ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ontozry 12,5 mg comprimate
Ontozry 25 mg comprimate filmate
Ontozry 50 mg comprimate filmate
Ontozry 100 mg comprimate filmate
Ontozry 150 mg comprimate filmate
Ontozry 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ontozry 12.5 mg comprimate

Fiecare comprimat contine cenobamat 12,5 mg.

Ontozry 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine cenobamat 25 mg.

Ontozry 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine cenobamat 50 mg.

Ontozry 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine cenobamat 100 mg.

Ontozry 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine cenobamat 150 mg.

Ontozry 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine cenobamat 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de 12,5 mg contine lactozd monohidrat 39,7 mg.
Fiecare comprimat filmat de 25 mg contine lactoza monohidrat 79,3 mg.
Fiecare comprimat filmat de 50 mg contine lactoza monohidrat 158,7 mg.
Fiecare comprimat filmat de 100 mg contine lactozd monohidrat 108,7 mg.
Fiecare comprimat filmat de 150 mg contine lactozd monohidrat 163 mg.
Fiecare comprimat filmat de 200 mg contine lactozd monohidrat 217,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

Ontozry 12.5 mg comprimat

Comprimat

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg si 200 mg comprimat filmat

Comprimat filmat

Ontozry 12.5 mg comprimat

Comprimat fara film, rotund, de culoare alba pana la aproape alba, marcat cu AV pe o fatd si cu ,,12”
pe cealalta fata

Ontozry 25 mg comprimat filmat

Comprimat filmat rotund, de culoare maro, marcat cu AV pe o fatd si cu ,,25” pe cealalta fata

Ontozry 50 mg comprimat filmat

Comprimat filmat rotund, de culoare galbena, marcat cu AV pe o fata si cu ,,50” pe cealalta fata

Ontozry 100 mg comprimat filmat

Comprimat filmat rotund, de culoare maro, marcat cu AV pe o fata si cu ,,100” pe cealaltd fata

Ontozry 150 mg comprimat filmat

Comprimat filmat rotund, de culoare portocaliu deschis, marcat cu AV pe o fata si cu,,150” pe
cealalta fata

Ontozry 200 mg comprimat filmat

Comprimat filmat oval, de culoare portocaliu deschis, marcat cu AV pe o fata si cu ,,200” pe cealalta
fata

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ontozry este indicat ca tratament addugat in cazul crizelor convulsive cu debut focal, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii adulti cu epilepsie care nu a fost controlatd adecvat avand un
istoric de tratament cu cel putin 2 medicamente antiepileptice.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza initiala recomandata de cenobamat este de 12,5 mg pe zi, crescuta treptat pana la doza tinta
recomandata de 200 mg pe zi. Pe baza raspunsului clinic, doza poate fi crescuta la maximum 400 mg
pe zi.

Programul recomandat de crestere treptatad a dozei este prevazut in tabelul 1; acesta nu trebuie depasit,
din cauza potentialului de reactii adverse grave (vezi pct. 4.8).



Tabelul 1: Doze recomandate la adultii cu crize cu debut focal in epilepsie

Faza de tratament Doza (pe zi, pe cale orala) Durata

12,5 mg Saptamanile 1 si 2
Initierea tratamentului

25 mg Saptamanile 3 si 4

50 mg Saptamanile 5 si 6
Crestere treptata 100 mg Saptdmanile 7 si 8

150 mg Saptamanile 9 si 10
Doza tinti 200 mg Saptgmanlle 11si12si

! ulterior

Unii pacienti, care nu obtin un control optim al crizelor
convulsive, pot beneficia de administrarea de doze mai mari
de 200 mg (crestere in trepte de 50 mg/zi, la interval de doua
saptdmani), pand la maximum 400 mg zilnic.

Optimizarea dozei

Doze omise
Daca pacientii omit o dozd, se recomanda ca acestia sd ia o doza unica imediat ce 1si amintesc, cu
exceptia cazului in care pana la urméatoarea doza programata in mod obisnuit sunt mai putin de 12 ore.

Oprirea administrarii

Se recomanda ca oprirea administrarii sa fie efectuata treptat, pentru a reduce la minimum potentialul
de recidiva a crizelor epileptice la oprirea tratamentului (adica in decurs de cel putin 2 sdptdmani), cu
exceptia cazului in care preocupdrile privind siguranta impun retragerea brusca.

Virstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu cenobamat nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de 65 ani
si peste pentru a stabili daca acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. S-a raportat faptul ca
subiectii varstnici tratati cu medicamente antiepileptice prezintd o incidentd mai mare a reactiilor
adverse cum sunt fatigabilitatea, tulburdrile de mers, caderile, ataxia, tulburarile de echilibru, ameteala
si somnolenta. In general, selectarea dozei pentru un pacient varstnic trebuie efectuati cu precautie, de
obicei incepand cu limita inferioard a intervalului dozelor, reflectdnd frecventa mai mare a functiei
hepatice sau renale scazute si a bolii concomitente, precum si potentialele interactiuni la pacientii care
utilizeaza concomitent mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

Cenobamatul trebuie utilizat cu precautie si poate fi luata in considerare reducerea dozei tinta la
pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei 30 ml/minut pana la
<90 ml/minut) sau severa (clearance al creatininei < 30 ml/minut). Doza maxima recomandata pentru
pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa este de 300 mg/zi. Cenobamatul nu trebuie
utilizat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal sau la pacientii carora li se efectueaza
hemodializa.

