ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 12.5 mg pilloli

Ontozry 25 mg pilloli miksija b’rita
Ontozry 50 mg pilloli miksija b’rita
Ontozry 100 mg pilloli miksija b’rita
Ontozry 150 mg pilloli miksija b’rita
Ontozry 200 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Ontozry 12.5 mg pilloli

Kull pillola fiha 12.5 mg cenobamate.
Ontozry 25 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg cenobamate.

Ontozry 50 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg cenobamate.

Ontozry 100 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg cenobamate.

Ontozry 150 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg cenobamate.
Ontozry 200 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg cenobamate.

Ec¢cipjent b’effett maghruf

Kull pillola ta’ 12.5 mg fiha 39.7 mg lactose monohydrate.

Kull pillola miksija b’rita ta’ 25 mg fiha 79.3 mg lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 50 mg fiha 158.7 mg lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 100 mg fiha 108.7 mg lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 150 mg fiha 163 mg lactose monohydrate.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 200 mg fiha 217.4 mg lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.



3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Ontozry 12.5 mg pillola

Pillola

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg u 200 mg pillola miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita

Ontozry 12.5 mg pillola

Pillola mhux miksija, tonda, ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fil-griz, b’AV fuq naha wahda u ‘12’ fuq
in-naha l-ohra

Ontozry 25 mg pillola miksija b’rita
Pillola miksija b’rita, tonda, ta’ lewn kannella, b’AV fuq naha wahda u ‘25’ fuq in-naha I-ohra

Ontozry 50 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, tonda, ta’ lewn isfar, b’AV fuq naha wahda u ‘50’ fuq in-naha I-ohra

Ontozry 100 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, tonda, ta’ lewn kannella, b’AV fuq naha wahda u ‘100’ fuq in-naha 1-ohra

Ontozry 150 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, tonda, ta’ lewn orangjo ¢ar, b’AV fuq naha wahda u ‘150’ fuq in-naha l-ohra

Ontozry 200 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, b’forma ovali, ta’ lewn orangjo ¢ar, b’AV fuq naha wahda u ‘200’ fuq in-naha I-
ohra

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ontozry huwa indikat ghat-trattament agguntiv ta’ ac¢essjonijiet parzjali bi jew minghajr
generalizzazzjoni sekondarja f’pazjenti adulti bl-epilessija li ma gewx ikkontrollati b’mod adegwat
minkejja storja medika ta’ trattament b’mill-inqas 2 prodotti medicinali anti-epilettici.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti

Id-doza rakkomandata tal-bidu ta’ cenobamate hija ta’ 12.5 mg kuljum, titrata gradwalment ghad-doza
fil-mira rakkomandata ta’ 200 mg kuljum. Abbazi tar-rispons kliniku, id-doza tista’ tizdied sa
massimu ta’ 400 mg kuljum.

L-iskeda ta’ titrazzjoni rakkomandata hija pprovduta f’tabella 1, li m’ghandhiex tinqabez minhabba -
potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi serji (ara sezzjoni 4.8).



Tabella 1: Dozagg rakkomandat f’adulti b’aééessjonijiet parzjali fl-epilessija

Fazi tat-trattament

Doza (kuljum, orali)

It-tul tat-trattament

12.5 mg Gimgha 1 u2
Bidu tat-trattament -

25 mg Gimgha3 u4

50 mg Gimgha 5 u 6
Titrazzjoni 100 mg Gimgha 7 u 8

150 mg Gimgha 9 u 10
Doza fil-mira 200 mg Gimghat 11w 12u’l

quddiem

Xi pazjenti, li ma jiksbux il-kontroll ottimali tal-ac¢essjonijiet,
jistghu jibbenefikaw minn dozi ta’ aktar minn 200 mg (li
jizdiedu b’inkrementi ta’ 50 mg/jum kull gimaghtejn) sa
massimu ta’ 400 mg kuljum.

Ottimizzazzjoni tad-doza

Meta wiehed jinsa jiehu doza
Jekk il-pazjenti jitilfu doza wahda, huwa rakkomandat li jiechdu doza wahda malli jiftakru, sakemm ma
jkunx fadal ingas minn 12-il siegha ghad-doza skedata li jmiss.

Twaqqif

Hu rakkomandat li t-twaqqif jitwettaq b’mod gradwali biex jigi minimizzat l-potenzjal li jergghu
jsehhu l-a¢cessjonijiet (jigifieri fuq medda ta’ mill-ingas gimaghtejn), sakemm it-thassib dwar is-
sigurta ma jkunx jehtieg it-twaqqif f’daqqa.

Anzjani (li ghandhom minn 65 sena ’l fug)

Studji klini¢i ta’ cenobamate ma kinux jinkludu ghadd suffi¢jenti ta’ individwi ta’ 65 sena u aktar,
biex jigi stabbilit jekk dawn jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar fl-eta. Gie rapportat li
individwi anzjani fuq prodotti medi¢ini anti-epilettici ghandhom in¢idenza akbar ta’ reazzjonijiet
avversi bhal gheja, disturbi fil-mixja, waqghat, atassja, disturbi fl-ekwilibriju, sturdamenti u hedla.
B’mod generali, l-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha ssir b’attenzjoni, generalment tibda
mil-livell baxx tal-medda tad-dozagg, li tirrifletti 1-frekwenza oghla ta’ funzjoni mnaqqsa tal-fwied
jew tal-kliewi u tal-marda 1i hemm fl-istess hin, kif ukoll I-interazzjonijiet potenzjali f’pazjenti li ged
jinghataw medic¢ini differenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

Cenobamate ghandu jintuza b’kawtela u jista’ jigi kkunsidrat li titnaqqas id-doza fil-mira f’pazjenti
b’indeboliment renali hafif sa moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30 sa <90 mL/min) jew sever
(tnehhija tal-krejatinina < 30 mL/min). Id-doza massima rakkomandata ghal pazjenti b’indeboliment
renali hafif, moderat jew sever hija ta’ 300 mg/jum. Cenobamate m’ghandux jintuza f’pazjenti b’mard
tal-kliewi li jkun fl-ahhar stadju jew f"pazjenti li geghdin fuq l-emodijalisi.

Indeboliment tal-fwied

L-esponiment ghal cenobamate zdied f"pazjenti b’mard kroniku tal-fwied. Bidla fid-doza tal-bidu
mhix mehtiega; madankollu, jista’ jkun hemm bzonn li jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza fil-mira li
jilhaq il-50%. 1d-doza massima rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif u moderat hija
ta’ 200 mg/jum. Cenobamate m’ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ Ontozry fit-tfal minn eta ta’ 0 xhur sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata



Uzu orali.

Cenobamate tipikament ghandu jittiehed darba kuljum bhala doza orali wahda fi kwalunkwe hin.
Madankollu, ghandu jittiehed preferibbilment fl-istess hin kuljum. Jista’ jittieched mal-ikel jew
minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pillola ghandha tinbela’ ma’ tazza ilma. Il-pilloli ma jistghux
jingasmu b’mod preciz peress li m’hemm l-ebda linja ta’ gsim fin-nofs, u l-ezattezza tad-doza ma
tistax tigi zgurata.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Sindrome Familjali ta’ QT Qasira (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hsibijiet ta’ suwic¢idju

Gew irrappurtati hsibijiet u mgiba ta’ suwicidju fpazjenti li nghataw trattament bi prodotti medic¢inali
anti-epiletti¢i inkluz cenobamate. Meta-analizi ta’ provi fuq medicini anti-epilettic¢i li kienu
kkontrollati bil-placebo, u fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, urew ukoll zieda zghira fir-riskju
ta’ hsibijiet u mgiba ta’ suwic¢idju. II-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf. Ghalhekk il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ mgiba u hsibijiet ta’ suwicidju, u ghandu jigu
kkunsidrat trattament xieraq.

