ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 12,5 mg tabletki

Ontozry 25 mg tabletki powlekane
Ontozry 50 mg tabletki powlekane
Ontozry 100 mg tabletki powlekane
Ontozry 150 mg tabletki powlekane
Ontozry 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ontozry 12.5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg cenobamatu.

Ontozry 25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg cenobamatu.

Ontozry 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg cenobamatu.

Ontozry 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg cenobamatu.

Ontozry 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg cenobamatu.

Ontozry 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg cenobamatu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 12,5 mg zawiera 39,7 mg laktozy jednowodnej.

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 79,3 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana 50 mg zawiera 158,7 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 108,7 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana 150 mg zawiera 163 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 217,4 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ontozry 12.5 mg tabletki

Tabletka

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg i1 200 mg tabletki powlekane

Tabletka powlekana

Ontozry 12.5 mg tabletki

Niepowlekana okragta biata lub biatawa tabletka z literami ,,AV” po jednej stronie i liczbg ,,12” po
drugiej stronie.

Ontozry 25 mg tabletki powlekane

Powlekana okragla brazowa tabletka z literami ,,AV” po jednej stronie i liczba ,,25” po drugiej stronie.

Ontozry 50 mg tabletki powlekane

Powlekana okragla z6lta tabletka z literami ,,AV” po jednej stronie i liczba ,,50” po drugiej stronie.

Ontozry 100 mg tabletki powlekane

Powlekana okragla brazowa tabletka z literami ,,AV” po jednej stronie i liczba ,,100” po drugie;j
stronie.

Ontozry 150 mg tabletki powlekane

Powlekana okragta jasnopomaranczowa tabletka z literami ,,AV” po jednej stronie i liczbg ,,150” po
drugiej stronie.

Ontozry 200 mg tabletki powlekane

Powlekana owalna jasnopomaranczowa tabletka z literami ,,AV” po jednej stronie i liczbg ,,200” po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ontozry jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym napadow
ogniskowych ulegajacych albo nieulegajacych wtornemu uogolnieniu u pacjentow dorostych

z padaczka, u ktorych nie osiagnigto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej
dwoch przeciwpadaczkowych produktow leczniczych w przesztosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa cenobamatu wynosi 12,5 mg na dobe, zwigkszana stopniowo do

rekomendowanej dawki docelowej wynoszacej 200 mg na dobe. Dawke mozna zwickszy¢ do
maksymalnie 400 mg na dobe, w zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;j.



W tabeli 1 przedstawiono zalecany schemat dostosowywania dawki, ktorego nie nalezy przyspieszaé
ze wzgledu na mozliwo$§¢ wystapienia cigzkich dziatah niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie u 0séb dorostych z napadami ogniskowymi w przebiegu
padaczki

Faza leczenia Dawka (na dobe, doustnie) Czas trwania
12,5 mg Tygodnie 1. oraz 2.
Rozpoczecie leczenia
25 mg Tygodnie 3. oraz 4.
50 mg Tygodnie 5.1 6.
Dostosowywanie dawki 100 mg Tygodnie 7.1 8.
150 mg Tygodnie 9.1 10.

Tygodnie 11.1 12. oraz

Dawka docelowa 200 mg Kolejne

Niektorzy pacjenci, ktorzy nie osiagng optymalnej kontroli
napadéw, moga odnosi¢ korzysci ze stosowania dawek
powyzej 200 mg (zwigkszanych o 50 mg/dobe co dwa
tygodnie), wynoszacych maksymalnie 400 mg na dobe.

Optymalizacja dawki

Pominiecie dawek

W razie pominigcia przez pacjenta jednej dawki zaleca si¢ jak najszybsze przyjecie pojedynczej
dawki, chyba Ze do ustalonego czasu przyjecia kolejnej dawki zostato mniej niz 12 godzin.

Przerwanie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe przerywanie leczenia, w celu zminimalizowania mozliwo$ci nawrotu napadow
(j. przez co najmniej dwa tygodnie), chyba ze ze wzgledow bezpieczenstwa wymagane jest nagte
odstawienie produktu leczniczego.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)

W badaniach klinicznych z zastosowaniem cenobamatu nie wzi¢ta udziatu wystarczajaca liczba
pacjentow w wieku 65 lat i starszych, aby mozna byto ustali¢, czy odpowiadaja oni na leczenie inaczej
niz mtodsi pacjenci. Istnieja doniesienia, ze u 0séb w podesztym wieku przyjmujacych
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze czesciej wystepuja dziatania niepozadane, takie jak
zmeczenie, zaburzenia chodu, upadki, ataksja, zaburzenia rownowagi, nieuktadowe zawroty glowy

i senno$¢. Co do zasady, nalezy zachowacé ostroznos¢ przy doborze dawki dla pacjentow w podesztym
wieku, zwykle zaczynajac od dolnej granicy zakresu dawkowania, ze wzgledu na wicksza czgstos¢
wystgpowania u nich uposledzenia czynno$ci watroby albo nerek oraz chordb wspotistniejacych, jak
roéwniez mozliwe interakcje u pacjentow przyjmujacych wiele lekow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku stosowania cenobamatu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu od
fagodnego do umiarkowanego (klirens kreatyniny od 30 do <90 ml/min) albo o nasileniu cigzkim
(klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ i mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
docelowej. Maksymalna zalecana dawka w przypadku pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi albo
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wynosi 300 mg/dobe. Nie nalezy stosowac cenobamatu

u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek ani u pacjentow poddawanych hemodializom.

Zaburzenia czynnosci wgtroby



Stwierdzono zwigkszenie ekspozycji na cenobamat u pacjentow z przewlekla chorobg watroby. Nie
jest wymagana zmiana dawki poczatkowej, moze by¢ jednak konieczne rozwazenie zmniejszenia
dawek docelowych o maksymalnie 50%. Maksymalna zalecana dawka dla pacjentow z tagodnymi
1 umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 200 mg/dobg. Nie nalezy stosowac
cenobamatu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Ontozry
u dzieci w wieku od 0 miesi¢cy do 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposodb podawania

Podanie doustne.

Cenobamat nalezy co do zasady przyjmowac raz na dob¢ o dowolnej porze w postaci jednej dawki
doustnej. Najlepiej przy tym przyjmowac go o tej samej porze kazdego dnia. Produkt mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potknaé, popijajac szklanka
wody. Tabletek nie da si¢ precyzyjnie podzieli¢, poniewaz nie maja linii podziatu i nie mozna
zagwarantowac¢ doktadnosci dawki.

Tabletke mozna przyjmowaé w catosci lub rozkruszy¢. Rozkruszong tabletke mozna zmiesza¢ z woda
1 podawac¢ doustnie lub przez zglebnik nosowo-zotadkowy (patrz punkt 6.6).

Podawanie rozkruszonych tabletek przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy (NG)

Rozkruszona tabletke Ontozry mozna zmiesza¢ z woda i podawac rowniez przez zgtebnik nosowo-
zotadkowy (NG) w nastepujacy sposob:

1. Rozkruszy¢ odpowiednig liczbg tabletek zgodnie z przepisana dawka.

2. W odpowiednim pojemniku wymiesza¢ rozkruszone tabletki z 25 ml wody.

3. Wstrzasnac, aby utworzy¢ zawiesing.

4. Wstrzykna¢ zawiesing za pomocg strzykawki do zglebnika NG, upewniajac sig, ze w pojemniku nie
pozostaty zadne drobiny.

5. Ponownie napetni¢ strzykawke z koncowka do cewnika 10 ml wody, delikatnie zamiesza¢ i podac.
6. Wizualnie potwierdzi¢, ze w strzykawce nie pozostaty zadne drobiny. Jesli drobiny pozostana,
powtorzy¢ krok 5.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Rodzinny zespot krotkiego QT (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi, wlgcznie z cenobamatem,
zglaszano wystepowanie mysli i zachowan samobojczych. Nieznacznie zwigkszone ryzyko
wystepowania mysli i zachowan samobdjczych wykazano rowniez w metaanalizie randomizowanych
badan dotyczacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. Mechanizm odpowiedzialny za to ryzyko jest nieznany. Z tego wzgledu nalezy monitorowac
pacjentow pod katem mysli i zachowan samobdjczych oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie.
Pacjentom (oraz opickunom pacjentéw) nalezy zalecié, aby w razie wystgpienia objawow mysli albo
zachowan samobdjczych zwroécili si¢ po pomoc lekarska.

