1 cenobamattal kezelt beteg tapasztalt szemhéjodémat. A placeboval kezelt beteg tulérzékenységet
tapasztalt. Az sszes eseményt enyhe vagy kozepes stlyossaguként osztalyoztak.

1ddsek

Az Osszesitett kettos vak és az 0sszes II/111. fazisu adathalmaz biztonsagossagi adatai, valamint az I.
fazisu vizsgalatbol szarmazo farmakokinetikai (PK) adatok nem mutattak biztonsagossagi
tobbletkockazatot a vizsgalatba valo belépéskor legalabb 65 éves id6s betegeknél. A vizsgalatban vald
részvétel soran legaldbb 65 éves vizsgalati alanyok esetében a tovabbi alcsoportositds mellékhatasok
tekintetében hasonld eredményeket mutatott ezen 87 vizsgalati alanynal, mint anndl az 51 vizsgalati
alanynal, akik a vizsgalatba valo belépéskor legalabb 65 évesek voltak (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagolas tiinetei varhatoan 6sszhangban allnak az Ontozry ismert mellékhatéasaival, és kozéjiik
tartozik az aluszékonysag, a kimeriiltség és a szédiilés. A cenobamat hatasaira nem all rendelkezésre
specifikus antidotum. A beteg altalanos szupportiv ellatasa javallott, beleértve az élettani paraméterek
monitorozasat ¢és a beteg klinikai allapotanak megfigyelését.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kod: NO3AX25.

Hatasmechanizmus

A cenobamat egy kis molekula, kettés hatasmechanizmussal. Ez a y-aminobutirsav (GABAA)
ioncsatorna altipusainak pozitiv allosztérikus modulatora, amely nem kotédik a benzodiazepin
kotodési helyéhez. A cenobamatrol kimutattak, hogy csokkenti a neuronok ismétlddo kistilését a
natriumcsatornak inaktivalt allapotban tartdsaval és a natriumaram allandé komponensének gatlasaval.
Nem ismert, hogy a cenobamat pontosan milyen hatasmechanizmussal fejti ki terapias hatasat fokalis
kezdeti gorcsrohamokban szenvedd betegeknél.

Farmakodinamias hatasok

A sziv elektrofiziologidja

Egy egészséges onkéntesekkel végzett placebokontrollos QT-vizsgalatban a QTcF-intervallum
dozisfiiggd rovidilését figyelték meg a cenobamattal kezelteknél. A AAQTcF atlaga —10,8 [CI: —13,4;
—8,2] ezredmasodperc volt naponta egyszeri 200 mg-os ¢és —18,4 [CI: —21,5; —15,2] ezredméasodperc a
naponta egyszeri 500 mg-os dozis esetén (amely 1,25-szorosa a javasolt maximalis dézisnak) pont. A
QTc-intervallum 340 ezredmasodperc alatti értékre valé csokkenése nem volt megfigyelhet6 (1asd

4.4 pont).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A fokalis kezdetli rohamokban kiegészitd terapiaként alkalmazott cenobamat hatasossagat egy
multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték fokalis kezdetii
epilepsziaban szenvedo olyan felnétt betegeknél, akiknél az antiepilektikumokkal végzett korabbi
kezelés ellenére sem volt megfeleld a rohamkontroll. A betegeket egy, ketté vagy harom egyidejiileg
alkalmazott antiepileptikummal kezelték, amelyek dozisa a kettds vak vizsgalati kezelés soran stabil
maradt. A cenobamat napi dozisa a napi 100 és 400 mg kozotti tartomanyban volt.

A vizsgalatban volt egy 8 hetes prospektiv kiindulasi idészak, amelynek soran a betegeknek 28 napon
beliil legalabb 3 vagy 4 parcialis kezdetii roham volt varhato, hogy kialakuljon €s a rohammentes
id6szak nem haladhatta meg a 3—4 hetet — majd ezt kovette egy 18 hetes kezelési id6szak, amelynek
soran 12 héten keresztiil fix dozisu kezelést alkalmaztak. A vizsgalatba valo belépéskor a
leggyakrabban szedett antiepileptikumok a levetiracetam, a lamotrigin, a karbamazepin és a lakozamid
voltak. A vizsgalatba belépd Osszes alanynal tovabbra is jelentkeztek a gércsrohamok, annak ellenére,
hogy a legtobb betegnél 2 vagy tobb antiepileptikumot alkalmaztak. A betegek tobb mint 80%-a kettd
vagy tobb egyidejiileg alkalmazott antiepileptikumot szedett a vizsgalatba vald bevalasztas
idépontjaban. A hatasossagi eredményeket a 3. tablazat foglalja Gssze.
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A vizsgalat a szokasos kezelés mellett alkalmazott 100 mg/nap, 200 mg/nap és 400 mg/nap cenobamat
dozisokat hasonlitotta 0ssze a placeboval. A vizsgalatban a betegek tovabbra is folytattak az egy, ketto
vagy harom mar megkezdett stabil antiepileptikum kezelésiiket. A betegek kezelését napi 50 mg-os
dozissal kezdték, amelyet ezt kovetden hetente 50 mg/nap dozissal noveltek a 200 mg/nap dozis
eléréséig, majd ezt a 400 mg/nap dozisra randomizalt betegeknél hetente 100 mg/nap doézissal
noveltek.

