PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 12,5 mg tablety

Ontozry 25 mg filmom obalené tablety
Ontozry 50 mg filmom obalené tablety
Ontozry 100 mg filmom obalené tablety
Ontozry 150 mg filmom obalené tablety
Ontozry 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ontozry 12.5 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg cenobamatu.

Ontozry 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg cenobamatu.

Ontozry 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg cenobamatu.

Ontozry 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg cenobamatu.

Ontozry 150 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg cenobamatu.

Ontozry 200 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg cenobamatu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Kazda 12,5 mg tableta obsahuje 39,7 mg monohydratu laktdzy.

Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 79,3 mg monohydratu laktozy.
Kazda 50 mg filmom obalena tableta obsahuje 158,7 mg monohydratu laktozy.
Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 108,7 mg monohydratu laktozy.
Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 163 mg monohydratu laktozy.
Kazda 200 mg filmom obalena tableta obsahuje 217,4 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA

Ontozry 12.5 mg tableta

Tableta

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg filmom obalena tableta

Filmom obalena tableta

Ontozry 12.5 mg tableta

Neobalena, okruhla, biela az sivobiela tableta s oznacenim AV na jednej strane a ,,12° na druhej strane

Ontozry 25 mg filmom obalena tableta

Filmom obalena, okrahla, hned4 tableta s oznacenim AV na jednej strane a ,,25 na druhej strane

Ontozry 50 mg filmom obalena tableta

Filmom obalena, okruhla, ZIt4 tableta s oznacenim AV na jednej strane a ,,50 na druhej strane

Ontozry 100 mg filmom obalena tableta

Filmom obalena, okruhla, hneda tableta s oznaCenim AV na jednej strane a ,,100° na druhej strane

Ontozry 150 mg filmom obalena tableta

Filmom obalena, okruhla, svetlooranzova tableta s oznacenim AV na jednej strane a ,,150° na druhe;j
strane

Ontozry 200 mg filmom obalené tableta

Filmom obalena, ovalna, svetlooranzova tableta s oznacenim AV na jednej strane a ,,200“ na druhej
strane

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ontozry je indikovany na pridavnu lie¢bu fokalnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo
bez nej u dospelych pacientov s epilepsiou, ktori nedosiahli adekvatnu kontrolu napriek anamnéze
liecby najmenej 2 antiepileptikami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli

Odporacana zaciatocna davka cenobamatu je 12,5 mg denne s postupnym titrovanim na odporuc¢anu
cielova davku 200 mg denne. Na zaklade klinickej odpovede sa daivka moze zvySit’ maximalne na
400 mg denne.

Odportacany harmonogram titracie uvedeny v tabul’ke ¢. 1 sa nema prekrocit’, aby nedoslo k vyskytu
zavaznych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8).



Tabulka ¢. 1: Odporiucané davkovanie u dospelych s fokalnymi zachvatmi pri epilepsii

Faza liecby Davka (denne, peroralne) DiZka trvania
12,5 mg 1. a 2. tyzden
Zacatie lieCby
25 mg 3. a4. tyzden
50 mg 5. a 6. tyzden
Titracia 100 mg 7. a 8. tyzden
150 mg 9. a 10. tyzden
Ciel'ova davka 200 mg 11. tyzden a od 12. tyzdia

Niektori pacienti, ktori nedosiahnu optimalnu kontrolu
zachvatov, m6zu mat’ prinos z davok vyssich ako 200 mg
(zvysenych o 50 mg/den kazdé dva tyzdne) az po maximalnu
davku 400 mg denne.

Optimalizovanie davky

Vynechané davky
Ak pacienti vynechaju jednu davku, odporuica sa, aby uzili jednu davku hned’, ako si na to spoment,
pokial’ do najblizsej planovanej davky ostava najmenej 12 hodin.

Prerusenie liecby

Odporuca sa vykonat’ prerusenie liecby postupne, aby sa minimalizovalo riziko spontanneho zvysenia
zachvatov (t. j. v priebehu najmenej 2 tyzdnov), pokial’ si obavy o bezpecnost’ nevyzZaduji nahle
vysadenie lieCby.

Starsi pacienti (vo veku od 65 rokov)

Klinické $tudie cenobamatu nezahiiali dostato¢ny pocet 0sob vo veku 65 rokov a viac, aby sa zistilo,
¢i reagovali odlisne od mladSich pacientov. Bolo hlasené, ze u starSich ucastnikov uzivajicich
antiepileptika je vyssi vyskyt neziaducich reakcii, ako st inava, poruchy chodze, pad, ataxia, porucha
rovnovahy, zavrat a somnolencia. Vo v§eobecnosti je potrebné starostlivo zvolit’ davku pre star§ich
pacientov a zvy¢ajne sa ma zacat’ spodnou hranicou rozmedzia davok vzhl'adom na vyssiu frekvenciu
znizenej funkcie pecene alebo obliCiek a vyskytu stibeznych ochoreni, ako aj na mozné interakcie u
polymedikovanych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Cenobamat sa ma pouzivat’ s opatrnostou a zniZenie cielovej davky sa mdze zvazit’ u pacientov s
miernou az stredne zavaznou (klirens kreatininu 30 az < 90 ml/min) alebo so zavaznou (klirens
kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek. Maximalna odporicana davka u pacientov s
miernou, stredne zavaznou alebo so zdvaznou poruchou funkcie obliciek je 300 mg/deii. Cenobamat sa
nema pouzivat’ u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu ani u pacientov podstupujucich
hemodialyzu.

Porucha funkcie pecene

Expozicia cenobamatu bola zvys$ena u pacientov s chronickym ochorenim pecene. Zmena zaciato¢nej
davky nie je potrebnd, ale moze byt’ potrebné zvazit znizenie cielovych davok az o 50 %. Maximalna
odportcana davka u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je 200 mg/den.
Cenobamat sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Ontozry u deti vo veku od 0 mesiacov do 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouZitie.



Cenobamat sa ma zvyc€ajne uzivat’ jedenkrat denne ako jednorazova peroralna davka kedykol'vek
pocas dna. Najlepsie je vSak uzivat’ liek kazdy denl v rovnakom cCase. M6Ze sa uzivat’ s jedlom alebo
bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Tableta sa ma prehltnat’ a zapit’ poharom vody. Tablety sa nedaji presne
rozdelit, pretoZze nemaju deliacu ryhu, a nemozno zaru€it’ presnost’ davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Vrodeny syndrom kratkeho QT intervalu (pozri Cast 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Suicidalna ideacia

Pri liecbe antiepileptikami vratane cenobamatu boli u pacientov hlasené suicidalna ideacia a spravanie.
Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych skusani antiepileptik takisto
preukazala malé zvySenie rizika vyskytu suicidalnej ideacie a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie
je znamy. Preto je potrebné u pacientov sledovat’ pripadné prejavy suicidalnej ideacie a spravania a ma
sa zvazit’ vhodna liecba.

