BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 12,5 mg tabletter

Ontozry 25 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 50 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 100 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 150 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ontozry 12.5 mg tabletter

Varje tablett innehéller 12,5 mg cenobamat.

Ontozry 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg cenobamat.

Ontozry 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg cenobamat.

Ontozry 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg cenobamat.

Ontozry 150 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg cenobamat.

Ontozry 200 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg cenobamat.

Hjilpamne med kind effekt

Varje 12,5 mg tablett innehaller 39,7 mg laktosmonohydrat.

Varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 79,3 mg laktosmonohydrat.
Varje 50 mg filmdragerad tablett innehaller 158,7 mg laktosmonohydrat.
Varje 100 mg filmdragerad tablett innehaller 108,7 mg laktosmonohydrat.
Varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 163 mg laktosmonohydrat.
Varje 200 mg filmdragerad tablett innehéller 217,4 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ontozry 12.5 mg tablett




Tablett

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg och 200 mg filmdragerad tablett

Filmdragerad tablett

Ontozry 12.5 mg tablett

Odragerad rund, vit till benvit tablett med "AV” pé ena sidan och ’12” pa andra sidan

Ontozry 25 mg filmdragerad tablett

Filmdragerad, rund, brun tablett med "AV” pa ena sidan och 25” pa andra sidan

Ontozry 50 mg filmdragerad tablett

Filmdragerad, rund, gul tablett med "AV” pé ena sidan och ”50” pa andra sidan

Ontozry 100 mg filmdragerad tablett

Filmdragerad, rund, brun tablett med "AV” pé ena sidan och ”100” pé andra sidan

Ontozry 150 mg filmdragerad tablett

Filmdragerad, ljusorange rund tablett med "AV” pa ena sidan och ”150” pé andra sidan

Ontozry 200 mg filmdragerad tablett

Filmdragerad, oval, ljusorange tablett med ”AV” pa ena sidan och ”200” pa andra sidan

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ontozry ar avsett som tillaggsbehandling av fokala anfall, med eller utan sekundér generalisering hos
vuxna patienter med epilepsi, som inte kontrollerats tillréckligt trots tidigare behandling med minst tva
antiepileptiska ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade startdosen av cenobamat dr 12,5 mg per dag, med pafoljande gradvis titrering
till den rekommenderade maldosen pa 200 mg per dag. Baserat pa klinisk respons kan dosen dkas till
hogst 400 mg per dag.

Det rekommenderade titreringsschemat finns i tabell 1 och fér inte 6verskridas pé grund av risken for
allvarliga biverkningar (se avsnitt 4.8).

Tabell 1: Rekommenderad dos for vuxna med fokala epilepsianfall

Behandlingsfas Dos (per dag, oral) Varaktighet
12,5 mg Vecka 1 och 2
25 mg Vecka 3 och 4

Behandlingsinitiering




50 mg Vecka 5 och 6
Titrering 100 mg Vecka 7 och 8
150 mg Vecka 9 och 10
Maldos 200 mg ;/eckoa 11 och 12 och
ramat

Patienter som inte nar optimal anfallskontroll kan dra nytta av
Dosoptimering doser over 200 mg (6kade i steg om 50 mg/dag varannan
vecka) upp till hogst 400 mg dagligen.

Missade doser
Vid missad dos rekommenderas patienter att ta den glomda dosen sa snart de kommer ihag den, sdvida
det inte 4r mindre dn 12 timmar till ndsta schemalagda dos.

Avbrott
Det rekommenderas att utséttning sker gradvis (dvs. under minst tva veckor) for att minimera risken
for recidiverande anfall (rebound), sévida inte sékerhetsproblem krdver omedelbar utsittning.

Aldre (65 dr och dldre)

Kliniska studier av cenobamat omfattade inte tillrdckligt manga patienter i dldern 65 ar och éldre for
att kunna faststélla om de svarade annorlunda &n yngre patienter. Det har rapporterats att dldre
patienter som star pa antiepileptiska ldkemedel har en hdgre incidens av biverkningar sdsom trétthet,
gangstorningar, fallolyckor, ataxi, balansrubbningar, yrsel och somnolens. Med anledning av den
hogre forekomsten av nedsatt lever-/njurfunktion, samtidig sjukdom och potentiella interaktioner pa
grund av polyfarmaci, ska dosvalet for en dldre patient i allménhet ske med forsiktighet och vanligtvis
borja i den lagre dnden av dosintervallet (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Cenobamat ska anvindas med forsiktighet och en minskning av méldosen kan 6vervigas hos patienter
med lindrigt till mattligt (kreatininclearance 30 till <90 ml/min) eller allvarligt (kreatininclearance

< 30 ml/min) nedsatt njurfunktion. Den maximala rekommenderade dosen for patienter med lindrigt,
mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion dr 300 mg/dag. Cenobamat ska inte anvéndas till patienter
med njursjukdom i slutstadiet eller patienter som genomgar hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen for cenobamat 6kade hos patienter med kronisk leversjukdom. En fordndring av
startdosen &r inte nddvindig, men en minskning av méaldosen med upp till 50 % kan behéva
overvigas. Den maximala rekommenderade dosen hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
leverfunktion dr 200 mg/dag. Cenobamat ska inte anvéindas till patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Ontozry for barn i dldern O till 18 &r har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Cenobamat ska normalt tas oralt en gang dagligen vid valfri tidpunkt, dock helst vid samma tidpunkt
varje dag. Det kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2). Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten.
Tabletterna kan inte delas i lika stora delar, eftersom det inte finns ndgon brytskéra och dosens

precision inte kan garanteras.

4.3 Kontraindikationer



Qverkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Arftligt kort QT-syndrom (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika, déribland cenobamat. En metaanalys av randomiserade, placebokontrollerade
provningar av antiepileptika har &ven visat en nagot dkad risk for sjdlvmordstankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &r inte kénd. Darfor ska patienter 6vervakas avseende
tecken pa sjdlvmordstankar och sjédlvmordsbeteende, och ldmplig behandling ska vervégas.

Patienter (och vardgivare) ska instrueras att uppsoka ldkare om tecken pé sjdlvmordstankar och
sjalvmordsbeteende uppstar.