Osutka polekowa z eozynofilia i objawami ukladowymi (zesp6t DRESS)




W zwiazku ze stosowaniem cenobamatu w przypadku rozpoczecia jego stosowania od wyzszych
dawek i szybkiego dostosowywania dawki (dostosowywanie co tydzien albo czgsciej) zgtaszano
wystepowanie osutki polekowej z eozynofilia i objawami uktadowymi (ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktéra moze zagraza¢ zyciu, a nawet prowadzi¢ do
zgonu (patrz punkt 4.8). Gdy w ramach badania oceniajacego bezpieczenstwo prowadzonego metoda
otwartej proby z udziatem 1340 pacjentéw z padaczka rozpoczgto stosowanie cenobamatu od

dawki 12,5 mg/dobe i dostosowywano dawke co dwa tygodnie, nie zgloszono zadnego przypadku
zespotu DRESS.

W momencie przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjentdow o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zespotu DRESS oraz uwaznie monitorowa¢ ich pod katem reakcji
skérnych. Do objawow zespotu DRESS nalezg zwykle, cho¢ nie wylacznie: goraczka, wysypka

z towarzyszacym zajeciem innych uktadéw narzadow, powigkszenie weztdw chtonnych,
nieprawidlowo$ci w wynikach badan czynno$ci watroby i eozynofilia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
nawet przy braku widocznej wysypki moga wystepowac wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak
goraczka albo powickszenie weztdw chlonnych. W razie wystapienia objawoéw przedmiotowych

i podmiotowych wskazujacych na te reakcje nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie cenobamatu

1 rozwazy¢ inng metode leczenia (stosownie do okolicznosci).

Uszkodzenie watroby

U pacjentéw leczonych cenobamatem zglaszano zwigkszone stezenie enzymow watrobowych i
rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby z niewydolnoscig watroby. W wielu przypadkach
wystepowato to w kontekscie terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (patrz punkt
4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia cenobamatem oraz w trakcie leczenia nalezy oznacza¢ aktywnos$¢
aminotransferaz (AIAT i AspAT), gamma-glutamylotransferazy (GGTP), fosfatazy alkaliczne;j i
bilirubiny catkowitej. W razie podejrzenia lub wykrycia uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia cenobamatem.

Skrocenie odstepu QT

Po zastosowaniu cenobamatu obserwowano zalezne od dawki skrocenie skorygowanego odstepu QT
wg metody Fridericia (QTcF). Nie stwierdzono przypadkow skrocenia odstepu QTcF ponizej 340 ms
(patrz punkt 5.1). Badania kliniczne nie dostarczyly dowodow, ze potaczenie cenobamatu z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi powoduje dodatkowe skrocenie odstepu QT. Przepisujac cenobamat
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze powoduja skrocenie odstepu
QT, lekarze powinni wykazac ostroznosc.

Rodzinny zespot krotkiego QT to rzadki zespot warunkowany genetycznie, zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem naglego zgonu i wystgpowania zaburzen rytmu komorowego, w szczegdlnosci migotania
komor. Cenobamatu nie wolno przepisywaé pacjentom z rodzinnym zespotem krotkiego QT (patrz
punkt 4.3).

Zawiera laktoze

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cenobamat jest w znacznym stopniu metabolizowany, gtdéwnie na drodze glukuronidacji,
a w mniejszym stopniu takze utleniania.

Cenobamat moze powodowac obnizenie ekspozycji na produkty metabolizowane gldwnie przez
cytochromy CYP3A4 i 2B6. Cenobamat moze powodowac zwigkszenie ekspozycji na produkty
metabolizowane gltéwnie przez cytochrom CYP2C19. Po rozpoczeciu albo zakonczeniu leczenia



cenobamatem badz po zmianie jego dawki osiggnigcie nowego poziomu aktywnosci enzymow moze

trwac dwa tygodnie.

Interakcje farmakodynamiczne

Srodki o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy

Jednoczesne stosowanie cenobamatu z innymi srodkami o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad
nerwowy, takimi jak alkohol, barbiturany i benzodiazepiny, moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych o charakterze neurologicznym. W zwigzku z tym w przypadku jednoczesnego
stosowania cenobamatu moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek barbituranéw i benzodiazepin

w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi, jesli jest to stosowne z klinicznego punktu widzenia.

Interakcje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Rodzaj leku lub
substancja czynna

Rekomendacje kliniczne

Wplyw na parametry PK

Lek przeciwpadaczkowy
Fenytoina

Fenobarbital

Nie jest konieczna korekta
dawki cenobamatu

Podczas dostosowywania
dawki cenobamatu nalezy
monitorowac st¢zenia
fenytoiny i w zaleznos$ci od
indywidualnej reakcji moze
zaistnie¢ koniecznos¢
zmniejszenia dawki
fenytoiny

Nie jest konieczna korekta
dawki cenobamatu.

Podczas dostosowywania
dawki cenobamatu nalezy
monitorowac¢ stezenia
fenobarbitalu i w zalezno$ci
od indywidualnej reakcji
moze zaistnie¢ konieczno$¢
zmniejszenia dawki
fenobarbitalu.

1 stezenia fenitoiny w osoczu

W badaniu z udziatem zdrowych
uczestnikoOw jednoczesne podawanie
cenobamatu w dawce 200 mg/dobe

i fenytoiny w dawce 300 mg/dobe
powodowato nieznaczne zmniejszenie
ekspozycji na cenobamat (Crax

0 -27%, AUC o -28%) i zwigkszenie
ekspozycji na fenytoing (Cmax 0 67%,
AUC o 84%).

1 stezenia fenobarbitalu w osoczu

W badaniu z udziatem zdrowych
uczestnikoOw jednoczesne podawanie
cenobamatu w dawce 200 mg/dobe

i fenobarbitalu w dawce 90 mg/dobe
nie powodowato klinicznie
znaczacych zmian ekspozycji na
cenobamat, ale powodowato
zwigkszenie ekspozycji na
fenobarbital (Cinax 0 34%, AUC

0 37%).



Klobazam

Lamotrygina

Karbamazepina

Kwas walproinowy

Nie jest konieczna korekta
dawki cenobamatu.

Ze wzgledu na mozliwe
zwigkszenie ekspozycji na
aktywny metabolit
klobazamu
(N-demetyloklobazam)
zwigzane z indukcja
cytochromu

CYP3A4 (wytwarzanie)

i inhibicjg cytochromu
CYP2C19 (eliminacja) moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki klobazamu.

W zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi
moze by¢ konieczne
zwickszenie dawki
cenobamatu.

Z analiz w subpopulacjach
pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie lamotryging
wynika, ze w pojedynczych
przypadkach dla osiggniecia
skutecznosci moze by¢
wymagane zastosowanie
wiekszych dawek
cenobamatu (200-

400 mg/dobe).

Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych spadkow
skutecznosci u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie
karbamazeping. Nie ma
potrzeby dostosowywania
dawki karbamazepiny ani
cenobamatu.

Nie jest wymagana korekta
dawki kwasu walproinowego
ani cenobamatu.

1 stezenia aktywnego metabolitu
klobazamu w osoczu

Na podstawie analiz
farmakometrycznych danych
pochodzacych od uczestnikow
zdrowych i chorych przewiduje sig, ze
klobazam nieznaczne zwigksza
ekspozycje na cenobamat (o 24%).

| stezenia lamotryginy w osoczu

Analizy farmakometryczne danych
pochodzacych od uczestnikow
zdrowych i chorych wykazatly, ze
jednoczesne podawanie cenobamatu
z lamotryging nie mialo wptywu na
ekspozycje na cenobamat, ale
powodowato zalezne od dawki
zmniejszenie stezen lamotryginy

(0 -21%, -35% 1 -52% w przypadku
dawek cenobamatu wynoszacych,
odpowiednio, 100, 200 i 400 mg/dobg)

| stezenia karbamazepiny w osoczu

W badaniu z udziatem zdrowych
uczestnikow jednoczesne podawanie
cenobamatu w dawce 200 mg raz na
dobe i karbamazepiny

w dawce 200 mg dwa razy na dobe nie
powodowato istotnej zmiany
ekspozycji na cenobamat, ale
ekspozycja na karbamazeping ulegata
nieznacznemu zmniejszeniu
(zmniejszenie Cmax 0 23%,
zmniejszenie AUC o 24%)).