Il-pazjenti (u persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti) ghandhom jinghataw il-parir biex ifittxu parir mediku
jekk jitfacéaw sinjali ta’ mgiba jew hsibijiet ta’ suwicidju.

Reazzjoni ghall-medi¢ina b’eozinofilja u sintomi sistemic¢i (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)

Giet irrappurtata reazzjoni ghall-medi¢ina b’eozinofilja u sintomi sistemi¢i (DRESS), i tista’ tkun ta’
periklu ghall-hajja jew fatali, b’rabta ma’ cenobamate meta nbeda fdozi oghla u gie ttitrat malajr
(titrazzjoni ta’ kull gimgha jew aktar spiss) (ara sezzjoni 4.8). Meta cenobamate nbeda b’12.5 mg/jum
u gie ttitrat kull gimaghtejn, i studju ta’ sigurta open-label ta’ 1,340 pazjent bl-epilessija, ma gew
irrappurtati 1-ebda kazijiet ta’ DRESS.

Meta jinghataw ir-ricetta, il-pazjenti ghandhom ikunu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ DRESS u
jigu mmonitorjati mill-qrib ghal reazzjonijiet tal-gilda. Is-sintomi ta’ DRESS tipikament jinkludu,
ghalkemm mhux b’mod esklussiv, deni, raxx asso¢jat mal-involviment ta’ sistemi ta’ organi ohrajn,
limfadenopatija, anormalitjiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied u eozinofilja. Hu importanti li wiched
jinnota li jistghu jkunu prezenti sinjali bikrija ta’ sensittivita eccessiva, bhal deni jew limfadenopatija,
anki jekk ir-raxx ma jkunx evidenti. Jekk jitfaccaw sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-
reazzjonijiet, cenobamate ghandu jitwaqqaf immedjatament u ghandu jigi kkunsidrat trattament
alternattiv (kif xieraq).

Tqassir tal-QT

Gie osservat tqassir tal-intervall QTcF dipendenti fuq id-doza b’cenobamate. Ma giex osservat tnaqgis
fl-intervall QTcF taht 340 msec (ara sezzjoni 5.1). Fi provi klini¢i ma kienx hemm evidenza li
l1-kombinazzjoni ta’ cenobamate ma’ medi¢ini anti-epiletti¢i ohra wassal ghal aktar tqassir tal-QT. It-
tobba ghandhom juzaw kawtela meta jordnaw cenobamate flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li
huma maghrufin li jqassru 1-QT.

Sindrome Familjali ta’ QT Qasira hija sindrome genetika rari, i hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’
mewt f’daqqa u arritmiji ventrikulari, partikolarment fibrillazzjoni ventrikulari. Cenobamate
m’ghandux jintuza f’pazjenti b’Sindrome Familjali ta” QT Qasira (ara sezzjoni 4.3).



Fih il-lactose

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Cenobamate huwa metabolizzat b’mod estensiv, primarjament bil-glukoronidazzjoni, u l1-ossidazzjoni
tikkontribwixxi fuq skala izghar.

Cenobamate jista’ jnaqqas l-esponimenti ta’ prodotti primarjament metabolizzati minn CYP3A4 u
2B6.

Cenobamate jista’ jzid l-esponimenti ta’ prodotti primarjament metabolizzati minn CYP2C19. Meta
jinbeda jew jitwaqqaf it-trattament b’cenobamate jew tbiddel id-doza, il-livell il-gdid ta’ attivita tal-
enzima jista’ jichu gimaghtejn biex jintlahaq.

Interazzjonijiet farmakodinami¢i

Dipressanti tas-CNS

L-uzu ta’ cenobamate fl-istess hin ma’ dipressanti ohra tas-CNS, inkluz I-alkohol, barbiturati, u
benzodiazepines jista’ jzid ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi newrologici. Ghalhekk, dozi ta’ barbiturati
u benzodiazepines jista’ jkollhom bzonn jitnaqqsu, kif ikun klinikament xieraq, skont ir-rispons
individwali, meta dawn jintuzaw flimkien ma’ cenobamate.

Interazzjonijiet ma’ anti-epiletti¢i ohra

Phenytoin

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ cenobamate 200 mg/jum flimkien ma’ phenytoin

300 mg/jum naqqas kemxejn l-esponimenti ta’ cenobamate (Cmax b’-27%, AUC b’-28%), u zied 1-
esponimenti ta’ phenytoin (Cmax b’67%, AUC b’84%). M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’
cenobamate. [l-konc¢entrazzjonijiet ta’ phenytoin ghandhom jigu mmonitorjati wagqt it-titrazzjoni ta’
cenobamate, u d-doza ta’ phenytoin jista’ jkollha bzonn titnaqqas, skont ir-rispons individwali.

Phenobarbital

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ cenobamate 200 mg/jum fl-istess hin ma’ phenobarbital
90 mg/jum ma kkawzax bidliet klinikament sinifikanti fl-esponiment ghal cenobamate izda wassal
f’zieda fl-esponimenti ghal phenobarbital (Ciax b°34% u AUC b’37%). M’hemmx bzZonn ta’
aggustament fid-doza ta’ cenobamate. Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ phenobarbital ghandhom jigu
mmonitorjati wagqt it-titrazzjoni ta’ cenobamate, u skont ir-rispons individwali, id-doza ta’
phenobarbital jista’ jkollha bzonn titnaqqas.

Clobazam

Analizijiet farmakometri¢i ta’ data minn individwi u pazjenti f’sahhithom ibassru li clobazam izid
kemxejn l-esponimenti ta’ cenobamate (b’24%). M hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’
cenobamate.

Minhabba Zieda possibbli fl-esponiment tal-metabolit attiv ta’ clobazam (N-desmethylclobazam),
relatata mal-induzzjoni ta’ CYP3A4 (formazzjoni) u l-inibizzjoni ta’ CYP2C19 (eliminazzjoni), id-
doza ta’ clobazam jista’ jkollha bzonn titnaqqas.

Lamotrigine

Analizijiet farmakometri¢i ta’ data minn individwi u pazjenti f’sahhithom urew li I-ghoti ta’
cenobamate fl-istess hin ma’ lamotrigine ma kellu l-ebda effett fuq 1-esponimenti ta’ cenobamate, izda
rrizulta fi tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta’ lamotrigine dipendenti mid-doza (b’-21%, -35%, u -52%
ghal cenobamate ta’ 100, 200, u 400 mg/jum). Abbazi ta’ analizijiet tas-subpopolazzjoni ta’ pazjenti li
kienu ged jiehdu lamotrigine fl-istess hin, jistghu jkunu mehtiega dozi oghla (200 - 400 mg/jum) ta’
cenobamate ghall-effikacja meta jinghata flimkien ma’ lamotrigine. Id-doza ta’ cenobamate jista’
jkollha bzonn tizdied, skont ir-rispons individwali.
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Carbamazepine

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ cenobamate ta’ 200 mg darba kuljum fl-istess hin ma’
carbamazepine 200 mg darbtejn kuljum ma wera l-ebda bidla sinifikanti fl-esponiment ta’
cenobamate, izda l-esponimenti ghal carbamazepine naqqsu ftit (tnaqqis fis-Cuax bi 23%, tnaqqis fl-
AUC b’24%). Ma gie osservat 1-ebda tnaqqis klinikament sinifikanti fl-effikacja fl-analizijiet tas-
subpopolazzjoni ta’ pazjenti li kienu qed jiechdu carbamazepine fl-istess hin. Ghalhekk, I-ebda
aggustament fid-doza mhu mehtieg.

Valproic acid

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ cenobamate 150 mg darba kuljum fl-istess hin ma’
valproic acid 1,000 mg darba kuljum ma wera l-ebda tibdil sinifikanti fl-esponimenti taz-zewg prodotti
medic¢inali.

Analizijiet farmakometrici ta’ data minn individwi u pazjenti f’sahhithom indikaw li I-ghoti ta’
cenobamate fl-istess hin ma’ valproic acid ma affettwax l-esponimenti ta’ cenobamate u ma rrizulta fl-
ebda tnaqqis klinikament rilevanti fil-kon¢entrazzjoni ta’ valproic acid. L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.

