VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ontozry 12,5 mg toflur

Ontozry 25 mg filmuhtdadar t6flur
Ontozry 50 mg filmuhtdadar toflur
Ontozry 100 mg filmuhudadar toflur
Ontozry 150 mg filmuhudadar toflur
Ontozry 200 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Ontozry 12,5 mg toflur

Hver tafla inniheldur 12,5 mg af cenobamati.

Ontozry 25 mg filmuhuadadar toflur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 25 mg af cenobamati.

Ontozry 50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg af cenobamati.

Ontozry 100 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af cenobamati.

Ontozry 150 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 150 mg af cenobamati.

Ontozry 200 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af cenobamati.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 12,5 mg tafla inniheldur 39,7 mg af laktésaeinhydrati.

Hver 25 mg filmuhudud tafla inniheldur 79,3 mg af laktdsaeinhydrati.
Hver 50 mg filmuhudud tafla inniheldur 158,77 mg af laktésaeinhydrati.
Hver 100 mg filmuhaoud tafla inniheldur 108,77 mg af laktosacinhydrati.
Hver 150 mg filmuhaoud tafla inniheldur 163 mg af laktosaeinhydrati.
Hver 200 mg filmuhtdud tafla inniheldur 217,4 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Ontozry 12.5 mg tafla




Tafla

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg og 200 mg filmuhudud tafla

Filmuhuoud tafla

Ontozry 12.5 mg tafla

Ohudud, kringlétt, hvit eda beinhvit tafla med AV aletrad a annarri hlidinni og ,,12 4 hinni

Ontozry 25 mg filmuhadud tafla

Filmuhuoud, kringlott, brun tafla med AV aletrad a annarri hlidinni og ,,25 & hinni

Ontozry 50 mg filmuhudud tafla

Filmuhuoud, kringlott, gul tafla med AV aletrad & annarri hlidinni og ,,50% & hinni

Ontozry 100 mg filmuhtdud tafla

Filmuhuoud, kringlott, brun tafla med AV aletrad 4 annarri hlidinni og ,,100* & hinni

Ontozry 150 mg filmuhadud tafla

Filmuhudud, kringlott, ljosappelsinugul tafla med AV aletrad 4 annarri hlidinni og ,,150 & hinni

Ontozry 200 mg filmuhudud tafla

Filmuhudud, spordskjulaga, ljosappelsinugul tafla med AV aletrad & annarri hlidinni og ,,200° & hinni

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ontozry er @tlad sem vidbotarmedferd vio stadbundnum flogum med eda an alfloga hja fullordnum
sjuklingum med flogaveiki pegar naegileg stjorn hefur ekki nadst 4 sjatkdomnum préatt fyrir medferd
med a.m.k. tveimur flogaveikilyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir

Radlagdur upphafsskammtur af cenobamati er 12,5 mg a solarhring sem er aukinn smatt og smatt par
til markskammtinum 200 mg & s6larhring er nad. Byggt 4 kliniskri svorun ma auka skammtinn ad
hamarki 1 400 mg & so6larhring.

R4016gd skammtaaukning er gefin upp 1 toflu 1. Ekki skal gefa sterri skammta en radlagdir eru vegna
moguleika a alvarlegum aukaverkunum (sja kafla 4.8).

Tafla 1: Rdolagdur skammtur fyrir fullorona sjiklinga med flogaveiki og stadbundin flog

Meoferoarfasi Skammtur (4 s6larhring, til Lengd meodferoar
inntoku)
12,5 mg Vika 1 og 2
Upphaf medferdar
25 mg Vika 3 og 4




50 mg Vika 5 og 6
Skammtaaukning 100 mg Vika 7 og 8

150 mg Vika 9 og 10
Markskammtur 200 mg Vika 11 og 12 og par eftir

Hja sumum sjuklingum par sem ekki hefur nadst akjosanleg
stjorn & flogum gaetu sterri skammtar en 200 mg gagnast
(skammtar auknir um 50 mg a so6larhring & tveggja vikna
fresti), upp i ad hamarki 400 mg & sélarhring.

Skammtaadlogun

Ef skammtur gleymist
Ef sjuklingur gleymir einum skammti er radlagt ad taka stakan skammt um leid og munad er eftir pvi,
nema taka nasta skammts s¢ innan 12 klukkustunda.

Medferd heett
Réolagt er ad medferd sé heett smatt og smatt til ad lagmarka likur & afturkasti floga (p.e. 4 minnst
2 vikum), nema krafist sé tafarlausrar stodvunar vegna oryggisastaedna.

Aldradir (65 ara og eldri)

f kliniskum rannséknum & cenobamati var ekki naegur fjoldi patttakenda 65 4ra og eldri til ad meta
hvort svérun veeri onnur hja peim en hja yngri sjuklingum. Tilkynnt hefur verid um heerri tioni
aukaverkana & bor0 vid preytu, truflun 4 gongulagi, byltur, slingur, jafnvegisroskun, sundl og
svefnhofga hja 6ldrudum sem fa flogaveikilyf. Almennt séd @tti ad fara varlega vid akvérdun
skammta fyrir aldrada sjiklinga og byrja yfirleitt 4 minnsta skammti vegna tidari skerdingar a

lifrar- eda nyrnastarfsemi og samhlida sjukdémi, en einnig hugsanlegar milliverkanir hja sjuklingum
sem taka fleiri en eitt lyf (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Nota skal cenobamat med adgat og minnka jafnvel markskammt hja sjuklingum med vagt eda
medalskerta (kreatininiithreinsun 30 til <90 ml/min.) eda verulega skerta (kreatininuthreinsun

< 30 ml/min.) nyrnastarfsemi. Rad0lagour hamarksskammtur fyrir sjiklinga med vagt skerta,
medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi er 300 mg 4 solarhring. Ekki skal nota cenobamat hja
sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi eda hja sjuklingum i bl6dskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir cenobamati jokst hja sjiklingum med langvinnan lifrarsjakdom. Breytinga 4
upphafsskammti er ekki krafist en ihuga parf ad minnka markskammt um allt ad 50%. Radlagour
hamarksskammtur fyrir sjiklinga med vaegt eda medalskerta lifrarstarfsemi er 200 mg & solarhring.
Cenobamat skal ekki gefa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Ontozry hja bérnum 4 aldrinum O til 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Yfirleitt skal taka cenobamat einu sinni a s6larhring sem stakan skammt til inntdku hveneer sem er
dagsins. Leitast skal vid a0 taka lyfid 4 sama tima & hverjum degi. Hegt er ad taka lyfid med eda utan
maltida (sja kafla 5.2). Sjaklingar eiga a0 kyngja t6flunni med glasi af vatni. Ekki er haegt ad skipta
toflunni i jafna hluta par sem engin deiliskora er a toflunni og ekki er haegt ad tryggja nakvaeman
skammt.



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Attgengt heilkenni styttingar & QT-bili (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Sjélfsvigshugsanir

Sjalfsvigshugsanir og -hegdun hafa verid tilkynntar hja sjiklingum sem 4 medferd med
flogaveikilyfjum, p.m.t. cenobamati. Safngreining slembiradadra, lyfleysustyrora rannsokna a
flogaveikilyfjum hefur einnig leitt i 1j6s 1itid eitt aukna heettu a sjalfsvigshugsunum og -hegoun.
Verkunarhattur pessarar heettu er ekki pekktur. bar af leidandi skal fylgjast med sjuklingum hvao
vardar sjalfsvigshugsanir og -hegdun og thuga videigandi medferd.