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller
dodlig, har rapporterats i samband med cenobamat nar man inledde med hogre doser och titrerade
snabbt (titrering varje vecka eller oftare) (se avsnitt 4.8). Nar behandling med cenobamat inleddes med
12,5 mg/dag och titrerades varannan vecka, i en 6ppen sékerhetsstudie av 1 340 patienter med epilepsi,
rapporterades inga fall av DRESS.

I samband med forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom pa DRESS och
Overvakas noggrant avseende hudreaktioner. Symtom pa DRESS omfattar vanligtvis, men inte enbart,
feber, utslag forknippade med péverkan pa andra organsystem, lymfadenopati, onormala
leverfunktionsvarden och eosinofili. Det ar viktigt att notera att tidiga manifestationer av
overkénslighet, som t.ex. feber eller lymfadenopati, kan forekomma &ven om utslag inte férekommer.
Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner intréffar, ska cenobamat omedelbart séttas ut
och en alternativ behandling 6vervagas (enligt behov).

Forkortat QT-intervall

En dosberoende forkortning av QTcF-intervallet har observerats med cenobamat. Inga minskningar av
QTcF-intervallet under 340 msek har observerats (se avsnitt 5.1). I kliniska provningar framkom inga
beldgg for att cenobamat i kombination med andra antiepileptika, ledde till ytterligare férkortning av
QT-intervallet. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av cenobamat i kombination med andra
lakemedel som kan forkorta QT-intervallet.

Arftligt kort QT-syndrom ir ett sillsynt genetiskt syndrom, som forknippas med en dkad risk for
plotslig dod och kammararytmier, sarskilt kammarflimmer. Cenobamat far inte anvéndas till patienter

med medfott kort QT-syndrom (se avsnitt 4.3).

Innehéller laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-/galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Cenobamat metaboliseras i hog grad, frimst genom glukuronidering och i mindre utstrickning genom
oxidation.

Cenobamat kan minska exponeringen av substanser som frimst metaboliseras via CYP3A4 och
CYP2B6. Cenobamat kan dka exponeringen av substanser som frémst metaboliseras via CYP2C19.



Nér behandling med cenobamat inleds eller avslutas, eller nir dosen éndras, kan det ta tva veckor att
na den nya nivan av enzymaktivitet.

Farmakodynamiska interaktioner

CNS-depressiva medel

Samtidig anvdndning av cenobamat med andra CNS-depressiva medel, inklusive alkohol, barbiturater
och bensodiazepiner, kan 6ka risken for neurologiska biverkningar. Utifran det individuella
behandlingssvaret kan darfor doser av barbiturater och bensodiazepiner behdva minskas, enligt vad som
ar kliniskt ldmpligt, vid samtidig anvéindning med cenobamat.

Interaktioner med andra antiepileptika

Fenytoin

I en studie med friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av cenobamat 200 mg/dag
och fenytoin 300 mg/dag i ndgot minskade cenobamatexponeringar (Cmax med —27 %, AUC med
—28 %) och 6kade fenytoinexponeringar (Cmax med 67 %, AUC med 84 %). Ingen dosjustering av
cenobamat dr nddvandig. Fenytoinkoncentrationer ska 6vervakas under titrering av cenobamat och,
baserat pa individuellt svar, kan dosen fenytoin behéva minskas.

Fenobarbital

I en studie med friska forsokspersoner orsakade samtidig administrering av cenobamat 200 mg/dag
och fenobarbital 90 mg/dag inte nagra kliniskt relevanta férandringar av cenobamatexponeringen.
Déaremot sags 6kade fenobarbitalexponeringar (Cmax 6kade med 34 % och AUC med 37 %). Ingen
dosjustering av cenobamat dr nodvéandig. Koncentrationer av fenobarbital ska 6vervakas under
titrering av cenobamat och, baserat pa individuellt svar, kan dosen fenobarbital behdva minskas.

Klobazam
Farmakometriska analyser av data fran friska forsokspersoner och patienter tyder pa att klobazam okar
cenobamatexponeringar nagot (med 24 %). Ingen dosjustering av cenobamat &r nddviandig.

Pé grund av mojlig 6kad exponering av klobazams aktiva metabolit (N-desmetylklobazam) i samband
med induktion av CYP3A4 (bildning) och inhibition av CYP2C19 (eliminering), kan dosen av
klobazam behdva minskas.

Lamotrigin

Farmakometriska analyser av data fran friska forsokspersoner och patienter visade att samtidig
administrering av cenobamat och lamotrigin inte hade ndgon effekt pa cenobamatexponeringar.
Déaremot sags dosberoende minskningar av lamotrigin-koncentrationerna (med —21 %, —35 % och
=52 % for cenobamat 100 mg, 200 mg och 400 mg/dag). Baserat pa subgruppsanalyser av patienter
som samtidigt tar lamotrigin, kan hogre doser av cenobamat (200-400 mg/dag) krivas for effekt vid
samtidig administrering av lamotrigin. Beroende pa individuellt svar kan dosen av cenobamat behdva
oOkas.

Karbamazepin

I en studie med friska forsokspersoner visade samtidig behandling med cenobamat 200 mg en gang
dagligen och karbamazepin 200 mg tva ganger dagligen ingen signifikant foréndring i exponering av
cenobamat. Exponeringen av karbamazepin var dock nagot reducerad (Cmax minskade med 23 %, AUC
minskade med 24 %). Inga kliniskt relevanta minskningar av effekt observerades i subgruppsanalyser
av patienter som samtidigt tog karbamazepin, och ingen dosjustering &r darfor nodvéndig.

Valproinsyra

I en studie med friska forsokspersoner visade samtidig administrering av cenobamat 150 mg en géng
dagligen och valproinsyra 1 000 mg en géng dagligen inga betydande foréndringar vad géller
exponeringar av nagot av lakemedlen. Farmakometriska analyser av data fran friska forsdkspersoner
och patienter tyder pa att samtidig administrering av cenobamat och valproinsyra inte paverkar



exponeringen av cenobamat, och inte heller resulterar i ndgra kliniskt relevanta minskningar av
valproinsyrakoncentration. Inga dosjusteringar dr nddvandiga.

