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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Ontozry 25 mg Filmtabletten
Ontozry 50 mg Filmtabletten
Ontozry 100 mg Filmtabletten
Ontozry 150 mg Filmtabletten
Ontozry 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ontozry 12,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 12,5 mg Cenobamat.

Ontozry 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 25 mg Cenobamat.
Ontozry 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Cenobamat.
Ontozry 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Cenobamat.
Ontozry 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Cenobamat.
Ontozry 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Cenobamat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 12,5 mg Tablette enthalt 39,7 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 25 mg Filmtablette enthalt 79,3 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 50 mg Filmtablette enthalt 158,7 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 100 mg Filmtablette enthalt 108,7 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 150 mg Filmtablette enthalt 163 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 200 mg Filmtablette enthalt 217,4 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Ontozry 12,5 mg Tablette

Tablette

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mqg Filmtablette
Filmtablette

Ontozry 12,5 mg Tablette

Unbeschichtete, runde, weille bis cremefarbene Tablette mit der Pragung AV auf einer Seite und , 12" auf der anderen Seite

Ontozry 25 mqg Filmtablette

Runde, braune Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,25" auf der anderen Seite

Ontozry 50 mg Filmtablette

Runde, gelbe Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,50" auf der anderen Seite

Ontozry 100 mg Filmtablette

Runde, braune Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,100" auf der anderen Seite

Ontozry 150 mg Filmtablette

Hellorange, runde Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,150" auf der anderen Seite
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Ontozry 200 mg Filmtablette

Hellorange, ovale Filmtablette mit der Pragung AV auf einer Seite und ,200" auf der anderen Seite

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ontozry wird angewendet zur adjunktiven Behandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundéare Generalisierung bei erwachsenen
Patienten mit Epilepsie, die trotz einer vorangegangenen Behandlung mit mindestens 2 antiepileptischen Arzneimitteln nicht aus-
reichend kontrolliert sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis von Cenobamat betragt 12,5 mg pro Tag und wird schrittweise auf die empfohlene Zieldosis von
200 mg pro Tag titriert. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf maximal 400 mg pro Tag erhoht werden.
Der empfohlene Titrationsplan ist in Tabelle T angegeben. Dieser sollte wegen des Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkun-
gen nicht Uberschritten werden (siehe Abschnitt 4.8).

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung bei Erwachsenen mit fokalen Anféllen bei Epilepsie

Behandlungsphase Dosis (pro Tag, oral) Dauer
12,5mg Wochen 1 und 2
Einleitung der Behandlung
25mg Wochen 3 und 4
50 mg Wochen 5und 6
Titration 100 mg Wochen 7 und 8
150 mg Wochen 9 und 10
Zieldosis 200 mg Wochen 11 und 12 und danach

Einige Patienten, die keine optimale Anfallskontrolle erreichen, konnen von Dosen
Dosisoptimierung iber 200 mg (erhoht in Schritten von 50 mg/Tag alle zwei Wochen) bis zu einem
Maximum von 400 mg taglich profitieren.

Versaumte Dosen
Wenn Patienten eine Dosis versaumen, wird empfohlen, eine Einzeldosis einzunehmen, sobald sie sich daran erinnern, es sei denn,
der Zeitraum bis zur nachsten regular geplanten Dosis betragt weniger als 12 Stunden.

Behandlungsabbruch
Es wird empfohlen, die Behandlung schrittweise (d. h. iber mindestens 2 Wochen) abzusetzen, um das Potenzial fir
Rebound-Anfalle zu minimieren, es sei denn, Sicherheitsbedenken erfordern ein abruptes Absetzen.

Altere Personen (65 Jahre und élter)

Die Anzahl von Probanden ab dem Alter von 65 Jahren in klinischen Studien mit Cenobamat war nicht ausreichend, um festzustel-
len, ob sie anders ansprechen als jlingere Patienten. Es wurde berichtet, dass bei dlteren Patienten, die antiepileptische Arzneimit-
tel einnehmen, haufiger unerwiinschte Reaktionen wie Ermidung, Gangstorung, Sturz, Ataxie, Gleichgewichtsstorung, Schwindel
und Somnolenz auftreten. Im Allgemeinen sollte die Dosisauswabhl fir einen &lteren Patienten vorsichtig erfolgen, in der Regel be-
ginnend am unteren Ende des Dosierungsbereichs, um die groRere Haufigkeit von verminderter Leber- oder Nierenfunktion und
von Begleiterkrankungen sowie die mdoglichen Wechselwirkungen bei Patienten mit Polypharmazie zu beriicksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer (Kreatinin-Clearance 30 bis < 90 ml/min) oder schwerer (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) Nierenfunktionsstorung sollte Cenobamat mit Vorsicht angewendet werden, und es kann eine Reduzierung der Zieldosis er-
wogen werden. Die maximal empfohlene Dosis bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung
betragt 300 mg/Tag. Cenobamat sollte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder bei Patienten, die sich einer Hdmodia-
lyse unterziehen, nicht angewendet werden.