Insuficienta hepatica

Expunerea la cenobamat a fost crescuta la pacientii cu boalad hepatica cronica. Nu este necesara o
modificare a dozei initiale; cu toate acestea, poate fi necesara o scadere a dozelor tintd, de pana
la 50%. Doza maxima recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata este
de 200 mg/zi. Cenobamatul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ontozry la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare
Administrare orala.

De regula, cenobamatul trebuie luat o data pe zi, ca doza unica administrata oral, la orice ord. Totusi,
trebuie utilizat, de preferinta, la aceeasi ora in fiecare zi. Medicamentul poate fi luat cu sau fara
alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Comprimatele nu pot
fi divizate corect, deoarece nu existd o linie de divizare si nu poate fi asigurata acuratetea dozei.
Comprimatul poate fi luat intreg sau poate fi zdrobit. Comprimatul zdrobit poate fi amestecat cu apa si
administrat oral sau prin sonda nazogastrica (vezi pct. 6.6).

Administrarea comprimatelor zdrobite prin sonda nazogastrica (NG)

Comprimatul zdrobit Ontozry poate fi amestecat cu apa si administrat si printr-o sonda de alimentare
nazogastricd (tub NG), dupad cum urmeaza:

1. Zdrobiti numarul adecvat de comprimate pentru doza prescrisa.

2. Intr-un recipient adecvat, amestecati comprimatul/comprimatele zdrobite si 25 ml de apa.

3. Agitati pentru a dizolva comprimatele zdrobite.

4. Asigurandu-va ca nu au ramas particule in recipient, instilati suspensia cu o seringa in sonda
nazogastrica.

5. Reumpleti cateterul atagat la seringd cu 10 ml de apa, agitati usor si administrati.

6. Asigurati-va vizual cd nu au ramas particule in seringd. Daca raméan particule, repetati pasul 5.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sindrom de interval QT scurt familial (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

S-au raportat ideatie si comportamente suicidare la pacientii tratati cu medicamente antiepileptice
incluzand cenobamatul. O meta-analiza a studiilor randomizate controlate cu placebo efectuate cu
medicamente antiepileptice a indicat, de asemenea, un risc usor crescut de ideatie suicidara si
comportament suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut. Prin urmare, pacientii trebuie sa fie
monitorizati din punct de vedere al semnelor de ideatie suicidard si comportament suicidar si trebuie
luat in considerare tratamentul adecvat.

Pacientii (si persoanele care asigura ingrijirea pacientilor) trebuie sfatuiti sa solicite sfatul medicului in
cazul in care apar semne de ideatie suicidard sau comportament suicidar.

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

S-a raportat reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care poate pune
viata in pericol sau poate fi letald, in asociere cu cenobamatul, atunci cand se initiazd administrarea cu
doze mai mari si cand cresterea treptatd a dozei este rapida (crestere treptatd cu frecventa saptamanala
sau mai rapidi) (vezi pet. 4.8). Intr-un studiu privind siguranta, efectuat in regim deschis la 1340 de
pacienti cu epilepsie, atunci cind terapia cu cenobamat a fost initiata cu doza de 12,5 mg/zi, iar doza a
fost crescuta treptat la interval de doua saptamani , nu s-au raportat cazuri de DRESS.

La momentul prescrierii, pacientii trebuie s fie informati despre semnele si simptomele de DRESS si
trebuie monitorizati indeaproape din punct de vedere al aparitiei reactiilor cutanate. Simptomele de
DRESS includ, de reguld, desi nu exclusiv, febra, eruptie cutanata asociata cu implicarea altor sisteme
si organe, limfadenopatie, valori anormale ale testelor functiei hepatice si eozinofilie. Este important
de retinut cd manifestdrile precoce de hipersensibilitate, cum sunt febra sau limfadenopatia, pot fi
prezente chiar daca eruptia cutanata nu este evidentd. Daca apar semne si simptome care sugereaza
aceste reactii, administrarea cenobamatului trebuie opritd imediat si se va lua in considerare un
tratament alternativ (dupa caz).



Scurtarea intervalului QT

A fost observata o scurtare dependenta de doza a intervalului QTcF la utilizarea de cenobamat. Nu
s-au observat reduceri ale intervalului QTcF sub 340 msec (vezi pct. 5.1). In studiile clinice nu au
existat dovezi conform cérora asocierea cenobamatului cu alte medicamente antiepileptice ar duce la o
scurtare suplimentara a intervalului QT. Clinicienii trebuie sa procedeze cu precautie la prescrierea de
cenobamat concomitent cu alte medicamente cunoscute a scurta intervalul QT.

Sindromul de interval QT scurt familial este un sindrom genetic rar, care este asociat cu un risc crescut
de deces subit si aritmii ventriculare, in special fibrilatie ventriculara. Este imperativ ca cenobamatul
sa nu fie utilizat la pacientii cu sindrom de interval QT scurt familial (vezi pct. 4.3).

Contine lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cenobamatul este metabolizat extensiv, in principal prin glucuronoconjugare, oxidarea contribuind

intr-un grad mai mic.

Cenobamatul poate determina scaderea expunerilor la medicamentele metabolizate in principal de
CYP3A4 si 2B6. Cenobamatul poate determina cresterea expunerilor la medicamentele metabolizate
in principal de CYP2C19. La initierea sau oprirea tratamentului cu cenobamat sau la modificarea
dozei, poate fi necesar un interval de 2 sdptadmani pentru a atinge noul nivel de activitate enzimatica.