Leggja skal til vid sjuklinga (og umoénnunaradila peirra) ad leita laeknisadstodar ef vart verdur vid
teikn um sjalfsvigshugsanir eda -hegdun.

Lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS)

Lyfjaviobrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) sem geta verid lifshattuleg
eda banvaen hafa verid tilkynnt 1 tengslum vid cenobamat pegar upphafsskammtur er stor og aukinn
hratt (vikuleg skammtaaukning eda hradari) (sja kafla 4.8). begar upphafsskammtur cenobamats

var 12,5 mg 4 solarhring og skammturinn var aukinn 4 tveggja vikna fresti i opinni rannsokn a oryggi
sem gerd var hja 1.340 flogaveikum sjuklingum var ekki greint fra DRESS.

Vid avisun lyfsins skal gera sjuklingum kunnugt um teikn og einkenni DRESS og hafa naid eftirlit
med peim hvad vardar hudutbrot. Medal einkenna DRESS ma yfirleitt nefna, p6 ekki adeins, hita,
utbrot asamt ahrifum 4 6nnur liffeeri, eitlasteekkun, 6edlilega lifrarstarfsemi vid profun og fjolgun
eosinfikla. Mikilvegt er ad gaeta ad pvi ad snemmkomin einkenni ofnemis geta komid fram, svo sem
hiti eda eitlastaekkun, po svo ad ttbrot séu ekki greinileg. Ef teikn og einkenni sem benda til slikra
vidbragda koma fram skal heetta medferd med cenobamati tafarlaust og thuga adra medferd (eftir pvi
sem vi0 a).

Stytting QT-bils

Vart vard vid skammtahada styttingu QTcF-bils med cenobamati. Ekki vard vart vid styttingu a
QTcF-bili undir 340 msek. (sja kafla 5.1). [ kliniskum rannsoknum var ekkert sem benti til pess ad
samhlida notkun cenobamats og annarra flogaveikilyfja leiddi til frekari styttingar QT-bils. Laeknar
eiga a0 gaeta vartidar pegar cenobamati er avisad samhlida lyfjum sem pekkt er ad stytti QT-bil.

Attgengt heilkenni styttingar 4 QT-bili er mjog sjaldgeeft erfdaheilkenni (genetic syndrome) sem
tengist aukinni heettu 4 skyndidauda og sleglatakttruflun, sér i lagi sleglatifi. Ekki mé nota cenobamat

handa sjuklingum me0 @ttgengt heilkenni styttingar & QT-bili (sja kafla 4.3).

Lyf10 inniheldur laktosa

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Cenobamat umbrotnar verulega, sérstaklega med glukuronidtengingu, en einnig med oxun i minna
meli.

Cenobamat getur minnkad Utsetningu vegna lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli

CYP3A4 og 2B6. Cenobamat getur aukid utsetningu vegna lyfja sem eru adallega brotin nidur med
CYP2C19. begar medferd med cenobamati hefst eda er stodvud eda vid skammtaadlogun, geeti pad
tekid tveer vikur ad né réttri ensimvirkni.



Lyfthrifamilliverkanir

Lyf sem beela midtaugakerfio

Samhlidanotkun cenobamats og annarra lyfja sem bacla midtaugakerfid, par 4 medal alkohol, barbitaot
og benzddiazepin, getur aukid heettu a aukaverkunum i taugakerfi. Byggt a4 svorun hvers sjuklings gaeti
purft ad minnka skammta barbitirata og benzodiazepina eftir kliniskum porfum pegar pessi lyf eru
notud samhlida cenobamati.

Milliverkanir vid 6nnur flogaveikilyf

Fenytoin

{ rannsokn hj4 heilbrigdum einstaklingum minnkadi samhlidanotkun cenobamats 200 mg & sélarhring
og 300 mg fenytoins a solarhringi litillega utsetningu fyrir cenobamati (Cpax um -27%, AUC

um -28%), og jok utsetningu fyrir fenytoini (Cmax um 67%, AUC um 84%). Ekki parf ad adlaga
skammta cenobamats. Hafa skal eftirlit me0d péttni fenytoins vid skammtaaukningu cenobamats og
vera ma a0 minnka purfi skammt fenytoins eftir svorun hvers sjuklings.

Fenobarbital

Rannsokn & heilbrigdum einstaklingum leiddi i 1j6s ad samhlidanotkun 200 mg cenobamats &
solarhring og 90 mg 4 solarhring af fenobarbitali olli ekki markteekum kliniskum breytingum a
utsetningu fyrir cenobamati, en leiddi til aukinnar atsetningar fyrir fendbarbitali (Cmax um 34% og
AUC um 37%). Ekki parf a0 adlaga skammta cenobamats. Hafa skal eftirlit med péttni fenobarbitals
vid skammtaaukningu cenobamats og vera ma ad minnka purfi skammt fenobarbitals eftir svérun
hvers sjuklings.

Clobazam

Greiningar 4 lyfjafreedilegum upplysingum hja heilbrigdum einstaklingum og sjiklingum benda til
litillega aukinnar utsetningar fyrir cenobamats (um 24%) vegna clobazams. Ekki parf ad adlaga
skammta cenobamats.

Vegna hugsanlegrar aukningar 4 ttsetningu fyrir virku umbrotsefni clobazams (N-desmetylclobazam),
sem tengist virkjun CYP3A4 (myndun) og homlun CYP2C19 (brotthvarf), gaeti purft ad minnka
skammt clobazams.

Lamotrigin

Greiningar 4 lyfjafreedilegum upplysingum hja heilbrigdum einstaklingum og sjiklingum benda til
pess ad samhlidanotkun cenobamats og lamotrigins hafi engin ahrif & tsetningu fyrir cenobamati, en
leiddi til skammtahadrar aukningar & péttni lamotrigins (um -21%, -35% og -52%

vid 100, 200 og 400 mg skammt af cenobamati & solarhring). Samkvamt greiningu hja undirhépum
sjuklinga sem fengu lamotrigin samhlida geeti purft ad auka skammt cenobamats (200-400 mg a
solarhring) til ad tryggja verkun lyfsins pegar pad er gefid samhlida lamétrigini. Vera ma ad
naudsynlegt sé ad auka skammt cenobamats eftir svorun hvers sjuklings.

Carbamazepin

Rannsokn 4 samhlidanotkun 200 mg skammts af cenobamati einu sinni & sélarhring og 200 mg af
carbamazepini tvisvar a solarhring hja heilbrigdum einstaklingum syndi ekki fram & marktaeka
breytingu 4 ttsetningu fyrir cenobamati, en utsetning fyrir carbamazepini minnkadi litillega (Crax

um 23% og AUC um 24%). Engin klinisk markteek minnkun & verkun kom fram i greiningu
undirhop sjuklinga sem fengu carbamazepin samhlida. Par af leidandi er ekki porf & skammtaadlogun.