Lakosamid, levetiracetam och oxkarbazepin

Farmakometriska analyser av data fran friska forsokspersoner och patienter tyder pa att samtidig
administrering med lakosamid, levetiracetam eller oxkarbazepin inte paverkar exponeringen av cenobamat,
och att cenobamat inte hade ndgon kliniskt relevant effekt pa exponeringar av lakosamid, levetiracetam
eller oxkarbazepin. Inga dosjusteringar dr nddviandiga for cenobamat, lakosamid, levetiracetam, eller
oxkarbazepin.

Andra likemedel

Orala preventivmedel

Cenobamat visade en dosberoende induktion av CYP3A4, med minskade exponeringar (AUC) for
CYP3A4-substratet midazolam 2 mg med 72 % hos friska forsdkspersoner vid samtidig administrering
av cenobamat 200 mg/dag. Eftersom hormonella preventivmedel ocksa kan metaboliseras av
CYP3A4, kan deras effekt minskas genom samtidig anvdndning av cenobamat. Fertila kvinnor som
samtidigt anvénder p-piller ska dirfor anvénda ytterligare eller alternativa, icke-hormonella
preventivimetoder (se avsnitt 4.6).

CYP3A4-substrat

I en studie med friska fors6kspersoner, ledde samtidig administrering av cenobamat 100 mg och 200 mg en
gang dagligen till minskad exponering (AUC) av CYP3A4-substratet midazolam 2 mg med 27 %
respektive 72 %. Dosen av likemedel som metaboliseras av CYP3A4 kan behova hdjas vid samtidig
anvindning av cenobamat.

CYP2B6-substrat

I en studie med friska fors6kspersoner, ledde samtidig administrering av cenobamat 200 mg en gang
dagligen till minskad exponering av CYP2B6-substratet bupropion 150 mg (Cnax minskade med 23 %,
AUC minskade med 39 %). Dosen av lakemedel som metaboliseras av CYP2B6 kan behdva hojas vid
samtidig anvéndning av cenobamat.

CYP2C19-substrat

I en studie med friska forsokspersoner, ledde samtidig administrering av cenobamat 200 mg en gang
dagligen till 6kad exponering av CYP2C19-substratet omeprazol 20 mg (Cmax 0kade med 83 %, AUC
6kade med 107 %). Dosen av likemedel som metaboliseras av CYP2C19 kan behova sénkas vid
samtidig anvdndning av cenobamat.

OAT3-substrat

In vitro-studier har visat att cenobamat himmar OATS3, en transportdr som huvudsakligen &r
involverad i elimineringen av vissa ldkemedel (t.ex. baricitinib, cefaklor, empagliflozin, penicillin G,
ritobegron och sitagliptin). Samtidig administrering av cenobamat och likemedel som transporteras av
OATS3 kan dérfor leda till hogre exponering av dessa ldkemedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och preventivmedel for mén och kvinnor

Cenobamat rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvinder preventivmedel. Fertila kvinnor
som samtidigt anvander p-piller ska anvénda ytterligare eller alternativa, icke-hormonella
preventivimetoder under behandling med cenobamat och fram till 4 veckor efter avslutad behandling
(se avsnitt 4.5).

Graviditet

Risk forenad med epilepsi och antiepileptika i allmdnhet



Det har visat sig att hos barn till behandlade kvinnor med epilepsi, ar prevalensen av missbildningar
tva till tre gdnger hogre &n den andel pa ca 3 % som ses i den allménna populationen. I den behandlade
populationen har en 6kning av missbildningar noterats med polyfarmaci. I vilken utstrdckning
behandlingen och/eller underliggande tillstdnd har orsakat detta har dock inte klargjorts. Utséttning av
behandling med antiepileptika kan leda till forvérrad sjukdom, vilket skulle kunna vara skadligt for
modern och fostret.

Risk forenad med cenobamat

Det finns inte tillrickliga uppgifter fran anvindning av Ontozry hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat att cenobamat passerar placentan hos rattor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter vid nivéer under klinisk exponering (se avsnitt 5.3). Ontozry skall
anvindas under graviditet endast da tillstdndet kréver att det dr absolut nddviandigt att kvinnan
behandlas med cenobamat. Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under anvindning
av cenobamat och fram till 4 veckor efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5).

Amning

Det ar oként om cenobamat/metaboliter utsondras 1 brostm;jolk.

Studier pa rattor har visat att cenobamat utsondras i mjolken (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Som en forsiktighetsatgiard bor amning avbrytas under behandling med
Ontozry.

Fertilitet

Effekterna av cenobamat pa human fertilitet 4r okédnda. Djurdata ar otillrdckliga pa grund av
exponering under kliniska nivaer (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ontozry har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Cenobamat kan orsaka somnolens, yrsel, trotthet, synforsémring och andra CNS-relaterade symtom,
som kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter ska inte framfora
fordon, anvidnda komplexa maskiner eller delta i andra potentiellt riskabla aktiviteter forran det ar kant
om cenobamat paverkar deras formaga att utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var somnolens, yrsel, trotthet och huvudvirk.

Andelen deltagare som avbrdt behandling pa grund av biverkningar i kliniska provningar var 5 %, 6 %
och 19 % for patienter som randomiserats till cenobamat i doserna 100 mg/dag, 200 mg/dag respektive
400 mg/dag, jamfort med 3 % hos patienter som randomiserats att erhalla placebo. 400 mg-dosen
forknippades med biverkningar i hogre utstrickning, sirskilt vid samtidig anvindning med klobazam.

De biverkningar som oftast ledde till behandlingsavbrott, i fallande frekvensordning, var: ataxi (1,6 %
jamfort med 0,5 % 1 placebogruppen), yrsel (1,6 % jémfort med 0,5 % i placebogruppen), somnolens
(1,4 % jamfort med 0,5 % 1 placebogruppen), nystagmus (0,7 % jamfort med 0 % i placebogruppen),
vertigo (0,7 % jamfort med 0 % 1 placebogruppen) och diplopi (0,5 % jamfort med 0 % i
placebogruppen). Dessa biverkningar &r dosberoende och titreringsschemat ska dérfor foljas noga).

Lista ver biverkningar i tabellform

Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier anges i tabell 2 efter organsystem (SOC) och
frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande svarighetsgrad: mycket



vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) och séllsynta (=1/10 000,

<1/1 000).