Brak klinicznie istotnego wptywu
kwasu walproinowego

W badaniu z udziatem zdrowych
uczestnikow jednoczesne podawanie
cenobamatu w dawce 150 mg raz na
dobg i kwasu walproinowego

w dawce 1000 mg raz na dobg nie
powodowato istotnych zmian
ekspozycji na ktérykolwiek z tych
produktéw leczniczych.



Lakozamid,
lewetyracetam
i okskarbazepina

Inne produkty lecznicze

Rodzaj leku lub substancja
czynna

Nie jest wymagana korekta
dawki cenobamatu,
lakozamidu, lewetyracetamu
ani okskarbazepiny.

Analizy farmakometryczne danych
pochodzacych od uczestnikow
zdrowych i chorych wskazywatly, ze
jednoczesne podawanie cenobamatu
z kwasem walproinowym nie miato
wptywu na ekspozycje na cenobamat
ani nie powodowato klinicznie
istotnego zmniejszenia stezenia kwasu
walproinowego.

Brak klinicznie istotnego wptywu
lakozamidu, lewetyracetamu i
okskarbazepiny.

Analizy farmakometryczne danych
pochodzacych od uczestnikow
zdrowych i chorych wskazywaty, ze
jednoczesne podawanie

z lakozamidem, lewetyracetamem
albo okskarbazeping nie miato
wptywu na ekspozycje na cenobamat,
a cenobamat nie wykazywat klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na
lakozamid, lewetyracetam ani
okskarbazepine.

Rekomendacje kliniczne

Wplyw na parametry PK

Doustne srodki
antykoncepcyjne
(CYP3A4)

Substraty CYP3A4

Kobiety w wieku rozrodczym
przyjmujace jednoczesnie
doustne srodki
antykoncepcyjne powinny
stosowa¢ dodatkowe albo inne,
niehormonalne metody
antykoncepcji (patrz

punkt 4.6).

W przypadku stosowania
lekdow metabolizowanych przez
cytochrom

CYP3A4 jednoczesnie

z cenobamatem moze by¢

9

| stezenia doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w osoczu

Cenobamat wykazywat zalezna
od dawki indukcje CYP3A4.
Podawanie cenobamatu

w dawce 200 mg/dobe
zdrowym uczestnikom
powodowato obnizenie o 72%
ekspozycji (AUC) na
midazolam — substrat
CYP3A4 , podawany

w dawce 2 mg. Poniewaz
hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moga rowniez
by¢ metabolizowane przez
cytochrom CYP3A4,

w przypadku jednoczesnego
stosowania z cenobamatem ich
skuteczno$¢ moze by¢
zmniejszona

| stezenia substratow CYP3A4
W 0soczu

W badaniu z udziatem
zdrowych uczestnikow



Substraty CYP2B6

Substraty CYP2C19

Substraty OAT3

konieczne zwigkszenie dawek
tych lekow

W przypadku stosowania
lekdow metabolizowanych przez
cytochrom

CYP2B6 jednoczesnie

z cenobamatem moze by¢
konieczne zwickszenie dawek
tych lekow.

W przypadku stosowania
lekdow metabolizowanych przez
cytochrom

CYP2C19 jednoczesnie

z cenobamatem moze by¢
konieczne zmniejszenie dawek
tych lekow.

Jednoczesne podawanie
cenobamatu i produktow
leczniczych transportowanych
przez OAT3 moze powodowac
wyzsza ekspozycje na te
produkty lecznicze.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

jednoczesne podawanie
cenobamatu

w dawkach 100 mg i 200 mg
raz na dob¢ powodowato
obnizenie ekspozycji (AUC) na
substrat CYP3A4 —
midazolam, podawany

w dawce 2 mg, odpowiednio
027%172%.

| stezenia substratow CYP2B6
W 0soczu

W badaniu z udziatem
zdrowych uczestnikow
jednoczesne podawanie
cenobamatu w dawce 200 mg
raz na dob¢ powodowato
obnizenie ekspozycji na
substrat CYP2B6 bupropion,
podawany w dawce 150 mg
(zmniejszenie Cpax 0 23%,
zmniejszenieAUC o 39%).

1 stezenia substratow
CYP2C19 w osoczu

W badaniu z udziatem
zdrowych uczestnikéw
jednoczesne podawanie
cenobamatu w dawce 200 mg
raz na dobe powodowato
zwigkszenie ekspozycji na
substrat CYP2C19 omeprazol
podawany w dawce 20 mg
(zwigkszenie Cmax 0 83%,
zwickszenie AUC o 107%).

1 stezenia substratow OAT3 w
0soczu

W badaniach in vitro
wykazano, ze cenobamat
hamuje dziatanie transportera
OATS3, bioracego udziat
glownie w eliminacji
okreslonych lekoéw (np.
baricytynibu, cefakloru,
empagliflozyny, penicyliny G,
ritobegronu i sitagliptyny).

Kobiety w wieku rozrodczym oraz stosowanie antykoncepciji przez mezczyzn i kobiety

Cenobamat nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skuteczne;j
metody antykoncepcji. W trakcie leczenia cenobamatem oraz do 4 tygodni po jego zakonczeniu
kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace jednoczesnie doustne Srodki antykoncepcyjne powinny
stosowa¢ dodatkowe albo inne nichormonalne metody zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.5).
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Cigza

Ryzyko zwigzane z padaczkq i ogolnie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi

Wykazano, ze u potomstwa kobiet z padaczka poddawanych leczeniu czesto$¢ wystepowania wad
rozwojowych jest dwu- do trzykrotnie wigksza niz czesto$¢ ich wystepowania w populacji ogolne;j,
ktora wynosi okoto 3%. W populacji poddawanej leczeniu stwierdzono zwigkszenie czestosci
wystepowania wad rozwojowych w przypadku leczenia skojarzonego, nie okre$lono jednak, w jakim
zakresie jest za to odpowiedzialne leczenie albo choroba podstawowa. Przerwanie przyjmowania
lekéw przeciwpadaczkowych moze spowodowac zaostrzenie choroby, co bywa szkodliwe dla matki
i plodu.

Ryzyko zwigzane z cenobamatem

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ontozry u kobiet w okresie
ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze u szczur6w cenobamat przenika przez tozysko. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ w stezeniach nizszych niz ekspozycja

w warunkach klinicznych (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Ontozry nie stosowaé w okresie
ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania cenobamatu. Kobiety w wieku rozrodczym
musza stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie i do 4 tygodni po okresie leczenia (patrz
punkt 4.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cenobamat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

W badaniach na szczurach wykazano, ze cenobamat przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci. Podczas leczenia produktem Ontozry nalezy przerwac
karmienie piersia.

Plodnosé

Wplyw cenobamatu na ptodnos$¢ u ludzi jest nieznany. Dane z badan na zwierzetach sa
niewystarczajace ze wzgledu na ekspozycje ponizej dawek klinicznych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ontozry wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Cenobamat moze powodowac senno$¢, nieuktadowe zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia
1 inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, ktoére moga mie¢ wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Zaleca si¢, aby pacjenci nie prowadzili pojazdow,
nie obstugiwali ztozonych maszyn ani nie podejmowali Zzadnych innych potencjalnie niebezpiecznych
czynnosci, dopoki nie bedzie wiadomo, czy cenobamat ma wplyw na ich zdolno$¢ wykonywania tych
zadan (patrz punkt 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty senno$¢, nieuktadowe zawroty gtowy,
zmeczenie i bol glowy.

Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych w badaniach
klinicznych pacjentéw zrandomizowanych do grup otrzymujacych cenobamat

w dawkach 100 mg/dobg, 200 mg/dobe i 400 mg/dobe wynosity, odpowiednio, 5%, 6% 1 19%

w porownaniu z 3% pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Dawka 400 mg
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byta w wigkszym stopniu zwigzana z dziataniami niepozgdanymi, szczegdlnie w przypadku
jednoczesnego przyjmowania z klobazamem.