Valproinsyra

f rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum syndi samhlidanotkun cenobamat 150 mg einu sinni 4
solarhring og 1.000 mg af valpréinsyru einu sinni & solarhring ekki fram 4 markteekar breytingar a
utsetningu fyrir pessum lyfjum.

Greiningar 4 lyfjafreedilegum upplysingum hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum benda til
pess ad samhlidanotkun cenobamats og valproinsyru hafi ekki ahrif & Gtsetningu fyrir cenobamati og
minnki ekki kliniska péttni valproinsyru 1 samraemi vid pad. Ekki er porf & skammtaadlogun.
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Lakosamid, levetirasetam og oxkarbazepin

Greiningar 4 lyfjafreedilegum upplysingum hja heilbrigdum einstaklingum og sjiklingum benda til
pess ad samhlidanotkun lakdsamids, levetirasetam eda oxkarbazepin hafi ekki ahrif 4 utsetningu fyrir
cenobamati og cenobamat hafdi ekki klinisk ahrif 4 utsetningu fyrir lakdsamioi, levetirasetami eda
oxkarbazepini. Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir cenobamat, lakdsamid, levetirasetam eda
oxkarbazepin.

Onnur lyf

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Cenobamat syndi fram a4 skammtahada virkjun CYP3A4 sem dré um 72% tr utsetningu (AUC) fyrir
CYP3A4 hvarfefninu midazolam 2 mg vid 200 mg skammt af cenobamati a sélarhring hja
heilbrigdum einstaklingum. Par sem hormonagetnadarvarnarlyf umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 getur
verkun peirra minnkad vid samhlidanotkun cenobamats. Konur 4 barneignaraldri sem nota
getnadarvarnarlyf til innt6ku eiga ad nota getnadarvarnir sem byggjast ekki 4 hormoéonum til vidbotar
vi0 e0a i stad peirra sem notadar eru (sja kafla 4.6).

CYP3A4 hvarfefni

f rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum leiddi samhlidanotkun & 100 og 200 mg skammti af
cenobamati einu sinni 4 solarhring til minnkadrar utsetningar (AUC) fyrir midazolam 2 mg um 27%
vid 100 mg og 72% vid 200 mg & sélarhring. Aukinn skammtur lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 gaeti verio naudsynlegur vid samhlidanotkun cenobamats.

CYP2B6 hvarfefni

f rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum leiddi samhlidanotkun 200 mg skammts af cenobamati einu
sinni & s6larhring til minnkadrar utsetningar fyrir CYP2B6 hvarfefninu bupropion 150 mg (Cpax
minnkadi um 23%, AUC minnkadi um 39%). Aukinn skammtur lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2B6 getur verid naudsynlegur samhlidanotkun cenobamats.

CYP2C19 hvarfefni

{ rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum leiddi samhlidanotkun 200 mg cenobamat einu sinni 4
solarhring til aukinnar utsetningar fyrir CYP2C19 hvarfefninu omeprazol 20 mg (Crmax jokst um 83%,
AUC jokst um 107%). Minni skammtur lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C19 getur verid
naudsynlegur vid samhlidanotkun cenobamats.

OAT3 hvarfefni

In vitro ranns6knum hafa synt ad cenobamat hefur hamlandi ahrif &8 OAT3, en flutningsefnid a
steerstan patt i brotthvarfi akvedinna lyfja (t.d. baricitinib, cefaclor, empagliflozins, penisillin G,
ritobegron og sitagliptin). bar af leidandi getur samhlidanotkun cenobamats og lyfja sem OAT3 flytur
aukid utsetningar fyrir pessum lyfjum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri og getnadarvarnir fyrir karla og konur

Cenobamat er ekki etlad til notkunar handa konum a barnseignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir. Konur
a barneignaraldri sem taka getnadarvarnarlyf til inntoku ettu ad nota getnadarvarnir sem byggjast ekki a
horménum til viobotar vid eda i stad peirra sem notadar eru, medan & medferd med cenobamati stendur i 4
vikur eftir a0 medferd hefur verid hatt (sja kafla 4.5).

Medganga

Heetta sem tengist flogum og flogaveikilyfjum almennt

Synt hefur verid fram a ad algengi vanskdpunar hja afkvemum maedra sem f4 medferd vid flogaveiki
sé tvisvar til prisvar sinnum meiri en hja almenningi, sem er um 3%. Hja peim sem fengu medferd var
synt fram 4 aukna vanskdpun pegar fleiri en eitt lyf var notad, en ekki hefur verid synt fram & ad hve
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miklu leyti pad er vegna medferdarinnar og/eda undirliggjandi sjikdoms. Sto0vun medferda med
flogaveikilyfjum getur ordio til pess ad sjukdomurinn agerist sem getur verid skadlegt fyrir modur og
fostur.

Heetta sem tengist cenobamati

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Ontozry 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt ad cenobamat fer yfir fylgju hja rottum. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 @xlun vid péttni sem var undir kliniskum gildum (sja kafla 5.3). Ekki ma nota Ontozry
4 medgongu nema medferd med cenobamati sé naudsynleg vegna sjukddémsastands konunnar. Konur a
barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a4 medferd med cenobamati stendur og i 4
vikur eftir ad meodferd hefur verid er hett (sja kafla 4.5).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort cenobamat/umbrotsefni skiljast it i brjostamjolk.

Rannsoknir a rottum syndu fram a ttskilnad cenobamats i modurmjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad
utiloka heettu fyrir bérn sem eru & brjosti. Til oryggis etti ad heetta brjostagjof medan 4 medferd meod
Ontozry stendur.

Frj6semi
Ahrif cenobamats 4 frjosemi hja monnum eru ekki pekkt. Dyrarannsoknir eru 6fullnzegjandi par sem
utsetning var undir kliniskum gildum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ontozry hefur vaeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Cenobamat getur valdid svefnhofga, sundli, preytu, skertri sjon og 60rum einkennum i midtaugakerfi
sem geta haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingum er radlagt ad aka ekki, nota ekki
floknar vélar eda taka patt i 60ru sem getur reynst hattulegt fyrr en vitad er hvort cenobamat hafi ahrif
a pessa heefni (sja kafla 4.5).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru svefnhofgi, sundl, preyta og hofudverkur.

{ kliniskum rannsoknum purfti ad hatta medferd vegna aukaverkana hja 5% sjiiklinga sem fengu

100 mg cenobamat & solarhring, 6% hja sjuklingum sem fengu 200 mg cenobamat 4 solarhring og hja
19% sjuklinga sem fengu 400 mg cenobamat & sélarhring samkveaemt slembivali, samanborid vid 3%
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu samkvaemt slmbivali. 400 mg skammturinn leiddi oftar til
aukaverkana, sérstaklega pegar hann var tekinn samhlida clobazami.

beer aukaverkanir sem leiddu oftast til pess ad hetta purfti medferd eru taldar upp eftir minnkandi tidni
eru: slingur (1,6% midad vid 0,5% med lyfleysu), sundl (1,6% midad vid 0,5% med lyfleysu),
svefnhofgi (1,4% midad vid 0,5% med lyfleysu), augntin (0,7% midad vid 0 % med lyfleysu), svimi
(0,7% midad vid 0 % med lyfleysu) og tvisyni (0,5% midad vid 0 % med lyfleysu). bessar
aukaverkanir eru skammtahadar og fylgja 4 aaetlun um skammtaaukningu nakvaemlega.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum eru taldar upp i t6flu 2 eftir liffeerum og
tioni. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst: mjog algengar

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100) og mjdg sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000).