A 3. tablazat azon betegek aranyat mutatja, akiknél 50%-os vagy annal nagyobb csékkenés
mutatkozott a rohamgyakorisagban a kiindulashoz képest.

3. tablazat A C017-es szamu vizsgalatban 50%-o0s vagy annal nagyobb valaszt mutat6 betegek
aranya

Vizsgalat Szokasos kezelés Szokasos kezelés és cenobamat
és placebo 100 mg/nap 200 mg/nap | 400 mg/nap
C017-es szamu vizsgalat
n=102 n=102 n=98 n=95
50%-0s 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
csokkenést
mutatok ardnya’
Cenobamat— 14,7% 30,6% 38,7%
placebo (p=0,036) (p<0,001) (p<0,001)
kiilonbség

A fix dozist kettds vak kezelés 12 hete alatt

Az 1. ébra a betegek szazalékos aranyat mutatja a gércsrohamvalasz kategoriaja szerint a vizsgalat
fenntarto fazisaban, a valasz egyre szigoroddbb kritériumaival.

1. abra: A gorcsrohamok szazalékos csokkenésének kumulativ eloszlasa a kiindulasi értéktol a
vizsgalat 12 hetes fix dézisu fazisaban a kezelési csoportok szerint

0% = ey, T b—

Szazalék

*** p-érték < 0,001
** p-érték = 0,002
* p-érték = 0,036

20% ey - L 17.3%

Cenobamat 400 mg/nap (N = 95) % L
Cenobamat 200 mg/nap(N = 98) :
Cenobamat 100 mg/nap (N = 102)

Placebo (N = 102)

98% 8.8% "I 112y
3 ALY i

1 29%

B 1,0%
0%

T T T T
0% 25% 50% 75% 90% 100%

Szazalékos csdkkenés a kiindulasi értékhez képest

P-érték az egyes cenobamat dézisok paros dsszehasonlitadsahoz a placebdval az =2 50%, 2 75%, 2 90% és 100%-os valaszt mutaté betegeknél, Fisher-féle egzakt
prébaval.

A vizsgalatban a 100 mg/nap cenobamat csoportban 102 betegbdl 4 (3,9%), a 200 mg/nap cenobamat
csoportban a 98 betegbdl 11 (11,2%), a 400 mg/nap csoportban 95 betegbdl 20 (21,1%) €s a placebo
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csoportban a 102 betegbdl 1 (1%) érte el a rohammentességet (100%-o0s rohamcsdkkenés) a 12 hetes
fix dozisu fazisban. Azon alcsoportoknal, akiknél a rohamgyakorisag a median értéknél kisebb, illetve
nagyobb volt; valamint akiknél a betegség idétartama a median értéknél hosszabb, illetve rovidebb
volt, hasonl6 valaszokat figyeltek meg.

Hosszu tavu nyilt vizsgalat

A legtobb alany ugy dontott, hogy az 1. vizsgalatbol atlép a hosszl tavu kiterjesztésbe
(98,9%), és a betegek 80%-a legalabb 12 honapig, illetve 58% legalabb 60 honapig a
vizsgélatban maradt. A rohamok gyakorisagara vonatkozoan tovabbi adatokat gytijtottek,
amelyek 0sszhangban voltak a vizsgalat kettds vak részEébdl szarmazéd eredményekkel.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az Ontozry vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen az epilepszia
indikacidban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A cenobamat jol felszivodik (legalabb 88%-ban a vizeletb6l vald kimutathatdsag alapjan) a szajon at
torténd alkalmazas utan, a tmax median értéke 1-4 6ra az egyszeri vagy tobbszori, éhgyomorra torténd,
10—400 mg kozotti tartomanyba es6 dozis beadasa utan.

A magas zsirtartalmu étellel (800—1000 kcal, 50% zsirral) tortén6 egyidejti alkalmazas nem mutatott
jelentds hatast a cenobamat felszivodasanak sebességére és mértékére.