Dziataniami niepozadanymi najczgsciej prowadzacymi do przerwania leczenia byly, w kolejnosci
malejacej czestosci: ataksja (1,6% w poréwnaniu z 0,5% w grupie otrzymujacej placebo),
nieuktadowe zawroty gtowy (1,6% w poréwnaniu z 0,5% w grupie otrzymujacej placebo), sennosé¢
(1,4% w poroéwnaniu z 0,5% w grupie otrzymujacej placebo), oczoplas (0,7% w poréwnaniu z 0%
w grupie otrzymujacej placebo), uktadowe zawroty gtowy (0,7% w poréwnaniu z 0% w grupie
otrzymujacej placebo) i podwdjne widzenie (0,5% w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujace;j
placebo). Te dziatania niepozadane sa zalezne od dawki i nalezy $cisle przestrzega¢ schematu
dostosowywania dawki.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania

dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem: bardzo cze¢sto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100) oraz [rzadko] (=1/10 000 do <1/1 000).

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach
ukladéw i narzadéw klinicznych
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢*
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne | Czesto Stan splatania, drazliwo§¢

Niezbyt czgsto Mysli samobdjcze
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Senno$§¢*, zaburzenia koordynacji i chodu*, bol gtowy
nerwowego

Czesto Dyzartria, oczoplas, afazja, zaburzenia pamigci
Zaburzenia oka Czesto Podwojne widzenie, niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotagdka Czesto Zaparcie, biegunka, nudno$ci, wymioty, sucho$¢
ijelit W jamie ustnej
Zaburzenia skory Czesto Wysypka*
i tkanki podskorne;

Rzadko Osutka polekowa z eozynofilia i objawami

uktadowymi (DRESS)

Zaburzenia watroby i | Rzadko Uszkodzenie watroby
drog zoélciowych

Czesto Podwyzszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych*

*Terminy zgrupowane: Senno$¢: sennos¢, zmeczenie, uspokojenie polekowe i nadmierna sennos$c;
zaburzenia koordynacji i chodu: nicuktadowe zawroty glowy, uktadowe zawroty glowy, zaburzenia
roOwnowagi, ataksja, zaburzenia chodu i nieprawidtowa koordynacja; nadwrazliwo$é: nadwrazliwosc,
nadwrazliwo$¢ na lek, obrzek powiek; wysypka: wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
uogoblniona, wysypka grudkowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka odropodobna, wysypka
plamista, swedzaca wysypka; podwyZszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych: zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowa czynnos$¢ watroby,
zwickszenie aktywnosci transaminaz, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Osutka polekowa z eozynofiliq i objawami uktadowymi (zespét DRESS)

W badaniach, w ktorych stosowano wysokie dawki poczatkowe (50 mg albo 100 mg raz na dobg)

i dostosowywano dawke co tydzien albo czesciej, zgtoszono trzy przypadki zespotu DRESS w okresie
dwach do czterech tygodni od rozpoczgcia stosowania cenobamatu. Gdy w ramach badania
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oceniajgcego bezpieczenstwo prowadzonego metodag otwartej proby z udziatem 1340 pacjentow
z padaczka rozpoczynano stosowanie cenobamatu od dawki 12,5 mg/dobe i dostosowywano dawke co
dwa tygodnie, nie zgloszono zadnego przypadku zespotu DRESS.

W momencie przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowaé pacjentéw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zespotu DRESS oraz nalezy uwaznie monitorowac ich pod katem
reakcji skornych. Do objawow zespotu DRESS nalezg zwykle, cho¢ nie jedynie: goraczka, wysypka
z towarzyszacym zajeciem innych ukladéw narzadow, powiekszenie weztow chtonnych,
nieprawidlowo$ci w wynikach badan czynno$ci watroby i eozynofilia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
nawet mimo braku widocznej wysypki moga wystepowacé wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak
gorgczka albo powickszenie weztow chtonnych. W razie wystapienia objawow przedmiotowych

1 podmiotowych wskazujacych na te reakcje nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie cenobamatu

1 rozwazy¢ inng metodg leczenia (stosownie do okolicznos$ci). Stosowanie produktu leczniczego
Ontozry nalezy zawsze rozpoczyna¢ od dawki 12,5 mg raz na dobe i dostosowywaé dawke nie
czgsciej niz raz na dwa tygodnie (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

U pacjentéw leczonych cenobamatem zglaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym znaczne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych i stgzenia bilirubiny, a takze przypadki
niewydolnosci watroby. W wielu przypadkach wystgpowato to w kontekscie terapii skojarzonej z
innymi lekami przeciwpadaczkowymi. W wigkszo$ci przypadkow zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia cenobamatem skutkowato szybkim powrotem aktywno$ci aminotransferaz do wartosci
prawidtowych (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

U czterech (0,9%) pacjentéw leczonych cenobamatem i u jednego (0,5%) pacjenta przyjmujacego
placebo wystgpita nadwrazliwosé. U dwoch pacjentdow w grupie przyjmujacej cenobamat wystapita
nadwrazliwo$¢ na lek. U jednego pacjenta leczonego cenobamatem wystapita nadwrazliwosc,

a u jednego pacjenta leczonego cenobamatem wystapit obrzek powiek. U pacjenta przyjmujacego
placebo wystgpita nadwrazliwosé. Wszystkie dziatania sklasyfikowano jako tagodne albo
umiarkowane.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace ze zbioru potaczonych danych z badan prowadzonych
metoda podwojnie slepej proby i zbioru danych ze wszystkich badan fazy II/I1I oraz dane dotyczace
farmakokinetyki pochodzace z badania fazy I nie wykazaty zadnych dodatkowych zagrozen dla
bezpieczenstwa u uczestnikow w podeszlym wieku, ktorzy mieli >65 lat w momencie wlaczenia do
badania. Po wyodrebnieniu w oparciu o wiek dodatkowej podgrupy uczestnikow, ktorzy osiagneli
wiek >65 lat w trakcie udzialu w badaniu, wyniki dotyczace dziatan niepozadanych w tej

grupie 87 uczestnikow byly podobne do wynikdéw w grupie 51 uczestnikoéw, ktorzy mieli >65 lat

w momencie wlaczenia do badania (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przewiduje sig, ze objawy przedawkowania bedg zgodne ze znanymi dziataniami niepozgdanymi

produktu leczniczego Ontozry i bedg obejmowaé sennos¢, zmegczenie, nieuktadowe zawroty gtowy.
Nie jest dostepne zadne swoiste antidotum na dziatanie cenobamatu. Wskazane jest objecie pacjenta
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0go6lnym leczeniem wspomagajgcym, w tym monitorowanie parametrow zyciowych i obserwacja
stanu klinicznego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX25.

Mechanizm dzialtania

Cenobamat jest zwigzkiem drobnoczasteczkowym o podwdjnym mechanizmie dziatania. Cenobamat
jest pozytywnym modulatorem allosterycznym podtypdw receptora jonotropowego kwasu
v-aminomastowego (GABA,), ktory nie wiaze si¢ do miejsca wigzania benzodiazepin. Wykazano
roOwniez, ze cenobamat powoduje zahamowanie powtarzalnych wytadowan neuronéw poprzez nasilenie
inaktywacji kanatéw sodowych i hamowanie sktadowej stalej pradu kationéw sodowych. Doktadny
mechanizm dziatania, dzigki ktéremu cenobamat wywiera efekt terapeutyczny u pacjentéw z napadami
ogniskowymi, jest nieznany.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W badaniu QT z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udzialem zdrowych ochotnikoéw obserwowano
zalezne od dawki skrocenie odstepu QTcF po zastosowaniu cenobamatu. Srednia warto$¢ AAQTCF dla
dawki 200 mg raz na dobg wynosi -10,8 ms [przedziat ufnosci: -13,4; -8,2], a dla dawki 500 mg raz na
dobe (1,25-krotnie wyzszej niz maksymalna zalecana dawka) -18,4 ms [przedziat ufnosci: -21,5; -15,2].
Nie stwierdzono przypadkéw skrocenia odstepu QTc ponizej 340 ms (patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ cenobamatu w leczeniu wspomagajacym napadow ogniskowych badano w ramach
wieloosrodkowego, randomizowanego badania prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo z udziatem pacjentéw dorostych z padaczka ogniskowa, u ktérych nie
osiagnigto dostatecznej kontroli mimo leczenia produktami przeciwpadaczkowymi w przesziosci.
Pacjentdéw leczono z zastosowaniem od jednego do trzech towarzyszacych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych, ktoérych dawki pozostawaty state przez caty okres badania prowadzonego
metoda podwojnie slepej proby. Dawka dobowa cenobamatu wynosita od 100 do 400 mg/dobe.