Tafla 2: Aukaverkanir settar upp i toflu

Flokkun eftir Tioni Aukaverkanir dr kliniskum rannséknum
liffeerum
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi*
Georeaen vandamal Algengar Ruglastand, pirringur
Sjaldgeefar Sjalfsvigshugsanir
Taugakerfi Mjog algengar Svefnhofgi*, 6edlileg samhafing og gongulag*,
hofudverkur
Algengar bvoglumeli, augntin, malstol, minnisskerding
Augu Algengar Tvisyni, 6skyr sjéon
Meltingarfzeri Algengar Haegdatregda, nidurgangur, 0gledi, uppkost,
munnpurrkur
Hud og undirhio Algengar Utbrot*
M;jog sjaldgeefar Lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga_og alteekum
einkennum (DRESS)
Rannsoknanidurstodur | Algengar Aukning lifrarensima*

*Samnefnarar: Svefnhofgi: Svefnhofgi, preyta, slaving og svefnsakni; Oedlileg samhzaefing og
gongulag: Sundl, svimi, jafnvaegisskerding, slingur, truflun 4 géngulagi og 6edlileg samhefing;
Ofnzemi: Ofnaemi, lyfjaofnami, bjugur i augnlokum; Utbrot: Utbrot, rodapot, ttbreidd ttbrot,
drofnuutbrot, drofnudrduitbrot, mislingalik Utbrot, Grouitbrot, kladautbrot; Aukning lifrarensima:
Hekkun alanin aminotransferasa, heekkun aspartat aminotransferasa, hekkun lifrarensima, 6edlileg
lifrarstarfsemi, aukning transaminasa.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lyfjaviobrogo med fiélgun raudkyrninga og altcekum einkennum (DRESS)

brju tilfelli DRESS voru tilkynnt innan tveggja til fjogurra vikna fra pvi gjof cenobamats hofst i
rannsoknum med storum upphafsskammti (50 mg eda 100 mg einu sinni a sélarhring) og med
vikulegri skammtaaukningu eda hradari aukningu. begar upphafsskammtur cenobamats var 12,5 mg a
solarhring og skammturinn var aukinn a tveggja vikna fresti 1 opinni rannsokn a oryggi lyfs sem gerd
var hjé 1.340 flogaveikum sjuklingum var ekki tilkynnt um DRESS.

Vid avisun lyfsins skal gera sjuklingum kunnugt um teikn og einkenni DRESS og hafa naio eftirlit
med peim hvad vardar huditbrot. Medal einkenna DRESS eru yfirleitt en p6 ekki eingdngu hiti, ttbrot
asamt ahrifum & onnur liffeeri, eitlasteekkun, 6edlileg lifrarprof og raudkyrningafjold. Mikilvaegt er ad
gaeta ad snemmkomnum einkennum ofnamis svo sem hita eda eitlastaekkun, p6 svo ad utbrot séu ekki
greinileg. Ef teikn og einkenni sem benda til slikra vidbragda koma fram skal stddva medferd med
cenobamati tafarlaust og thuga adra medferd (eftir pvi sem vid 4). Avallt skal byrja ad taka 12,5 mg
skammt af Ontozry einu sinni & solarhring og ekki auka skammtinn oftar en einu sinni a tveggja vikna
fresti (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ofncemi

Vart vard vid ofnaemi hja fjorum sjuklingum sem fengu cenobamat (0,9%) og einum sjuklingi sem
fékk lyfleysu (0,5%). Tveir sjuklingar 1 hopnum sem fékk cenobamat fengu lyfjaofnaemi. Einn
sjuklingur sem fékk cenobamat fékk ofnemi og einn sjuklingur sem fékk cenobamat fékk bjig a
augnlok. Ofnami kom fram hja sjuklingnum sem fékk lyfleysu. Oll tilfellin voru vag eda i medallagi.



Aldradir

Oryggisgdgn tr sameinudum tviblindum rannséknum og 6llum 2. og 3. stigs rannséknum asamt
lyfjahvarfagégnum 1r 1. stigs rannsokn syndu ekki fram viobodtarhattu vegna 6ryggis hja 6ldrudum
sjuklingum >65 ara i byrjun rannséknarinnar. Annar undirhépur med 87 sjuklingum sem voru >65 ara
medan & patttokunni stdd syndi fram a svipadar aukaverkanir og hja 51 sjuklingi sem var >65 ara vid
upphaf rannséknarinnar (sja kafla 4.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Buist er vio pvi ad einkenni ofskdmmtunar svipi til pekktra aukaverkana Ontozry og medal peirra ma
nefna svefnhofga, preytu og sundl. Ekkert moétefni er til vid ahrifum cenobamats. Malt er med
almennri studningsmedferd p.m.t. eftirlit med lifsmoérkum og klinisku astandi sjuklings.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, dnnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX25.
Verkunarhattur

Cenobamat er litil sameind med tvipeetta verkun. Efnid er jadkvaedur beinir undirtegunda jonaganga
v-aminobutyrsyru (GABA4) og binst ekki vid bindistad benzodiazepina. Einnig hefur verid synt fram a
a0 cenobamat dregur ur endurteknum taugabodum meo pvi ad auka afvirkjun natrium jénaganga og med
pvi ad hamla stodugu fleedi natriumstraums. Nakvemur verkunarhttur med tilliti til medferdarahrifa
cenobamats hja sjuklingum med stadbundin flog er ekki pekktur.

Lyfhrif

Ratflifedlisfreedi hjartans

[ lyfleysustyrdri QT-rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi cenobamat til skammtahadrar
styttingar QTcF-bils. Medalgildi AAQTCcF er -10,8 [CI: -13,4, -8,2] msek. vid 200 mg einu sinni a
solarhring og -18,4 [CI: -21,5; -15,2] msek. vid 500 mg einu sinni & s6larhring (1,25 faldur radlagdur
hamarksskammtur). Ekki vard vart vid styttingu 4 QTc-bili umfram 340 msek. (sja kafla 4.4).

Verkun og Oryggi

Verkun cenobamats sem vidbotarmedferd vid stadbundnum flogum var rannsdkud i fjdlsetra,
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var a sjuklingum med
flogaveiki med stadbundin flog og sem ekki hafdi nadst videigandi stjorn 4 pratt fyrir medferd med
flogalyfjum. Sjuklingarnir fengu medferd med einu til premur flogalyfjum sem gefin voru samhlida og
i stodugum skdmmtum medan a tviblindri rannsokn st6d. Daglegur skammtur cenobamats

var 100 til 400 mg & solarhring.