Interactiuni farmacodinamice

Substante care deprima SNC

Utilizarea concomitenta de cenobamat cu alte substante care deprima SNC, inclusiv alcool, barbiturice
si benzodiazepine, poate determina cresterea riscului de reactii adverse neurologice. Prin urmare, pe
baza raspunsului individual, poate fi necesara reducerea dozelor de barbiturice si benzodiazepine, dupa
cum este adecvat din punct de vedere clinic, atunci cand sunt utilizate concomitent cu cenobamat.

Interactiuni cu alte antiepileptice

Substratul sau tipul
medicamentului

Recomandare clinica

Efectul asupra parametrilor
farmacocinetici

Medicamente antiepileptice
Fenitoina

Fenobarbital

Nu este necesara ajustarea
dozei de cenobamat.

Trebuie monitorizate
concentratiile de fenitoina in
timpul stabilirii treptate a dozei
de cenobamat si poate fi
necesara reducerea dozei de
fenitoina, in functie de
raspunsul individual.

Nu este necesara ajustarea
dozei de cenobamat.

1 concentratiei plasmatice de
fenitoina

Intr-un studiu la subiecti
sanatosi, administrarea
concomitentd de

cenobamat 200 mg/zi si
fenitoind 300 mg/zi a redus usor
expunerile la cenobamat (Cpax.
cu -27%, ASC cu -28%) si a
crescut expunerile la fenitoina
(Ciax. cu 67%, ASC cu 84%).
1 concentratiei plasmatice de
fenobarbital



Clobazam

Lamotrigina

Trebuie monitorizate
concentratiile plasmatice de
fenobarbital 1n timpul stabilirii
treptate a dozei de cenobamat
si poate fi necesara reducerea
dozei de fenobarbital, in
functie de raspunsul
individual.

Nu este necesara ajustarea
dozei de cenobamat.

Din cauza unei posibile
cresteri a expunerii la
metabolitul activ al
clobazamului
(N-desmetilclobazam), legata
de inducerea

CYP3A4 (formare) si
inhibarea

CYP2C19 (eliminare), este
posibil sa fie necesara
reducerea dozei de clobazam.

In functie de raspunsul
individual, poate fi necesara
cresterea dozei de cenobamat.

Pe baza analizelor
subpopulationale efectuate la
pacientii tratati concomitent cu
lamotrigina, pentru atingerea
eficacitatii pot fi necesare doze
mai mari de cenobamat

(200 - 400 mg/zi) atunci cand
se administreaza concomitent
cu lamotrigina.

Intr-un studiu la subiecti
sdnatosi, administrarea
concomitenta de

cenobamat 200 mg/zi si
fenobarbital 90 mg/zi nu a
determinat modificari
semnificative clinic ale
expunerii la cenobamat, dar a
dus la cresterea expunerilor la
fenobarbital (Cpax. cu 34% si
ASC cu 37%).

1 concentratiei plasmatice ale
metabolitului activ al
clobazamului

Analizele farmacometrice ale
datelor de la subiecti sanatosi si
pacienti sugereaza faptul ca
clobazamul creste usor
expunerile la cenobamat

(cu 24%).

| concentratiei plasmatice de
lamotrigina

Analizele farmacometrice ale
datelor provenite de la subiecti
sanatosi si pacienti au indicat ca
administrarea concomitenta de
cenobamat si lamotrigind nu a
avut niciun efect asupra
expunerilor la cenobamat, dar a
determinat scaderi dependente
de doza ale concentratiilor
plasmatice de lamotrigina

(cu -21%, -35% si -52% pentru
cenobamat 100 mg/zi, 200 mg/zi
si 400 mg/zi).



Carbamazepina

Acid valproic

Lacosamida, levetiracetam si
oxcarbazepina

Alte medicamente

Nu s-au observat scaderi
semnificative din punct de
vedere clinic ale eficacitatii la
pacientii care au utilizat
concomitent carbamazepina.
Nu sunt necesare ajustari ale
dozei de carbamazepina si
cenobamat.

Nu sunt necesare ajustéri ale
dozei de cenobamat si acid
valproic.

Nu sunt necesare ajustari ale
dozei pentru cenobamat,
lacosamida, levetiracetam sau
oxcarbazepina.

| concentratiei plasmatice de
carbamazepina

Intr-un studiu la subiecti
sdnatosi, administrarea
concomitentd de

cenobamat 200 mg o data pe zi
si carbamazepind 200 mg de
doua ori pe zi nu a indicat o
modificare semnificativa a
expunerii la cenobamat, dar
expunerile la carbamazepina au
fost usor reduse (Cpax. redusa
cu 23%, ASC redusa cu 24%).
Niciun efect relevant legat de
acidul valproic din punct de
vedere clinic

Intr-un studiu la subiecti
sdnatosi, administrarea
concomitentd de

cenobamat 150 mg o data pe zi
si acid valproic 1000 mg o data
pe zi nu a indicat modificari
semnificative ale expunerilor la
niciunul dintre medicamente.
Analizele farmacometrice ale
datelor provenite de la subiecti
sanatosi si pacienti au indicat ca
administrarea concomitenta de
cenobamat cu acid valproic nu a
afectat expunerile la cenobamat
si nu a determinat reduceri
relevante clinic ale concentratiei
de acid valproic.

Niciun efect relevant legat de
lacosamida, levetiracetam si
oxcarbazepina din punct de
vedere clinic

Analizele farmacometrice ale
datelor provenite de la subiecti
sdndtosi si pacienti au indicat ca
administrarea concomitenta cu
lacosamida, levetiracetam sau
oxcarbazepind nu a influentat
expunerea la cenobamat, iar
cenobamatul nu a avut un efect
relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerilor la
lacosamida, levetiracetam sau
oxcarbazepina.