Lacosamide, levetiracetam u oxcarbazepine

Analizijiet farmakometrici ta’ data minn individwi u pazjenti f’sahhithom indikaw li I-ghoti fl-istess
hin ma’ lacosamide, levetiracetam, jew oxcarbazepine ma affettwax I-esponiment ta’ cenobamate, u
cenobamate ma kellux effett klinikament rilevanti fuq l-esponimenti ta’ lacosamide, levetiracetam, jew
oxcarbazepine. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal cenobamate, lacosamide,
levetiracetam, jew oxcarbazepine.

Prodotti medi¢inali ohra

Kontracettivi orali

Cenobamate wera induzzjoni ta’ CYP3A4 dipendenti fuq id-doza, u naqqas 1-esponimenti (AUC) tas-
substrat ta’ CYP3A4, midazolam 2 mg b’72% b’cenobamate ta’ 200 mg/jum f’individwi f’sahhithom.
Peress li I-kontracettivi ormonali jistghu jigu metabolizzati wkoll minn CYP3A4, I-effikacja taghhom
tista’ titnaqqas bl-uzu fl-istess hin ma’ cenobamate. Ghalhekk, nisa b’potenzjal riproduttiv li juzaw
kontracettivi orali fl-istess hin ghandhom jaghmlu uzu minn mizuri ta’ kontracezzjoni addizzjonali jew
alternattivi mhux ormonali (ara sezzjoni 4.6).

Substrati ta’ CYP3A44

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ cenobamate 100 u 200 mg darba kuljum
naqqas l-esponimenti (AUC) tas-substrat ta” CYP3A4, midazolam 2 mg b’27% u 72%, rispettivament.
Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ medicini metabolizzati mis-CYP3A4 meta jintuzaw flimkien
ma’ cenobamate.

Substrati ta’ CYP2B6

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ cenobamate 200 mg darba kuljum naqqas I-
esponimenti tas-substrat ta’ CYP2B6, bupropion 150 mg (tnaqqis fis-Cmax bi 23%, u tnaqqis fl-AUC
b’39%). Tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza ta’ medic¢ini metabolizzati mis-CYP2B6 meta jintuzaw
flimkien ma’ cenobamate.

Substrati ta’ CYP2C19

Fi studju f’individwi f’sahhithom, 1-ghoti fl-istess hin ta’ cenobamate 200 mg darba kuljum Zied I-
esponimenti tas-substrat ta’ CYP2C19, omeprazole 20 mg (zieda fis-Cpax ta’ 83%, zieda fl-AUC ta’
107%). Jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ medic¢ini metabolizzati minn CYP2C19 meta jintuzaw
flimkien ma’ cenobamate.

Substrati ta’ OAT3
Studji in vitro wrew li cenobamate jinibixxi OAT3, trasportatur involut prin¢ipalment fl-eliminazzjoni
ta’ ¢certi medicini (ez. baricitinib, cefaclor, empagliflozin, penicillin G, ritobegron, u sitagliptin).



Ghalhekk, 1-ghoti ta’ cenobamate fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali ttrasportati minn OAT3 jista’
jirrizulta f’esponiment oghla ta’ dawn il-prodotti medicinali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal u kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Cenobamate mhuwiex rakkomandat fin-nisa li jistghu johorgu tqal u li mhumiex juzaw kontracettivi.
Nisa b’potenzjal riproduttiv li juzaw kontracettivi orali fl-istess hin ghandhom jipprattikaw mizuri ta’
kontracezzjoni addizzjonali jew alternattivi mhux ormonali waqt it-trattament b’cenobamate u sa

4 gimghat minn meta jieqaf it-trattament (ara sezzjoni 4.5).

Tqala

Riskju relatat mal-epilessija u prodotti medicinali anti-epilettici b’ mod generali

Intwera li fl-ulied ta’ nisa bl-epilessija li nghataw it-trattament, il-prevalenza ta’ malformazzjonijiet
hija darbtejn sa tliet darbiet akbar mir-rata ta’ madwar 3% fil-popolazzjoni generali. Fil-popolazzjoni
li nghatat it-trattament, giet innutata zieda fil-malformazzjonijiet bil-politerapija; madankollu, ma giex
ikkjarifikat sa liema punt kienu responsabbli t-trattament u/jew il-kundizzjoni sottostanti. It-twaqqif ta’
trattamenti anti-epilettici jista’ jirrizulta fl-aggravar tal-marda li tista’ tkun ta’ hsara ghall-omm u
ghall-fetu.

Riskju relatat ma’ cenobamate

M’hemmx dejta adegwata dwar 1-uzu ta’ Ontozry f’nisa tqal.

Studji f’annimali wrew li cenobamate jghaddi mill-placenta tal-firien. Studji fl-annimali wrew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva f’livelli taht 1-esponiment kliniku (ara sezzjoni 5.3). Ontozry
m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament b’cenobamate
minhabba I-kundizzjoni klinika tal-mara. Nisa li jistghu jinqabdu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni
effettiva waqt l1-uzu ta’ cenobamate u sa 4 gimghat minn meta jieqaf it-trattament (ara sezzjoni 4.5).

Treddigh

Mhux maghruf jekk cenobamate jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tal-bniedem.
Studji fil-firien wrew li cenobamate jigi eliminat fil-halib tal-omm (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-
trabi mreddgha mhux eskluz. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, ghandu jitwaqqaf it-treddigh matul it-
trattament b’Ontozry.

Fertilita

L-effetti ta’ cenobamate fuq il-fertilita tal-bniedem mhumiex maghrufa. Dejta fl-annimali mhijiex
bizzejjed minhabba esponiment taht livelli klini¢i (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ontozry ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Cenobamate jista’ jikkawza nghas, sturdament, gheja, indeboliment fil-vista u sintomi ohra relatati
mas-CNS, i jistghu jinfluwenzaw il-hila biex issuq jew thaddem magni. I[l-pazjenti jinghataw il-parir
biex ma jsuqux vettura, ihaddmu makkinarju kumpless jew jimpenjaw ruhhom f attivitajiet ohra
potenzjalment perikoluzi sakemm ikun maghruf jekk cenobamate jaffettwax il-hila taghhom li jwettqu
dawn l-attivitajiet (ara sezzjoni 4.5).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni kienu nghas, sturdament, gheja u wgigh ta’ ras.



Ir-rati ta’ twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi fi provi klini¢i kienu 5%, 6% u 19% ghal pazjenti li
ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu cenobamate f’dozi ta’ 100 mg/jum, 200 mg/jum u 400 mg/jum
rispettivament, meta mqabbla ma’ 3% f’pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo. Id-
doza ta’ 400 mg kienet assocjata aktar ma’ reazzjonijiet avversi specjalment meta ttichdet flimkien
ma’ clobazam.

Ir-reazzjonijiet avversi li jwasslu l-aktar ghat-twaqqif, f’ordni ta’ frekwenza dejjem tonqos, kienu:
atassja (1.6% kontra 0.5% placebo), sturdament (1.6% kontra 0.5% placebo), nghas (1.4% versus
0.5% placebo), nystagmus (0.7 % versus 0% placebo), mejt (0.7% versus 0% placebo) u diplopja
(0.5% versus 0% placebo). Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma dipendenti fuq id-doza u l-iskema ta’
titrazzjoni ghandha tigi segwita b’mod strett.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati fi studji klini¢i huma elenkati f’tabella 2 ghal kull sistema tal-
klassifika tal-organi (system organ class, SOC) u ghal kull frekwenza. F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-
effetti mhux mixtieqa huma murija f’ordni ta’ severita dejjem tonqos: komuni hafna (> 1/10); komuni
(> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100) u rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000).