Pacienti (a opatrovatelia pacientov) maju byt pouceni, Ze v pripade vyskytu suicidalnej ideacie alebo
spravania je potrebné vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS)

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), ktora méze byt’ Zivot ohrozujica
alebo fatalna, bola hlasena v stuvislosti s cenobamatom pri zacati liecby vyssimi davkami a s rychlou
titraciou (tyzdenna alebo rychlejsia titracia) (pozri Cast’ 4.8). Ked’ sa cenobamat zacal podavat’ v davke
12,5 mg/den a titroval sa kazdé dva tyzdne, v nezaslepenej klinickej §tadii zameranej na bezpe¢nost’ u
1 340 pacientov s epilepsiou neboli hlasené ziadne pripady DRESS.

Pri predpisovani lieku maju byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch DRESS a ma sa u nich
dokladne sledovat’ pripadny vyskyt koznych reakcii. K priznakom DRESS zvyc€ajne, ale nie vylu¢ne,
patria horti¢ka, vyrazka stvisiaca s postihnutim iného organového systému, lymfadenopatia,
abnormalne vysledky pecenovych testov a eozinofilia. Je dolezité poznamenat’, Ze prvé prejavy
precitlivenosti, ako je horti¢ka alebo lymfadenopatia, sa mo6zu vyskytnat, aj ked’ sa neprejavuje
vyrazka. Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky naznacujlce tieto reakcie, uzivanie cenobamatu sa musi
ihned’ prerusit’ a zvazit’ alternativna liecba (podl'a vhodnosti).

Skratenie QT intervalu

Pri cenobamate bolo pozorované skratenie intervalu QTcF zavislé od davky. ZniZenia hodnét intervalu
QTcF pod 340 ms neboli pozorované (pozri Cast’ 5.1). V klinickych sktiSaniach sa nepreukazalo, ze by
kombinacia cenobamatu s inymi antiepileptikami viedla k d’alSiemu skrateniu QT intervalu. Lekari
maju byt opatrni, ked’ predpisuju cenobamat spolu s inymi liekmi, o ktorych sa vie, Ze skracuji QT
interval.

Vrodeny syndrom kratkeho intervalu QT je zriedkavy geneticky syndrom, ktory sivisi so zvySenym
rizikom vyskytu nahlej smrti a ventrikularnych arytmii, najma fibrildcie komor. Cenobamat sa nesmie

predpisovat’ pacientom s vrodenym syndromom kratkeho QT intervalu (pozri Cast’ 4.3).

Obsahuje laktozu

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.



4.5 Liekové a iné interakcie

Cenobamat sa rozsiahlo metabolizuje, hlavne glukuronidaciou, pricom oxidacia prispieva v nizsej
miere.

Cenobamat mdze znizit’ expozicie lickom metabolizovanym hlavne CYP3A4 a 2B6. Cenobamat moze
zvysit expozicie lickom metabolizovanym hlavne CYP2C19. Pri zacati alebo preruseni liecby
cenobamatom alebo pri zmene davky moéze trvat’ 2 tyzdne, kym sa dosiahne nova hladina enzymove;j
aktivity.

Farmakodynamické interakcie

Latky s timivym ucinkom na CNS

Stubezné uzivanie cenobamatu s inymi latkami s timivym uc¢inkom na CNS vratane alkoholu,
barbituratov a benzodiazepinov moéze zvysit riziko vyskytu neurologickych neziaducich reakcii. Preto
na zaklade individualnej odpovede moze byt pri sibeznom uzivani s cenobamatom potrebné znizit’
davky barbituratov a benzodiazepinov, nakol’ko je to klinicky vhodné.

Interakcie s inymi antiepileptikami

Fenytoin

V klinickej $tadii u zdravych Gc¢astnikov subezné podavanie cenobamatu v davke 200 mg/den a
fenytoinu v davke 300 mg/den mierne znizilo expozicie cenobamatu (Cmax 0 -27 %, AUC 0 -28 %) a
zvysilo expozicie fenytoinu (Cmax 0 67 %, AUC o 84 %). NevyZaduje sa ziadna uprava davky
cenobamatu. Koncentracie fenytoinu sa maji pocas titracie cenobamatu monitorovat’ a na zaklade
individualnej odpovede méze byt potrebné znizit' davku fenytoinu.

Fenobarbital

V klinickej $tadii u zdravych Gc¢astnikov subezné podavanie cenobamatu v davke 200 mg/den a
fenobarbitalu v davke 90 mg/deni nesposobilo klinicky vyznamné zmeny v expozicii cenobamatu, ale
viedlo k zvySenym expoziciam fenobarbitalu (Cnax 0 34 % a AUC o 37 %). NevyZaduje sa ziadna
uprava davky cenobamatu. Koncentracie fenobarbitalu sa maji pocas titracie cenobamatu monitorovat’
a na zaklade individualnej odpovede moze byt potrebné znizit' davku fenobarbitalu.

Klobazam

Podla farmakometrickych analyz tidajov od zdravych ucastnikov a pacientov sa predpoklada, ze
klobazam mierne zvysuje expozicie cenobamatu (o 24 %). Nevyzaduje sa Ziadna Gprava davky
cenobamatu. Z dévodu mozného zvySenia expozicie aktivnemu metabolitu klobazamu (N-
desmetylklobazam) suvisiaceho s indukciou CYP3A4 (tvorba) a inhibiciou CYP2C19 (eliminacia)
moze byt potrebné znizit davku klobazamu.

Lamotrigin

Farmakometrické analyzy tdajov od zdravych ucastnikov a pacientov preukazali, Ze stibezné
podavanie cenobamatu s lamotriginom nemalo Ziadny vplyv na expozicie cenobamatu, ale viedlo k
znizeniam koncentracii lamotriginu v zévislosti od davky (o -21 %, -35 % a -52 % pri cenobamate v
davke 100, 200 a 400 mg/den). Na zaklade analyz u subpopulacii pacientov siibezne uzivajicich
lamotrigin sa na dosiahnutie u¢innosti mézu vyzadovat’ vyssie davky (200 — 400 mg/den) cenobamatu
pri sibeZznom podavani s lamotriginom. V zavislosti od individualnej odpovede moze byt potrebné
zvysit davku cenobamatu.

Karbamazepin

V klinickej $tadii u zdravych ucastnikov sa pri subeznom podavani cenobamatu v davke 200 mg
jedenkrat denne a karbamazepinu v davke 200 mg dvakrat denne nepreukazala Ziadna vyznamna
zmena v expozicii cenobamatu, ale expozicie karbamazepinu boli mierne znizené (Cmax Znizené

0 23 %, AUC zniZzena o 24 %). V analyzach u subpopulacii pacientov sibezne uzivajucich
karbamazepin neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné znizenia G¢innosti. Preto sa nevyzaduju
ziadne Gpravy davok.



Kyselina valproova

V klinickej $tadii u zdravych ucastnikov sa pri subeznom podavani cenobamatu v davke 150 mg
jedenkrat denne a kyseliny valproovej v davke 1 000 mg jedenkrat denne nepreukazala Ziadna
vyznamna zmena v expozicii ktoréhokol'vek z tychto lickov. Podl'a farmakometrickych analyz udajov
od zdravych tc¢astnikov a pacientov sibezné podavanie cenobamatu s kyselinou valproovou
neovplyviiuje expozicie cenobamatu a nespdsobuje ziadne klinicky vyznamné zniZenia koncentracie
kyseliny valproovej. Nevyzaduji sa ziadne upravy davok.