Tipul substratului sau al
medicamentului

Recomandare clinica

Efectul asupra parametrilor
farmacocinetici

Contraceptive orale

Femeile cu potential fertil care

| concentratiei plasmatice de

(CYP3A4) utilizeaza concomitent contraceptive orale
contraceptive orale trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive | Cenobamatul a demonstrat o
non-hormonale suplimentare inducere dependenta de doza a
sau alternative (vezi pct. 4.6). CYP3A4, reducand cu 72%

expunerile (ASC) la
midazolam 2 mg, un substrat al
CYP3A4, la administrarea de
cenobamat 200 mg/zi la
subiecti sdnatosi. Deoarece
contraceptivele hormonale pot
fi metabolizate, de asemenea,
de CYP3A4, eficacitatea
acestora poate fi redusa de
utilizarea concomitenta cu
cenobamatul.

Substraturi ale CYP3A4 Poate fi necesara o crestere a | concentratiei plasmatice de
dozei de medicamente substraturi ale CYP3A4
metabolizate de
CYP3A4, atunci cand se Intr-un studiu la subiecti
utilizeaza concomitent cu sdnatosi, administrarea
cenobamat. concomitentd de

cenobamat 100 mg si 200 mg o
data pe zi a redus expunerile
(ASC) la substratul CYP3A4
midazolam 2 mg, cu 27% si
respectiv 72%.

Substraturi ale CYP2B6 Poate fi necesara o crestere a | concentratiei plasmatice de

dozei de medicamente
metabolizate de

CYP2B6 atunci cand se
utilizeaza concomitent cu
cenobamat.

substraturi ale CYP2B6

Intr-un studiu la subiecti
sanatosi, administrarea
concomitenta de

cenobamat 200 mg o data pe zi
a redus expunerile (ASC) la
substratul CYP2B6,
bupropiona 150 mg (Crax
redusa cu 23%, ASC redusa
cu 39%).

Substraturi ale CYP2C19

Poate fi necesara o reducere a
dozei de medicamente
metabolizate de

CYP2C19 atunci cand se
utilizeaza concomitent cu
cenobamat.

1 concentratiei plasmatice de
substraturi ale CYP2C19

Intr-un studiu la subiecti
sdnatosi, administrarea
concomitentd de

cenobamat 200 mg o data pe zi
a crescut expunerile la
substratul CYP2C19,
omeprazol 20 mg (Cpax




crescuta cu 83%, ASC crescuta

cu 107%).
Substraturi ale OAT3 Administrarea concomitentd de | 1 concentratiei plasmatice de
cenobamat si medicamente substraturi ale OAT3

transportate de OAT3 poate
duce la 0 expunere mai mare la | Studiile in vitro au indicat ca
aceste medicamente. cenobamatul inhiba OAT3, un
transportor implicat
predominant in eliminarea
anumitor medicamente (de
exemplu baricitinib, cefaclor,
empagliflozina, penicilina G,
ritobegron si sitagliptind).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild si contraceptia la barbati si femei

Cenobamatul nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive. Femeile aflate la varsta fertild care utilizeaza concomitent contraceptive orale trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive nehormonale suplimentare sau alternative in timpul tratamentului cu
cenobamat si pana la 4 sdptamani dupa oprirea tratamentului (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Riscul asociat cu epilepsia si medicamentele antiepileptice in general

S-a demonstrat ca, la copiii femeilor cu epilepsie aflate sub tratament, prevalenta malformatiilor este
de doui pani la trei ori mai mare decét rata de aproximativ 3% la populatia generala. in cadrul
populatiei tratate, s-a observat o crestere a malformatiilor in asociere cu politerapia; cu toate acestea,
masura in care sunt responsabile tratamentul si/sau afectiunea subiacenta nu a fost elucidata. Oprirea
tratamentelor antiepileptice poate duce la exacerbarea bolii, care poate fi daunatoare pentru mama si
fat.

Riscul asociat cenobamatului

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea Ontozry la femeile gravide.

Studiile la animale au aratat ca cenobamatul traverseaza placenta la sobolan. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la concentratii aflate sub valorile de expunere
clinicd (vezi pct. 5.3). Ontozry nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea
clinicd a femeii impune tratament cu cenobamat. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul utilizarii cenobamatului si pana la 4 sdptdmani dupa oprirea
tratamentului (vezi pct. 4.5)

Alaptarea

Nu se cunoagte dacd cenobamatul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Studiile la sobolan au evidentiat excretia cenobamatului in laptele matern (vezi pct. 5.3). Nu se poate
exclude un risc pentru sugari. Ca masura de precautie, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Ontozry.

Fertilitatea

Nu se cunosc efectele cenobamatului asupra fertilitatii umane. Datele la animale sunt insuficiente, din
cauza expunerii sub valorile clinice (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Ontozry are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cenobamatul poate provoca somnolenta, ameteala, fatigabilitate, afectare a vederii si alte simptome
asociate SNC, care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientilor li
se recomanda sa nu conduca vehicule, sd nu utilizeze utilaje complexe sau sa nu se angajeze in alte
activitati potential periculoase, pana cind nu se cunoaste daca cenobamatul le afecteaza capacitatea de
a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost somnolenta, ameteala, fatigabilitatea si cefaleea.