Tabell 2: Lista 6ver biverkningar i tabellform

Organsystem Frekvens Biverkningar frén kliniska provningar
Immunsystem- Mindre vanliga Overkinslighet*

sjukdomar

Psykiatrisk Vanliga Forvirringstillstand, irritabilitet
sjukdomar

Mindre vanliga

Sjalvmordstankar

Centrala och Mycket vanliga Somnolens*, koordinations- och gangsvarigheter™®,

perifera huvudvérk

nervsystemet Vanliga Dysartri, nystagmus, afasi, forsdimrat minne

Ogon Vanliga Diplopi, dimsyn

Magtarmkanalen Vanliga Forstoppning, diarré, illamaende, krékningar,
muntorrhet

Sjukdomar i hud Vanliga Utslag*

och subkutan

vévnad Sillsynta Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

Utredningar Vanliga Forhojda leverviarden*

*QGrupptermer: Somnolens: Somnolens, trotthet, sedering och hypersomni; Koordinations- och
gangsvarigheter: Yrsel, vertigo, balansrubbning, ataxi, gdngstorming och onormal koordination;
Overkinslighet: Overkinslighet, likemedelsoverkinslighet, 6gonlocksddem; Utslag: Utslag,
erytematosa utslag, generaliserade utslag, makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, morbilliforma
utslag, papuldsa utslag, pruritiska utslag; Forhojda levervirden: Forhojt alaninaminotransferas,
forhojt aspartataminotransferas, forhéjda leverenzymer, onormal leverfunktion, férhdjda

transaminaser.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Tre fall av DRESS rapporterades inom tv4 till fyra veckor efter pdborjad behandling med cenobamat
i studier med hoga startdoser (50 mg eller 100 mg en gang dagligen) och veckovis eller snabbare
titrering. I en Sppen sikerhetsstudie med 1 340 epilepsipatienter rapporterades inga fall av DRESS
nér cenobamat initierades vid 12,5 mg/dag och titrerades varannan vecka.

Vid tidpunkten for forskrivning ska patienterna informeras om tecken och symtom pa DRESS och
Overvakas noggrant for hudreaktioner. Symtom pa DRESS inkluderar vanligtvis, men inte enbart,
feber, utslag associerade med paverkan pa andra organsystem, lymfadenopati, onormala
leverfunktionsprover och eosinofili. Det &dr viktigt att notera att tidiga manifestationer av
overkénslighet, som t.ex. feber eller lymfadenopati, kan forekomma @ven om utslag inte férekommer.
Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner intréffar, ska cenobamat omedelbart séttas ut
och en alternativ behandling 6vervigas (enligt behov). Ontozry ska alltid inledas med 12,5 mg en géng
dagligen och inte titreras oftare &n en gang varannan vecka (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Overkinslighet

Fyra (0,9 %) cenobamatbehandlade patienter och en (0,5 %) placebopatient upplevde 6verkénslighet.
Tvéa patienter i cenobamatgruppen upplevde ldkemedelsoverkénslighet. En cenobamatbehandlad
patient upplevde overkénslighet och en cenobamatbehandlad patient upplevde 6gonlocksédem.
Placebopatienten upplevde dverkénslighet. Alla hidndelser klassificerades som lindriga eller méttliga.
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Aldre

Poolade sdkerhetsdata fran den dubbelblinda studien och samtliga fas-2/3-studier, tillsammans med
PK-data frén en fas 1-studie, visade inga ytterligare sékerhetsrisker hos éldre patienter (> 65 ar vid

registrering i studien). Vid ytterligare undergruppering enligt alder, sdgs liknande resultat avseende
biverkningar hos 87 patienter som var > 65 ar under deltagandet i studien, jamfort med 51 patienter
som var > 65 ar vid registrering i studien (se avsnitt 4.2).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom pé 6verdos forvintas Gverensstimma med de kidnda biverkningarna av Ontozry och
inkluderar somnolens, trétthet, yrsel. Det finns ingen sérskild antidot tillgédnglig mot effekterna av
cenobamat. Allmén understddjande vard av patienten dr indikerad, inklusive 6vervakning av vitala
tecken och observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX25

Verkningsmekanism

Cenobamat dr en liten molekyl, med en dubbel verkningsmekanism. Det &r en positiv, allosterisk
modulator av subtyper av y-aminobutyrsyra (GABAx)-jonkanalen som inte binder till
bensodiazepinbindningsstillet. Cenobamat har dven visat sig minska upprepad neuronal avfyrning
genom att forstdrka inaktivering av natriumkanaler och genom att himma den bestindiga
komponenten i natriumstrémmen. Den exakta verkningsmekanismen, med vilken cenobamat utovar
sina terapeutiska effekter hos patienter med fokal anfallsdebut, &r okénd.

Farmakodynamisk effekt

Kardiologisk elektrofysiologi

I en placebokontrollerad QT-studie med friska forsdkspersoner har dosberoende forkortning av
QTcF-intervallet observerats med cenobamat. Genomsnittlig AAQTcF ar —10,8 (KI: —13,4;

—8,2) msek for 200 mg en gang dagligen och —18,4 (KI: —21,5; —15,2) msek for 500 mg en géng
dagligen (1,25 ganger den maximala rekommenderade dosen). Ingen minskning av QTc-intervallet
under 340 msek observerades (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av cenobamat som tillaggsbehandling for fokal anfallsdebut har studerats i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenter-studie hos vuxna patienter med fokala anfall, som inte
har kontrollerats tillrdckligt trots tidigare behandling med antiepileptika. Patienterna behandlades med
en till tre samtidiga antiepileptika, som forblev pé stabil dos under den dubbelblinda
studiebehandlingen. Den dagliga dosen av cenobamat varierade fran 100 mg till 400 mg/dag.

Studien hade en 8-veckors prospektiv baslinje-period, under vilken patienterna maste ha minst 3 eller
4 fokala anfall per 28 dagar, utan ndgon anfallsfri period som dverskred 3 till 4 veckor, foljt av en
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18 veckor lang behandlingsperiod, inklusive 12 veckor vid fast dos. De vanligast anvanda

antiepileptika vid studiens borjan var levetiracetam, lamotrigin, karbamazepin och lakosamid. Alla
patienter som ingick i studien hade fortsatta anfall, trots att en majoritet av dem tidigare behandlats

med tva eller flera antiepileptika. Mer &n 80 % av patienterna tog tva eller flera samtidiga
antiepileptika vid tidpunkten for registrering i studien. Effektresultaten anges i tabell 3.