Lakosamid, levetiracetam a oxkarbazepin

Podl'a farmakometrickych analyz tidajov od zdravych tcastnikov a pacientov subezné podavanie
cenobamatu s lakosamidom, levetiracetamom alebo oxkarbazepinom neovplyviiuje expoziciu
cenobamatu a cenobamat nemal klinicky vyznamny vplyv na expozicie lakosamidu, levetiracetamu
alebo oxkarbazepinu. Nie st potrebné Ziadne Gpravy davok cenobamatu, lakosamidu, levetiracetamu
alebo oxkarbazepinu.

Iné lieky

Perordlne uzivana antikoncepcia

Cenobamat preukazal indukciu CYP3A4 v zavislosti od davky, znizenie expozicie (AUC) substratu
CYP3A4, 2 mg midazolamu o 72 % pri davke cenobamatu 200 mg/den u zdravych ucastnikov. Ked'ze
CYP3A4 mdze takisto metabolizovat” hormonalnu antikoncepciu, jej ucinnost’ sa moze znizit pri
sibeznom uzivani spolu s cenobaméatom. Zeny vo fertilnom veku subezne uZivajice peroralnu
antikoncepciu maju preto pouzivat’ dodatocné alebo alternativne nehormonalne met6dy antikoncepcie
(pozri Cast 4.6).

Substraty CYP3A4

V klinickej $tadii u zdravych ucastnikov sibezné podavanie cenobamatu v davke 100 a 200 mg
jedenkrat denne zniZilo expozicie (AUC) substratu CYP3A4, 2 mg midazolamu 027 % a 72 % v
uvedenom poradi. Pri subeznom uzivani spolu s cenobamatom mdze byt potrebné zvysenie davky
liekov metabolizovanych CYP3A4.

Substraty CYP2B6

V klinickej $tadii u zdravych Gc¢astnikov subezné podavanie cenobamatu v davke 200 mg jedenkrat
denne znizilo expozicie substratu CYP2B6, 150 mg bupropionu (Cmax zniZzena o 23 %, AUC zniZena
0 39 %). Pri sibeZznom uzivani spolu s cenobamatom moze byt’ potrebné zvySenie davky liekov
metabolizovanych CYP2B6.

Substraty CYP2C19

V klinickej $tadii u zdravych Gcéastnikov subezné podavanie cenobamatu v davke 200 mg jedenkrat
denne zvysilo expozicie substratu CYP2C19, 20 mg omeprazolu (Cmax zvySena o 83 %, AUC zvysena
0 107 %). Pri sibeznom uzivani spolu s cenobamatom méze byt potrebné znizenie davky liekov
metabolizovanych CYP2C19.

Substraty OAT3

Stadie in vitro preukézali, ze cenobamat inhibuje OAT3, transportér prevazne podielajici sa na
eliminacii urcitych liekov (napr. baricitinib, cefaklor, empagliflozin, penicilin G, ritobegron a
sitagliptin). Preto suibezné podavanie cenobamatu spolu s lieckmi transportovanymi OAT3 moze viest
k vyssej expozicii tymto liekom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia u muzov a zien

Cenobamat sa neodportica podavat’ zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu. Zeny
vo fertilnom veku subezne uzivajice peroralnu antikoncepciu maji pouzivat’ dodato¢né alebo



alternativne nehormonalne metddy antikoncepcie pocas lieCby cenobamatom a este d’alSie 4 tyzdne po
ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Riziko suvisiace s epilepsiou a antiepileptikami vo vieobecnosti

Preukézalo sa, Ze u potomkov lieCenych zien s epilepsiou je prevalencia malformacii dva- az trikrat
vyssia nez priblizne 3% prevalencia u beznej populacie. V liecenej populacii bolo pri polyterapii
pozorované zvySenie malformacii, avSak miera, do akej je za toto zvySenie zodpovedna lie¢ba a/alebo
zakladné ochorenie, nebola zatial’ objasnend. PreruSenie liecby antiepileptikami moze viest’ k
exacerbacii ochorenia, ktora méze poskodit’ matku a plod.

Riziko suvisiace s cenobamdatom

Nie su k dispozicii adekvatne udaje o pouziti lieku Ontozry u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali, Ze cenobamat u potkanov prechadza cez placentu. Studie na
zvieratach preukazali reproduk¢ni toxicitu pod trovnou klinickej expozicie (pozri ¢ast’ 5.3). Ontozry
sa nema uzivat pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liebu cenobamatom. Zeny

vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lieCby cenobamatom a este d’alSie

4 tyzdne po ukonceni lie¢by (pozri Cast 4.5).

Dojcenie

Nie je zname ¢i sa cenobamat alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Stadie na potkanoch preukézali vylu€ovanie cenobamatu do materského mlieka (pozri Cast’ 5.3).
Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vyltcené. Pocas lie¢by lickom Ontozry sa ma dojéenie preventivne
prerusit’.

Fertilita

Ucinky cenobamatu na fertilitu u 'udi nie st zname. Udaje zo zvieracich modelov st nedostatocné
z dovodu expozicii nizsich, ako boli koncentracie v klinickej praxi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ontozry ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Cenobamat mdze sposobit’ somnolenciu, zavrat, inavu, poruchy videnia a iné priznaky suvisiace s
CNS, ktoré¢ mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacientom sa
neodporuca viest’ vozidlo, obsluhovat’ zlozité stroje ani vykondvat’ iné potencidlne nebezpecné
¢innosti, pokial’ nie je zname, ¢i cenobamat u nich ovplyviuje schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti
(pozri Cast 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli somnolencia, zavrat, inava a bolest’ hlavy.

Miera prerusenia liecby v dosledku neziaducich reakcii v klinickych skuSaniach bola 5 %, 6 % a 19 %
u pacientov randomizovanych pre uzivanie cenobamatu v davkach 100 mg/den, 200 mg/den a

400 mg/den v uvedenom poradi v porovnani s 3 % u pacientov randomizovanych pre uzivanie
placeba. Davka 400 mg viac suvisela s neziaducimi reakciami, najma pri sibeznom uzivani spolu s
klobazdmom.

Neziaducimi reakciami najcastejSie veducimi k preruSeniu liecby boli v zostupnom poradi frekvencie:
ataxia (1,6 % oproti 0,5 % pri placebe), zavrat (1,6 % oproti 0,5 % pri placebe), somnolencia (1,4 %
oproti 0,5 % pri placebe), nystagmus (0,7 % oproti 0 % pri placebe), vertigo (0,7 % oproti 0 % pri



placebe) a diplopia (0,5 % oproti 0 % pri placebe). Tieto neziaduce reakcie zavisia od davky a titraéna
schéma sa musi prisne dodrziavat’.