Ratele de oprire ale administrarii din cauza reactiilor adverse din studiile clinice au fost de 5%, 6%
si 19% pentru pacientii randomizati pentru a li se administra cenobamat in doze

de 100 mg/zi, 200 mg/zi si respectiv 400 mg/zi, in comparatie cu 3% dintre pacientii randomizati
pentru a li se administra placebo. Doza de 400 mg a fost Tn mai mare masura asociata cu reactii
adverse, in special atunci cand a fost utilizat concomitent clobazam.

Reactiile adverse care au dus cel mai frecvent la oprirea administrarii, in ordine descrescétoare a
frecventei, au fost: ataxia (1,6% fata de 0,5% pentru placebo), ameteala (1,6% fata de 0,5% pentru
placebo), somnolenta (1,4% fata de 0,5% pentru placebo), nistagmusul (0,7% fata de 0% pentru
placebo), vertijul (0,7% fatd de 0% pentru placebo) si diplopia (0,5% fata de 0% pentru placebo).
Aceste reactii adverse sunt dependente de dozd, iar schema de crestere treptatd a dozei trebuie urmata
cu strictete).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt prezentate in tabelul 2 conform clasificarii pe
aparate, sisteme si organe (SOC) si pe baza frecventei. In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si<1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) si rare (=1/10000 si <1/1000).

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Aparate, sisteme si | Frecventa Reactii adverse din studiile clinice
organe

Tulburéri ale Mai putin frecvente | Hipersensibilitate*

sistemului imunitar

Tulburéri psihice Frecvente Stare de confuzie, iritabilitate

Mai putin frecvente | Ideatie suicidara

Tulburari ale Foarte frecvente Somnolenta*, anomalii de mers si coordonare*, cefalee
sistemului nervos

Frecvente Dizartrie, nistagmus, afazie, afectare a memoriei
Tulburéri oculare Frecvente Diplopie, vedere incetosata
Tulburari Frecvente Constipatie, diaree, greatd, varsaturi, xerostomie
gastro-intestinale
Afectiuni cutanate Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie®
si ale tesutului
subcutanat Rare Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome

sistemice (DRESS)
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Investigatii Frecvente Crestere a valorilor enzimelor hepatice*
diagnostice

*Termeni grupati: somnolenta: somnolenta, fatigabilitate, sedare si hipersomnie; anomalii de mers si
coordonare: ameteald, vertij, tulburdri de echilibru, ataxie, tulburari de mers si coordonare anormala;
hipersensibilitate: hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, edem palpebral; eruptie
cutanata: eruptie cutanata, eruptie cutanata eritematoasd, eruptie cutanatd generalizata, eruptie
cutanatd maculard, eruptie cutanatd maculo-papulard, eruptie cutanatd morbiliforma, eruptie cutanata
papulara, eruptie cutanatd pruriginoasi; crestere a valorilor enzimelor hepatice: crestere a valorilor
serice ale alanin aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale aspartat-aminotransferazei, crestere a
valorilor enzimelor hepatice, disfunctie hepatica, crestere a valorilor serice ale transaminazelor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

S-au raportat trei cazuri de DRESS 1n decurs de 2 pana la 4 saptamani de la inceperea administrarii
cenobamatului in studiile cu doze initiale mari (50 mg sau 100 mg o data pe zi) si cu o crestere treptata
a dozei cu frecventa saptimanald sau mai rapida. Intr-un studiu privind siguranta, efectuat in regim
deschis la 1340 de pacienti cu epilepsie, atunci cand terapia cu cenobamat a fost initiatd cu doza

de 12,5 mg/zi si cu o stabilire treptatd a dozei la interval de doua séptamani, nu s-au raportat cazuri de
DRESS.

La momentul prescrierii, pacientii trebuie sa fie informati despre semnele si simptomele de DRESS si
trebuie monitorizati indeaproape din punct de vedere al aparitiei reactiilor cutanate. Simptomele de
DRESS includ, de reguld, desi nu exclusiv, febra, eruptie cutanata asociata cu implicarea altor sisteme
si organe, limfadenopatie, valori anormale ale testelor functiei hepatice si eozinofilie. Este important
de retinut cd manifestdrile precoce de hipersensibilitate, cum sunt febra sau limfadenopatia, pot fi
prezente chiar daca eruptia cutanata nu este evidentd. Daca apar semne si simptome care sugereaza
aceste reactii, administrarea cenobamatului trebuie opritd imediat si se va lua in considerare un
tratament alternativ (dupa caz). Tratamentul cu Ontozry trebuie sa fie intotdeauna initiat cu doza

de 12,5 mg administratd o data pe zi, iar doza trebuie crescuta treptat cel mult o data la doua saptamani
(vezipct. 4.2 51 4.4).

Hipersensibilitate

Patru (0,9%) pacienti tratati cu cenobamat si un pacient (0,5%) caruia i s-a administrat placebo au
manifestat o reactie de hipersensibilitate. Doi pacienti din grupul de tratament cu cenobamat au
prezentat reactii de hipersensibilitate la medicament. Un pacient tratat cu cenobamat a manifestat o
reactie de hipersensibilitate si 1 pacient tratat cu cenobamat a prezentat o reactie de edem palpebral.
Pacientul caruia i se administra placebo a manifestat o reactie de hipersensibilitate. Toate reactiile au
fost clasificate ca fiind usoare sau moderate.