Szajon at vagy nasogastricus szondan keresztiil vizzel dsszekeverve beadott 0sszetort cenobamat
tablettak plazmaexpozicioja hasonl6 volt az egészben bevett tablettakéhoz (az AUC és a Ciax
konfidencia intervalluma 80-125%). A széttort tablettak median tmax értéke 0,5 ora.

Eloszlas

A cenobamat latszolagos megoszlasi térfogata (Vd/F) oralis alkalmazas utan koriilbeliil 40-50 1. A
cenobamat plazmafehérje-kotodése 60%, és in vitro fliggetlen a koncentraciotol. A cenobamat

els6sorban a human albumin fehérjéhez kotédik.

Biotranszformacid

A cenobamat nagymértékben metabolizaldédik. Az elsédleges metabolikus utvonal az UGT2B7-en
keresztiili glilkuronidacio, és kisebb mértékben az UGT2B4-en keresztiil torténd gliikuronidacié. A
cenobamat metabolizmusanak kisebb tUtvonalai k6z¢ tartozik a CYP2E1-en, CYP2A6-on, CYP2B6-on,
és kisebb mértékben a CYP2C19-en és a CYP3A4/5-6n keresztiil zajlo oxidacio.

Eliminacio

A cenobamat és metabolitjai elsdsorban vizelettel tiriilnek ki. A széklettel csak a dozis 5,2%-a
valasztodik ki. A dozis tobb mint 50%-a 72 oran beliil kivalasztodik. A cenobamat latszolagos
termindlis felezési ideje a plazmaban 50-60 6ra volt a 100 mg/nap és 400 mg/nap kozotti terapias

tartomanyban. Az egyensulyi allapot 14 nap alatt alakul ki.

Linearitas/nem-linearitas

A cenobamat Cnax €rtéke aranyosan novekedett a dézisok ndvelésével, miutan az egyszeri oralis
dozisokat 5-r6l 750 mg-ra, a tobbszori oralis adagokat pedig napi 50-r6l 500 mg-ra novelték. Az
egyensulyi allapot melletti expoziciok (Cmax €¢s AUC) aranyosan ndvekedtek a terapias tartomanyban
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1év6 (100400 mg kozotti) dozisok novelésével, de a 100 mg/napnal kisebb dozisok gyorsabban
kitirtilhetnek.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A cenobamat plazma AUC-értéke 1,4—1,5-szor volt magasabb az enyhe (CL.: 60 — < 90 ml/perc) €s
mérsékelt (CL.; 30— < 60 ml/perc) vesekarosodasban szenved6 betegeknél az egyszeri, szajon at adott
200 mg cenobamat dozist kovetden az egészséges kontrollokhoz képest. Sulyos (CL < 30 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a cenobamat plazma AUC-értéke nem valtozott jelent6sen az
egészséges kontrollokhoz képest az egyszeri, szdjon at adott 100 mg cenobamat dozis utan (lasd

4.2 pont). A hemodializisnek a cenobamat farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Majkarosoddas

A cenobamat plazma AUC-értéke 1,9-szer, illetve 2,3-szer volt magasabb az enyhe, illetve kozepesen
sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél egyszeri, szajon at adott 200 mg cenobamat dozist
kovetden, a hasonlo jellemzdkkel rendelkezd egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva (lasd 4.2 pont).
A sulyos majkarosodasnak a cenobamat farmakokinetikajara gyakorolt hatasat még nem vizsgaltak.

Nem
Férfi és n6i betegek kozott nem figyeltek meg kiilonbséget a cenobamat farmakokinetikajaban.

Etnikai hovatartozas

Az ézsiai, fekete, kaukézusi, hispan vagy egy¢b kategoridba sorolt vizsgalati alanyokbodl szarmazo
Osszesitett adatok populacios PK elemzésében nem figyeltek meg klinikailag jelentds etnikai hatast a
cenobamat farmakokinetikdja szempontjabol.

Testtomeg

A becslések szerint az expozicid 45%-os csokkenése figyelhetd meg az 54 kg és 112 kg kdzotti
testtomegtartomanyban. A cenobamat dézis megallapitasakor ez a variabilitds nem mindsiil klinikailag
relevansnak. Azonban a cenobamat dézismodositasat esetleg mérlegelni kell azoknal a betegeknél,
akik kezdeti testtomegiikh6z viszonyitva >30%-os vagy annal nagyobb testtomegvaltozast
tapasztalnak.

Idések (65 évesek és iddsebbek)
A cenobamat farmakokinetikajaban 18—77 éves alanyok adatai alapjan nem figyeltek meg a kortol
fliggd klinikailag jelent6s kiilonbségeket.

Gyermekek és serdiilok
Az Ontozry biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegeknél nem igazoltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, genotoxicitési és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmazo6 nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. A patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban
elért maximalis szisztémas expozicié azonban alacsonyabb volt, mint a maximalis ajanlott human
dozis (MRHD), a napi 400 mg esetén embernél elért expozicio.