Suhrnny zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stadiach su uvedené v tabul’ke ¢. 2 podl'a triedy organovych
systémov (SOC) a podl’a frekvencie. V kazdej skupine frekvencie su neziaduce ucinky usporiadané

v poradi klesajlicej zavaznosti: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul’ka €. 2: Sihrnny zoznam neZiaducich reakceii

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie z klinickych skusani

Poruchy imunitné¢ho
systému

Mene;j Casté

precitlivenost™

Psychické poruchy

Casté

stav zméatenosti, podrazdenost’

Menej Casté

suicidalna ideacia

Poruchy nervového
systému

Vel'mi Casté

somnolencia*, abnormality koordinacie a chodze*,
bolest’ hlavy

funk¢né vySetrenia

Casté dyzartria, nystagmus, afdzia, porucha paméti
Poruchy oka Casté diplopia, rozmazané videnie
Poruchy Casté zapcha, hnacka, nevol'nost’, vracanie, sucho v tstach
gastrointestinalneho
traktu
Poruchy koze a Casté vyrazka*
podkozného tkaniva
Zriedkavé liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
symptémami (DRESS)
Laboratorne a Casté zvysena hladina pecenovych enzymov*

*Zoskupené terminy: Somnolencia: somnolencia, inava, sedacia a hypersomnia; Abnormality
koordinacie a chdodze: zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxia, poruchy chddze a abnormalna
koordinacia; Precitlivenost’: precitlivenost’, precitlivenost’ na liek, edém o¢nych vieCok, Vyrazka:
vyrazka, erytematozna vyrazka, generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulopapularna
vyrazka, morbiliformna vyrazka, papularna vyrazka, pruriticka vyrazka; ZvySena hladina
pecefiovych enzymov: zvysSena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotransferaza, zvySena
hladina peceniovych enzymov, abnormalna funkcia pecene, zvysené transaminazy.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Liekova reakcia s eozinofiliou a systemovymi symptomami (DRESS)

Tri pripady DRESS boli hlasené v priebehu 2 az 4 tyzdnov od zacatia uzivania cenobamatu v
klinickych §tadiach s vysokymi zac¢iatoénymi davkami (50 mg alebo 100 mg jedenkrat denne) a s
tyzdennou alebo rychlejSou titraciou. Ked’ sa cenobamat zacal podavat’ v davke 12,5 mg/den a titroval
sa kazdé¢ dva tyzdne, v nezaslepenej klinickej $tudii zameranej na bezpecnost’ u 1 340 pacientov s
epilepsiou neboli hlasené ziadne pripady DRESS.

Pri predpisovani lieku maju byt pacienti pouceni o vyskyte prejavov a priznakov DRESS a mé sa u
nich dokladne sledovat’ pripadny vyskyt koznych reakcii. K priznakom DRESS zvycajne, ale nie
vyluéne, patria horucka, vyrazka suvisiaca s postihnutim iného organového systému, lymfadenopatia,
abnormalne vysledky pecenovych testov a eozinofilia. Je dolezité poznamenat’, ze prvé prejavy
precitlivenosti, ako je horucka alebo lymfadenopatia, sa moézu vyskytnit, aj ked’ sa neprejavuje
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vyrazka. Ak sa vyskytna prejavy a priznaky naznacujice tieto reakcie, uZivanie cenobamatu sa musi
ihned’ prerusit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (podl'a vhodnosti). Lie¢ba lickom Ontozry sa ma
vzdy zacat’ davkou 12,5 mg jedenkrat denne a titracia davky nema prebiehat’ rychlejsSie ako raz za dva
tyzdne (pozri Casti 4.2 a 4.4.).

Precitlivenost

U styroch (0,9 %) pacientov lie¢enych cenobamatom a u jedného (0,5 %) pacienta uzivajuceho
placebo sa vyskytla precitlivenost’. U dvoch pacientov v skupine uzivajicej davku cenobamatu sa
vyskytli pripady precitlivenosti na lie¢ivo. U jedného pacienta lieCeného cenobamatom sa vyskytla
precitlivenost’ a u 1 pacienta liecen¢ho cenobamatom sa vyskytol opuch o¢nych viecok. U pacienta
uzivajuceho placebo sa vyskytla precitlivenost. VSetky udalosti boli klasifikované ako mierne alebo
stredne zavazné.

Starsi pacienti

Udaje o bezpeénosti zo sahrnnych dvojito zaslepenych stiiborov a vietkych suborov 2./3. fazy spolu s
udajmi o FK z klinickej Studie v 1. faze nepreukazali ziadne d’alSie rizikd suvisiace s bezpecnost’ou u
star§ich Gcastnikov vo veku > 65 rokov pri vstupe do klinickej $tadie. Dalsie podskupiny podla veku u
ucastnikov, ktori boli pocas ucasti na klinickej §tadii vo veku > 65 rokov, preukazali podobné
vysledky pri neziaducich reakcidch u tychto 87 u€astnikov v porovnani s 51 ucastnikmi, ktori boli pri
vstupe do klinickej studie vo veku > 65 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Ocakava sa, Ze priznaky predavkovania budu v sulade so znamymi neziaducimi reakciami lieku
Ontozry a zahffiaji somnolenciu, Ginavu, zavrat. K dispozicii nie je Ziadne $pecifické antidotum na

ucinky cenobamatu. Je indikovana vSeobecnd podporna starostlivost’ o pacienta vratane monitorovania
vitalnych funkcii a pozorovania klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptikd, iné antiepileptikd, ATC kod: NO3AX2S5.

Mechanizmus uéinku

Cenobamat je mald molekula s dvojitym mechanizmom ucinku. Je to pozitivny alostericky modulator
podtypov i6nového kanala kyseliny y-aminomaslovej (GABA4), ktory sa neviaZze na vdzbové miesto
benzodiazepinu. Takisto sa preukazalo, Ze cenobamat znizuje opakujuce sa vyboje neurénov
zvySovanim inaktivacie sodikovych kanalov a inhibiciou perzistentnej zlozky sodikového pradu. Presny
mechanizmus ucinku, ktorym cenobamat dosahuje svoje lieCebné ucCinky u pacientov s fokdlnymi
zéchvatmi, nie je zndmy.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

V placebom kontrolovanej klinickej $tidii zameranej na QT u zdravych dobrovolnikov bolo pri
cenobamate pozorované skratenie intervalu QTcF v zavislosti od davky. Stredna hodnota AAQTCF je -
10,8 [CI: -13,4; -8,2] ms pri davke 200 mg jedenkrat denne a -18,4 [CI: -21,5; -15,2] ms pri davke
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500 mg jedenkrat denne (1,25-nasobok maximalnej odportcanej davky). Skratenia intervalu QTc pod
340 ms neboli pozorované (pozri Cast’ 4.4).

Klinick4 G¢innost’ a bezpe€nost’

Utinnost’ cenobamatu ako podpornej lieéby fokalnych zachvatov bola skimana v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii u dospelych pacientov

s fokalnou epilepsiou, ktori nedosiahli adekvatnu kontrolu napriek anamnéze liecby antiepileptikami.
Pacienti boli lie¢eni jednym az tromi siibeZne podavanymi antiepileptikami so stabilnou davkou pocas
trvania dvojito zaslepenej skuSanej lieCby. Denna davka cenobaméatu bola v rozmedzi od 100 do

400 mg/den.