Varstnici

Datele privind siguranta provenite din seturile de date cumulative provenite din toate studiile in regim
dublu-orb si de faza 2/3, impreuna cu datele de FC dintr-un studiu de faza 1 nu au evidentiat riscuri
suplimentare de siguranta la subiectii varstnici cu varsta >65 de ani la intrarea in studiu. Subgruparea
suplimentara in functie de varsta pentru subiectii cu varsta >65 de ani in timpul participarii la studiu a
indicat rezultate similare pentru reactiile adverse la acesti 87 de subiecti, in comparatie cu cei 51 de
subiecti cu varsta >65 de ani la intrarea in studiu (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Se preconizeaza ca simptomele supradozajului si fie In concordanta cu reactiile adverse cunoscute la
Ontozry si sa includa somnolentd, fatigabilitate, ameteala. Nu exista un antidot specific disponibil
pentru efectele cenobamatului. Este indicatd abordarea terapeutica generala de sustinere a pacientului,
incluzand monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX25.

Mecanism de actiune

Cenobamatul este o moleculd micd, cu un mecanism dublu de actiune. Este un modulator alosteric
pozitiv al subtipurilor canalului ionic al acidului y-aminobutiric (GABA4), care se leaga independent de
locul de legare a benzodiazepinelor. S-a demonstrat, de asemenea, ca cenobamatul reduce descarcarea
neuronald repetitivd prin intensificarea inactivirii canalelor de sodiu si prin inhibarea componentei
persistente a curentului de sodiu. Mecanismul de actiune exactprin care cenobamatul isi exercita efectele
terapeutice la pacientii cu crize convulsive cu debut focal nu este in totalitate cunoscut.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologia cardiaca

Intr-un studiu controlat cu placebo privind intervalul QT la voluntari sinitosi, s-a observat o scurtare
dependentd de doza a intervalului QTcF la utilizarea cenobamatului. Media AAQTCF este
de -10,8 [Ii: -13,4, -8,2]msec pentru doza de 200mg administrati o datd pe =z si
de -18,4 [11: -21,5; -15,2] msec pentru doza de 500 mg administratd o datd pe zi (de 1,25 ori doza
maxima recomandatd). Nu s-au observat reduceri ale intervalului QTc sub 340 msec (vezi pct. 4.4).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea cenobamatului ca terapie adaugata in crizele convulsive cu debut focal a fost studiata Intr-
un studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu
epilepsie cu debut focal care nu era tinuta sub control in mod adecvat, in pofida unui istoric de
tratament cu medicamente antiepileptice. Pacientii au fost tratati cu unul pana la trei medicamente
antiepileptice administrate concomitent, terapia fiind mentinuta pe parcursul tratamentului de studiu in
regim dublu-orb. Doza zilnicd de cenobamat a variat intre 100 si 400 mg/zi.

Studiul a avut o perioada initiald prospectiva de 8 sdptamani, in timpul careia pacientii trebuiau sa aiba
cel putin 3 sau 4 crize convulsive cu debut partial intr-o perioada de 28 de zile, fara nicio perioada fara
crize epileptice care sd depdseasca durata a 3 pana la 4 saptdmani, urmata de o perioadd de tratament
de 18 saptamani, care a inclus 12 saptamani cu terapie cu doza fixa. Medicamentele antiepileptice
utilizate cel mai frecvent la momentul intrarii in studiu au fost levetiracetamul, lamotrigina,
carbamazepina si lacosamida. Toti subiectii care au intrat in studiu au continuat sa aiba crize
epileptice, in pofida faptului ca majoritatea aveau un istoric de tratament cu 2 sau mai multe
medicamente antiepileptice. Peste 80% dintre pacienti luau concomitent doud sau mai multe
medicamente antiepileptice in momentul Inroldrii in studiu. Rezultatele privind eficacitatea sunt
rezumate in tabelul 3.

Studiul a comparat dozele de cenobamat de 100 mg/zi, 200 mg/zi si 400 mg/zi cu placebo, in plus fata
de terapia standard de ingrijire. Subiectii au continuat tratamentul stabil cu unul pana la trei
medicamente antiepileptice administrate anterior. Pacientilor li s-a administrat initial o doza zilnica
de 50 mg si, ulterior, doza a fost crescutd cu 50 mg/zi in fiecare saptimana, pana cand a fost atinsa
doza de 200 mg/zi, iar apoi doza a fost crescutd cu 100 mg/zi in fiecare sdptamana pentru subiectii
randomizati la terapia cu doza de 400 mg/zi.
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Tabelul 3 indica proportia pacientilor care au prezentat o reducere cu 50% sau mai mare a frecventei
crizelor convulsive fatd de momentul initial.

Tabelul 3: Proportia de pacienti care au prezentat raspuns cu 50% sau mai mare in

Studiul C017

raspuns 50%'

Terapia Terapia standard si cenobamat
Studiul standard si 100 mg/zi 200 mg/zi 400 mg/zi
placebo
Studiul C017
n=102 n=102 n=98 n=95
Rata de 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)

Diferenta intre
placebo si

14,7%
(p=0,036)

30,6%
(p <0,001)

38,7%
(p <0,001)

cenobamat
'Peste 12 saptdmani de tratament in regim dublu-orb cu doza fixa

Figura 1 prezintd procentul de pacienti, in functie de categoria de raspuns al crizelor epileptice, in
timpul fazei de intretinere, cu criterii din ce in ce mai stricte pentru raspuns.