I studien jamfordes cenobamat i dosen 100 mg/dag, 200 mg/dag och 400 mg/dag med placebo, i

tillagg till standardbehandling. Patienterna fortsatte med stabil behandling med en till tre samtidiga
antiepileptika. Patienterna borjade med en daglig dos pa 50 mg cenobamat, som darefter h6jdes med
50 mg per dag varje vecka upp till 200 mg/dag och dérefter med 100 mg/dag varje vecka for patienter

som randomiserats till 400 mg/dag.

Tabell 3 visar andelen patienter som uppvisade en 50 % eller storre minskning av anfallsfrekvensen

frén baslinjen.

Tabell 3: Andel patienter som uppvisade 50 % eller béttre svar i studie C017

Studie Standardvard Standardvird och cenobamat
och placebo 100 mg/dag | 200 mg/dag | 400 mg/dag

Studie C017

n=102 n=102 n=98 n =95
50 % svarsfrekvens'| 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2%)
Skillnad mellan 14,7 % 30,6 % 38,7 %
cenobamat och (p=0,036) (p <0,001) (p <0,001)
placebo

"Under 12 veckors dubbelblind behandling med fast dos

Figur 1 visar procentandelen patienter enligt kategori av anfallsreduktion under underhallsfasen, med

allt strangare kriterier for svar.

Figur 1: Kumulativ fordelning (procentuell minskning av anfall fran baslinjen) per
behandlingsgrupp under perioden med 12 veckors fast dos i studien

80 % | o |

Procent

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

20 % =

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

64,2 %

1L 255%

te.  98%

0%

I studien uppnadde 4 av 102 (3,9 %) patienter i gruppen som fick cenobamat 100 mg/dag, 11 av 98

T
25%

50 %

Procentuell minskning fran baslinjen
P-varden presenterade for 2 50 %, 2 75 %, 2 90% och 100 % av personer som svarat pa behandling, fér parvisa jamforelser for varje cenobamatdos jamfort med
placebo fran ett Fishers exakt-test.

T T
75 % 90 %

(11,2 %) patienter i gruppen som fick 200 mg/dag, 20 av 95 (21,1 %) patienter i gruppen som fick
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cenobamat 400 mg/dag och 1 av 102 (1 %) patienter i placebogruppen anfallsfrihet (100 % minskning
i antalet anfall) under den 12 veckor ldnga fasen med fast dos. Liknande svar sags i subgrupper som
lag over eller under mediananfallsfrekvensen, samt i subgrupper med léngre eller kortare
sjukdomsduration dn mediandurationen.

Oppen ldngtidsstudie

Flertalet patienter valde att borja i den 6ppna forléngningen av studie 1 (98,9 %). 80 % av
patienterna stannade kvar i studien under minst 12 ménader, och 58 % under minst

60 manader. Ytterligare anfallsfrekvensdata samlades in och dessa dverensstimde med resultaten fran
den dubbelblinda delen av studien.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ontozry for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for epilepsi (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cenobamat absorberas vél (minst 88 % baserat pa utsondrad méngd i urin) efter oral administrering,
med median Tmax mellan 1 och 4 timmar efter administrering av enstaka eller flera doser (i intervallet
10 mg till 400 mg) pa fastande mage.

Samtidig administrering med en maltid med hog fetthalt (800-1 000 kcal med 50 % fett) visade ingen
signifikant effekt pa hastigheten och omfattningen av absorptionen av cenobamat.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen (Vd/F) av cenobamat efter oral administrering &r ca 40-50 liter.
Plasmaproteinbindning av cenobamat ér 60 % och oberoende av koncentration in vitro. Cenobamat
binder framst till humant albuminprotein.

Metabolism

Cenobamat metaboliseras i stor utstrackning. Den huvudsakliga metabolismvégen ar glukuronidering
via UGT2B7 och till en mindre grad via UGT2B4. Andra vigar fér metabolismen av cenobamat
inkluderar oxidation via CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 och till en mindre grad via CYP2C19 och
CYP3A4/5.

Eliminering

Cenobamat och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via urinen. Utséndring via avforing svarade
endast for 5,2 % av dosen. Mer dn 50 % av dosen utsondrades inom 72 timmar. Den skenbara
terminala halveringstiden for cenobamat i plasma var 50-60 timmar, inom det terapeutiska intervallet
pa 100 mg/dag till 400 mg/dag. Steady state uppnds inom 14 dagar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Chax fOr cenobamat 6kar proportionellt med dkande doser efter enstaka orala doser fran 5 mg till
750 mg och multipla orala doser fran 50 mg till 500 mg/dag. Steady-state-exponeringar (Cmax och
AUC) okar proportionellt med 6kande doser inom det terapeutiska intervallet (100 mg till 400 mg),
men doser lagre dn 100 mg/dag kan forsvinna snabbare.

Sérskilda populationer
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Nedsatt njurfunktion

Cenobamats AUC i plasma var 1,4-faldigt till 1,5-faldigt hogre hos patienter med lindrigt (CL,, 60 till
<90 ml/min) och mattligt (CL.30 till <60 ml/min) nedsatt njurfunktion, efter en enstaka oral dos pa
200 mg cenobamat jamfort med friska kontroller. Hos patienter med allvarligt (CL<30 ml/min)
nedsatt njurfunktion dndrades cenobamats AUC i plasma inte avsevart jamfort med friska kontroller
efter en enstaka, oral 100 mg-dos av cenobamat (se avsnitt 4.2). Effekten av hemodialys pa
cenobamats farmakokinetik har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Cenobamats AUC i plasma var 1,9-faldigt och 2,3-faldigt hdgre hos patienter med lindrigt respektive
mattligt nedsatt leverfunktion efter en enstaka, oral dos pad 200 mg cenobamat jédmf{ort med matchade
friska kontroller (se avsnitt 4.2). Effekten av allvarligt nedsatt leverfunktion pa cenobamats
farmakokinetik har inte studerats.

Kon
Ingen skillnad observerades i farmakokinetiken av cenobamat mellan kvinnliga och manliga patienter.