Stadia mala 8-tyzdiiové prospektivne vychodiskové obdobie, pocas ktorého sa u pacientov vyzadoval
vyskyt najmenej 3 alebo 4 parcialnych zachvatov za 28 dni bez obdobia bez vyskytu zdchvatov
dlhsieho ako 3 az 4 tyzdne, po ktorom nasledovalo 18-tyzdnové obdobie liecby vratane 12 tyzdiiov

s fixnou davkou. Najcastejsie uzivanymi antiepileptikami pri vstupe do Stadie boli levetiracetam,
lamotrigin, karbamazepin a lakosamid. U vSetkych pacientov, ktori vstupili do tejto Stadie, sa nad’alej
vyskytovali zdchvaty napriek tomu, Ze vdcSina z nich mala v anamnéze lieCbu najmenej

2 antiepileptikami. Viac ako 80 % pacientov uzivalo v ¢ase zaradenia do $tidie najmenej dve subezne
podavané antiepileptika. Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke ¢. 3.

V §tudii sa porovnavali davky cenobamatu 100 mg/den, 200 mg/den a 400 mg/den s placebom popri
Standardnej starostlivosti. Ugastnici pokradovali v stabilnej lie¢be jednym aZ tromi zakladnymi
antiepileptikami. Pacienti zacali uzivanim dennej davky 50 mg a nasledne sa davka zvySovala o

50 mg/den kazdy tyzden az po dosiahnutie davky 200 mg/deni a potom sa davka kazdy tyzden
zvySovala o 100 mg/den u ucastnikov randomizovanych pre uzivanie davky 400 mg/den.

V tabulke ¢. 3 sa uvadzaju podiely pacientov, u ktorych sa preukdzalo najmenej 50 % zniZenie
frekvencie vyskytu zachvatov oproti vychodiskovému stavu.

Tabul’ka €. 3: Podiel pacientov, u ktorych sa preukizala najmenej 50 % odpoved’ v $tudii C017

Standardn4 Standardna starostlivost’ a cenobamat
Stidia starostlivost’ a | 100 mg/den 200 mg/den 400 mg/den
placebo
Stadia C017
n=102 n=102 n=98 n=95

Podiel pacientov | 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2 %)
s viac ako 50 %
redukciou
zachvatov!
Rozdiel medzi 14,7 % 30,6 % 38,7 %
cenobamatom a (p=0,036) (p<0,001) (p <0,001)
placebom

Wiac ako 12 tyzdiiov dvojito zaslepenej lieby fixnou ddavkou

Obrazok €. 1 zobrazuje percento pacientov podl'a kategorie odpovede zachvatov pocas udrziavacej
fazy s Coraz prisnejSimi kritériami pre odpoved'.
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Obrazok €. 1: Kumulativna distribicia percentuilneho zniZenia vyskytu zachvatov oproti
vychodiskovému stavu podl’a lieCebnej skupiny v 12-tyZdiiovom obdobi s fixnou davkou v Studii

@
3
B

luadlad

y  PF%

6% 1 B

*** p-hodnota < 0,001
** p-hodnota = 0,002

e = - Wk, o,

cenobamat 400 mg/deri (n = 95) : 1 L
cenobamat 200 mg/der (n = 98) Ty (i, "oy
cenobamat 100 mg/deri (n = 102) Ty

placebo (n.=.102)

0% T T T

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

Percentualne znizenie oproti vychodiskovému stavu
P-hodnoty uvedené pre pacientov s odpovedou 2 50 %, 2 75 %, 2 90 % a = 100 % pri parovom porovnani kazdej davky cenobamatu s placebom z Fischerovho
exaktného testu .

V stadii pocas 12-tyzdiovej fazy s fixnou davkou 4 zo 102 (3,9 %) pacientov v skupine uzivajicej
cenobamat v davke 100 mg/den, 11 z 98 (11,2 %) pacientov v skupine uzivajicej cenobamat v davke
200 mg/den, 20 z 95 (21,1 %) pacientov v skupine uzivajiicej cenobamat v davke 400 mg/den a 1 zo
102 (1 %) pacientov v skupine uzivajucej placebo dosiahli stav bez vyskytu zachvatov

(100 % znizenie vyskytu zachvatov). Podobné odpovede boli pozorované v subpopulaciach s va¢sou
alebo mensou ako strednou frekvenciou vyskytu zachvatov a s va¢sou alebo mensou ako strednou
diZkou trvania ochorenia.

Dlhodoba nezaslepena klinicka studia

Vigcsina ucastnikov sa rozhodla vstipit’ do nezaslepeného rozsirenia $tadie 1 (98,9 %).

80 % ucastnikov zotrvalo v §tudii po dobu najmenej 12 mesiacov a 58 % po dobu najmene;j

60 mesiacov. Boli zhromazdené d’alSie udaje o frekvencii vyskytu zachvatov, ktoré zodpovedali
vysledkom z dvojito zaslepenej ¢asti Studie.

Pediatrickd populacia

Europska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s lickom Ontozry v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri epilepsii (informacie o pouZiti v
pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Cenobamat sa dobre absorbuje (najmenej 88 % podl'a zachytenia v mo¢i) po peroralnom podani,
pricom median Tmax je v rozmedzi od 1 do 4 hodin po podani jednej alebo viacerych davok v stave
nala¢no v rozmedzi od 10 do 400 mg.

Stbezné podavanie s jedlom s vysokym obsahom tuku (800 — 1 000 kcal s 50 % tuku) nepreukazalo
ziadny vyznamny vplyv na rychlost’ a rozsah absorpcie cenobamatu.
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Distribucia
Zdanlivy distribucny objem (Vd/F) cenobamatu po peroralnom podani je priblizne 40 — 50 1. Vézba
cenobamatu na plazmatické proteiny je 60 % a nezavisi od koncentracie in vitro. Cenobamat sa

primarne viaze na I'udsky albuminovy protein.

Biotransformacia

Cenobamat sa vo velkej miere metabolizuje. Primarnou metabolickou cestou je glukuronidacia cez
UGT2B7 a v mensej miere prostrednictvom UGT2B4. K menej vyznamnym cestim metabolizmu
cenobamatu patria oxidacia prostrednictvom CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 a v menSej miere
prostrednictvom CYP2C19 a CYP3A4/5.

Eliminacia

Cenobamat a jeho metabolity s eliminované hlavne mocom. Vylucovanie stolicou predstavovalo len
5,2 % davky. Viac ako 50 % davky sa vylucilo do 72 hodin. Zdanlivy terminalny pol¢as cenobamatu v
plazme bol 50 — 60 hodin v terapeutickom rozmedzi od 100 mg/dent do 400 mg/den. Ustaleny stav sa
dosiahne do 14 dni.

Linearita/nelinearita

Hodnota Cax cenobamatu sa zvySovala umerne so zvySujucimi sa ddvkami po podani jednorazovych
peroralnych davok od 5 do 750 mg a opakovanych peroralnych davok od 50 do 500 mg/de.
Expozicie v ustalenom stave (Cmaxa AUC) sa zvySovali imerne so zvySujucimi sa davkami v
terapeutickom rozmedzi (100 az 400 mg), ale davky nizsie ako 100 mg/den sa moézu odburat’
rychlejsie.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Plazmaticka hodnota AUC cenobamatu bola 1,4- az 1,5-nasobne vysSia u ucastnikov s miernou (CL¢;
60 az <90 ml/min) a stredne zavaznou (CL.; 30 az < 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek po
jednorazovej peroralnej davke 200 mg cenobamatu v porovnani so zdravymi uc¢astnikmi. U u¢astnikov
so zavaznou (CL¢ < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa plazmaticka hodnota AUC cenobamatu
vyrazne nezmenila v porovnani so zdravymi ucastnikmi po jednorazovej peroralnej davke 100 mg
cenobamatu (pozri &ast’ 4.2). Uéinok hemodialyzy na farmakokinetiku cenobamatu nebol skimany.