Ismételt adagolasu ddzistoxicitas

Az ismételt dozissal végzett toxicitasi vizsgalatokban hasznalt maximalis dozisok nagysagat a
cenobamat fokozott kdzponti idegrendszeri hatasai (példaul a hipoaktivitas, a koordinalatlan jaras, a
hipotermia és a remegés) korlatoztadk. Az embereknél a maximalis ajanlott human do6zis (MRHD)
mellett elért szisztémas expoziciod hasonld vagy alacsonyabb volt, mint a NOAEL (nem észlelheto
kedvezétlen hatas szint) esetén mért expozicio.
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Reprodukciora és fejlodésre gyakorolt toxicitas

A reprodukcios toxicitasi vizsgalatok napi egyszeri oralis adagolassal az embryofoetalis és a
postnatalis fejlodésre gyakorolt nemkivanatos hatasokat igazoltak. A termékenységre gyakorolt
mellékhatasokat nem figyeltek meg kifejezetten patkanyokon végzett vizsgalatban. A szisztémas
expozicid a termékenységi, embryofoetalis fejlodési, pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatokra
vonatkoz6 NOAEL (nem észlelhetd kedvezotlen hatas szintek) mellett a maximalis ajanlott humén
dozis (MRHD) melletti expozicié alatt volt.

A cenobamat nem mutatott teratogén hatast, ha néstény patkanyoknak naponta kétszer, ndstény
nyulaknak pedig naponta egyszer adtak be, az organogenezis id6szakaban. A vemhes nyulaknak adott
cenobamat azonban megndvekedett embryofoetalis mortalitast eredményezett olyan dozisszinten,
amely az anyai toxicitashoz tarsult. Az embereknél a maximalis ajanlott human dozis (MRHD) mellett
elért szisztémas expozicid alacsonyabb volt, mint a NOEL (nem észlelhet6 kedvezdtlen hatas szint)
esetén mért expozicio.

Amikor a cenobamatot a ndstény patkdnyoknak adtak a vemhesség ¢és a laktacio id6szaka alatt, az
utddoknal minden dozis mellett idegrendszeri viselkedési rendellenességet (a hangingerrel kivaltott
megriadasi reflex fokozodasat) figyeltek meg, és csokkent elvalasztas el6tti testtomegndvekedést,
valamint a n6i reproduktiv funkcioval kapcsolatos mellékhatasokat (csokkent a sargatestek, a
beagyazddasok és az €16 magzatok szama) figyeltek meg az utodoknal.

A cenobamat placentdn és az anyatejen keresztiil torténd atjutasat a cenobamat jelenléte erdsitette meg
vemhes patkanyoktol vett magzatvizben és magzati vérben, valamint a laktalo patkanyok tejében.

A kornyezeti kockazatértékelés alapjan a cenobamat nagyon perzisztensnek (vP) mindsiil a vizi
rendszerekben (lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta és a filmtabletta tartalma

laktoz-monohidrat

magnézium-sztearat (E470b)
mikrokristalyos celluloz (E460)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid (ES51)
natrium-keményité-glikolat

Filmbevonat

25 mg-os és 100 mg-os filmtabletta

indigdékarmin aluminium-lakk (E132)

voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

makrogol

részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203)
talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

50 mg-os filmtabletta

sarga vas-oxid (E172)

makrogol

részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203)
talkum (E553b)
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titan-dioxid (E171)

150 mg-os és 200 mg-os filmtabletta

voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

makrogol

részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203)
talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/aluminium buborékcsomagolas

Ontozry kezelési kezd6csomag: 12,5 mg tabletta és 25 mg filmtabletta
Egy csomag 14 db 12,5 mg-os tablettat és 14 db 25 mg-os filmtablettat tartalmaz.

Ontozry 50 mg filmtabletta
Egy csomag 14, 28 vagy 84 db 50 mg-os filmtablettat tartalmaz.

Ontozry 100 mg filmtabletta
Egy csomag 14, 28 vagy 84 db 100 mg-os filmtablettat tartalmaz.

Ontozry 150 mg filmtabletta
Egy csomag 14, 28 vagy 84 db 150 mg-os filmtablettat tartalmaz.

Ontozry 200 mg filmtabletta
Egy csomag 14, 28 vagy 84 db 200 mg-os filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

A cenobamat nagyon perzisztens a vizi rendszerekben. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Az OsszetOrt tabletta nasogastricus taplaloszondan (NG) keresztiil is beadhato. Ebben az esetben a
tablettat porra kell torni és vizzel (25 ml) kell 6sszekeverni. A nasogastricus szondan keresztiili beadas
részletes informacioit lasd a 4.2 pontban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Olaszorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 26/03/2021
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 17/11/2025

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informaciod az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ESA
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

SK Biotek Co., Ltd.