Etnisk tillhorighet

Ingen kliniskt signifikant effekt av etnisk tillhorighet pa farmakokinetiken for cenobamat noterades i
en farmakokinetisk analys av poolade data frén kliniska studier frén patienter som kategoriserats som
asiater, svarta, kaukasier, latinamerikaner eller 6vriga.

Kroppsvikt

En 45 % minskning i exponering har uppskattats over ett kroppsviktsintervall frén 54 kg till 112 kg.
Denna variabilitet anses inte vara kliniskt relevant ndr en dos av cenobamat faststélls. Dosjusteringar
av cenobamat kan dock behova beaktas hos patienter som upplever viktférandringar pa > 30 % av sin
ursprungliga kroppsvikt.

Aldre (65 dr och dldre)
Inga kliniskt signifikanta skillnader i cenobamats farmakokinetik pd grundval av alder observerades,
baserat pa data fran patienter i dldern 18 ar till 77 ar.

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Ontozry forpatienter under 18 ar har inte faststéllts.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra
sarskilda risker for minniska. Maximal systemisk exponering som uppnéddes i karcinogenicitets-
studien pa ratta, var dock ligre én klinisk exponering vid den maximala rekommenderade dosen till

minniska (MRHD) pa 400 mg/dag.

Toxicitet vid upprepad dosering

I studier av toxicitet vid upprepad dosering begransades de maximala doserna av cenobamats kraftiga
CNS-effekter (inklusive hypoaktivitet, okoordinerad gang, hypotermi samt tremor). Systemiska
exponeringar vid NOAEL (inga observerade negativa effektnivéer) var liknande eller ldgre dn
exponeringar som uppnatts hos ménniska vid MRHD (maximalt rekommenderad ménsklig dos).

Reproduktionstoxikologiska effekter och effekter pa utveckling

Reproduktionstoxicitetsstudier vid oral administration en gang dagligen visade negativa effekter pa
embryofetal och postnatal utveckling. Inga negativa effekter har observerats angaende fertilitet vid en
dedikerad studie hos rattor. Emellertid 14g systemiska exponeringar vid respektive NOAEL-nivé for
fertilitet, embryofetal utveckling och pre-/postnatala utvecklingsstudier under exponeringsnivan hos
méinniska vid MRHD.
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Cenobamat visade inte ndgra teratogena effekter vid oral administration tva génger dagligen hos
ratthonor och en gang dagligen hos kaninhonor, under organogenesperioden. Administration av
cenobamat hos driktiga kaniner resulterade emellertid i 6kad embryo-fetal mortalitet, vid en dosniva
associerad till moderstoxicitet. Systemisk exponering vid respektive NOEL-nivéer (inga-observerbara-
effektnivaer) lag under ménsklig exponering vid MRHD.

Nér cenobamat administrerades till honrattor under hela driktigheten och digivningen observerades
neurologisk beteendeforsamring (6kat svar pa ovintade yttre stimuli) hos avkomman vid alla doser,
och minskad kroppsviktsokning fore avvanjning och biverkningar pa honors reproduktiva funktion

(minskat antal gulkroppar, implantationer och levande foster) sags hos avkomman.

Overforing av cenobamat till placenta och mjdlk bekriftades genom nérvaro av cenobamat i bade
fostervatten och fosterblod fran dréktiga rattor och i mjolken fran digivande réttor.

Miljoriskbedomningen visade att cenobamat dr mycket langlivat (very persistent, vP) i vattenmiljoer
(se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablett och filmdragerad tablett

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri (E551)
Natriumstéarkelseglykolat

Filmdragering

25 mg och 100 mg filmdragerade tabletter
Indigokarmin aluminiumlack (E132)

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Makrogol

Delvis hydrolyserad poly(vinylalkohol) (E1203)
Talk (E553D)

Titandioxid (E171)

50 mg filmdragerade tabletter

Gul jarnoxid (E172)

Makrogol

Delvis hydrolyserad poly(vinylalkohol) (E1203)
Talk (E553D)

Titandioxid (E171)

150 mg och 200 mg filmdragerade tabletter
R&d jérnoxid (E172)

Gul jérnoxid (E172)

Makrogol

Delvis hydrolyserad poly(vinylalkohol) (E1203)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Haéllbarhetstid

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/aluminiumblister

Ontozry 12.5 mg tabletter och 25 mg filmdragerade tabletter (for dostitrering)
Forpackning med 14 tabletter a 12,5 mg och 14 filmdragerade tabletter a 25 mg

Ontozry 50 mg filmdragerade tabletter
50 mg — forpackningar med 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter

Ontozry 100 mg filmdragerade tabletter
100 mg — forpackningar med 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter

Ontozry 150 mg filmdragerade tabletter
150 mg — forpackningar med 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter

Ontozry 200 mg filmdragerade tabletter
200 mg — forpackningar med 14, 28 eller 84 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Cenobamat ar mycket langlivat (very persistent, vP) i vattenmiljoer. Ej anvént lakemedel och avfall
ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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
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EU/1/21/1530/012
EU/1/21/1530/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26/03/2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Republiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Tyskland

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som offentliggjorts pad webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning (MAH) ska genomf6ra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans
eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG — BEHANDLINGSINITIERINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 12,5 mg tabletter
Ontozry 25 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 12,5 mg tablett innehéller 12,5 mg cenobamat.
Varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 25 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackning for behandlingsinitiering

Varje forpackning med 28 tabletter, for en behandling pa 4 veckor, innehaller:
14 tabletter a 12,5 mg

14 filmdragerade tabletter a 25 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1530/001 14 tabletter a 12,5 mg och 14 filmdragerade tabletter a 25 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INKLUDERAD I BEHANDLINGSINITIERINGSFORPACKNINGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 12,5 mg tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 12,5 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning
Vecka 1 och 2

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1530/001 14 tabletter a 12,5 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 12,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER - BEHANDLINGSINITIERINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 12,5 mg tabletter
cenobamat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INKLUDERAD I BEHANDLINGSINITIERINGSFORPACKNINGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 25 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning
Vecka 3 och 4