Porucha funkcie pecene

Plazmaticka hodnota AUC cenobamatu bola 1,9- az 2,3-ndsobne vysSia u castnikov s miernou a
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene v uvedenom poradi po jednorazovej peroralnej davke
200 mg cenobamatu v porovnani so zodpovedajiicimi zdravymi G¢astnikmi (pozri Cast’ 4.2). Vplyv
zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku cenobamatu nebol skimany.

Pohlavie
Nebol pozorovany ziadny rozdiel vo farmakokinetike cenobamatu pri porovnani pacientov muzského
a zenského pohlavia.

Etnicka prislusnost

Nebol zaznamenany ziaden klinicky vyznamny vplyv etnickej prislusnosti na farmakokinetiku
cenobamatu na zaklade populacnej FK analyzy suhrnnych tdajov z klinickych §tadii od ucastnikov
zaradenych do kategérie Azijcov, Eernochov, belochov, Hispancov alebo inych.

Telesna hmotnost

V rozmedzi telesnej hmotnosti od 54 kg do 112 kg sa odhaduje 45 % znizenie expozicie. Tato
variabilita sa nepovazuje za klinicky relevantn pre stanovenie davky cenobamatu. U pacientov, u
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ktorych dojde k zmenam v telesnej hmotnosti o > 30 % oproti pociatocnej telesnej hmotnosti, vSak
moze byt potrebné zvazit upravu davok cenobamatu.

Starsi pacienti (vo veku od 65 rokov)
Na zaklade udajov od ti¢astnikov vo veku od 18 do 77 rokov neboli pozorované ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike cenobamatu medzi jednotlivymi vekovymi skupinami.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Ontozry u pacientov mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. Maximalna systémova
expozicia dosiahnuta v §tadii karcinogenity na potkanoch vsak bola niz§ia ako maximalna systémova
expozicia u l'udi pri maximalnej odporacanej davke pre cloveka (MRHD, maximum recommended
human dose) 400 mg/deti.

Toxicita po opakovanom podavani

Maximalne davky v stadiach toxicity po opakovanom podavani boli obmedzené zvySenymi ucinkami
cenobamatu na CNS (vratane hypoaktivity, nekoordinovanej chédze, hypotermie a trasu). Systémové
expozicie dosiahnuté u 'udi pri MRHD boli podobné ako pri urovni davky bez pozorovanych
neziaducich u¢inkov (NOAEL, no observed adverse effect levels) alebo nizse;j.

Reproduk¢na a vyvojova toxicita

Studie reprodukénej toxicity pri peroralnom podavani raz denne preukazali neZiaduce u¢inky na
embryofetalny a postnatalny vyvoj. V $pecializovanej §tudii na potkanoch sa nepozorovali Ziadne
neziaduce ucinky na plodnost’. AvSak systémové expozicie na trovni prislusnych hodnét NOAEL pre
Studie plodnosti, embryofetalneho vyvoja, prenatalneho a postnatalneho vyvoja boli nizSie ako
expozicie u ¢loveka pri MRHD.

Cenobamat nevykazoval ziadne teratogénne uc¢inky pri peroralnom podévani dvakrat denne samiciam
potkanov a raz denne samiciam kralikov pocas obdobia organogenézy. Podavanie cenobamatu
gravidnym samiciam kralikov vSak malo za nasledok zvySent umrtnost’ embrya a plodu pri davke
toxickej pre matku. Systémové expozicie na urovni prislusSnych hodnét NOEL (hladina bez
pozorovanych ucinkov) boli nizsie ako expozicie u ¢loveka pri MRHD.

Ked’ sa cenobamat podaval samiciam potkanov pocas gravidity a laktacie, neurobehavioralna porucha
(zvysena plachost’ v reakcii na zvukovy podnet) bola pozorovana u potomkov pri vSetkych davkach a
znizeny narast telesnej hmotnosti pred odstavenim mlad’at a neziaduce reakcie na reprodukénu funkciu

u samic (znizeny pocet zltych teliesok, implantacii a Zivych plodov) boli pozorované u potomkov.

Prechod cenobamatu cez placentu a do mlieka bol potvrdeny pritomnostou cenobamatu v plodovej
vode aj v krvi plodu gravidnych samic potkanov a mlieku laktujicich samic potkanov.

Hodnotenie environmentalneho rizika preukazalo, Ze cenobamat je vo vodnych systémoch vel'mi
perzistentny (VP) (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tablety a filmom obalenej tablety
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monohydrat laktozy

stearat hore¢naty (E470b)
mikrokrystalicka celul6za (E460)
koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
sodna sol’ karboxymetyl$krobu

Filmovy obal

25 mg a 100 mg filmom obalené tablety

hlinity lak indigokarminu (E132)

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

makrogol

¢iastoCne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

50 mg filmom obalené tablety

zIty oxid zelezity (E172)

makrogol

¢iastoCne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

150 mg a 200 mg filmom obalené tablety

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

makrogol

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre

Balenie na uvodnu lie¢bu lieku Ontozry 12.5 mg tablety a 25 mg filmom obalené tablety

Balenie so 14 tabletami po 12,5 mg a 14 filmom obalenymi tabletami po 25 mg

Ontozry 50 mg filmom obalené tablety

50 mg — balenie so 14, 28 alebo 84 filmom obalenymi tabletami

Ontozry 100 mg filmom obalené tablety

100 mg — balenie so 14, 28 alebo 84 filmom obalenymi tabletami
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Ontozry 150 mg filmom obalené tablety
150 mg — balenie so 14, 28 alebo 84 filmom obalenymi tabletami

Ontozry 200 mg filmom obalené tablety
200 mg — balenie so 14, 28 alebo 84 filmom obalenymi tabletami

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Cenobamat je vo vodnych systémoch vel'mi perzistentny (vP). VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 26/03/2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Koérejska republika

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Nemecko

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ancona (AN), Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované €innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA — BALENIE NA UVODNU LIECBU

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 12,5 mg tablety
Ontozry 25 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 12,5 mg tableta obsahuje 12,5 mg cenobamatu.
Kazda 25 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 25 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na tivodnu liecbu

Kazdé balenie s 28 tabletami na 4-tyzdiovy lieCebny rezim obsahuje:
14 tabliet po 12,5 mg

14 filmom obalenych tabliet po 25 mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/001 14 tabliet po 12,5 mg a 14 filmom obalenych tabliet po 25 mg

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA, KTORA JE SUCASTOU BALENIA NA UVODNU LIECBU

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 12,5 mg tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 12,5 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
1. a 2. tyzden