Badanie obejmowato o$miotygodniowy prospektywny okres poczatkowy, w trakcie ktdrego

u pacjentow musiaty wystgpi¢ co najmniej trzy albo cztery napady cze¢$ciowe na 28 dni, a okres bez
napadow nie mogt by¢ dtuzszy niz 3—4 tygodnie, po ktérym nastgpowat 18-tygodniowy okres
leczenia, w tym 12-tygodniowy okres stosowania statej dawki. NajczeSciej przyjmowanymi
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w momencie wlaczenia do badania byty:
lewetyracetam, lamotrygina, karbamazepina i lakozamid. U wszystkich uczestnikoéw wiaczonych do
badania w dalszym ciggu wystgpowaty napady, mimo ze wigkszos¢ z nich leczono w przesztosci
dwoma albo wigcej przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi. Ponad 80% pacjentéw
przyjmowato w momencie wlaczenia do badania jednocze$nie dwa albo wigkszg liczbe
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych. Wyniki dotyczace skutecznosci zestawiono w tabeli 3.

W badaniu poréwnywano dawki cenobamatu wynoszace 100 mg/dobe, 200 mg/dobe i 400 mg/dobe
z placebo w skojarzeniu ze standardowym leczeniem. Uczestnicy kontynuowali leczenie

z zastosowaniem od jednego do trzech podstawowych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych
w statych dawkach. Pacjenci rozpoczynali leczenie od dawki dobowej wynoszacej 50 mg, ktora
nastepnie zwigkszano co tydzien o 50 mg/dobe az do osiaggnigcia dawki 200 mg/dobe, po czym
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zwigkszano ja co tydzien o 100 mg/dobe w przypadku uczestnikow zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej dawke 400 mg/dobe.

W tabeli 3 przedstawiono odsetki pacjentow, ktorzy wykazywali zmniejszenie czestosci wystgpowania
napaddéw o 50% albo wiecej wzgledem warto$ci poczatkowe;.

Tabela 3: Odsetek pacjentéow wykazujacych odpowiedz na leczenie wynoszaca 50% albo wiecej
w Badaniu C017

Standardowe Standardowe leczenie i cenobamat
Badanie leczenie 100 mg/dobe 200 mg/dobg 400 mg/dobe
i placebo
Badanie C017
n=102 n=102 n=98 n=95

Odsetek 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
odpowiedzi
wynoszacych 50%
Réznica pomiedzy 14,7% 30,6% 38,7%
cenobamatem (p=0,036) (p <0,001) (p <0,001)
a placebo

'W czasie 12 tygodni leczenia z zastosowaniem statej dawki prowadzonego metodg podwojnie
slepej proby

Na rycinie 1 przedstawiono odsetek pacjentéw w poszczegolnych kategoriach odpowiedzi na leczenie
podczas fazy leczenia podtrzymujacego wedlug coraz bardziej rygorystycznych kryteriow odpowiedzi.
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Rycina 1: Dystrybucja skumulowana procentowego zmniejszenia czestosci wystepowania
napadéw wzgledem wartosci poczatkowej w poszczegélnych grupach leczenia
w trakcie 12-tygodniowego okresu stosowania stalej dawki w Badaniu

1 1 45,3%

Procent

*** wartosé p <0,001 L ew
** warto$é p = 0,002 b=y
* wartos¢ p = 0,036

Cenobamat 400 mg/dobe (N = 95) 1 [
Cenobamat 200 mg/dobe (N = 98) 3 L 98% 1,2%
Cenobamat 100 mg/dobe (N = 102) i "

Placebo (N = 102)

0%

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

Obnizenie procentowe wzgledem wartosci poczatkowej
Wartosci p odpowiedzi 250%, 275%, 290% i 100% dla poréwnan sparowanych kazdej dawki cenobamatu wzgledem placebo wyznaczono z zastosowaniem testu
doktadnego Fishera.

W badaniu u czterech ze 102 (3,9%) pacjentdw w grupie otrzymujacej cenobamat

w dawce 100 mg/dobe, 11 z 98 (11,2%) pacjentow w grupie otrzymujgcej cenobamat

w dawce 200 mg/dobg, 20 z 95 (21,1%) pacjentdw w grupie otrzymujacej cenobamat

w dawce 400 mg/dobg i u jednego ze 102 (1%) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo uzyskano
catkowite ustapienie napadoéw (obnizenia czgstosci wystgpowania napadoéw o 100%)

w trakcie 12-tygodniowej fazy stosowania statej dawki. W subpopulacjach o wigkszej albo mniejszej
od mediany czestosci wystgpowania napadow oraz o wigkszym albo mniejszym od mediany czasie
trwania choroby obserwowano podobne odpowiedzi na leczenie.

Badanie diugoterminowe prowadzone metodg otwartej proby

Wigkszos¢ uczestnikow Badania 1 (98,9%) zdecydowala si¢ przej$¢ do dlugoterminowego badania
kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby; 80% z nich uczestniczylo w nim przez co
najmniej 12 miesigcy, a 58% przez co najmniej 60 miesigcy. Zgromadzono dodatkowe dane dotyczace
czestosci wystepowania napadow, ktore byly zgodne z wynikami czg$ci badania prowadzonej metoda
podwojnie slepej proby.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ontozry w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w padaczce (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym cenobamat jest wchtaniany w wysokim stopniu (co najmniej 88% w oparciu

0 odzysk z moczu), a mediana Tmax po podaniu na czczo pojedynczej dawki albo dawek wielokrotnych
w zakresie 10—400 mg wynosi od jednej do czterech godzin.

Jednoczesne podanie z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu (800—1000 kcal o zawartosci 50%
thuszczu) nie wykazywato istotnego wptywu na szybkos¢ i stopien wchtaniania cenobamatu.
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Ekspozycja osocza na cenobamat w postaci pokruszonych tabletek zmieszanych z wodg, podawanych
doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotadkowy, byta porownywalna z ekspozycja po podaniu catych
tabletek (przedziaty ufnosci dla AUC i Cmax w granicach 80-125%). Mediana Tmax dla
pokruszonych tabletek wynosi 0,5 godziny

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vd/F) cenobamatu po podaniu doustnym wynosi okoto 4050 1. In vitro
cenobamat wigze si¢ z biatkami osocza w 60% niezaleznie od stezenia. Cenobamat wigze si¢ gtdéwnie
z albuminami ludzkimi.

Metabolizm

Cenobamat jest wznacznym stopniu metabolizowany. Gtowny szlak metaboliczny stanowi
glukuronidacja przy udziale UGT2B7 i, w mniejszym stopniu, UGT2B4. Do mniej istotnych szlakow
metabolizmu cenobamatu naleza utlenianie przy udziale CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 oraz,
w mniejszym stopniu, CYP2C19 i CYP3A4/5.

Eliminacja

Cenobamat i jego metabolity sa usuwane gtownie z moczem. Jedynie 5,2% dawki byto wydalane

z katem. Ponad 50% dawki byto wydalane w ciagu 72 godzin. Pozorny okres poltrwania cenobamatu
w osoczu w koncowej fazie eliminacji w zakresie leczniczym wynoszacym od 100 mg/dobe

do 400 mg/dobg wynosit 50—60 godzin. Stan stacjonarny jest osiggany w ciagu 14 dni.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu pojedynczych dawek doustnych wynoszacych 5-750 mg i wielokrotnych dawek
doustnych wynoszacych 50-500 mg/dobe stezenie maksymalne (Cuax) cenobamatu zwigkszato sig
proporcjonalnie wraz ze wzrostem dawki. Wartosci ekspozycji w stanie stacjonarnym (Cmax 1 AUC)
zwickszaly si¢ proporcjonalnie ze wzrostem dawki w zakresie terapeutycznym (100—400 mg), ale
dawki nizsze niz 100 mg/dobe moga by¢ usuwane szybcie;j.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U uczestnikow z tagodnymi (CL.r od 60 do <90 ml/min) i umiarkowanymi (CL.: od 30 do

<60 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek wartos¢ AUC stezenia cenobamatu w osoczu po podaniu
pojedynczej dawki doustnej 200 mg byta 1,4—1,5-krotnie wyzsza niz u zdrowych uczestnikow

w grupie kontrolnej. U uczestnikéw z ciezkimi (CL <30 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek
warto$¢ AUC stezenia cenobamatu w osoczu po podaniu pojedynczej dawki doustnej 100 mg nie
ulegata istotnej zmianie w porownaniu ze zdrowymi uczestnikami w grupie kontrolnej (patrz

punkt 4.2). Nie badano wplywu hemodializy na farmakokinetyke cenobamatu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U uczestnikow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wartos¢ AUC stezenia
cenobamatu w osoczu po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg byta, odpowiednio, 1,9-krotnie
i 2,3-krotnie wyzsza w poréwnaniu z AUC dopasowanych zdrowych uczestnikow w grupie kontrolne;j
(patrz punkt 4.2). Nie badano wptywu ci¢zkich zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke
cenobamatu.