{ upphafi rannsoknarinnar var 8 vikna framskyggnt timabil, en 4 peim tima purftu sjiklingar ad hafa
a.m.k. 3 eda 4 stadbundin flog 4 28 daga timabili og mattu ekki vera an floga lengur en i 3 til 4 vikur,
fylgt eftir med 18 vikna medferdartimabili par af 12 vikur 4 fostum skammti. Algengustu
flogaveikilyfin sem tekin voru i byrjun rannsdknarinnar voru levetiracetam, lamotrigin, carbamazepin
og lakdsamid. Allir sjuklingarnir sem toku patt i rannsokninni héldu afram ad fa flog pratt fyrir ad

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

meirihluti peirra hafi s6gu um tvo eda fleiri flogaveikilyf. Rimlega 80% sjiklinganna toku tvo
flogalyf eda fleiri samhlida vid upphaf rannsoknarinnar. Nidurstodur verkunar eru teknar saman i
toflu 3.

f rannsékninni var gerdur samanburdur 4 cenobamati 100 mg 4 sélarhring, 200 mg 4 sélarhring

og 400 mg a solarhring og lyfleysu auk hefdbundinnar medferdar. batttakendur fengu afram stoduga
medferd med einu til premur flogaveikilyfjum. Sjuklingar h6fu medferd med 50 mg a solarhring og
skammtur var aukinn um 50 mg a sélarhring vikulega par til 200 mg & sélarhring var nad og sidan
aukid um 100 mg & solarhring vikulega hja sjuklingum sem samkvamt slembivali attu ad f4 400 mg a
solarhring

Tafla 3 synir hlutfall sjiklinga par sem dré um 50% eda meira ur flogum midad vid upphafsgildi.

Tafla 3: Hlutfall sjuklinga sem syndu fram & 50% svorun eda meira i rannsokn C017

Hefobundin Hefobundin medferd og cenobamat
Rannsékn medferd og 100 mg & 200 mg a 400 mg &
lyfleysa solarhring solarhring solarhring
Rannsékn C017
n=102 n=102 n=98 n=95
50% 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
svorunarhlutfall!
Mismunur & 14,7% 30,6% 38,7%
cenobamati og (p=10,036) (p <0,001) (p <0,001)
lyfleysu

"Meira en 12 vikur 4 fostum skammti i tviblindri medferd

Mynd 1 synir hlutfall sjuklinga samkvamt svorun vid flogum medan a vidhaldsmedferd stod med
svorunarvidmid sem voru prengd smadm saman.

Mynd 1: Heildardreifing présentuminnkunar a flogum fra upphafsgildi eftir meoferoarhép
i 12 vikna meoferd med fostum skammti i ranns6kninni

80% =4

1 64,2%
1 LT

Présent

==}, 28,6%
*** p-gildi < 0,001 R
** p-gildi = 0,002
* p-gildi = 0,036

20% —

Cenobamat 400 mg/sélarhring (N = 95)
Cenobamat 200 mg/sélarhring (N = 98)
Cenobamat 100 mg/sélarhring (N = 102)
Lyfleysa (N = 102)

by 98%

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

Prosentuminnkun fra upphafsgildi

100%

P-gildi fyrir 250%, 275%, 290% og = 100% svorun, fyrir samanburd & pérum fyrir hvern skammt af cenobamati midad vid lyfleysu samkvaemt nakveemnisprofi

Fishers.
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f rannsokninni komu flogalaus timabil (100% minnkun & flogum) fram medan 4 12 vikna fasa med
fostum skammti st60 hja 4 af 102 (3,9%) sjuklingum i hopnum sem fékk 100 mg af cenobamati &
solarhring, 11 af 98 (11,2%) sjuklingum 1 hopnum sem fékk 200 mg af cenobamati & solarhring,

20 af 95 (21,1%) sjuklingum i hopnum sem fékk 400 mg af cenobamati a solarhring og 1 af 102 (1%)
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Svipud svorun kom fram hja undirhépum sem fengu flog undir eda
yfir midgildi og yfir eda innan vid midgildi sjaikdomslengdar.

Opin langtimarannsokn

Meirihluti patttakenda akvad ad taka patt i opinni framhaldsrannsokn eftir rannsokn 1 (98,9%). 80%
patttakenda voru i rannsokninni i a.m.k. 12 manudi og 58% 1 a.m.k. 60 manudi. Frekari upplysingum
um flogationi var safnad og per voru i samraemi vid nidurstodur Ur tviblinda hluta rannséknarinnar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um a0 lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a Ontozry
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid flogaveiki (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Cenobamat frasogast vel (a.m.k. 88% byggt 4 magni sem greindist i pvagi) eftir inntoku og midgildi
tmax var & bilinu 1 til 4 klukkustundir eftir gjof staks skammts eda margra skammta a fastandi maga a
bilinu 10 til 400 mg.

Gjof lyfsins med fiturikri maltid (800 til 1.000 kcal med 50% fituinnihaldi) syndi ekki fram & marktaek
ahrif & hrada og umfang frasogs cenobamats.

Dreifing

Dreifingarrimmal (Vd/F) cenobamats eftir inntdku er um pad bil 40-50 1. Proteinbinding cenobamats 1
plasma er 60% og 6had péttni in vitro. Cenobamat binst adallega vid albumin hja ménnum

Umbrot

Cenobamat umbrotnar mikid. Adalumbrotsferlid er myndun glikurénidtenginga med patttoku
UGT2B7 og i minna mali med UGT2B4. Minnihattar umbrotsferli cenobamats eru m.a. oxun med
patttoku CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 og i minna meli med CYP2C19 og CYP3A4/5.

Brotthvarf

Brotthvarf cenobamats og umbrotsefna pess er adallega med pvagi. Utskilnadur med haegdum er
adeins 5,2% af skammtinum. Brotthvarf yfir 50% af skammtinum er innan 72 klukkustunda. Synilegur
lokahelmingunartimi cenobamats var 50 til 60 klukkustundir & medferdarbilinu 100 mg & solarhring

til 400 mg 4 solarhring. Jafnveegi neest innan 14 daga.

Linulegt/6linulegt samband

Hamarkspéttni (Crax) fyrir cenobamat jokst hlutfallslega midad vid skammtaaukningu eftir stakan
skammt til inntéku sem nam 5 til 750 mg og marga skammta til inntdku fra 50 til 500 mg 4 sdlarhring.
Utsetning vid jafnveegi (Cmax 0g AUC) jokst hlutfallslega midad vid aukinn skammt 4 medferdarbilinu
(100 til 400 mg) en uthreinsun minni skammta en 100 mg a solarhring er hugsanlega hradari.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Gildi flatarmals undir ferli (AUC) fyrir cenobamat i plasma var 1,4 til 1,5 sinnum harra hja
sjuklingum med veagt skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 60 til <90 ml/min.) og medalskerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30 til < 60 ml/min.) eftir einn 200 mg skammt af cenobamati til
inntdku samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Hja patttakendum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) breyttist AUC gildi cenobamats i plasma ekki
marktaekt midad vid hja heilbrigdum einstaklingum eftir stakan 100 mg skammt af cenobamati til
inntoku (sja kafla 4.2). Ahrif blodskilunar & lyfjahvorf cenobamats hafa ekki verid rannsokud.