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/001 14 tabliet po 12,5 mg

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 12,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER — BALENIE NA UVODNU LIECBU

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 12,5 mg tablety
cenobamat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA, KTORA JE SUCASTOU BALENIA NA UVODNU LIECBU

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 25 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
3. a4. tyzden

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/001 14 filmom obalenych tabliet po 25 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 25 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 50 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/002 14 filmom obalenych tabliet po 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 filmom obalenych tabliet po 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 filmom obalenych tabliet po 50 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 50 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 100 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/005 14 filmom obalenych tabliet po 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 filmom obalenych tabliet po 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 filmom obalenych tabliet po 100 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 100 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 150 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/008 14 filmom obalenych tabliet po 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 filmom obalenych tabliet po 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 filmom obalenych tabliet po 150 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 150 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 200 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg cenobamatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1530/011 14 filmom obalenych tabliet po 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 filmom obalenych tabliet po 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 filmom obalenych tabliet po 200 mg

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ontozry 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ontozry 200 mg filmom obalené tablety
cenobamat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ontozry 12,5 mg tablety
Ontozry 25 mg filmom obalené tablety
Ontozry 50 mg filmom obalené tablety

Ontozry 100 mg filmom obalené tablety

Ontozry 150 mg filmom obalené tablety

Ontozry 200 mg filmom obalené tablety
cenobamat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ontozry a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Ontozry
Ako uzivat’ Ontozry

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Ontozry

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN e

1. Co je Ontozry a na ¢o sa pouZiva

Ontozry obsahuje lieCivo cenobamat. Patri do skupiny liekov nazgvanych antiepileptikd. Tieto lieky sa
pouzivaju na liecbu epilepsie, ochorenia s vyskytom zachvatov alebo ki¢ov spdsobenych abnormalnou
aktivitou mozgu.

Ontozry sa pouziva v kombindcii s inymi antiepileptikami u dospelych pacientov s epilepsiou, ktori
nedosiahli adekvatnu kontrolu napriek anamnéze lieCby najmenej 2 antiepileptikami, na liecbu
urcitého druhu epilepsie, pri ktorom sa vyskytuju ohniskové zachvaty so sekundarnou generalizaciou
alebo bez nej. Ohniskové zachvaty su zachvaty spésobené abnormalnou mozgovou aktivitou, ktora
zacina v nejakej Casti mozgu na jednej strane, a sekundarna generalizacia znamena, Ze sa abnormalna
aktivita $iri na obe strany mozgu. Tento lieck mézu uzivat’ len dospeli.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ontozry

Neuzivajte Ontozry

- ak ste alergicky na cenobamat alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- mate vrodené t'azkosti so srdcom, pri ktorych je zmenena elektricka aktivita srdca, sivisiaca so
zriedkavym ochorenim nazyvanym vrodeny syndrom kratkeho intervalu QT.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ontozry alebo pocas lieCby, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak rozmyslate o tom, Ze si ublizite alebo Ze spachate samovrazdu. Niekol'ko l'udi, ktori sa liecili
antiepileptikami, ako je Ontozry, premyslali o tom, Ze si ublizia alebo Ze spachaji samovrazdu.
Ak ste kedykol'vek mali takéto myslienky, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

- ak mate zavaznu koznu reakciu, ktord moze byt sprevadzana vysokou teplotou a inymi
priznakmi ako pri chripke, vyrazky na tvari, vyrazky, ktoré sa Siria na iné Casti tela, opuchnuté
zlazy (zvacsené lymfatické uzliny) a vysledky krvnych testov, ktoré preukazujt zvysené
hladiny pecenovych enzymov a urcitého druhu bielych krviniek (eozinofilia).

Deti a dospievajuci

Ontozry sa neodporuca podavat’ detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze nebol
skamany v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Ontozry

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

UZzivanie lieku Ontozry spolu s niektorymi inymi liekmi moze ovplyvnit’ u¢inok inych liekov alebo
lieku Ontozry. Nezacinajte uzivat’ iné lieky ani neprerusujte ich uZivanie bez konzultacie so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov, pretoze méze byt’ potrebné

upravit’ vasu davku:

- lieky, ktoré sa pouzivaji na zaspavanie, ako st barbituraty a benzodiazepiny.

- iné lieky na lieCbu epilepsie, ako su klobazam, fenytoin a fenobarbital, lamotrigin.

- lieky na kontrolu pocatia (Ustami uZivana antikoncepcia), pretoze mozu byt’ v kombinacii
s liekom Ontozry menej u¢inné. Vas lekar vam moze predpisat’ alternativne metddy na
zabranenie otehotneniu poc¢as uZivania tohto lieku a az do 4 tyzdinov po ukonéeni liecby.

- lieky, o ktorych je zname, ze sa v tele transformuju Specifickymi skupinami enzymov, ako st
midazolam (liek na zastavenie dlhodobych, akutnych (ndhlych) konvulzivnych zachvatov, na
utlm a problémy so spankom), bupropion (liek, ktory pomaha ¢loveku prestat’ s fajéenim),
omeprazol (liek na palenie zahy alebo zaludocné vredy), baricitinib (liek na liecbu bolestivého
zépalu kibov alebo kozného ekzému), cefaklor (antibiotikum), empagliflozin (liek na lie¢bu
vysokej hladiny cukru v krvi pri cukrovke), penicilin G (antibiotikum), ritobegron (liek na
lie¢bu hyperaktivneho mocového mechura), sitagliptin (liek na lie¢bu vysokej hladiny cukru
v krvi pri cukrovke).

Ontozry a alkohol

Neuzivajte tento liek s alkoholom. Ontozry méze zvySovat’ ucinky alkoholu, ako je pocit inavy alebo
ospalost,, a s tymto lickom nemate pit’ alkohol.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ontozry uzivajte pocas tehotenstva len vtedy, ak vy a vas lekar rozhodne, Ze je to absolttne
nevyhnutné. PocCas uzivania cenobamatu a pocas 4 tyzdiiov po ukonceni uzivania tohto lieku musite
pouzivat’ t¢innu antikoncepciu. O ucinnych spésoboch antikoncepcie sa porad'te so svojim lekarom.
Pocas uzivania lieku Ontozry mate prestat’ dojcit’.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

- Pocas uzivania lieku Ontozry mézete pocitovat’ ospanlivost, zavrat alebo inavu a moze sa vaim
zhorsit’ videnie.

- Tieto uc¢inky st pravdepodobnejsie na zaciatku liecby alebo po tom, ako vam bude zvysena
davka.

- Neved'te vozidla, nejazdite na bicykli a nepouZzivajte Ziadne nastroje ani stroje, ak mate
spomalené reakcie a dokym nebudete vediet, ako vas tento liek ovplyviuje.

Ontozry obsahuje laktozu

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3.  AKko uzivat’ Ontozry

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ontozry budete uzivat’ s inymi liekmi na liecbu epilepsie.

Odporucana davka je

Liek Ontozry zacnete uzivat’ dennou dévkou, ktorou je jedna 12,5 mg tableta pocas prvych 2 tyzdiiov
a potom jedna 25 mg tableta jedenkrat denne pocas nasledujtcich 2 tyzdnov. Potom sa bude vasa
davka postupne upravovat’ kazdé 2 tyzdne az po dosiahnutie davky, ktora ucinkuje najlepsie. Vas lekar
vam urci spravnu dennt davku a neskor ju mozno bude musiet’ upravit’.