Piec
Nie zaobserwowano roznic w farmakokinetyce cenobamatu pomiedzy me¢zczyznami a kobietami.

Pochodzenie etniczne

17



W populacyjnej analizie farmakokinetycznej potaczonych danych z badan klinicznych z udziatlem
uczestnikow sklasyfikowanych wedlug rasy: azjatyckiej, czarnej, kaukaskiej, latynoskiej albo innej nie
stwierdzono klinicznie istotnego wptywu pochodzenia etnicznego na farmakokinetyke cenobamatu.

Masa ciala

Oszacowano, ze w zakresie masy ciala od 54 kg do 112 kg ekspozycja ulega obnizeniu o 45%.
Zmiennosci tej nie uwaza si¢ za klinicznie istotng przy okreslaniu dawki cenobamatu. Jednak

w przypadku pacjentow, u ktorych nastapi zmiana masy ciata o0 >30% albo wiecej w stosunku do
wyj$ciowej masy ciala, moze by¢ konieczne rozwazenie korekty dawki cenobamatu.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)
Na podstawie danych pochodzacych od uczestnikow w wieku od 18 lat do 77 lat nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce cenobamatu w zalezno$ci od wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ontozry u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym ,genotoksycznosci i rakotworczoscei,
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka. Jednak w badaniu rakotwdrczosci u szczuréw maksymalna ekspozycja ogolnoustrojowa
byla mniejsza niz wystgpujaca po maksymalnej zalecanej dawce do stosowania u ludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD) rownej 400 mg/dobg.

Badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych dawki maksymalne ograniczone byty
przez nasilone dziatania cenobamatu na o§rodkowy uktad nerwowy (w tym ostabienie aktywnosci,
nieskoordynowany chod, hipotermia i drzenie). Uzyskane warto$ci ekspozycji ogdlnoustrojowej, dla
ktorej nie obserwuje si¢ szkodliwego dziatania (ang. no observed adverse effect level, NOAEL), byly
podobne lub mniejsze od wartosci osigganych u ludzi po podaniu MRHD.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje po doustnym podawaniu raz na dobg wykazatly
niepozadany wplyw na rozwdj zarodkowy, ptodowy i pourodzeniowy. Nie zaobserwowano
niepozadanego wptywu na ptodnos¢ w dedykowanym badaniu oceniajagcym wptyw na ptodnosc u
szczurow. Jednak dawki ekspozycji ogdlnoustrojowej na poziomie NOAEL w badaniach ptodnosci,
rozwoju zarodkowego, plodowego oraz przed- i pourodzeniowego, znajdowaty si¢ ponizej wartosci
ekspozycji osigganych u ludzi po podaniu MRHD.

Cenobamat nie wykazywat dziatania teratogennego po doustnym podawaniu dwa razy na dob¢ samicom
szczuréw ani raz na dobe samicom krolikow, w okresie organogenezy. Jednak podawanie cenobamatu
cigzarnym samicom krolikow w dawce toksycznej dla matki skutkowato zwickszong $miertelnoscia
zarodkow 1 ptodow. Ekspozycja ogdlnoustrojowa przy odpowiednich NOEL (ang. no observed effect
level) byta nizsza niz narazenie u ludzi po podaniu MRHD.

Gdy cenobamat podawano samicom szczuréw przez caly okres cigzy i laktacji, przy wszystkich
dawkach obserwowano u potomstwa zaburzenia nerwowo-behawioralne (wzmozona reakcja
zaskoczenia na dzwick), a takze stwierdzano zmniejszony przyrost masy ciata przed zaprzestaniem
karmienia mlekiem matki oraz dziatania niepozadane dotyczace czynnosci rozrodczych u samic
(obnizona liczba ciatek zottych, implantacji i zywych plodow).
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W oparciu o obecno$¢ cenobamatu zarowno w ptynie owodniowym, jak i krwi ptodowej u cigzarnych
samic szczurdw oraz w mleku karmigcych samic szczuréw potwierdzono przenikanie cenobamatu
przez tozysko i do mleka.

Ocena ryzyka dla $srodowiska wykazata, ze cenobamat jest bardzo trwaty (vP) w §rodowisku wodnym
(patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$c¢ tabletki 1 tabletki powlekane;j

laktoza jednowodna

magnezu stearynian

celuloza mikrokrystaliczna
krzemionka koloidalna bezwodna
karboksymetyloskrobia sodowa

Otoczka

Tabletki powlekane 25 mg i 100 mg
indygokarmin, lak (E132)

zelaza tlenek czerwony (E172)

zelaza tlenek zolty (E172)

makrogol

alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
talk

tytanu dwutlenek

Tabletki powlekane 50 mg

zelaza tlenek zolty (E172)

makrogol

alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
talk

tytanu dwutlenek

Tabletki powlekane 150 mg i 200 mg
zelaza tlenek czerwony (E172)
zelaza tlenek zolty (E172)
makrogol
alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany
talk
tytanu dwutlenek
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
5 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/aluminium w tekturowym pudetku

Zestaw do rozpoczynania leczenia Ontozry 12.5 mg tabletki 1 25 mg tabletki powlekane
14 tabletek 12,5 mg i 14 tabletek powlekanych 25 mg

Ontozry 50 mg tabletki powlekane
50 mg: 14, 28 lub 84 tabletki powlekane

Ontozry 100 mg tabletki powlekane
100 mg: 14, 28 lub 84 tabletki powlekane

Ontozry 150 mg tabletki powlekane
150 mg: 14, 28 lub 84 tabletki powlekane

Ontozry 200 mg tabletki powlekane
200 mg: 14, 28 lub 84 tabletki powlekane

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Cenobamat jest bardzo trwaty (vP) w srodowisku wodnym. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rozdrobniong tabletke mozna réwniez podawac przez sonde nosowo-zotadkowa (NG), w takim
przypadku tabletke mozna rozkruszy¢ na proszek i wymiesza¢ z wodg (25 ml).

Szczegotowe informacje na temat podawania przez zglebnik nosowo-zoladkowy znajduja si¢ w
punkcie 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/03/2021
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17/11/2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

22



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

SK Biotek Co., Ltd

Dacgjeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Republika Korei

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO - ZESTAW DO ROZPOCZYNANIA LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 12,5 mg tabletki
Ontozry 25 mg tabletki powlekane
cenobamat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka 12,5 mg zawiera 12,5 mg cenobamatu.
Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 25 mg cenobamatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zestaw do rozpoczynania leczenia

Kazde opakowanie 28 tabletek przeznaczone na czterotygodniowy schemat leczenia zawiera:
14 tabletek 12,5 mg
14 tabletek powlekanych 25 mg

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

26



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/001 14 tabletek 12,5 mg oraz 14 tabletek powlekanych 25 mg

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO WCHODZACE W SKEAD ZESTAWU DO ROZPOCZYNANIA
LECZENIA

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 12,5 mg tabletki
cenobamat

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg cenobamatu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do
opakowania.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Tygodnie 1. oraz 2.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/001 14 tabletek 12,5 mg

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - ZESTAW DO ROZPOCZYNANIA LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 12,5 mg tabletki
cenobamat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO WCHODZACE W SKEAD ZESTAWU DO ROZPOCZYNANIA
LECZENIA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 25 mg tabletki powlekane
cenobamat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg cenobamatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Tygodnie 3. oraz 4.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/001 14 tabletek powlekanych 25 mg

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 25 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 25 mg tabletki powlekane
cenobamat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

33



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 50 mg tabletki powlekane
cenobamat

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg cenobamatu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do
opakowania.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/002 14 tabletek powlekanych 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 tabletek powlekanych 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 tabletki powlekane 50 mg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 50 mg tabletki powlekane
cenobamat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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‘ INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 100 mg tabletki powlekane
cenobamat