Skert lifrarstarfsemi

AUC gildi cenobamats i plasma var 1,9 falt haerra hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi

og 2,3 sinnum heerra hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi eftir einn 200 mg skammt af
cenobamati til inntoku samanborid vid heilbrigda einstaklinga (sja kafla 4.2). Ahrif verulega skertrar
lifrarstarfsemi & lyfjahvorf cenobamats hafa ekki verid rannsokud.

Kyn
Enginn munur var 4 lyfjahvorfum cenobamats hja kérlum og konum.

Uppruni

Engin kliniskt marktaek ahrif vegna uppruna a lyfjahvorf cenobamats greindust i lyfjahvarfagreiningu
hja sjuklingahopi sem gerd var a sameinudum gognum fra kliniskum rannséknum hja patttakendum
sem voru asiskir, svartir, hvitir, spenskir eda af 66rum uppruna.

Likamspyngd

Aztlad er ad 45% minnkun verdi 4 utsetningu hja sjuklingum sem vega 4 bilinu 54 kg til 112 kg. Pessi
breytileiki er ekki talinn hafa kliniskt veegi vid skammtadkvordun cenobamats. Samt sem adur gaeti
purft ad ihuga skammtaadlogun cenobamats hja sjuklingum sem verda fyrir >30% breytingum a
upphaflegri likamspyngd eda meira.

Aldradir (65 ara og eldri)
Engin kliniskt markteek ahrif 4 lyfjahvorf cenobamats komu fram eftir aldri sjiiklinga samanber gdgn
fra sjuklingum & aldrinum 18 til 77 ara.

Born
Oryggi og verkun Ontozry hja sjuklingum sem eru yngri en 18 4ra gamlir hafa ekki verid metin.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Hins
vegar var alteek hamarksutsetning sem fram kom 1 rannsokn & krabbameinsvaldandi dhrifum hja

rottum minni en hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt 400 mg & s6larhring hja ménnum.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Héamarksskammtar i rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta cenobamats voru
takmarkadir af yktum ahrifum a midtaugakerfio (par & medal vanvirkni, 6samhaft gongulag, ofkaeling
og skjalfti). Altek utsetning vid mork um engin merkjanleg, skadleg dhrif (NOAEL) var svipud eda
undir gildum sem komu fram hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska

Rannsoknir a eiturverkunum 4 exlun eftir gj6f med inntdku einu sinni & sélarhring syndu skadleg ahrif
a proska hja fosturvisi/fostri og eftir got. Engin skadleg ahrif & frjosemi komu 1 1j6s i sérstakri
rannsokn & rottum. Hins vegar var altek utsetning vido mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif
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(NOAEL) i rannsoknum & frjosemi, proska fosturvisis/fosturs og proska fyrir og eftir eftir fadingu
undir gildum sem komu fram vid ttsetningu hja ménnum vid radlagdan hamarksskammt.

Engin vanskopunarahrif komu fram pegar cenobamat var gefid kvenkyns rottum til inntdku tvisvar a
solarhring og kvenkyns kaninum einu sinni 4 sélarhring medan a liffeeramyndun st60. Hins vegar leiddi
gjof cenobamats hja ungafullum kaninum til aukins fosturvisis-/fosturdauda vid skammta sem tengdust
eiturverkunum hja modur. Altek utsetning vid vidkomandi mork um engin merkjanleg ahrif (NOEL)
var undir gildum sem komu fram hja moénnum vid radlagdan hamarksskammt.

begar cenobamat var gefid kvenrottum a4 medgoéngu og vid mjolkurgjof vard vart vid skert taugaatferli
(aukin 0sjalfrad heyrnarviobrogd) hja afkveemum vid allar skammtastaerdir og minni pyngdaraukningu
fyrir afvenslun, og aukaverkanir komu fram i atkveemum & axlunarkerfi kvenatkveema (faekkun

gulbua, hreidana og lifandi fostra).

Flutningur cenobamats yfir fylgju og i modurmjolk var stadfestur med péttni cenobamats i legvatni og
blodi fosturs ungafullra rotta og i mjolk hja rottum.

Mat 4 aheettu fyrir lifrikid syndi ad cenobamat hefur pravirk ahrif 4 lifriki i vatni (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald toflu og filmuhudadrar toflu

Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat (E470b)
Orkristalladur sellulsi (E460)
Vatnsfri kisilkvooda (E551)
Natriumsterkjuglykolat

Filmuhto

25 mg og 100 mg filmuhudadar toflur
Indigétin (E132)

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Makrogol

Poly(vinylalkohol) vatnsrofid ad hluta (E1203)
Talktim (E553Db)

Titandioxio (E171)

50 mg filmuhudadar toflur

Gult jarnoxid (E172)

Makrogol

Poly(vinylalkohol) vatnsrofid ad hluta (E1203)
Talkam (E553b)

Titandioxio (E171)

150 mg og 200 mg filmuhudadar toflur

Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Makrogol

Poly(vinylalkohol) vatnsrofid ad hluta (E1203)
Talkum (E553b)

Titandioxio (E171)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 éar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/alpynnur

Upphafspakkning medferdar med Ontozry med 12,5 mg toflum og 25 mg filmuhtdudum toflum
Pakkning med 14 12,5 mg toflum og 14 25 mg filmuhududum téflum.

Ontozry 50 mg filmuhudadar t6flur
50 mg — pakkningar med 14, 28 eda 84

Ontozry 100 mg filmuhtudadar t6flur
100 mg — pakkningar med 14, 28 eda 84

Ontozry 150 mg filmuhtudadar t6flur
150 mg — pakkningar med 14, 28 eda 84

Ontozry 200 mg filmuhtudadar t6flur
200 mg — pakkningar me0 14, 28 eda 84

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Cenobamat hefur pravirk ahrif 4 lifriki 1 vatni. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi
vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rém - Italia

8. MARKADSLEYFISNUMER

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
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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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26/03/2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

SK Biotek Co., Ltd

Dacgjeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Sudur-Koérea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
byskaland

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ankéna (AN), ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra
utgafu markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i aatlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a deetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR

20



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — UPPHAFSPAKKNING

1. HEITI LYFS

Ontozry 12,5 mg toflur
Ontozry 25 mg filmuhtudadar toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver 12,5 mg tafla inniheldur 12,5 mg af cenobamati.
Hver 25 mg tafla inniheldur 25 mg af cenobamati.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat. Sja nénari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Upphafspakkning

Hver pakki med 28 t6flum fyrir fjogurra vikna medferd inniheldur:
14 12,5 mg toflur

14 25 mg filmuhudadar téflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

21



URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rém - Italia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1530/001 14 12,5 mg toflur og 14 25 mg filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA | UPPHAFSPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Ontozry 12,5 mg toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 12,5 mg af cenobamati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosacinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdoku
Vika 1 og 2

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roém - Italia

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA - UPPHAFSPAKKNING

1. HEITI LYFS

Ontozry 12,5 mg toflur
cenobamat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A (myndmerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA | UPPHAFSPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Ontozry 25 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 25 mg af cenobamati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosacinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdoku
Vika 3 og 4

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roém - Italia

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1530/001 14 25 mg filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 25 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Ontozry 25 mg filmuhtdadar t6flur
cenobamat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A (myndmerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ontozry 50 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg af cenobamati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésacinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhtoadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rém - Italia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1530/002 14 50 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/21/1530/003 28 50 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1530/004 84 50 mg filmuhudadar to6flur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Ontozry 50 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A (myndmerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ontozry 100 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af cenobamati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosacinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Rom — [talia