Tabella 2: Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Sistema Frekwenza Reazzjonijiet avversi minn provi klinici
tal-klassifika
tal-organi
Disturbi fis-sistema | Mhux komuni Sensittivita eccessiva*®
immuni
Disturbi psikjatrici | Komuni Stat konfuzjonali, Irritabilita
Mhux komuni Hsibijiet ta’ suwicidju
Disturbi fis-sistema | Komuni hafna Nghas*, Koordinazzjoni u Mixja mhux normali*,
nervuza Ugigh ta’ ras
Komuni Disartrija, Nystagmus, Afasja, Indeboliment tal-
memorja
Disturbi fl-ghajnejn | Komuni Diplopja, Vista mc¢ajpra
Disturbi gastro- Komuni Stitikezza, Dijarea, Nawsja, Rimettar, Halq xott
intestinali
Disturbi fil-gildau | Komuni Raxx*
fit-tessuti ta’ taht il-
gilda Rari Reazzjoni ghall-medic¢ina b’eozinofilja u sintomi
sistemi¢i (DRESS)
Investigazzjonijiet | Komuni Zieda fl-enzimi tal-fwied*

*Termini migbura: Nghas: Nghas, Gheja, Sedazzjoni u Irqad Esagerat; Koordinazzjoni u Mixja
mhux normali: Sturdament, Mejt, Disturb tal-bilan¢, Atassja, Disturb tal-mixi u koordinazzjoni
anormali; Sensittivita e¢¢essiva: Sensittivita eccessiva, Sensittivita eccessiva ghall-medic¢ina, Edema
tal-kappell tal-ghajn; Raxx: Raxx, Raxx eritematuz, Raxx generalizzat, Raxx makulari, Raxx makulo-
papulari, Raxx qgisu hosba, Raxx papulari, Raxx pruritiku; Zieda fl-enzimi tal-fwied: Zieda fl-alanine
aminotransferase, Zieda fl-aspartate aminotransferase, Zieda fl-enzimi tal-fwied, Funzjoni tal-fwied
mhux normali, Zieda fit-transaminases.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjoni ghall-medicina b’eozinofilja u sintomi sistemici (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS)



Gew irrappurtati tliet kazijiet ta” DRESS fi zmien gimaghtejn sa 4 gimghat mill-bidu ta’ cenobamate fi
studji b’dozi gholjin fil-bidu (50 mg jew 100 mg darba kuljum) u titrazzjoni ta’ kull gimgha jew aktar
spiss. Meta cenobamate nbeda b’12.5 mg/jum u gie ttitrat kull gimaghtejn, fi studju ta’ sigurta open-
label ta’ 1,340 pazjent bl-epilessija, ma gew irrappurtati l-ebda kazijiet ta’ DRESS.

Meta jinghataw ir-ricetta, il-pazjenti ghandhom ikunu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta” DRESS u
jigu mmonitorjati mill-qrib ghal reazzjonijiet tal-gilda. Is-sintomi ta’ DRESS tipikament jinkludu,
ghalkemm mhux b’mod esklussiv, deni, raxx asso¢jat mal-involviment ta’ sistemi ta’ organi ohrajn,
limfadenopatija, anormalitjiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied u eozinofilja. Hu importanti li wiched
jinnota li jistghu jkunu prezenti sinjali bikrija ta’ sensittivita eccessiva, bhal deni jew limfadenopatija,
anki jekk ir-raxx ma jkunx evidenti. Jekk jitfaccaw sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-
reazzjonijiet, cenobamate ghandu jitwaqqaf immedjatament u ghandu jigi kkunsidrat trattament
alternattiv (kif xieraq). Ontozry ghandu dejjem jinbeda b’12.5 mg darba kuljum u ma jigix ittitrat aktar
spiss minn darba kull gimaghtejn (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4.).

Sensittivita eccessiva

Erba’ (0.9%) pazjenti li nghataw trattament b’Cenobamate, u pazjent wiehed li nghata trattament bi
placebo (0.5%) esperjenzaw avveniment ta’ sensittivita e¢cessiva. Zewg pazjenti fil-grupp tad-doza ta’
cenobamate esperjenzaw avvenimenti ta’ sensittivita eccessiva ghall-medi¢ina. Pazjent wiehed li
nghata trattament b’cenobamate esperjenza avveniment ta’ sensittivita ec¢essiva u pazjent wiehed li
nghata trattament b’cenobamate esperjenza avveniment fuq l-edema tal-kappell tal-ghajn. Il-pazjent
fuq il-placebo esperjenza avveniment ta’ sensittivita eccessiva. L-avvenimenti kollha gew
ikklassifikati bhala hfief jew moderati.

Anzjani

Data dwar is-sigurta mid-datasets Migbura, Double-Blind tal-Fazi 2/3 Kollha, flimkien ma’ data PK
minn studju ta’ Fazi 1 ma wrew l-ebda riskji ta’ sigurta addizzjonali " individwi anzjani li kellhom
>65 sena meta dahlu fl-istudju. Sottogruppar addizzjonali skont I-eta ghal individwi li kellhom

>65 sena wagqt il-partecipazzjoni fl-istudju wera rizultati ta’ reazzjonijiet avversi simili f’dawn is-
87 individwu meta mqgabbla mal-51 individwu li kellhom >65 sena meta dahlu fl-istudju (ara
sezzjoni 4.2).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendiéi V.

4.9 Doza eééessiva

Is-sintomi ta’ doza eccessiva huma mistennija li jkunu konsistenti mar-reazzjonijiet avversi maghrufa
ta’ Ontozry u jinkludu nghas, gheja, u sturdament. M’hemm l-ebda antidotu specifiku disponibbli
ghall-effetti ta’ cenobamate. Hi indikata kura generali ta’ appogg tal-pazjent, inkluz monitoragg tas-
sinjali vitali u osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiepiletti¢i, medic¢ini anti-epiletti¢i ohrajn, Kodi¢i ATC: NO3AX25.

Mekkanizmu ta’ azzjoni
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Cenobamate huwa molekula zghira b’mekkanizmu doppju ta’ azzjoni. Huwa modulatur allosteriku
pozittiv ta’ sottotipi tal-kanal tal-joni ta’ y-aminobutyric acid (GABAA), li ma jintrabatx mas-sit ta’ rbit
ta’ benzodiazepine. Cenobamate ntwera wkoll li jnaqqas in-neuronal firing ripetittiv billi jsahhah I-
inattivazzjoni ta’ kanali tas-sodium u billi jinibixxi l-komponent persistenti tal-kurrent tas-sodium. II-
mekkanizmu ta’ azzjoni li bih cenobamate jezercita l-effetti terapewtic¢i tieghu f’pazjenti b’aééessjonijiet
parzjali mhuwiex maghruf.

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija tal-qalb

Fi studju dwar il-QT, ikkontrollat bi placebo f’voluntiera f’sahhithom, gie osservat tqassir fl-intervall
QTcF li jiddependi mid-doza, b’cenobamate. II-AAQTcF medja hija -10.8 [CI: -13.4, -8.2] msec ghal
200 mg darba kuljum u -18.4 [CI: -21.5, -15.2] msec ghal 500 mg darba kuljum (1.25 darbiet id-doza
massima rakkomandata). Ma giex osservat tnaqqis fl-intervall QTc taht 340 msec (ara sezzjoni 4.4).

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ cenobamate bhala terapija agguntiva f’accessjonijiet parzjali giet studjata fi studju
multi¢entriku, double-blind, bi placebo bhala kontroll, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
f’pazjenti adulti b’epilessija parzjali semplici li ma gewx ikkontrollati b’mod adegwat minkejja storja
medika ta’ trattament bi prodotti antiepilettici. Il-pazjenti kienu nghataw trattament bi prodott
medi¢inali anti-epilettiku wiched sa tliet prodotti medicinali anti-epilettici, fl-istess hin, li bagghu
stabbli matul il-kors tat-trattament tal-istudju double-blind. Id-doza ta’ cenobamate ta’ kuljum kienet
tvarja minn 100 sa 400 mg/jum.