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg cenobamatu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zataczona do
opakowania.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/005 14 tabletek powlekanych 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 tabletek powlekanych 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 tabletki powlekane 100 mg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 100 mg tabletki powlekane
cenobamat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 150 mg tabletki powlekane
cenobamat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg cenobamatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/008 14 tabletek powlekanych 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 tabletek powlekanych 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 tabletki powlekane 150 mg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 150 mg tabletki powlekane
cenobamat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 200 mg tabletki powlekane
cenobamat

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg cenobamatu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zalaczona do
opakowania.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

43




11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rzym - Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1530/011 14 tabletek powlekanych 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 tabletek powlekanych 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 tabletki powlekane 200 mg

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ontozry 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ontozry 200 mg tabletki powlekane
cenobamat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ontozry 12,5 mg tabletki
Ontozry 25 mg tabletki powlekane
Ontozry 50 mg tabletki powlekane

Ontozry 100 mg tabletki powlekane

Ontozry 150 mg tabletki powlekane

Ontozry 200 mg tabletki powlekane
cenobamat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ontozry i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ontozry
Jak przyjmowac¢ lek Ontozry

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ontozry

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Ontozry i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ontozry zawiera substancj¢ czynng cenobamat. Nalezy ona do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwpadaczkowymi. Leki te stosuje si¢ w leczeniu padaczki — choroby, w ktorej wystepuja napady
drgawek na skutek nieprawidlowej pracy mozgu.

Lek Ontozry jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u 0séb dorostych
z padaczka, u ktérych mimo wczesniejszego leczenia co najmniej dwoma lekami
przeciwpadaczkowymi nie osiggni¢to dostatecznej kontroli choroby. Lek jest stosowany do leczenia
rodzaju padaczki, w ktorym wystepuja napady ogniskowe ulegajace albo niculegajace wtérnemu
uogdlnieniu. Napady ogniskowe wywotane sa nieprawidtowg aktywnoscig mozgu pojawiajacg si¢ po
jednej stronie mézgu, a wtdrne uogdlnienie oznacza rozprzestrzenienie si¢ nieprawidtowej aktywnosci
na obie potkule mézgu. Lek mozna stosowac wytacznie u 0séb dorostych.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ontozry
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ontozry

- jesli pacjent ma uczulenie na cenobamat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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- jesli u pacjenta wystepujg wrodzone problemy z sercem, ktorym towarzysza zmiany w
elektrycznej aktywnoSci serca zwiagzane z rzadkim zaburzeniem zwanym rodzinnym zespotem
krotkiego QT.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Ontozry albo w trakcie leczenia nalezy omowic to z lekarzem

lub farmaceuta, jesli:

- u pacjenta wystgpuja mysli o zrobieniu sobie krzywdy albo mysli samobojcze. U niewielkiej
liczby o0sob leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, takimi jak lek Ontozry, wystepowaly
mysli o zrobieniu sobie krzywdy albo mysli samobojcze. Jesli kiedykolwiek wystapia
jakiekolwiek mysli tego rodzaju, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem;

- u pacjenta wystgpuje powazna reakcja skorna, ktéra moze obejmowac wysoka temperature
1 inne objawy grypopodobne, wysypke na twarzy, wysypke rozprzestrzeniajaca si¢ na inne
czegsci ciata, obrzek gruczotow (powickszenie weztow chlonnych), a wyniki badan krwi
wykazuja zwiekszong aktywno$¢ enzymow watrobowych i zwigkszong liczbe okreslonego
rodzaju krwinek bialych (eozynofilie).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
e Przed rozpoczeciem leczenia produktem Ontozry, a takze w trakcie jego stosowania, lekarz
powinien przeprowadzi¢ badania krwi w celu oceny czynnosci watroby. Nalezy niezwltocznie
skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta w razie naglego pogorszenia stanu zdrowia,
szczegolnie jesli towarzyszy mu jeden lub wiecej objawow opisanych w punkcie 4 —
Zaburzenia czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ontozry u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
badano go z udziatem tej grupy.

Lek Ontozry a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przyjmowanie leku Ontozry z okreslonymi innymi lekami moze wptywac na dziatanie innych lekow
albo na dziatanie leku Ontozry. Nie nalezy rozpoczyna¢ ani przerywac przyjmowania innych lekow
bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania ktéregokolwiek z ponizszych lekow,

poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki:

- leki stosowane w celu utatwienia zasypiania, takie jak barbiturany i benzodiazepiny;

- inne leki stosowane w leczeniu padaczki, takie jak klobazam, fenytoina i fenobarbital,
lamotrygina;

- leki stuzace kontroli urodzen (doustne srodki antykoncepcyjne), poniewaz moga by¢ mniej
skuteczne w przypadku rownoczesnego przyjmowania leku Ontozry. Lekarz moze zaleci¢
pacjentce alternatywne metody zapobiegania cigzy w czasie przyjmowania tego leku i do
4 tygodni po zakonczeniu leczenia;

- leki, o ktorych wiadomo, ze sg metabolizowane w organizmie przez okreslone grupy enzymow,
takie jak midazolam (lek stosowany w celu przerywania przedtuzonych, ostrych (nagtych)
napadow drgawkowych, w celach uspokajajgcych oraz w problemach ze snem), bupropion (lek
stosowany w celu ulatwienia rzucenia palenia), omeprazol (lek stosowany w leczeniu zgagi lub
wrzodow zotadka), baricytynib (lek stosowany w leczeniu bolesnego zapalenia stawow lub
atopowego zapalenia skory), cefaklor (antybiotyk), empagliflozyna (lek stosowany w leczeniu
wysokiego stezenia glukozy u pacjentéw z cukrzyca), penicylina G (antybiotyk), ritobegron (lek
stosowany w leczeniu pgcherza nadreaktywnego), sitagliptyna (lek stosowany w celu kontroli
wysokiego stezenia glukozy u pacjentow z cukrzyca).

Stosowanie leku Ontozry z alkoholem
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Nie nalezy przyjmowac tego leku z alkoholem. Lek Ontozry moze nasila¢ dziatanie alkoholu, takie jak
uczucie zmeczenia albo senno$é, 1 nie powinno si¢ pi¢ alkoholu podczas przyjmowania tego leku.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek Ontozry mozna przyjmowac w okresie cigzy wytacznie jezeli pacjentka i lekarz uzna, ze jest to
absolutnie konieczne. Pacjentka musi stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do 4
tygodni po okresie leczenia cenobamatem. Nalezy omowic¢ z lekarzem najbardziej skuteczne metody
antykoncepcji.

Podczas leczenia produktem Ontozry nalezy przerwac karmienie piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

- Podczas przyjmowania leku Ontozry moze wystapi¢ sennos¢, uczucie niestabilnosci albo
zmeczenia oraz moze pogorszy¢ si¢ widzenie.

- Wystapienie tych dziatan jest bardziej prawdopodobne w momencie rozpoczecia leczenia albo
po zwigkszeniu dawki.

- W razie spowolnienia reakcji i dopoki pacjent nie wie, jak wptywa na niego lek, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani uzywac zadnych narzedzi albo maszyn.

Lek Ontozry zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
porozmawiac z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Ontozry

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Ontozry przyjmuje si¢ razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu padaczki.

Zalecana dawka

Stosowanie leku Ontozry nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej réwnej jednej tabletce 12,5 mg przez
pierwsze 2 tygodnie, a nast¢pnie nalezy przyjmowac¢ jedna tabletke 25 mg raz na dobe przez kolejne 2
tygodnie. Nastepnie dawka bedzie stopniowo dostosowywana co 2 tygodnie, az do osiggnigcia dawki,
ktora pozwoli uzyska¢ najlepszy efekt terapeutyczny. Lekarz okresli odpowiednia dawke dobowa dla
pacjenta i moze by¢ konieczne dostosowywanie jej rowniez pozniej w trakcie kuracji.

Zalecana dawka dobowa to od 200 mg do 400 mg raz na dobg.

Sposob uzycia

Nalezy przyjmowac zalecang dawke raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze. Lek Ontozry mozna
przyjmowac o dowolnej porze dnia albo wieczorem, z pokarmem lub pomigdzy positkami.

Tabletki nalezy poltykac¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Tabletek nie nalezy dzieli¢, poniewaz nie
sg przeznaczone do podzialu na dwie rowne dawki.