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Dagjeon, 34124
Koreai Koztarsasag

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - KEZELESI KEZDOCSOMAG

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 12,5 mg tabletta
Ontozry 25 mg filmtabletta
cenobamat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg cenobamatot tartalmaz 12,5 mg-os tablettanként.
25 mg cenobamatot tartalmaz 25 mg-os filmtablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kezelési kezdécsomag

A 4 hetes kezelési litemtervhez tartozo6 28 tabletta csomagonként a kdvetkezoket tartalmazza
14 db 12,5 mg-os tabletta

14 db 25 mg-os filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roéma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/001 14 db 12,5 mg-os tabletta és 14 db 25 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KEZELESI KEZDOCSOMAG DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 12,5 mg tabletta
cenobamat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg cenobamatot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
1. és 2. hét

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Réma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/001 14 db 12,5 mg-os tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

27



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKFOLIA - KEZELESI KEZDOCSOMAG

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 12,5 mg tabletta
cenobamat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Angelini Pharma S.p.A (logd)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KEZELESI KEZDOCSOMAG DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 25 mg filmtabletta
cenobamat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
3. és 4. hét

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roéma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/001 14 db 25 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 25 mg filmtabletta
cenobamat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 50 mg filmtabletta
cenobamat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roéma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/002 14 db 50 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/003 28 db 50 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/004 84 db 50 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 50 mg filmtabletta
cenobamat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Angelini Pharma S.p.A (logd)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 100 mg filmtabletta
cenobamat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roéma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/005 14 db 100 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/006 28 db 100 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/007 84 db 100 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 100 mg filmtabletta
cenobamat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Angelini Pharma S.p.A (logd)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 150 mg filmtabletta
cenobamat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roéma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/008 14 db 150 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/009 28 db 150 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/010 84 db 150 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 150 mg filmtabletta
cenobamat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Angelini Pharma S.p.A (logd)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 200 mg filmtabletta
cenobamat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg cenobamatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
84 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Réma - Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1530/011 14 db 200 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/012 28 db 200 mg-os filmtabletta
EU/1/21/1530/013 84 db 200 mg-os filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ontozry 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ontozry 200 mg filmtabletta
cenobamat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Angelini Pharma S.p.A (logd)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ontozry 12,5 mg tabletta
Ontozry 25 mg filmtabletta
Ontozry 50 mg filmtabletta
Ontozry 100 mg filmtabletta
Ontozry 150 mg filmtabletta
Ontozry 200 mg filmtabletta

cenobamat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Ontozry és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Ontozry szedése elott

Hogyan kell szedni az Ontozryt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ontozryt tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SNk v -

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ontozry és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Ontozry cenobamat hatdéanyagot tartalmaz és az epilepszia elleni gydgyszerek csoportjaba tartozik.
Ezeket a gydgyszereket az epilepszia kezelésére hasznaljak, amely olyan allapot, amikor valakinek
rohamai vagy gorcsrohamai vannak koros agyi tevékenység miatt.

Az Ontozryt mas epilepszia elleni gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak olyan masodlagos
generalizacioval vagy anélkiil fellépd fokalis kezdetti epilepszidban szenvedd felndtt betegeknél,
akiknél legalabb 2 antiepilektikummal torténd korabbi kezelés ellenére sem volt megfeleld a
rohamkontroll. A fokalis kezdetli rohamokat az agy egyik féltekéjének egy részén beindulo koros agyi
tevékenység okozza, a masodlagos generalizacio azt jelenti, hogy a koros tevékenység késobb az agy
masik féltekére is kiterjed. A gyodgyszer kizardlag felnétteknél alkalmazhato.

2. Tudnivalok az Ontozry szedése elott

Ne szedje az Ontozryt

- ha allergias a cenobamatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

- ha olyan szivproblémaval sziiletett, amely a sziv elektromos tevékenységének megvaltozasaval

jér, ami egy ritka betegséggel, az ugynevezett 6rokletes rovid QT-szindromaval kapcsolatos.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Ontozry szedése elott vagy a kezelés alatt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- onkarositod vagy ongyilkossagi gondolatai vannak. Epilepszia elleni gydgyszerekkel, példaul
néhany Ontozryval kezelt betegnél 6nkarosito és ongyilkossagi gondolatok fordultak eld. Ha
barmikor ilyen jellegli gondolata jelentkezne, azonnal forduljon kezeldorvosahoz;

- sulyos borreakcio jelentkezik, amely lazzal, influenzaszeri tiinetekkel, az arcon jelentkezd
borkiiitéssel, a test mas részeire terjed6 borkiiitéssel, duzzadt mirigyekkel (nyirokcsomo-
megnagyobbodassal), vérvizsgalatokkal igazolt majenzimszint-emelkedéssel és bizonyos tipusu
fehérvérsejtek szamanak novekedésével (eozinofiliaval) jarhat.