L-istudju kellu perjodu fil-linja bazi prospettiv ta’ 8 gimghat, li matulu l-pazjenti kienu mehtiega li
jkollhom mill-inqas 3 jew 4 accCessjonijiet parzjali kull 28 jum bl-ebda perjodu minghajr ac¢essjonijiet
li jagbez 3 sa 4 gimghat, segwit minn perjodu ta’ trattament ta’ 18-il gimgha li jinkludi 12-il gimgha
b’doza. Il-prodotti medic¢inali antiepiletti¢i li ttichdu bl-aktar mod komuni mad-dhul fl-istudju fiz-
zewg studji kienu levetiracetam, lamotrigine, carbamazepine u lacosamide. L-individwi kollha i dahlu
fl-istudju komplew ikollhom a¢cessjonijiet, minkejja li I-maggoranza kellhom storja medika ta’
trattament b’2 prodotti medic¢inali antiepilettici jew aktar. Aktar minn 80% tal-pazjenti kienu qed
jiehdu zewg prodotti medicinali antiepiletti¢i jew aktar fl-istess hin meta rregistraw fl-istudju. Ir-
rizultati tal-effika¢ja huma migbura fil-qosor f’tabella 3.

L-istudju gabbel dozi ta’ cenobamate 100 mg/jum, 200 mg/jum u 400 mg/jum ma’ placebo, minbarra
l-istandard ta’ kura. Individwi komplew fuq trattament stabbli fuq sfond ta’ prodott medi¢inali anti-
epilettiku wiehed sa tliet prodotti medicinali anti-epilettici. [l-pazjenti bdew b’doza ta’ 50 mg kuljum u
sussegwentement zdiedet b’50 mg/jum kull gimgha sakemm intlahqu 200 mg/jum u mbaghad zdiedet
b’100 mg/jum kull gimgha f*individwi li ntghazlu b’mod kazwali biex jiehdu 400 mg/jum.

Tabella 3 turi l-proporzjon ta’ pazjenti li wrew tnaqqis ta’ 50% jew aktar fil-frekwenza ta’
accessjonijiet mil-linja bazi.

Tabella 3: Proporzjon ta’ pazjenti li wrew rispons ta’ 50% jew aktar fi Studju C017
Studiu Standard ta’ . Standard ta’ qua u cenobamate .
) kura u plaéebo | 100 mg/jum | 200 mg/jum | 400 mg/jum
Studju C017
n=102 n=102 n=98 n=95
Rata ta’ individwi | 26 (25.5%) 41 (40.2%) 55 (56.1%) 61 (64.2%)
li wrew rispons!
ta’ 50%
Differenza bejn 14.7% 30.6% 38.7%
cenobamate u (p=0.036) (p <0.001) (p<0.001)
placebo

"Matul 12-il gimgha ta’ trattament double-blind b’doza fissa
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Figura 1 turi I-percentwal ta’ pazjenti skont il-kategorija ta’ rispons tal-ac¢essjonijiet wagqt il-fazi ta’
manteniment bi kriterji ta’ rispons dejjem aktar stretti.

Figura 1: Distribuzzjoni kumulattiva tal-peréentwal ta’ tnaqqis f’aécessjonijiet mil-linja bazi
skont il-grupp ta’ trattament fil-perjodu ta’ doza fissa ta’ 12-il gimgha fl-Istudju
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Perc¢entwal ta’ Tnaqqis mil-Linja Bazi
P-values prezentati ghal 250%, 275%, 290% u = 100% tal-pazjenti li juru rispons ghal tgabbil tal-pari (pairwise comparisons) ghal kull doza ta’ cenobamate vs
placebo minn Fisher's Exact Test.

Fl-istudju, 4 minn 102 (3.9%) pazjenti fil-grupp ta’ cenobamate ta’ 100 mg/jum, 11 minn 98

(11.2%) pazjent fil-grupp ta’ cenobamate ta’ 200 mg/jum, 20 minn 95 (21.1%) pazjent fil-grupp ta’
cenobamate ta’ 400 mg/jum u 1 minn 102 (1%) pazjenti fil-grupp ta’ placebo sfaw hielsa mill-
accessjonijiet (tnaqqis fl-accessjonijiet ta’ 100%) matul il-fazi ta’ doza fissa ta’ 12-il gimgha. Dehru
risponsi simili f’subpopolazzjonijiet akbar minn jew inqas mill-frekwenza medjana ta’ accessjonijiet, u
akbar jew inqas mit-tul medjan tal-marda.

Studju open label fit-tul

Il-maggoranza tal-individwi ghazlu li jidhlu fl-estensjoni open-label minn Studju 1 (98.9%). 80% tal-
individwi baqghu fl-istudju ghal mill-inqas 12-il xahar, u 58% ghal mill-inqas 60 xahar. Ingabret data
addizzjonali dwar il-frekwenza tal-ac¢essjonijiet u kienet konsistenti mar-rizultati mill-porzjon
double-blind tal-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Ontozry
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika f’epilessija (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Cenobamate huwa assorbit sew (mill-inqas 88% ibbazat fuq l-irkupru tal-awrina) wara 1-ghoti orali,
b’Tmax medjan li jvarja minn 1 sa 4 sighat wara ghoti ta’ doza wahda jew ta’ diversi dozi f’kundizzjoni
ta’ sawm fuq medda ta’ 10 sa 400 mg.

L-ghoti flimkien ma’ ikla b’hafna xaham (800-1,000 kcal b’50% xaham) ma wera l-ebda effett
sinifikanti fuq ir-rata u 1-firxa ta’ assorbiment ta’ cenobamate.
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Distribuzzjoni
I1-volum apparenti ta’ distribuzzjoni (Vd/F) ta’ cenobamate wara ghoti orali huwa ta’ madwar 40-
50 L. L-irbit ta’ cenobamate mal-proteina tal-plazma huwa ta’ 60% u huwa indipendenti mill-

konc¢entrazzjoni in vitro. Cenobamate primarjament jintrabat mal-proteina tal-albumin umana.

Bijotrasformazzjoni

Cenobamate jigi metabolizzat b’mod estensiv. Il-moghdija metabolika primarja hija 1-glukuronidazzjoni
permezz ta’ UGT2B7 u f’livell inqas minn UGT2B4. Moghdijiet zghar ghall-metabolizmu ta’
cenobamate jinkludu ossidazzjoni permezz ta> CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6, u f’livell inqas minn
CYP2C19 u CYP3A4/5.

Eliminazzjoni

Cenobamate u l-metaboliti tieghu huma eliminati primarjament mill-awrina. It-tnehhija mill-ippurgar
kienet tammonta ghal 5.2% tad-doza biss. Aktar minn 50% tad-doza giet eliminata fi zmien 72 siegha.
Il-half-life terminali apparenti ta’ cenobamate fil-plazma kienet ta’ 50-60 siegha fil-medda terapewtika
ta’ 100 mg/jum sa 400 mg/jum. L-istat fiss jintlahaq sa 14-il jum.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Is-Cinax ta’ cenobamate zdied proporzjonalment b’dozi dejjem jizdiedu wara dozi orali wahdanin minn
5 sa 750 mg u dozi orali multipli minn 50 sa 500 mg/jum. Esponimenti fi stat fiss (Cmax u AUC) zdiedu
proporzjonalment ma’ dozi dejjem jizdiedu fil-medda terapewtika (100 sa 400 mg), izda dozi ta’ inqas
minn 100 mg/jum jistghu jitnehhew aktar malajr.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment tal-kliewi

L-AUC ta’ cenobamate fil-plazma kienet 1.4 darbiet ghal 1.5 darbiet oghla f’individwi b’indeboliment
tal-kliewi hafif (CLc: 60 sa < 90 mL/min) u moderat (CLc: 30 sa < 60 mL/min) wara doza orali wahda
ta’ 200 mg cenobamate meta mqgabbla ma’ kontrolli f’sahhithom. F’individwi b’indeboliment sever
(CL& < 30 mL/min) tal-kliewi, I-AUC ta’ cenobamate fil-plazma ma nbidlitx b’mod sinifikanti meta
mqabbla ma’ kontrolli f’sahhithom wara doza orali wahda ta’ 100 mg cenobamate (ara sezzjoni 4.2).
L-effett tal-emodijalisi fuq il-farmakokinetika ta’ cenobamate ma giex studjat.