Odporucana denna davka je v rozmedzi od 200 mg do 400 mg jedenkrat denne.

Sposob uzivania
Odporucant davku uzivajte jedenkrat denne priblizne v rovnakom ¢ase kazdy deii. Ontozry mozete

uzivat’ kedykol'vek pocas dina alebo vecer, s jedlom alebo medzi jedlami.

Tablety prehitajte celé a zapite ich poharom vody. Tablety nelamte na polovicu, pretoZe tablety nie st
vhodné na rozdelenie na dve rovnaké polovice.

Ak uZijete viac lieku Ontozry, ako mate

Obrat’te sa na svojho lekara. Mozete pocitovat’ zavrat, inavu a ospanlivost’.

Ak zabudnete uzit’ Ontozry

Uzite zabudnutt davku hned’, ako si na to spomeniete, ak od planovanej davky uplynulo menej ako
12 hodin. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, vynechanu davku neuzivajte a dalsiu davku uzite

v pravidelnom case. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ liek Ontozry

Neznizujte si davku lieku Ontozry a neprestavajte ho uzivat, ak sa o tom neporadite so svojim
lekarom. Vas lekar vam vysvetli, ako mate postupnym znizovanim davky ukoncit’ uzivanie licku

Ontozry.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z tychto zavaznych vedrlajsich

ucinkov:

Zriedkavé vedPajsie ucinky (m6zu postihovat’ najviac 1 z 1 000 osob):

- zavazna kozna reakcia, ktora moze byt sprevadzana hortickou a inymi priznakmi ako pri
chripke, vyrazky na tvari, vyrazky, ktoré sa Siria na iné Casti tela, opuchnuté zl'azy (zviacsené
lymfatické uzliny). Vysledky krvnych testov mézu preukazovat’ zvysené hladiny peceiiovych
enzymov a urcité¢ho druhu bielych krviniek (eozinofilia).

Pri uzivani tohto lieku sa mozu u vas vyskytnut aj nasledovné vedl'ajSie ucinky. Povedzte svojmu

lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedl'aj$ich uéinkov:

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sob):

- pocit ospanlivosti (spavost), utlmu alebo velkej tnavy (vycerpanost)

- zé&vrat

- pocit toCenia hlavy (vertigo)

- problémy s koordinaciou pohybov, problémy s chddzou alebo udrziavanim rovnovahy (ataxia,
poruchy chddze, poruchy koordinacie)

- bolest” hlavy

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ najviac 1 z 10 0sob):

- zhorsenie pamiti, zmétenost’

- podrazdenost’

- tazkosti s vyslovovanim slov alebo t'azkosti s reCou

- rychle a nekontrolovatel'né pohyby o¢i (nystagmus), rozmazané videnie, dvojité videnie
- nevolnost’ (pocit na vracanie), vracanie, zapcha alebo hnacka

- sucho v tistach

- vyrazka, svrbenie

- opuchnuté oéné viecka, opuchnuté koncatiny

- vysledky krvnych testov preukazujiice zvysen¢ hladiny urcitych peceniovych enzymov

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mozu postihovat najviac 1 zo 100 osob):

- alergické reakcie

- myslienky na sebaposkodzovanie alebo samovrazdu

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Ontozry

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Ontozry obsahuje

- Liecivo je cenobamat.
Jedna tableta Ontozry 12,5 mg obsahuje 12,5 mg cenobamatu.
Jedna filmom obalena tableta Ontozry 25 mg obsahuje 25 mg cenobamatu.
Jedna filmom obalena tableta Ontozry 50 mg obsahuje 50 mg cenobamatu.
Jedna filmom obalena tableta Ontozry 100 mg obsahuje 100 mg cenobamatu.
Jedna filmom obalena tableta Ontozry 150 mg obsahuje 150 mg cenobamatu.
Jedna filmom obalena tableta Ontozry 200 mg obsahuje 200 mg cenobamatu.
- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza (E460), monohydrat laktozy, sodna sol
karboxymetylskrobu, koloidny bezvody oxid kremiCity(E551), stearat horecnaty (E470b)

25 mg a 100 mg filmom obalené tablety: hlinity lak indigokarminu (E132), ¢erveny oxid
zelezity (E172), zlty oxid Zelezity (E172), makrogol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol
(E1203), mastenec (E553b), oxid titanicity (E171)

50 mg filmom obalené tablety: ZIty oxid Zelezity (E172), makrogol, ¢iastocne hydrolyzovany
polyvinylalkohol (E1203), mastenec, oxid titani¢ity (E171)

150 mg a 200 mg filmom obalené tablety: Cerveny oxid zelezity (E172), Zlty oxid Zelezity
(E172), makrogol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203), mastenec (E553b), oxid
titani¢ity (E171)

Ako vyzera Ontozry a obsah balenia

Ontozry 12,5 mg s neobalené, okruhle, biele az sivobiele tablety s ozna¢enim AV na jednej strane a
» 12 na druhej strane.

Ontozry 25 mg st okrahle, hnedé, filmom obalené tablety s oznacenim AV na jednej strane a ,,25* na
druhej strane.

Ontozry 50 mg st okrahle, zIté, filmom obalené tablety s ozna¢enim AV na jednej strane a,,50* na
druhej strane.

Ontozry 100 mg su okruhle, hnedé, filmom obalené tablety s oznacenim AV na jednej strane a ,,100*
na druhej strane.

Ontozry 150 mg su okruhle, svetlooranzové, filmom obalené tablety s ozna¢enim AV na jednej strane
a,,150% na druhej strane.

Ontozry 200 mg su ovalne, svetlooranzové, filmom obalené tablety s oznacenim AV na jednej strane a
,»200% na druhej strane.

Balenie na tivodnt liecbu lieku Ontozry obsahuje 14 tabliet po 12,5 mg a 14 filmom obalenych tabliet
po 25 mg.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg filmom obalené tablety sa dodavaju v baleniach po 14, 28
alebo 84 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181
Rim — Taliansko
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Vyrobca

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Nemecko

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ancona (AN), Taliansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSURSs) pre cenobamat dospel Vybor pre humanne
lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje z klinickych §tadii a spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh,
vratane 11 bezpecnostnych sprav o jednotlivych pripadoch s uzkym €asovym vzt'ahom a pozitivnym
de-challenge (vymiznutie neziaduceho ucinku po vysadeni lieku), vybor PRAC povazuje kauzalny
vztah medzi cenobamatom a ,,samovrazednymi myslienkami‘ za prinajmensom mozny. Vybor PRAC
dospel k zaveru, ze sthrn informécii o liekoch obsahujucich cenobamat sa méa zodpovedajicim
sposobom upravit.

Po preskiimani odportacania PRAC Vybor pre huméanne liecky (CHMP) sthlasi s celkovymi zavermi a
oddvodnenim odporucania PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre cenobamat je CHMP toho nadzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujlicich) cenobamat je nezmeneny za predpokladu, ze buda prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.
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