Figura 1: Distributia cumulativa a reducerii procentuale a crizelor epileptice fata de momentul
initial, in functie de grupul de tratament, in perioada de 12 siptimani cu doza fixi in Studiu

56,1%

Procent

40% L n PR L

*** valoare p < 0,001 LS 255% L
** valoare p = 0,002 ] ! 1
* valoare p = 0,036 Sy

Cenobamat 400 mg/zi (N=95) 1

Cenobamat 200 mg/zi (N=98) % o 1 o
Cenobamat 100 mg/zi (N=102) ] T
Placebo (N=102)

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

Reducere procentuala fata de momentul initial

Valorile p prezentate pentru pacientii cu raspuns = 50%, = 75% si = 100% pentru comparatiile pe perechi pentru fiecare doza de cenobamat fata de placebo, pe
baza unui text exact Fisher.

In cadrul studiului, 4 din 102 (3,9%) pacienti din grupul de tratament cu doza de

cenobamat 100 mg/zi, 11 din 98 (11,2%) pacienti din grupul de tratament cu doza de

cenobamat 200 mg/zi, 20 din 95 (21,1%) pacienti din grupul de tratament cu doza de cenobamat

400 mg/zi si 1 din 102 (1%) pacienti din grupul cu administrare de placebo au atins criteriul de absenta
a crizelor epileptice (reducere de 100% a crizelor) in timpul fazei de 12 saptaméani cu doza fixa. S-au
observat raspunsuri similare la nivelul subpopulatiilor, cu frecvente mai mari sau mai mici decat
frecventa mediana a crizelor, si pe o perioadd mai mare sau mai mica decat durata mediana a bolii.

Studiu in regim deschis pe termen lung

Majoritatea subiectilor au ales sa intre in extensia in regim deschis din studiul (98,9%). 80% dintre
subiecti au rdmas in studiu timp de cel putin 12 luni, iar 58% timp de cel putin 60 de luni. Au fost
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colectate date suplimentare privind frecventa crizelor epileptice, care au fost in concordanta cu
rezultatele din faza in regim dublu-orb a studiului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ontozry la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in epilepsie (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Cenobamatul este bine absorbit (cel putin 88% pe baza recuperarii in urind) dupa administrarea orala,
cu valoarea mediana a Tmax. variind de la 1 la 4 ore dupa administrarea unei doze unice sau a unor doze
repetate, in conditii de repaus alimentar, in intervalul de 10 pana la 400 mg.

Administrarea cu o masa bogata in grasimi (800-1000 kcal cu 50% grasime) nu a evidentiat niciun
efect semnificativ asupra ratei si gradului de absorbtie a cenobamatului.

Expunerile plasmatice pentru comprimatele de cenobamat zdrobite si amestecate 1n apa, administrate
fie oral, fie printr-o sonda nazogastrica, au fost comparabile cu cele pentru comprimatele intregi
(intervale de incredere pentru ASC si Cpax intre 80-125%). Valoarea mediand a Tmax pentru
comprimatele zdrobite este de 0,5 ore.

Distributie

Volumul aparent de distributie (Vd/F) al cenobamatului dupa administrarea orala este de
aproximativ 40-50 1. Legarea de proteinele plasmatice a cenobamatului este de 60% si independenta de
concentratie, in vitro. Cenobamatul se leaga in principal de proteina albumina umana.

Metabolizare

Cenobamatul este metabolizat extensiv. Calea metabolicd primard este glucuronoconjugarea prin
intermediul UGT2B7 si, intr-o masurd mai mica, prin intermediul UGT2B4. Ciile minore pentru
metabolizarea cenobamatului includ oxidarea prin intermediul CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 si, intr-o
mai mica masurd, prin intermediul CYP2C19 si CYP3A4/5.

Eliminare

Cenobamatul si metabolitii acestuia sunt eliminati in principal prin urind. Excretia prin materiile fecale
a reprezentat numai 5,2% din doza. Peste 50% din doza a fost excretata in decurs de 72 de ore. Timpul
de injumadtatire terminal aparent al cenobamatului in plasma a fost de 50-60 de ore in cazul
administrarii de doze din intervalul terapeutic de 100 mg/zi pana la 400 mg/zi. Starea de echilibru este
atinsa 1n decurs de pana la 14 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate

Cnmax. @ cenobamatului a crescut proportional cu cresterea dozelor, in cazul administrarii orale de doze
unice de la 5 mg la 750 mg si doze repetate de la 50 mg/zi la 500 mg/zi. Expunerile la starea de
echilibru (Cax. $1 ASC) au crescut proportional cu cresterea dozelor, in cazul administrarii de dozedin
intervalul terapeutic (100 mg pana la 400 mg), dar este posibil ca dozele mai mici de 100 mg/zi sa fie
eliminate mai rapid.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
ASC plasmatica a cenobamatului a fost de 1,4 ori pana la 1,5 ori mai mare la subiectii cu insuficientad
renald usoara (Cler 60 pana la <90 ml/minut) si moderatd (Cle 30 pana la <60 ml/minut) in cazul
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administrarii orale a unei doze unice de 200 mg de cenobamat, in comparatie cu subiectii sdnatosi din
grupul de control. La subiectii cu insuficienta renald severa (Cle: < 30 ml/minut), ASC plasmatica a
cenobamatului nu s-a modificat semnificativ, ITn comparatie cu subiectii sanatosi din grupul de control
in cazul administrarii orale a uneidoze unice de 100 mg de cenobamat (vezi pct. 4.2). Nu a fost studiat
efectul hemodializei asupra farmacocineticii cenobamatului.

Insuficienta hepatica

ASC plasmatica a cenobamatului a fost de 1,9 ori si 2,3 ori mai mare la subiectii cu insuficienta
hepatica usoara si, respectiv, moderata in cazul administrarii orale a unei doze unice de 200 mg de
cenobamat, in comparatie cu subiectii sanatosi din grupul de control (vezi pct. 4.2). Efectul
insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii cenobamatului nu a fost studiat.