Indeboliment tal-fwied

L-AUC ta’ cenobamate fil-plazma kienet 1.9 darbiet u 2.3 darbiet oghla f’individwi b’indeboliment
tal-fwied hafif u moderat, rispettivament, wara doza orali wahda ta’ 200 mg cenobamate meta
mgabbla ma’ kontrolli f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2). L-effett ta’ indeboliment sever tal-fwied fuq il-
farmakokinetika ta’ cenobamate ma giex studjat.

Sess
Ma giet osservata l-ebda differenza fil-farmakokinetika ta’ cenobamate bejn pazjenti rgiel u nisa.

Etnicita

Ma gie nnutat 1-ebda effett klinikament sinifikanti tal-etnicita fuq il-farmakokinetika ta’ cenobamate
f’analizi PK tal-popolazzjoni ta’ data migbura minn studji klini¢i minn individwi kkategorizzati bhala
Asjatici, Suwed, Kawkasi, Ispani¢i jew ohrajn.

Piz tal-gisem

Gie stmat tnaqgis ta” 45% fl-esponiment fuq medda ta’ piZ tal-gisem minn 54 kg sa 112 kg. Din il-
varjabbilta mhix meqjusa klinikament rilevanti meta tigi stabbilita doza ta’ cenobamate. Madankollu,
jista’ jkun li jridu jigu kkunsidrati aggustamenti fid-doza ta’ cenobamate f’pazjenti li jesperjenzaw
bidliet fil-piz ta’ >30% tal-piz tal-gisem inizjali taghhom, jew aktar.
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Anzjani (65 sena u aktar)
Ma gew osservati l-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ cenobamate bbazati
fuq I-eta abbazi ta’ data minn individwi li kellhom minn 18-il sena sa 77 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effettivita ta’ Ontozry f’pazjenti li ghandhom inqas minn 18-il sena ma gewx
determinati.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku fuq il-
geni, u riskju ta’ kancer ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bniedem. Madanakollu, esponiment
sistemiku massimu miksub fl-istudju kar¢inogeniku fil-firien kien inqas minn dak tal-bniedem fid-
doza massima rakkomandata ghall-bniedem (MRHD, maximum recommended human dose) ta’

400 mg/jum.

Effett tossiku minn dozi ripetuti

Id-dozi massimi fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti, kienu limitati mill-effetti esagerati
tas-CNS ta’ cenobamate (inkluz rata baxxa ta’ attivita, mixja mhux ikkoordinata, ipotermja, u roghda).
Esponimenti sistemic¢i ’NOAEL (livelli fejn ebda effett avvers ma gie osservat, no observed adverse
effect levels) kienu simili ghal jew taht l-esponimenti milhuqga fil-bnedmin bl-MRHD.

Effett tossiku fug is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Studji dwar 1-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva b’ghoti orali darba kuljum urew effetti avversi
fl-izvilupp embriju-fetali u ta’ wara t-twelid. Ebda effett avvers ma kien osservat fuq il-fertilita fi
studju dedikat fil-firien. Madankollu, 1-esponimenti sistemi¢i fin-NOAELSs rispettivi ghall-istudji dwar
il-fertilita, 1-izvilupp embriju-fetali, u ta’ qabel u wara t-twelid kienu taht 1-esponiment tal-bniedem fl-
MRHD.

Cenobamate ma wera l-ebda effett teratogeniku meta nghata oralment darbtejn kuljum lil firien nisa u
darba kuljum lil fniek nisa, waqt il-perjodu tal-organogenesi. Madankollu, 1-ghoti ta’ cenobamate lil
fniek tqal irrizulta f°Zieda fil-mortalita embriju-fetali, f’livell tad-doza asso¢jat ma’ tossi¢ita materna. L-
esponiment sistemic¢i fin-NOELSs rispettivi (livelli fejn ebda effett avvers ma gie osservat) kien taht 1-
esponiment tal-bniedem fl-MRHD.

Meta cenobamate nghata lil firien nisa matul it-tqala u t-treddigh, indeboliment newro-
komportamentali (zieda fir-rispons awditorju ghal hasda) gie osservat fil-frieh bid-dozi kollha u gie

osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem qabel it-tehid tal-ikel u dehru reazzjonijiet avversi fuq il-funzjoni
riproduttiva tan-nisa (numru mnagqgqas ta’ corpora lutea, impjantazzjonijiet u feti hajjin) fil-frieh.

Gie kkonfermat trasferiment mill-placenta u mill-halib ta’ cenobamate bil-prezenza ta’ cenobamate
kemm fil-fluwidu amnijotiku kif ukoll fid-demm tal-fetu minn firien tqal u fil-halib tal-firien li kienu
ged ireddghu.

[1-valutazzjoni tar-riskju ambjentali wera li cenobamate huwa persistenti hafna (vP) f’sistemi akwatici
(ara sezzjoni 6.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Kontenut ta’ pillola u ta’ pillola miksija b’rita
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lactose monohydrate

magnesium stearate (E470b)
microcrystalline cellulose (E460)
silica, colloidal anhydrous (E551)
sodium starch glycolate

Kisja b’rita

pilloli miksija b’rita ta’ 25 mg u 100 mg

indigo carmine aluminium lake (E132)

iron oxide red (E172)

iron oxide yellow (E172)

macrogol

poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203)
talc (E553b)

titanium dioxide (E171)

pillola miksija b’rita ta’ 50 mg

iron oxide yellow (E172)

macrogol

poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203)
talc (E553Db)

titanium dioxide (E171)

pilloli miksija b 'rita ta’ 150 mg u 200 mg
iron oxide red (E172)
iron oxide yellow (E172)
macrogol
poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203)
talc (E553Db)
titanium dioxide (E171)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
5 snin.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-PVC/aluminju

Ontozry Pakkett tal-Bidu tat-Trattament 12.5 mg pilloli u 25 mg pilloli miksija b’rita
Pakkett ta’ 14-il pillola ta’ 12.5 mg u 14-il pillola miksija b’rita ta’ 25 mg

Ontozry 50 mg pilloli miksija b’rita
50 mg pakkett ta’ 14, 28 jew 84

Ontozry 100 mg pilloli miksija b’rita
100 mg — pakkett ta’ 14, 28 jew 84
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Ontozry 150 mg pilloli miksija b’rita
150 mg — pakkett ta’ 14, 28 jew 84

Ontozry 200 mg pilloli miksija b’rita
200 mg — pakkett ta’ 14, 28 jew 84

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Cenobamate huwa persistenti hafna (vP) f’sistemi akkwati¢i. Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma
jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26/03/2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET

FIR-RIGWARD T{&L-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I B1J OLOCIKA(CI) ATTIVA/TIU
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza attiva

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Dagjeon, 34124
Repubblika tal-Korea

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
I1-Germanja

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), L-Italja

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista

tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku

Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR

ghal dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-

interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-

RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
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Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 12.5 mg pilloli
Ontozry 25 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola ta’ 12.5 mg fiha 12.5 mg cenobamate.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 25 mg fiha 25 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett tal-bidu tat-trattament

Kull pakkett ta’ 28 pillola ghal skeda ta’ trattament ta’ 4 gimghat fih:
14-il pillola ta’ 12.5 mg

14-il pillola miksija b’rita ta’ 25 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ° KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/001 14-il pillola ta’ 12.5 mg u 14-il pillola miksija b’rita ta’ 25 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 12.5 mg, Ontozry 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INKLUZA FIL-PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry pilloli ta’ 12.5 mg
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 12.5 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali
Gimghat 1 u 2