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/21/1530/001 14 filmdragerade tabletter a 25 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 25 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 50 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1530/002 14 filmdragerade tabletter a 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 filmdragerade tabletter a 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 filmdragerade tabletter & 50 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 50 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 100 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1530/005 14 filmdragerade tabletter a 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 filmdragerade tabletter a 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 filmdragerade tabletter a 100 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 100 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 150 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1530/008 14 filmdragerade tabletter a 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 filmdragerade tabletter a 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 filmdragerade tabletter a 150 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 150 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 200 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg cenobamat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1530/011 14 filmdragerade tabletter a 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 filmdragerade tabletter a 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 filmdragerade tabletter a 200 mg

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ontozry 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ontozry 200 mg filmdragerade tabletter
cenobamat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Angelini Pharma S.p.a (logo)

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ontozry 12,5 mg tabletter
Ontozry 25 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 50 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 100 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 150 mg filmdragerade tabletter
Ontozry 200 mg filmdragerade tabletter

cenobamat

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ontozry &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Ontozry

Hur du tar Ontozry

Eventuella biverkningar

Hur du férvarar Ontozry

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk~

1. Vad Ontozry ir och vad det anviinds for

Ontozry innehéller den aktiva substansen cenobamat. Det tillhor en grupp ldkemedel som kallas
antiepileptika. Dessa ldkemedel anvénds for att behandla epilepsi, en sjukdom som gor att man far
krampanfall pa grund av onormal aktivitet i hjérnan.

Ontozry anvénds i kombination med andra antiepileptika hos vuxna patienter med epilepsi, som inte
har uppnatt tillrdcklig anfallskontroll trots tidigare behandling med &tminstone tva antiepileptiska
lakemedel. Ontozry anvénds for behandling av fokala anfall, med eller utan sekundér generalisering.
Fokala anfall orsakas av onormal hjarnaktivitet, som startar i en begransad del av hjarnan och i ena
hjdrnhalvan, och sekundér generalisering innebér att den onormala aktiviteten sprids till bada sidorna
av hjarnan. Likemedlet ska endast anvindas till vuxna.

2. Vad du behover veta innan du tar Ontozry

Ta inte Ontozry

- om du dr allergisk mot cenobamat eller nagot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- du har medfédda hjartproblem, med fordndrad elektrisk aktivitet i hjartat relaterad till en
séllsynt sjukdom som kallas medfott kort QT-syndrom.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Ontozry eller under behandlingen om:
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- du har tankar pé att skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Ett fatal patienter som behandlas med
antiepileptika sdsom Ontozry har haft tankar pa att skada sig sjélva eller bega sjalvmord. Om du
har sadana tankar vid nédgon tidpunkt, ska du omedelbart kontakta din lékare.

- du fér en allvarlig hudreaktion som kan inkludera hog feber och andra influensaliknande
symtom, utslag i ansiktet, utslag som sprider sig till andra delar av kroppen, svullna kortlar
(forstorade lymfkortlar) samt blodprover som visar forhdjda leverviarden och av en typ av vita
blodkroppar (eosinofili).

Barn och ungdomar
Ontozry rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det inte har undersokts i
denna grupp.

Andra likemedel och Ontozry
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Om Ontozry tas samtidigt med vissa andra lakemedel, kan detta paverka hur de andra ldkemedlen
fungerar eller hur Ontozry fungerar. Borja inte ta och sluta inte ta andra likemedel utan att forst tala
med lékare eller apotekspersonal.

Tala om for din lékare om du tar ndgot/nigra av foljande likemedel, eftersom din dos eventuellt maste

justeras:

- lakemedel som anvénds for att gora det léttare att somna, t.ex. barbiturater och bensodiazepiner

- andra ldkemedel mot epilepsi, t.ex. klobazam, fenytoin, fenobarbital eller lamotrigin

- preventivmedel (p-piller) eftersom de kan vara mindre effektiva niar de kombineras med
Ontozry. Din ldkare kan ordinera alternativa metoder for att forhindra graviditet, medan du tar
detta lakemedel och upp till 4 veckor efter att du har slutat ta detta lakemedel

- lakemedel som bryts ner i kroppen av sirskilda enzymgrupper, sdsom midazolam (ett likemedel
som anviands for att stoppa utdragna, akuta [plotsliga] krampanfall, for att framkalla
sedering/lugn eller behandla sémnproblem), bupropion (ett likemedel som anvidnds som hjalp
vid rokavvinjning), omeprazol (ett likemedel som anvénds for att behandla halsbrianna eller
magsér), baricitinib (ett 1ikemedel som anvénds for att behandla smértsam inflammation i leder
eller hudeksem), cefaklor (ett antibiotikum), empagliflozin (ett ldkemedel som anvénds for att
behandla hgt blodsocker vid diabetes), penicillin G (ett antibiotikum), ritobegron (ett
lakemedel som anvinds for att behandla dveraktiv blasa), sitagliptin (ett ldkemedel som anvands
for att kontrollera hogt blodsocker vid diabetes).

Ontozry med alkohol
Ta inte detta ldkemedel med alkohol. Ontozry kan forstirka effekterna av alkohol, exempelvis trotthet
eller somnighet, och du ska inte dricka alkohol med detta 1&kemedel.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Ta endast Ontozry under graviditet om du och din l&kare anser att detta &r absolut nddvéndigt. Du
maste anvinda effektiva preventivmetoder under behandlingen med cenobamat och fram till fyra
veckor efter att du har slutat ta 1dkemedlet. Be din lakare om rad vad géller effektiva atgirder for
fodelsekontroll.

Amma inte medan du tar Ontozry.

Korformaga och anvindning av maskiner
Du kan kdnna dig sdmnig, yr eller trétt, och din syn kan vara nedsatt medan du tar Ontozry. Dessa

effekter &r mer troliga i borjan av behandlingen eller efter en dosdkning.

Kor inte bil, cykla inte och anvénd inte verktyg eller maskiner om din reaktionsférméga &r nedsatt och
forrén du vet hur ldkemedlet paverkar dig.
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Ontozry innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar Ontozry
Anvénd alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du dr osiker.

Du kommer att ta Ontozry med andra lakemedel mot epilepsi.

Rekommenderad dos

Du kommer att borja ta Ontozry med en daglig dos om en tablett pa 12,5 mg under de forsta

2 veckorna, foljt av en tablett pd 25 mg en géng dagligen under de kommande 2 veckorna. Dérefter
kommer din dos att justeras gradvis varannan vecka tills du nar den dos som fungerar bést. Din ldkare
kommer att ge dig ratt daglig dos, och denna kan behova justeras med tiden.