Mdjbetegségek

Kezeldorvosanak vérvizsgalatokat kell végeznie a majfunkcio ellendrzése érdekében az Ontozry-
kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez, ha hirtelen megbetegszik, kiillondsen, ha a 4. pontban — Majbetegségek — felsorolt
jelek vagy tiinetek egyikét vagy némelyikét tapasztalja.

Gyermekek és serdiilok

Az Ontozry alkalmazasa nem ajanlott 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara, mivel ebben a
csoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és az Ontozry

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Az Ontozry bizonyos egyéb gyogyszerekkel torténd alkalmazasa befolyasolhatja az egyéb
gyogyszerek hatasat, illetve befolyasolhatja az Ontozry hatasat. Ne kezdjen mas gyogyszert szedni, és
ne hagyja abba mas gyogyszerek szedését anélkiil, hogy kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével
megbeszélte volna.

Tajékoztassa kezelGorvosat, amennyiben a kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel lehet,

hogy mddositani kell az adagjat:

- az elalvast segitd gyogyszerek, példaul barbituratok és benzodiazepinek;

- az epilepszia kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek, példaul a klobazam, a fenitoin, a
fenobarbital vagy a lamotrigin;

- a fogamzasgatld gydgyszerek, mivel az Ontozryval egyiitt alkalmazva ezek kevésbé hatékonyak
lehetnek. Orvosa mas modszereket is felirhat a terhesség megel6zésére a gyogyszer szedése
alatt és a kezelés abbahagyasat kovetoen 4 héten keresztiil;

- olyan gyogyszerek, amelyeket a szervezetben ismerten bizonyos enzimcsoportok alakitanak at,
példaul a midazolam (hosszan tart6, akut (hirtelen) gorcsrohamok megfékezésére, nyugtatoként
és alvasi problémak kezelésére szolgald gyogyszer), a bupropion (a dohanyzasrél vald leszokast
elOsegitd gyodgyszer), az omeprazol (gyomorégés vagy gyomorfekély kezelésére szolgalo
gyogyszer), illetve a baricitinib (az iziiletek fajdalmas gyulladasanak vagy a bor ekcéméjanak
kezelésére szolgald gyogyszer), a cefaklor (egy antibiotikum), az empagliflozin (cukorbetegek
magas vércukorszintjének kezelésére szolgalod gydgyszer), a penicillin G (egy antibiotikum), a
ritobegron (a hiperaktiv holyag kezelésére szolgald gyogyszer) és a szitagliptin (cukorbetegek
magas vércukorszintjének csokkentésére szolgald gyogyszer).

Az Ontozry egyidejii bevétele alkohollal

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert alkohollal egyidejiileg. Az Ontozry fokozhatja az alkohol hatasait, a
faradékonysagot €s az almossagot, ezért a gyogyszer szedése alatt nem szabad alkoholt fogyasztani.

Terhesség és szoptatas
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt csak akkor vegye be az Ontozryt, ha orvosa gy dont, hogy ez feltétleniil sziikséges. A
cenobamat alkalmazésa alatt és a gyogyszer szedésének abbahagyasat koveto 4 hétig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia. A hatékony fogamzasgatlasi modszereket illeten kérjen tanacsot
orvosatol.

Az Ontozry szedése alatt abba kell hagynia a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

- Az Ontozry szedése alatt almossagot, szédiilést vagy faradtsagot érezhet, és latascsokkenés
1éphet fel.

- Ezek a hatasok nagyobb valosziniiséggel jelentkeznek a kezelés kezdetén vagy az adag novelése
utan.

- Ne vezessen, ne kerékparozzon €s ne hasznaljon semmilyen szerszamot vagy gépet, ha a
reakcidideje megnétt, és addig ameddig meg nem tudja, hogy a gyégyszer hogyan hat Onre.

Az Ontozry laktdzt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni az Ontozryt?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Ontozryt mas epilepszia kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyiitt kell szednie.

A készitmény ajanlott adagja

Az Ontozry szedését az els6 két hét folyaman napi egy 12,5 mg-os tablettaval fogja kezdeni, amelyet a
kovetkezo két héten keresztiil naponta egyszer egy 25 mg-os tabletta kovet. Ezt kovetden az adagot
fokozatosan 4llitjik be kéthetente, amig el nem éri az Onnek leghatékonyabb adagot. Orvosa ki fogja
szamitani az On szamara megfelelé napi adagot, és idével sziikségessé valhat annak modositasa.