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ’° KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/001 14-il pillola ta’ 12.5 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 12.5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

25



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA —- PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 12.5 mg pilloli
cenobamate

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A (logo)

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INKLUZA FIL-PAKKETT TAL-BIDU TAT-TRATTAMENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 25 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 25 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali
Gimghat 3 u 4

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ’° KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM

27



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/001 14-il pillola miksija b’rita ta’ 25 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 25 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

1. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A (logo)

2. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 50 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ’° KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/002 14-il pillola miksija b’rita ta’ 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 pillola miksija b’rita ta’ 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 pillola miksija b’rita ta’ 50 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 50 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 50 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 100 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ° KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/005 14-il pillola miksija b’rita ta’ 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 pillola miksija b’rita ta’ 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 pillola miksija b’rita ta’ 100 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 100 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 150 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ° KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/008 14-il pillola miksija b’rita ta’ 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 pillola miksija b’rita ta’ 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 pillola miksija b’rita ta’ 150 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 150 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 200 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg cenobamate.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA ° KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Ruma — L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1530/011 14-il pillola miksija b’rita ta’ 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 pillola miksija b’rita ta’ 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 pillola miksija b’rita ta’ 200 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ontozry 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ontozry 200 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ontozry 12.5 mg pilloli
Ontozry 25 mg pilloli miksija b’rita
Ontozry 50 mg pilloli miksija b’rita

Ontozry 100 mg pilloli miksija b’rita

Ontozry 150 mg pilloli miksija b’rita

Ontozry 200 mg pilloli miksija b’rita
cenobamate

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ontozry u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Ontozry
Kif ghandek tiehu Ontozry

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ontozry

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X’inhu Ontozry u ghalxiex jintuza

Ontozry fih is-sustanza attiva cenobamate. Dan jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha ‘anti-
epilettici’. Dawn il-medi¢ini jintuzaw fit-trattament tal-epilessija, kundizzjoni fejn xi hadd ikollu
accessjonijiet jew attakki ta’ epilessija minhabba attivita mhux normali fil-mohh.

Ontozry jintuza flimkien ma’ medi¢ini anti-epiletti¢i ohra f’pazjenti adulti bl-epilessija li ma gewx
ikkontrollati b>’mod adegwat minkejja storja medika ta’ trattament b’mill-inqas 2 prodotti medi¢inali
anti-epilettici, fit-trattament ta’ tip ta’ epilessija li jkollha a¢cessjonijiet parzjali bi jew minghajr
generalizzazzjoni sekondarja. Ac¢cessjonijiet parzjali huma dawk ikkagunati minn attivitd mhux
normali fil-mohh, f’parti tal-mohh fuq naha wahda u generalizzazzjoni sekondarja li tfisser li l-attivita
mhux normali ged tinfirex maz-zewg nahat tal-mohh. Il-mediéina tista’ tintuza fl-adulti biss.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ontozry

Tihux Ontozry

- jekk inti allergiku ghal cenobamate jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- twelidt bi problemi tal-qalb, b’bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb, marbuta ma’ kundizzjoni rari li
tissejjah Sindrome Familjali ta’ QT Qasira.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Ontozry jew wagqt it-trattament jekk:

- ghandek hsibijiet li taghmel hsara jew toqtol lilek innifsek. Ftit nies li gqed jinghataw trattament
b’medi¢ini anti-epiletti¢i bhal Ontozry kellhom hsibijiet 1i jaghmlu hsara jew joqtlu lilhom
infushom. Jekk ikollok xi wiehed minn dawn il-hsibijiet fi kwalunkwe hin, ikkuntattja lit-tabib
tieghek immedjatament.

- ghandek reazzjoni serja tal-gilda li tista’ tinkludi temperatura gholja u sintomi ohra bhal tal-
influwenza, raxx fil-wic¢, raxx li jinfirex f’partijiet ohra tal-gisem, glandoli minfuhin
(ghenieqed limfati¢i minfuhin); u testijiet tad-demm i juru Zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied u
ta’ tip ta’ celluli bojod tad-demm (eozinofilja).

Tfal u adolexxenti

Ontozry mhuwiex rakkomandat fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena, peress li ma giex investigat
f’dan il-grupp.

Medicini ohra u Ontozry

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.
It-tehid ta’ Ontozry flimkien ma’ ¢erti medicini ohra jista’ jaffettwa kif jahdmu I-medic¢ini 1-ohra jew
kif jahdem Ontozry. Tibdiex jew twaqqafx medicini ohra minghajr ma tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu xi wahda mill-medicini li gejjin, minhabba li d-doza tieghek jista’

jkollha bzonn tigi aggustata:

- medicini uzati biex jghinuk torqod bhal barbiturates u benzodiazepines.

- medicini ohra uzati fit-trattament tal-epilessija, bhal clobazam, phenytoin u phenobarbital.

- medicini li jikkontrollaw it-tqala (kontracettivi orali) peress li dawn jistghu jkunu inqas effettivi
meta jittiehdu flimkien ma' Ontozry. It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi metodi alternattivi ghall-
prevenzjoni tat-tqala waqt li tiehu din il-medic¢ina u sa 4 gimghat wara li tieqaf tiehu din il-
medic¢ina.

- medicini, li huma maghrufa li jigu trasformati fil-gisem minn gruppi specifici ta’ enzimi bhal
midazolam (medic¢ina li tintuza ghat-twaqqif ta’ accessjonijiet konvulzivi akuti (ghal gharrieda),
ghal sedazzjoni u problemi ta’ rqad), bupropion (medicina li tghin sabiex jitwaqqaf it-tipjip),
omerprazole (medic¢ina li tintuza ghall-hruq ta’ stonku jew ulcera fl-istonku), baricitinib
(medicina li tintuza ghat-trattament ta’ inffammazzjoni bl-ugigh tal-gogi jew ekzema tal-gilda),
cefaclor (antibijotiku), empagliflozin (medicina li tintuza fid-dijabete ghat-trattament ta’ livelli
gholjin ta’ zokkor fid-demm), penecillin G (antibijotic¢i), ritobegron (medicina li tintuza ghal
buzzieqa tal-awrina attiva hafna), sitagliptin (medicina li tintuza fid-dijabete ghat-trattament ta’
livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm).

Ontozry ma’ alkohol

M’ ghandekx tiehu din il-medi¢ina mal-alkohol. Ontozry jista’ jzid l-effetti tal-alkohol bhal li thossok
ghajjien jew bi nghas u m’ghandekx tixrob akohol ma’ din il-medi¢ina.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

Hu biss Ontozry waqt it-tqala jekk inti u t-tabib tieghek tiddeciedu li huwa assolutament mehtieg.
Ghandek tuza kontracettivi effettivi waqt li tkun qed tuza cenobamate u sa 4 gimghat minn meta tieqaf
tiehu I-medicina. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir dwar mizuri effettivi ta’ kontra¢ezzjoni.

Ghandek tiegaf tredda’ waqt li tkun qed tichu Ontory.

Sewqan u thaddim ta’ magni
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- Tista’ thossok bi nghas, sturdut jew ghajjien, u l-vista tieghek ghandha mnejn tonqos waqt li
tkun ged tichu Ontozry.

- Dawn l-effetti huma aktar probabbli fil-bidu tat-trattament jew wara li d-doza tieghek tkun
zdidet.

- Issugx, tirkibx rota u tuzax ghodda jew magni jekk ir-reazzjonijiet tieghek jiddghajfu u sakemm
tkun taf kif taffettwak il-medi¢ina.

Ontozry fih il-lactose

Jekk it-tabib tieg]ek qallek 1i ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, kellem lit-tabib tieghek
gabel tiehu din il- medic¢ina.

3. Kif ghandek tiechu Ontozry

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Int ser tichu Ontozry flimkien ma’ medicini ohra bhala trattament ghall-epilessija.