Sex
Nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste farmacocinetica cenobamatului Intre pacientii de
sex masculin si feminin.

Rasa

Nu s-a observat niciun efect semnificativ clinic al rasei asupra farmacocineticii cenobamatului la o
analiza FC populationala a datelor cumulate din studii clinice provenite de la subiecti clasificati ca
fiind de rasa asiatica, negroida, caucaziand, hispanica sau alta rasa.

Greutate corporala

A fost estimata o scadere de 45% a expunerii Intr-un interval de valori ale greutétii corporale cuprins
intre 54 kg si 112 kg. Aceasta variabilitate nu este considerata relevanta din punct de vedere clinic in
stabilirea dozei de cenobamat. Cu toate acestea, poate fi necesara ajustarea dozei de cenobamat la
pacientii care prezintd modificari de greutate de >30% sau mai mult din greutatea corporala initiala.

Vérstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)
Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica cenobamatului pe
baza varstei din datele provenite de la subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 ani si 77 de ani.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ontozry la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind genotoxicitatea si carcinogenitatea. Cu toate acestea, expunerea sistemica
maxima atinsa in studiul de carcinogenitate la sobolan a fost mai mica decat expunerea umana la doza

maxima recomandata la om (DMRO) de 400 mg/zi.

Toxicitatea dupa doze repetate

Dozele maxime in studiile de toxicitate dupd doze repetate au fost limitate de efectele exagerate la
nivelul SNC ale cenobamatului (incluzand hipoactivitate, mers necoordonat, hipotermie si tremor).
Expunerile sistemice la NOAEL (valorile dozei fara reactii adverse observate) au fost similare cu
expunerile sistemice atinse la om la DMRO sau situate sub acestea.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la administrarea pe cale orala o daté pe zi au
evidentiat efecte adverse asupra dezvoltarii embriofetale si postnatale. Nu s-au observat efecte adverse
asupra fertilitatii intr-un studiu dedicat efectuat la sobolan. Cu toate acestea, expunerile sistemice la
valorile NOAEL respective pentru studiile privind fertilitatea, dezvoltarea embriofetald, dezvoltarea
prenatala si postnatala s-au situat sub expunerea umand la DMRO.

16



Cenobamatul nu a prezentat efecte teratogene atunci cand a fost administrat pe cale orald de doua ori pe
zi femelelor de sobolan si o datd pe zi femelelor de iepure, in timpul perioadei de organogeneza. Cu
toate acestea, administrarea de cenobamat la femelele de iepure gestante a dus la cresterea mortalitatii
embriofetale, la valori ale dozei asociate cu toxicitate maternd. Expunerea sistemica la valorile NOEL
respective (valorile dozei fara reactii observate) s-a situat sub expunerea umana la DMRO.

Atunci cand cenobamatul a fost administrat la femelele de sobolan pe parcursul gestatiei si lactatiei,
s-a observat afectare neurocomportamentala la pui (raspuns auditiv de tresarire crescut), la toate
dozele si scaderea cresterii in greutate corporald inainte de intarcare, precum si reactii adverse asupra
functiei de reproducere la femele (numar scazut de corpi luteali, implantéri si fetusi vii).

Transferul placentar i n lapte al cenobamatului a fost confirmat de prezenta cenobamatului atét in
lichidul amniotic, cat si in sangele fetusului la femelele de sobolan gestante, precum si in lapte la
femelele de sobolan 1n perioada de lactatie.

Evaluarea riscului de mediu a evidentiat ca cenobamatul este foarte persistent (vP) in sistemele
acvatice (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului si al comprimatului filmat

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E470b)

Celuloza microcristalina (E460)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Amidonglicolat de sodiu

Filmul comprimatului

Comprimate filmate de 25 mg si 100 mg
Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Macrogol

Alcool polivinilic partial hidrolizat (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Comprimate filmate de 50 mg

Oxid galben de fer (E172)

Macrogol

Alcool polivinilic partial hidrolizat (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Comprimate filmate de 150 mg si 200 mg
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Macrogol

Alcool polivinilic partial hidrolizat (E1203)
Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/aluminiu

Pachetul de initiere a tratamentului cu Ontozry: comprimate de 12.5 mg si comprimate filmate

de 25 mg
Ambalaj cu 14 comprimate de 12,5 mg si 14 comprimate filmate de 25 mg

Ontozry 50 mg comprimate filmate
50 mg — ambalaje cu 14, 28 sau 84

Ontozry 100 mg comprimate filmate
100 mg — ambalaje cu 14, 28 sau 84

Ontozry 150 mg comprimate filmate
150 mg — ambalaje cu 14, 28 sau 84

Ontozry 200 mg comprimate filmate
200 mg — ambalaje cu 14, 28 sau 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Cenobamatul este foarte persistent (vP) in sistemele acvatice. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat si printr-o sonda de alimentare nazogastrica (NG), in acest
caz comprimatul poate fi zdrobit pana devine pulbere si este amestecat cu apa (25 ml).
Consultati sectiunea 4.2 pentru informatii detaliate despre administrarea prin sonda nazogastrica.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma — Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
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EU/1/21/1530/006
EU/1/21/1530/007
EU/1/21/1530/008
EU/1/21/1530/009
EU/1/21/1530/010
EU/1/21/1530/011
EU/1/21/1530/012
EU/1/21/1530/013

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26/03/2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17/11/2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

18/09/2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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