A javasolt napi adag naponta 200 mg és 400 mg kozott van.

Az alkalmazas modja
A javasolt adagot naponta egyszer, koriilbeliil ugyanabban az idépontban vegye be. Az Ontozryt
barmikor beveheti a nap, illetve az este folyaman, étkezéstdl fiiggetlendil.

A tablettat egészben, egy pohdr vizzel nyelje le. A tablettat ne felezze el, mivel azt nem lehet két
egyenld részre osztani.

A tabletta beveheto egészben vagy Osszetorve. Az Osszetort tabletta elkeverhetd vizzel és beadhato
szajon at vagy orr-gyomorszondan keresztiil.

Tablettak adagolasa orr-gyomorszondan (NG)keresztiil
Az Ontozry Osszetort tabletta vizzel keverhet6 €s orr-gyomorszondan (NG szonda) keresztiil is
beadhato az alabbiak szerint:
1. Torje Ossze a felirt adaghoz sziikséges megfeleld szamu tablettat.
2. Egy megfelel6 tartalyban keverje Ossze az Gsszetort tabletta(ka)t és 25 ml vizet.
3. Razza Ossze, hogy az Osszetort tabletta(k) szuszpendalodjanak.
4. Ugyelve arra, hogy ne maradjanak részecskék a tartalyban, fecskendével juttassa be a
szuszpenzidt az NG szondaba.
5. Toltse ujra a katétervégli fecskendot 10 ml vizzel, 6vatosan forgassa meg, és adja be.
6. Ugyeljen arra, hogy ne maradjanak részecskék a fecskenddben. Ha részecskék maradnak,
ismételje meg az 5. 1épést.
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Ha tovabbi kérdései vannak, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ha az eléirtnal tobb Ontozryt vett be

Beszéljen a kezel6orvosaval. Szédiilést, faradtsagot és almossagot érezhet.
Ha elfelejtette bevenni az Ontozryt

Ha bevétel idejétol szamitva kevesebb mint 12 ora telt el, akkor vegye be a kihagyott adagot, amint
esz€be jut. Ha mar tobb mint 12 6ra eltelt, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot, és a kdvetkez6 adagot
a szokasos idopontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja az Ontozry szedését

Ne csokkentse az Ontozry adagjat, és ne hagyja abba az Ontozry szedését kezel6orvosaval vald
egyeztetés nélkiil. Orvosa elmagyardzza, hogyan kell abbahagyni az Ontozry szedését az adag
fokozatos csokkentésével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 sulyos mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- sulyos borreakcio, amely lazat és egyéb influenzaszeri tiineteket, az arcon jelentkezd borkititést,
a test mas részeire terjed6 borkiiitést, duzzadt mirigyeket (megnagyobbodott nyirokcsomokat)
foglalhat magaban. A vérvizsgalatok a majenzimek szintjének emelkedését és bizonyos tipusi
fehérvérsejtek szamanak novekedését (eozinofilia) mutathatjak ki.

Madjbetegséegek

- Ha hirtelen megbetegszik, kiilonosen, ha hanyingerrel, ismételt hanyassal, extrém faradtsaggal,
hasi fajdalommal, almossaggal, gyengeséggel, étvagytalansaggal, gyomortaji fajdalommal,
sargasaggal (a bor vagy a szemfehérje sargulasaval), szokatlanul sotét vizelettel, vilagos vagy
agyagszinl széklettel, vagy a szokasosnal konnyebben kialakulé véralafutasokkal jar. Ezek sulyos
majbetegségek jelei lehetnek (lasd 2. pont).

A gyogyszer alkalmazasa mellett az alabbi egyéb mellékhatasok is jelentkezhetnek. Ha az alabbiak
barmelyikét tapasztalja, tajékoztassa kezelorvosat:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

- almossag (aluszékonysag), szedacio vagy erds faradtsag (kimeriiltég)

- szédiilés

- forgd jellegli szédiilés (vertigo)

- mozgaskoordinacioval, jarassal vagy az egyensuly megtartasaval kapcsolatos problémak (ataxia,
jaraszavar vagy koordinacids zavar)

- fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- csokkent memoria, zavartsag
- ingerlékenység
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- a szavak érthet kiejtésének zavara vagy beszédzavar

- a szem gyors és kontrollalhatatlan mozgasa (nisztagmus), homalyos latas, kettds 1atas
- hanyinger (émelygés), hanyas, székrekedés vagy hasmenés

- szajszarazsag

- kiiités, viszketés

- duzzadt szemhéjak, duzzadt végtagok

- vérvizsgalat altal mutatott bizonyos majenzimek szintjének emelkedése

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1-beteget érinthet):
- allergias reakciok
- Onkarosito vagy ongyilkossagi gondolatok.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ontozryt tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason az EXP jelolés utan feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ontozry?