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1530/005 14 100 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1530/006 28 100 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1530/007 84 100 mg filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Ontozry 100 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A (myndmerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ontozry 150 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af cenobamati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosacinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1530/008 14 150 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1530/009 28 150 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1530/010 84 150 mg filmuhudadar t6flur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Ontozry 150 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A (myndmerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ontozry 200 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af cenobamati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosacinhydrat. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur
28 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1530/011 14 200 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1530/012 28 200 mg filmuhtidadar toflur
EU/1/21/1530/013 84 200 mg filmuhudadar t6flur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ontozry 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Ontozry 200 mg filmuhudadar toflur
cenobamat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Angelini Pharma S.p.A (myndmerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ontozry 12,5 mg toflur
Ontozry 25 mg filmuhuodadar toflur
Ontozry 50 mg filmuhadadar toflur

Ontozry 100 mg filmuhtdaodar toflur

Ontozry 150 mg filmuhudadar toflur

Ontozry 200 mg filmuhtdaodar toflur
cenobamat

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢€ ad raeda.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ontozry og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ontozry

Hvernig nota 4 Ontozry

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ontozry

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk W=

1. Upplysingar um Ontozry og vido hverju pao er notad

Ontozry inniheldur virka efnid cenobamat. Pag tilheyrir flokki lyfja sem kallast flogaveikilyf. Pessi lyf
eru notud til medferdar vid flogaveiki, en folk meo flogaveiki fzr flog vegna 6edlilegrar virkni 1
heilanum.

Ontozry er notad samhlida 60rum flogaveikilyfjum hja fullordnum med flogaveiki sem ekki hefur
nadst negileg stjorn a pratt fyrir medferd med a.m.k. tveimur flogaveikilyfjum vid flogaveiki med
stadbundnum flogum, med eda an alfloga. Stadbundin flog stafa af 6edlilegri virkni i heila sem hefst
60rum megin { heilanum og alflog eiga sér stad pegar pessi 6edlilega virkni dreifist um bada hluta
heilans. Lyfid er adeins etlad fulloronum.

2. Adur en byrjad er ad nota Ontozry

EKKki ma nota Ontozry

- Ef um er ad reeda ofnemi fyrir cenobamati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- Ef pt feeddist med hjartavandamal asamt breytingum 4 rafvirkni hjartans, i tengslum vid

styttingu QT-bils sem er mjog sjaldgeft astand sem kallast ttgengt heilkenni styttingar &
QT-bili.
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en Ontozry er notad eda medan & medferd med lyfinu

stendur ef:

- vart verour vid hugsanir tengdar sjalfsskada eda sjalfsvigi. Litill fjoldi folks sem faer medferd
med flogaveikilyfjum a bord vid Ontozry hefur fengid hugsanir tengdar sjalfsskada eda
sjalfsvigi. Ef vart verdur vid slikar hugsanir skal tafarlaust hafa samband vio lakni.

- upp koma alvarleg hudutbrot sem geta haft i for med sér haan hita og 6nnur einkenni sem svipar
til flensu, Gtbrot i andliti, tbrot sem dreifast til annarra likamshluta, bolgur i eitlum (steekkada
eitla); blodprufur sem syna fram 4 aukna péttni lifrarensima og hvitra blodfruma
(raudkyrningafjold).

Born og unglingar

Ekki er meaelt med notkun Ontozry hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem lyfid var ekki
rannsakad fyrir pann hop.

Notkun annarra lyfja samhlida Ontozry

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun Ontozry samhlida 6drum lyfjum getur haft ahrif & verkun peirra lyfja eda Ontozry. Byrjid ekki
a0 taka eda stoovio toku annarra lyfja an pess a0 leita rada hja leekni eda lyfjafraedingi.

Latio leekninn vita ef eftirfarandi lyf eru notud par sem pad geeti reynst naudsynlegt ad adlaga

skammtinn:

- lyftil ad audvelda svefn, svo sem barbitirét eda bensddiasepin

- onnur flogaveikilyf, svo sem clobazam, fenytdin og fendbarbital, lamotrigin

- getnadarvarnarlyf (getnadarvarnir til inntoku), par sem verkun peirra geeti skerst ef pau eru tekin
samhlida Ontozry. Laeknirinn gaeti dvisad 6drum getnadarvornum til ad koma i veg fyrir pungun
4 medan medferd med lyfinu stendur yfir og i allt ad 4 vikur eftir ad toku lyfsins er haett.

- lyf sem pekkt er ad breytist i likamanum fyrir tilstilli tiltekinna ensimahopa & bord vid
midazolam (lyf sem notad er til ad stodva langvarandi og skyndileg krampaflog, til ad veita
roandi ahrif og vid svefnerfidleikum), buprépion (lyf til ad audvelda ad heetta reykingum),
omeprazol (lyf vid brjostsvida eda magasar), baricitinib (lyf vid lidbolgu asamt verkjum eda
exemi 1 hud), cefaclor (syklalyf), empagliflozin (lyf til ad hafa stjorn & of haum bl6dsykri vid
sykursyki), penisillin G (syklalyf), ritobegron (lyf vid ofvirkri pvagblodru), sitagliptin (lyf til ad
hafa stjorn 4 of haum blodsykri vid sykursyki).

Notkun Ontozry med afengi

Ekki skal nota lyfid samhlida afengi. Ontozry getur aukio ahrif afengis, a bord vio preytu eda syfju, og
ekki skal drekka afengi samhlida notkun lyfsins.

Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Taktu adeins Ontozry 4 medgdngu ef pu og leeknirinn teljid pad bradnaudsynlegt.

Naudsynlegt er a0 nota 6rugga getnadarvorn medan a notkun cenobamats stendur og par til 4 vikum
eftir a0 toku lyfsins er hatt. Leita skal rada hja lekninum hvad vardar 6ruggar getnadarvarnir.

Heetta skal brjostagjof medan a toku Ontozry stendur.

Akstur og notkun véla

- Ontozry getur valdid svefnhofga, sundli eda preytu og sjonskerdingu a medan pad er notad.
- bessi einkenni eru likleg 1 byrjun medferdarinnar eda eftir skammtaaukningu.
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- Ekki skal aka, hjola eda nota verkfaeri eda vélar ef viobragdssnerpa er skert og fyrr en ahrif
lyfsins eru pekkt.

Ontozry inniheldur laktésa

Ef 6pol fyrir akvednum sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en 1yfid er
notad.

3. Hvernig nota 4 Ontozry

Notid lyfio alltaf nakvaemlega eins og leknirinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er ljost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Ontozry verdur notad samhlida 68rum lyfjum til meodferdar vio flogaveiki.

Radlagdur skammtur

Byrjad er 4 a0 taka daglegan skammt af Ontozry med einni 12,5 mg t6flu fyrstu 2 vikurnar, og ad peim
lionum med einni 25 mg t6flu einu sinni & sélarhring neestu 2 vikurnar. Skammturinn verdur svo
adlagadur 4 2 vikna fresti par til peim skammti sem virkar best er nad. Laeknirinn mun finna ut rétta
daglega skammtinn, en vera ma ad adlaga purfi skammtinn med timanum.