Tabletke mozna przyjmowac¢ w catosci lub rozkruszy¢. Rozkruszong tabletke mozna zmiesza¢ z woda
i podawac¢ przez zgtebnik nosowo-zotadkowy.

Podawanie rozkruszonych tabletek przez zgtebnik nosowo-Zotgdkowy (NG)

Rozkruszong tabletke Ontozry mozna zmiesza¢ z woda i podawaé réwniez przez zglebnik nosowo-
zotadkowy (NG) w nastepujacy sposob:

1. Rozkruszy¢ odpowiednig liczbg tabletek zgodnie z przepisang dawka.
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2. W odpowiednim pojemniku wymieszaé rozkruszone tabletki z 25 ml wody.

3. Wstrzasnac, aby utworzy¢ zawiesing.

4. Wstrzykna¢ zawiesing za pomocg strzykawki do zglebnika NG, upewniajac sig, ze w pojemniku nie
pozostaly zadne drobiny.

5. Ponownie napehi¢ strzykawke z koncéwka do cewnika 10 ml wody, delikatnie zamiesza¢ i podac.
6. Wizualnie potwierdzi¢, ze w strzykawce nie pozostaly zadne drobiny. Jesli drobiny pozostana,
powtorzy¢ krok 5.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ontozry
Nalezy omowic to z lekarzem. Moze wystgpi¢ uczucie niestabilnosci, zmeczenie i sennos$¢.

Pominiecie przyjecia leku Ontozry

Nalezy jak najszybciej przyja¢ pominieta dawke, jesli od czasu, kiedy powinna zostac przyjeta,
uptyneto mniej niz 12 godzin. Jesli uptyneto wiecej niz 12 godzin, nalezy pomina¢ t¢ dawke i przyjac
nastepna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Ontozry

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywa¢ przyjmowania leku Ontozry bez uzgodnienia z lekarzem.
Lekarz wyjasni, w jaki sposob nalezy przerwaé stosowanie leku Ontozry przez stopniowe
zmniejszanie dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ponizszych powaznych dziatan niepozadanych, nalezy

niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi:

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1000):

- cigzka reakcja skorna, ktdra moze obejmowac gorgczke i inne objawy grypopodobne, wysypke
na twarzy, wysypke rozprzestrzeniajaca si¢ na inne czesci ciala oraz obrzek gruczotow
(powigkszenie weztow chtonnych). Wyniki badan krwi moga wykaza¢ zwigkszona aktywnos¢
enzymow watrobowych i zwigkszong liczbe okreslonego rodzaju krwinek biatych (eozynofilig).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

- Jedli nastagpi nagle pogorszenie stanu zdrowia, zwlaszcza objawiajace si¢ nudnoSciami,
nawracajgcymi wymiotami, skrajnym zmeczeniem, bolem brzucha, sennos$cig, ostabieniem, utrata
apetytu, bolem w gornej czeéci jamy brzusznej, zoltaczka (zazolcenie skory lub bialek oczu),
nietypowo ciemnym zabarwieniem moczu, bladymi lub gliniastymi stolcami, albo tatwiejszym niz
zwykle powstawaniem siniakow. Mogg to by¢ objawy powaznych zaburzen czynno$ci watroby
(patrz punkt 2).

Po zastosowaniu tego leku moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane wymienione ponizej. Nalezy
poinformowac lekarza w razie wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):
- sennos$¢, uspokojenie albo uczucie duzego zmeczenia;

- uczucie niestabilnosci (nieuktadowe zawroty glowy);

- uczucie wirowania (uktadowe zawroty glowy);
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- problemy z koordynacja ruchowa, problemy z chodzeniem albo utrzymaniem roéwnowagi
(ataksja, zaburzenia chodu, zaburzenia réwnowagi);
- bol glowy.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10):

- ostabienie pamigci, splatanie;

- pobudliwos¢;

- trudnos$ci z wymawianiem stow lub trudno$ci z méwieniem;

- szybkie i niekontrolowane ruchy gatek ocznych (oczoplas), niewyrazne widzenie, podwdjne
widzenie;

- nudnosci, wymioty, zaparcie albo biegunka;

- suchos$¢ w jamie ustnej;

- wysypka, swedzenie;

- obrzek powiek, obrzek konczyn;

- wyniki badan krwi wykazujace zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymow watrobowych.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100):
- reakcje alergiczne
- mysli o samookaleczeniu lub samobdjstwie.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ontozry
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ontozry
- Substancja czynna leku jest cenobamat.
Jedna tabletka 12,5 mg leku Ontozry zawiera 12,5 mg cenobamatu.
Jedna tabletka powlekana 25 mg leku Ontozry zawiera 25 mg cenobamatu.
Jedna tabletka powlekana 50 mg zawiera 50 mg cenobamatu.
Jedna tabletka powlekana 100 mg zawiera 100 mg cenobamatu.
Jedna tabletka powlekana 150 mg zawiera 150 mg cenobamatu.
Jedna tabletka powlekana 200 mg zawiera 200 mg cenobamatu.
- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, karboksymetyloskrobia
sodawa, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian
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Tabletki powlekane 25 mg i 100 mg: indygokarmin lak (E132), zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek z6lty (E172), makrogol, alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany, talk,
tytanu dwutlenek (E171)

Tabletki powlekane 50 mg: zelaza tlenek zo6tty (E172), makrogol, alkohol poliwinylowy
czesciowo hydrolizowany (E1203), talk, tytanu dwutlenek (E171)

Tabletki powlekane 150 mg i 200 mg: zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty
(E172), makrogol, alkohol poliwinylowy czeSciowo hydrolizowany, talk, tytanu dwutlenek
(E171)

Jak wyglada lek Ontozry i co zawiera opakowanie

Lek Ontozry 12,5 mg ma posta¢ niepowlekanych okragtych biatych lub biatawych tabletek z literami
»AV” po jednej stronie i liczbg ,,12” po drugiej stronie.

Lek Ontozry 25 mg ma posta¢ okraglych brazowych tabletek powlekanych z literami ,,AV” po jedne;j
stronie i liczbg ,,25” po drugiej stronie.

Lek Ontozry 50 mg ma posta¢ okraglych zottych tabletek powlekanych z literami ,,AV” po jednej
stronie i liczba ,,50” po drugiej stronie.

Lek Ontozry 100 mg ma posta¢ okragtych brazowych tabletek powlekanych z literami ,,AV” po jednej
stronie i liczbg ,,100” po drugiej stronie.

Lek Ontozry 150 mg ma posta¢ okraglych jasnopomaranczowych tabletek powlekanych z literami
»AV” po jednej stronie i liczbg ,,150” po drugiej stronie.

Lek Ontozry 200 mg ma posta¢ jasnopomaranczowych tabletek powlekanych z literami ,,AV” po
jednej stronie i liczba ,,200” po drugiej stronie.

Zestaw do rozpoczynania leczenia: 14 tabletek po 12,5 mg i 14 tabletek powlekanych po 25 mg.
Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg: 14, 28 lub 84 tabletki powlekane.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny:

Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Rzym - Wlochy

Wytworca:

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

Ankona (AN), Wlochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Anrmxennan @apma brarapus EOO/]
Ten.: +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
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
info@angelini.cz

Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft.
office@angelini.hu

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

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

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

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

Eesti Norge

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: + 39 06 78 0531 nordic.medinfo@angelinipharma.com
E)\LGoa 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 Romania

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharmaceuticals Roméania 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.o.
office@angelini.sk

Italia

Suomi/Finland

Angelini Pharma Hellas Movonpécwnn 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.

Aneks IV
Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji cenobamat, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg
nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych z badan klinicznych, literatury i raportéw spontanicznych, dotyczacych
uszkodzen watroby zwigzanych ze stosowaniem cenobamatu, w tym przypadkow z bliskim zwigzkiem
czasowym i pozytywnym wynikiem odstawienia leku, oraz bioragc pod uwage prawdopodobny
mechanizm dziatania, PRAC uwaza, Ze istnieje co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo
wystepowania zwiazku przyczynowego miedzy cenobamatem a uszkodzeniem watroby. W zwigzku z
tym komitet PRAC uznat, Ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukéw informacyjnych
produktéw leczniczych zawierajacych cenobamat.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CHMP zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami
PRAC i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych cenobamatu komitet CHMP uznal, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng cenobamat pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.
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