Id-doza rakkomandata hija

Se tibda Ontozry b’doza ta’ pillola ta’ 12.5 mg kuljum ghall-ewwel gimaghtejn, segwita minn pillola
wahda ta’ 25 mg darba kuljum ghall-gimaghtejn ta’ wara. Imbaghad id-doza tieghek tigi aggustata
gradwalment kull gimaghtejn sakemm tilhaq id-doza li tahdem I-ahjar. It-tabib tieghek se jikkalkula d-
doza li ghandek tiehu kuljum u jista’ jkun li jkollu bzonn jaggustaha maz-zmien.

Id-doza rakkomandata ta’ kuljum hija bejn 200 mg u 400 mg kuljum.

Metodu ta’ uzu

Hu d-doza rakkomandata darba kuljum bejn wiehed u ichor fl-istess hin. Inti tista’ tichu Ontozry fi

kwalunkwe hin matul il-gurnata jew filghaxija, mal-ikel jew bejn l-ikliet.

Ibla’ 1-pilloli shah b’tazza ilma. M’ghandekx taqsam il-pillola min-nofs peress li l-pilloli mhux adattati
biex jinqgasmu f’zewg partijiet indags.

Jekk tiehu Ontozry aktar milli suppost

Tkellem mat-tabib tieghek. Tista’ thossok sturdut, ghajjien u bi nghas.

Jekk tinsa tiehu Ontozry

Hu d-doza li nsejt tiehu ezatt malli tiftakar, jekk jkunu ghaddew inqas minn 12-il siegha minn x’hin
suppost hadtha. Jekk ikunu lahqu ghaddew aktar minn 12-il siegha, agbez id-doza li tkun insejt tiehu u
hu d-doza li jmiss fil-hin regolari tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun
insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Ontozry

Tnaqqasx id-doza u tigafx tiehu Ontozry minghajr ma ticcekkja mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser
jispjega kif tieqaf tiehu Ontozry billi tnaqqas id-doza gradwalment.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji serji

li gejjin:

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna):

- reazzjoni serja tal-gilda li tista’ tinkludi deni u sintomi ohra bhal tal-influwenza, raxx fil-wic¢,
raxx li jinfirex f’partijiet ohra tal-gisem, u glandoli minfuhin (ghenieqed limfati¢i minfuhin).
Testijiet tad-demm jistghu juru Zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied u ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-
demm (eozinofilja).

Jista’ jkollok l-effetti sekondarji 1-ohra li gejjin b’din il-medi¢ina. Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi

wiehed minn dawn l-effetti li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- thossok bi nghas (hedla), sedazzjoni jew ghajjien hafna (gheja)

- thossok stordut

- thoss rasek iddur bik (mejt)

- ikollok problemi fil-koordinazzjoni tal-movimenti, problemi sabiex timxi jew problemi biex
izzomm il-bilan¢ tieghek (atassja, disturbi fil-mixja, koordinazzjoni mhux normali)

- ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- tonqos il-memorja, konfuzjoni

- eccitabilita

- ikollok diffikulta biex tlissen kliem jew diffikulta biex titkellem

- movimenti mghaggla u inkontrollabbli tal-ghajnejn (nystagmus), vista mcajpra, tara doppju
- dardir (thossok imdardar), rimettar, stitikezza jew dijarea

- halq xott

- raxx, hakk

- tebget il-ghajnejn minfuhin, riglejn u dirghajn minfuhin

- testijiet tad-demm li juru zidiet fil-livelli ta’ ¢erti enzimi tal-fwied

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
- reazzjonijiet allergici
- hsibijiet li twegga’ jew toqtol lilek innifsek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Ontozry

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja wara EXP. 1d-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Ontozry

- Is-sustanza attiva hi cenobamate.
Pillola wahda ta’ Ontozry ta’ 12.5 mg fiha 12.5 mg cenobamate.
Pillola wahda ta’ Ontozry ta’ 25 mg fiha 25 mg cenobamate.
Pillola wahda ta’ Ontozry ta’ 50 mg fiha 50 mg cenobamate.
Pillola wahda ta’ Ontozry ta’ 100 mg fiha 100 mg cenobamate.
Pillola wahda ta’ Ontozry ta’ 150 mg fiha 150 mg cenobamate.
Pillola wahda ta’ Ontozry ta’ 200 mg fiha 200 mg cenobamate.
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma microcrystalline cellulose (E460), lactose monohydrate,
sodium starch glycolate, silica colloidal anhydrous (E551), magnesium stearate (E470b)

pilloli miksija b’rita ta’ 25 mg u 100 mg: indigo carmine aluminium lake (E132), iron oxide red
(E172), iron oxide yellow (E172), macrogol, poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203),
talc (E553b), titanium dioxide (E171)

pillola miksija b’rita ta’ 50 mg: iron oxide yellow (E172), macrogol, poly(vinyl alcohol)
parzjalment idrolizzat (E1203), talc, titanium dioxide (E171)

pilloli miksija b’rita ta’ 150 mg u 200 mg: iron oxide red (E172), iron oxide yellow (E172),
macrogol, poly(vinyl alcohol) parzjalment idrolizzat (E1203), talc (E553b), titanium dioxide
(E171)

Kif jidher Ontozry u l-kontenut tal-pakkett

Ontozry 12.5 mg huma pilloli minghajr rita ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fil-griz, tondi, b’AV fuq
naha wahda u 12’ fuq in-naha l-ohra.

Ontozry 25 mg huma pilloli miksija b’rita ta’ lewn kannella, tondi, b’AV fuq naha wahda u ‘25’ fuq
in-naha l-ohra.

Ontozry 50 mg huma pilloli miksija b’rita ta’ lewn isfar, tondi, b’AV fuq naha wahda u ‘50’ fuq in-
naha l-ohra.

Ontozry 100 mg huma pilloli miksija b’rita ta’ lewn kannella, tondi, b’AV fuq naha wahda u ‘100’ fuq
in-naha l-ohra.

Ontozry 150 mg huma pilloli miksija b’rita ta’ lewn orangjo ¢ar, tondi, b’AV fuq naha wahda u ‘150
fuq in-naha I-ohra.

Ontozry 200 mg huma pilloli miksija b’rita ta’ lewn orangjo ¢ar, b’forma ovali, b’AV fuq naha wahda
u ‘200’ fuq in-naha l-ohra.

Il-pakkett tal-Bidu tat-Trattament ta’ Ontozry fih 14-il pillola ta’ 12.5 mg u 14-il pillola miksija b’rita
ta’ 25 mg.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg u 200 mg pilloli miksija b’rita huma disponibbli f’pakketti ta’ 14, 28
jew 84.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Ruma — L-Italja

Manifattur

Swiss Caps GmbH
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Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
II-Germanja

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

Ancona (AN), L-Italja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.

Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni tat-termini tal-
awtorizzazzjoni(jiet) tal-kummer¢jalizzazzjoni
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Konkluzjonijiet xjentifici

Filwaqt li jitqies ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar PSUR(s) ghal cenobamate, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli minn provi klini¢i u rapporti spontanji, li jinkludu 11-il Rapport dwar
is-Sikurezza ta’ Kazijiet Individwali b’relazzjoni temporali mill-qrib u twaqqif pozittiv, il-PRAC iqis
relazzjoni kawzali bejn i¢-cenobamate u 1-"hsibijiet ta’ suwic¢idju" hija mill-inqas possibbilta
ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom i¢-
cenobamate ghandha tigi emendata kif xieraq.

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet generali
tal-PRAC u mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghall-
kummerd¢jalizzazzjoni

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghac-cenobamate is-CHMP huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih i¢c-cenobamate ma nbidilx, soggett ghall-
bidliet proposti fl-informazzjoni dwar il-prodottls-CHMP jirrakkomanda li t-termini tal-
awtorizzazzjoni(jiet) ghall-kummerc¢jalizzazzjoni ghandhom ikunu varjati.
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