- A készitmény hatéanyaga a cenobamat.
Egy Ontozry 12,5 mg tabletta 12,5 mg cenobamatot tartalmaz.
Egy Ontozry 25 mg filmtabletta 25 mg cenobamatot tartalmaz.
Egy 50 mg-os filmtabletta 50 mg cenobamatot tartalmaz.
Egy 100 mg-os filmtabletta 100 mg cenobamatot tartalmaz.
Egy 150 mg-os filmtabletta 150 mg cenobamatot tartalmaz.
Egy 200 mg-os filmtabletta 200 mg cenobamatot tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz (E460), laktoz-monohidrat, natrium-keményito-
glikolat, vizmentes szilicium-kolloid (E551), magnézium-sztearat (E470b)

25 mg-os és 100 mg-os filmtabletta: indigdkarmin aluminium-lakk (E132), voros vas-oxid
(E172), sarga vas-oxid (E172), polietilén-glikol 3350, részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol)
(E1203), talkum (E553b), titan-dioxid (E171)

50 mg filmtabletta: sarga vas-oxid (E172), 3350 polietilén-glikol, részlegesen hidrolizalt
poli(vinil-alkohol) (E1203), talkum, titan-dioxid (E171)
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150 mg-os és 200 mg-os filmtabletta: vords vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), 3350
polietilén-glikol, részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol) (E1203), talkum (E553b), titan-
dioxid (E171)

Milyen az Ontozry kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ontozry 12,5 mg bevonat nélkiili, kerek, fehér-tortfehér, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,12”
felirattal ellatott tabletta

Az Ontozry 25 mg filmbevonata, kerek, barna szinii, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,25” felirattal
ellatott tabletta

Az Ontozry 50 mg filmbevonatu, kerek, sarga szinti, egyik oldalon AV, masik oldalon ,,50” felirattal
ellatott tabletta

Az Ontozry 100 mg filmbevonati, kerek, barna szinli egyik oldalon AV, masik oldalon ,,100” felirattal
ellatott tabletta

Az Ontozry 150 mg filmbevonat(, kerek, vilagos narancssarga, egyik oldalon AV, masik oldalon
,,150” felirattal ellatott tabletta

Az Ontozry 200 mg filmbevonatu, ovalis, vilagos narancssarga, egyik oldalon AV, masik oldalon
,,200” felirattal ellatott tabletta

Az Ontozry kezelési kezdécsomag 14 db 12,5 mg-os tablettat s 14 db 25 mg-os filmtablettat
tartalmaz.

Az Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg és 200 mg filmtablettak 14, 28 vagy 84 db filmtablettat
tartalmazo kiszerelésben kaphatoak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Angelini Pharma S.p. A

Viale Amelia 70, 00181

Réma - Olaszorszag

Gyarté

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131

Ancona (AN), Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma S.p.A.
Tél/Tel: + 32 (0) 80 08 93 39 Tel: +39 06 78 0531
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Angelini Pharma S.p.A.
Tél/Tel: 80085530
lux.intake@angelinipharma.com

Ceska republika

info@angelini.cz

Angelini Pharma Cesk4 republika s.r.o.

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

Deutschland Nederland

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

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

Eesti Norge

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: +39 06 78 0531 nordic.medinfo@angelinipharma.com
EA0LGoa Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

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

Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.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

Tel: +353 (0) 1584 4671

Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

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

Tel: +39 06 78 0531

Island
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

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

Italia

Suomi/Finland

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

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics
Tel: +39 071 809 809 nordic.medinfo@angelinipharma.com
Kvnpog Sverige

Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:

http://www.ema.europa.eu. talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA

52



Tudomanyos kiovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a cenobamatra
vonatkoz6 id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a klinikai vizsgalat(ok)bol szarmazo, a cenobamattal 6sszefiiggd majkarosodasrol
rendelkezésre allo adatokra, a szakirodalombdl és a spontan jelentésekbdl szdrmazd adatokra,
beleértve az egyes esetekben szoros id6beli 0sszefliggést €s pozitiv de-challenge-t, valamint a
valdszintisithetd hatdsmechanizmus figyelembevételével, a PRAC ugy véli, hogy a cenobamat €s a
majkarosodas kozotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabbis észszert lehetdség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a cenobamatot tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek
megfelel6en modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utdin a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A cenobamatra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
a cenobamat hatdéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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