Raolagour dagskammtur er 4 bilinu 200 mg til 400 mg einu sinni & sélarhring.

Notkunaraofero

Takid radlagdan skammt einu sinni & sélarhring 4 svipudum tima. Taka ma Ontozry hvenar sem er,

hvort sem er dags eda kvolds, med mat eda a milli mala.

Gleypid toflurnar heilar med glasi af vatni. Ekki brjota téflurnar i tvennt pvi ekki hentar ad skipta
toflunum 1 tvo jafna helminga.

Ef tekinn er staerri skammtur Ontozry en meelt er fyrir um

Talio vid leekninn. Vera ma a0 vart verdi vio sundl, preytu og syfju.

Ef gleymist ad taka Ontozry

Takid skammtinn sem gleymdist eins fljott og munad er eftir honum, ef minna en 12 klukkustundir
hafa 1i010 sidan taka atti skammtinn. Ef lengri timi hefur 1idid en 12 klukkustundir skal sleppa
gleymda skammtinum og taka neasta skammt 4 venjulegum tima. Ekki 4 ad tvéfalda skammt til ad
bacta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Ontozry

Minnkid ekki skammtinn eda heettid ad taka Ontozry an pess ad leita rada hja lekni. Leeknirinn mun
skyra ut hvernig haegt er ad heetta ad taka Ontozry med pvi ad minnka skammtinn smatt og smatt.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vio 4 um 0ll lyf getur petta 1yf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu lzekninn vita tafarlaust ef eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir koma fram:
Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
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- alvarleg hudvidbrogo sem geta falid i sér hita og 6nnur einkenni sem svipar til flensu, utbrot i
andliti, utbrot sem dreifast til annarra likamshluta, bolgnir eitlar (stekkadir eitlar). Bl6dprufur
geta synt aukin gildi lifrarensima og tegund hvitra blodkorna (raudkyrningafjold).

Eftirfarandi aukaverkanir geetu komid upp med pessu lyfi. Latid leekninn vita ef eitthvad af eftirfarandi

kemur upp:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- syfja (svefnhofgi), sleving eda mikil preyta

- sundl

- svimi

- vandamal med samhafingu hreyfinga, vandamal vardandi gang eda jafnvaegi (slingur, roskun a
gongulagi, 6edlileg samhaefing)

- hofudverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- minnisskerding, rugl

- asingur

- erfidleikar vid ordmyndun eda tal

- hradar og stjornlausar augnhreyfingar (augntin), 6skyr sjon, tvisyni

- ogleoi (flokurleiki), uppkdst, haegdatregda eda nidurgangur

- munnpurrkur

- utbrot, klaoi

- boélgin augnlok, bolgnir Gtlimir

- blodprufur syna fram a aukningu 4 akvednum lifrarensimum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- ofnaemisvidbrogd

- hugsanir tengdar sjalfsskada eda sjalfsvigi.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ontozry

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni, 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ontozry inniheldur
- Virka innihaldsefnid er cenobamat.
Hver 12,5 mg tafla af Ontozry inniheldur 12,5 mg af cenobamati.

Hver 25 mg filmuhtdud tafla af Ontozry inniheldur 25 mg af cenobamati.
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Hver 50 mg filmuhtdud tafla inniheldur 50 mg af cenobamati.
Hver 100 mg filmuhtdud tafla inniheldur 100 mg af cenobamati.
Hver 150 mg filmuhadud tafla inniheldur 150 mg af cenobamati.
Hver 200 mg filmuhtdud tafla inniheldur 200 mg af cenobamati.
- Onnur innihaldsefni eru drkristalladur selluldsi (E460), laktosaeinhydrat,
natriumsterkjuglykolat, vatnsfri kisilkvoda (E551), magnesiumsterat (E470b)

25 mg og 100 mg filmuhtidadar t6flur: indigétin (E132), rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxio
(E172), polyetylenglykol 3350, poly(vinylalkohol) vatnsrofio ad hluta til (E1203), talkiim
(E553D), titandioxid (E171)

50 mg filmuhudadar téflur: gult jarnoxio (E172), polyetylenglykol 3350, poly(vinylalkohol)
vatnsrofid ad hluta til (E1203), talkam, titandioxido (E171)

150 mg og 200 mg filmuhudadar toflur: rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172),
polyetylenglykdl 3350, poly(vinylalkoéhol) vatnsrofid ad hluta til (E1203), talkim (ES53b),
titandioxid (E171)

Lysing a utliti Ontozry og pakkningastaeroir

Ontozry 12,5 mg eru 6hudadar, kringlottar, hvitar til beinhvitar toflur med AV aletrad & annarri
hlidinni og ,,12 4 hinni

Ontozry 25 mg eru kringléttar, brunar filmuhtidadar toflur med AV életrad 4 annarri hlidinni og ,,25“ &
hinni

Ontozry 50 mg eru kringléttar, gular filmuhtidadar t6flur med AV aletrad & annarri hlidinni og ,,50“ &
hinni

Ontozry 100 mg eru kringlottar, brinar filmuhudadar t6flur med AV aletrad 4 annarri hlidinni og

, 100 & hinni

Ontozry 150 mg eru kringlottar, ljésappelsinugular filmuhuodadar toflur med AV aletrad & annarri
hlidinni og ,,150 & hinni

Ontozry 200 mg eru spordskjulaga, ljosappelsinugular filmuhudadar t6flur med AV aletrad 4 annarri
hlidinni og ,,200 & hinni

Ontozry upphafspakkning inniheldur 14 12,5 mg t6flur og 14 25 mg filmuhudadar toflur.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg og 200 mg filmuhudadar toflur eru i pakkningum
med 14, 28 eda 84 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markaosleyfishafi

Angelini Pharma S.p.A
Viale A’melia 70, 00181
Rom — Italia

Framleioandi

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
byskaland

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ankoéna (AN), ftalia
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Pessi fylgisedill var sioast uppferour.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.

47



Vidauki IV

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfisins/ markadsleyfanna
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir cenobamat eru visindalegar nidurstédur CHMP
svohljédandi:

I 1jési fyrirliggjandi gagna r kliniskum rannséknum og samkvaemt tilkynningum, par @ medal 11
oryggisskyrslum um einstok tilfelli par sem um var ad raeda nain timatengsl og bata einkenna
pbegar notkun lyfsins var haett, telur PRAC ad pad sé i pad minnsta raunhaefur méguleiki a
orsakasamhengi & milli cenobamats og sjalfsvigshugsana. PRAC alyktadi ad breyta aetti
upplysingum vardandi lyf sem innihalda cenobamat i samraemi vid petta.

Ad lokinni yfirferd a tilmeelum PRAC er CHMP sammala nidurstédum og astaedum PRAC fyrir
tilmaelunum.

Astzdur fyrir breytingu & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir cenobamat telur CHMP a8 jafnvaegid & milli vinnings
og ahaettu af lyfinu, sem inniheldur cenobamat, sé dbreytt ad pvi gefnu ad &formadar breytingar
a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP meelir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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