Rekommenderad dos ér mellan 200 mg och 400 mg en géng dagligen.

Anvindningsséitt
Ta den rekommenderade dosen en gang dagligen vid ungefdr samma tid. Du kan ta Ontozry nér som
helst, antingen under dagen eller pa kvéllen, med mat eller mellan maltider.

Svélj tabletterna hela med ett glas vatten. Bryt inte tabletterna i halvor, eftersom tabletterna inte ar
lampliga att delas.

Om du har tagit for stor méngd av Ontozry
Tala med din ldkare. Du kan kénna dig yr, trétt och somnig.

Om du har glomt att ta Ontozry

Ta nidsta glomda dos sa snart du kommer ihdg den, om det har gitt mindre dn 12 timmar sedan du
skulle ha tagit den. Om det har gatt mer dn 12 timmar, hoppa 6ver den glomda dosen och ta nista dos
vid din vanliga tid. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Ontozry
Du ska inte minska dosen eller sluta ta Ontozry utan att kontrollera med din ldkare. Din ldkare
kommer att forklara hur du ska avsluta behandlingen med Ontozry genom att minska dosen gradvis.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din liikare om du upplever ndgon av foljande, allvarliga biverkningar:

Sillsynta biverkningar (forekommer hos upp till 1 av 1 000 personer)

- en allvarlig hudreaktion, som kan inkludera feber och andra influensaliknande symtom, utslag i
ansiktet, utslag som sprider sig till andra omraden pa kroppen och svullna kortlar (forstorade
lymfkortlar). Blodprover kan visa férhdjda nivéer av leverenzymer och av en typ av vita
blodkroppar (eosinofili).

Du kan fa f6ljande andra biverkningar med detta likemedel. Tala om for ldkaren om du far nagot av
foljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):

- somnighet (somnolens), trétthet eller kraftig trétthet (utmattning)

- yrsel
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- ostadighetskénsla (vertigo)

- problem med samordning av rérelser, gangsvarigheter eller balanssvarigheter (ataxi,
géngstorningar, onormal koordination)

- huvudvirk.

Vanliga biverkningar (forekommer hos upp till 1 av 10 personer):

- forsdmrat minne, forvirring

- lattretlighet

- svérighet att hitta ord eller talsvarigheter

- snabba och ofrivilliga rorelser av 6gonen (nystagmus), dimsyn, dubbelseende
- illaméende, kriakningar, forstoppning eller diarré

- muntorrhet

- utslag, klada

- svullna d6gonlock, svullna armar och ben

- blodprover som visar 6kade halter av vissa leverenzymer.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- allergiska reaktioner
- tankar pa att skada sig sjélv eller bega sjalvmord.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Ontozry ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter Utg.dat. Utgdngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen dr cenobamat.
En 12,5 mg tablett innehaller 12,5 mg cenobamat.
En 25 mg filmdragerad tablett innehaller 25 mg cenobamat.
En 50 mg filmdragerad tablett innehaller 50 mg cenobamat.
En 100 mg filmdragerad tablett innehaller 100 mg cenobamat.
En 150 mg filmdragerad tablett innehéller 150 mg cenobamat.
En 200 mg filmdragerad tablett innehaller 200 mg cenobamat.
- Ovriga innehéllsimnen dr mikrokristallin cellulosa (E460), laktosmonohydrat,
natriumstirkelseglykolat, vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551), magnesiumstearat (E470b)

25 mg och 100 mg filmdragerade tabletter: indigokarminaluminiumlack (E132), réd jarnoxid

(E172), gul jarnoxid (E172), makrogol, delvis hydrolyserad poly(vinylalkohol) (E1203), talk
(E553b), titandioxid (E171)
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50 mg filmdragerade tabletter: gul jarnoxid (E172), makrogol, delvis hydrolyserad
poly(vinylalkohol) (E1203), talk (E553b), titandioxid (E171)

150 mg och 200 mg filmdragerade tabletter: rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172),
makrogol, delvis hydrolyserad poly(vinylalkohol) (E1203), talk (ES53b), titandioxid (E171)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ontozry 12,5 mg dr odragerade, runda, vita till benvita tabletter med "AV” pa ena sidan och 12" pa
andra sidan.

Ontozry 25 mg &r runda, bruna, filmdragerade tabletter med ”AV” pa ena sidan och ”25” pé andra
sidan.

Ontozry 50 mg &r runda, gula, filmdragerade tabletter med ”AV” pa ena sidan och ”50” pa andra
sidan.

Ontozry 100 mg ar runda, bruna, filmdragerade tabletter med ”AV” pa ena sidan och ”100” pa andra
sidan.

Ontozry 150 mg &r runda, ljusorange, filmdragerade tabletter med "AV” pé ena sidan och ”150” pa
andra sidan.

Ontozry 200 mg ar ovala, ljusorange, filmdragerade tabletter med ”AV” pa ena sidan och 200" pa
andra sidan.

Ontozry 12 mg och 25 mg finns i en forpackning avsedd for behandlingsinitiering. Férpackningen
innehéller 14 tabletter a 12,5 mg och 14 filmdragerade tabletter a 25 mg.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg och 200 mg filmdragerade tabletter finns i forpackningar a 14, 28
eller 84 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Rom - Italien

Tillverkare

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Tyskland

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ancona (AN), Italien

Denna bipacksedel éindrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sidkerhetsrapporten (de periodiska
sdkerhetsrapporterna) for cenobamat &r CHMP:s slutsatser foljande:

Med beaktande av tillgédngliga data fran kliniska prévningar och spontanrapportering, vilket inkluderar
elva enskilda fallrapporter med ett nira tidsméassigt samband och positiv de-challenge, anser PRAC att
det finns &tminstone ett mojligt orsakssamband mellan cenobamat och sjalvmordstankar. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehéller cenobamat ska éndras pa
motsvarande sétt.

Efter att ha 6verviagt PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skil att andra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forséljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for cenobamat anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller cenobamat dr ofordndrat under forutséttning att de
foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkénnandena) for forséljning dndras.
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