Leberfunktionsstorung

Die Exposition gegeniiber Cenobamat war bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung erhoht. Eine Anderung der Anfangsdo-
sis ist nicht erforderlich; eine Verringerung der Zieldosen um bis zu 50 % muss jedoch gegebenenfalls in Betracht gezogen werden.
Die maximal empfohlene Dosis bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstorung betragt 200 mg/Tag. Cenoba-
mat sollte nicht bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung angewendet werden.
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cenobamat bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 Monaten bis 18 Jahren ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Cenobamat sollte in der Regel einmal taglich zu einem beliebigen Zeitpunkt als orale Einzeldosis eingenommen werden. Es sollte
jedoch vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Zeit eingenommen werden. Es kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden
(siehe Abschnitt 5.2). Die Tablette sollte mit einem Glas Wasser eingenommen werden. Die Tabletten kdnnen nicht genau geteilt
werden, da es keine Bruchlinie gibt und die Genauigkeit der Dosis nicht gewahrleistet werden kann.

Die Tablette kann als Ganzes eingenommen oder zerkleinert werden. Die zerkleinerte Tablette kann mit Wasser gemischt und oral
oder Uiber eine nasogastrale Sonde verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).

Verabreichung von zerkleinerten Tabletten Uiber eine nasogastrale (NG) Sonde

Die zerkleinerten Ontozry Tabletten konnen mit Wasser gemischt und wie folgt auch Uber eine nasogastrale Ernahrungssonde
(NG-Sonde) verabreicht werden:

1. Zerkleinern Sie die entsprechende Anzahl an Tabletten fir die verordnete Dosis.

2. Mischen Sie die zerkleinerten Tabletten und 25 ml Wasser in einem geeigneten Behalter.

3. Schitteln Sie den Behalter, um die zerdriickten Tabletten zu suspendieren.

4. Stellen Sie sicher, dass keine Partikel im Behalter verbleiben, und verabreichen Sie die Suspension mit einer Spritze in die
NG-Sonde.

5. Flllen Sie die Katheterspitzen-Spritze erneut mit 10 ml Wasser, schwenken Sie sie leicht und verabreichen Sie die Suspen-
sion mit einer Spritze in die NG-Sonde.

6. Uberpriifen Sie visuell, keine Partikel in der Spritze verbleiben. Wenn Partikel verbleiben, wiederholen Sie Schritt 5.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Familidres Short-QT-Syndrom (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken

Suizidgedanken und suizidales Verhalten wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika, einschlielich Cenobamat, behan-
delt wurden. Eine Metaanalyse randomisierter placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika hat ebenfalls ein geringfligig erhoh-
tes Risiko fur Suizidgedanken und -verhalten gezeigt. Der Mechanismus dieses Risikos ist nicht bekannt. Daher sollten die Patien-
ten auf Anzeichen suizidaler Gedanken und Verhaltensweisen Uberwacht werden und eine angemessene Behandlung sollte erwo-
gen werden.

Patienten (und Betreuern von Patienten) sollte geraten werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen fiir suizidale Gedanken
oder suizidales Verhalten auftreten.

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS- Drug Reactiona with Eosinophilia and Systemic

Symptoms)

Eine Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich sein kann,
wurde in Verbindung mit Cenobamat berichtet, wenn mit hoheren Dosen begonnen und schnell titriert wurde (wochentliche oder
schnellere Titration) (siehe Abschnitt 4.8). Als Cenobamat mit 12,5 mg/Tag begonnen und alle zwei Wochen titriert wurde, wurden
in einer offenen Sicherheitsstudie mit 1 340 Epilepsiepatienten keine Félle von DRESS gemeldet.

Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten die Patienten tber die Anzeichen und Symptome von DRESS informiert und engmaschig
auf Hautreaktionen Uberwacht werden. Zu den Symptomen von DRESS gehdren typischerweise, wenn auch nicht ausschliellich,
Fieber, Hautausschlag in Verbindung mit einer Beteiligung anderer Organsysteme, Lymphadenopathie, Anomalien der Le-
berfunktionstests und Eosinophilie. Es ist wichtig zu beachten, dass es friihe Manifestationen von Uberempfindlichkeit, wie Fieber
oder Lymphadenopathie, geben kann, auch wenn ein Ausschlag nicht evident ist. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die
auf diese Reaktionen hindeuten, sollte Cenobamat sofort abgesetzt und (gegebenenfalls) eine alternative Behandlung erwogen
werden.

Leberschaden

Bei Patienten, die mit Cenobamat behandelt wurden, wurden erhodhte Leberenzymwerte und seltene Falle von schwerem Le-
berschaden einschlieflich Leberversagen berichtet. Viele dieser Falle traten im Zusammenhang mit einer Polytherapie mit weite-
ren Antiepileptika auf (siehe Abschnitt 4.8).

Serumtransaminasen (ALT und AST), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), alkalische Phosphatase und Gesamtbilirubin sollten vor
Beginn der Behandlung mit Cenobamat bestimmt und wahrend der Therapie tUberwacht werden. Wenn ein Leberschaden vermu-
tet oder festgestellt wird, sollte eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Cenobamat in Betracht gezogen werden.

Stand: Juni 2026 023426-71180-105 3n13



FACHINFORMATION

A Angelini Ontozry® Filmtabletten
J Pharma

QT-Zeit-Verkirzung

Unter Cenobamat wurde eine dosisabhangige Verkirzung des QTcF-Intervalls beobachtet. Reduktionen des QTcF-Intervalls unter
340 ms wurden nicht beobachtet (siehe Abschnitt 5.1). In klinischen Studien gab es keine Hinweise darauf, dass die Kombination
von Cenobamat mit anderen Antiepileptika zu einer weiteren QT-Zeit-Verkiirzung fiihrte. Arzte sollten bei der Verordnung von Ce-

nobamat in Kombination mit anderen Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie die QT-Zeit verkirzen, Vorsicht walten lassen.

Das familidre Short-QT-Syndrom ist ein seltenes genetisches Syndrom, das mit einem erhohten Risiko fiir plétzlichen Tod und ven-
trikuldre Arrhythmien, insbesondere Kammerflimmern, verbunden ist. Cenobamat darf bei Patienten mit familiarem Short-QT-Syn-
drom nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Cenobamat wird in groRem Umfang metabolisiert, hauptséachlich durch Glucuronidierung und in geringerem MaRe durch Oxidati-

on.

Cenobamat kann die Exposition von Arzneimitteln verringern, die hauptsachlich von CYP3A4 und 2B6 metabolisiert werden. Ceno-
bamat kann die Exposition von Arzneimitteln erhéhen, die hauptsachlich von CYP2C19 metabolisiert werden. Wenn die Be-
handlung mit Cenobamat begonnen oder abgebrochen oder die Dosis gedndert wird, kann es 2 Wochen dauern, bis das neue Ni-

veau der Enzymaktivitat erreicht ist.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

ZNS-Depressiva

Die gleichzeitige Einnahme von Cenobamat mit anderen ZNS-Depressiva, einschlieRlich Alkohol, Barbituraten und Benzodiazepi-
nen, kann das Risiko neurologischer Nebenwirkungen erhohen. Daher missen die Dosen von Barbituraten und Benzodiazepinen
bei gleichzeitiger Anwendung mit Cenobamat auf der Grundlage des individuellen Ansprechens maoglicherweise reduziert werden,

wie klinisch angemessen.

Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika

Arzneimitteltyp oder Substrat ‘ Klinische Empfehlung Auswirkung auf PK-Parameter

Antiepileptika

Phenytoin Eine Dosisanpassung von Cenobamat ist 1 Phenytoin Plasmakonzentrationen
nicht erforderlich. In einer Studie an gesunden Probanden
Die Phenytoinkonzentrationen sollten wah- | verringerte die gleichzeitige Anwendung
rend der Titration von Cenobamat tber- von Cenobamat 200 mg/Tag und Pheny-
wacht werden, und je nach individueller Re- | toin 300 mg/Tag die Cenoba-
aktion muss die Phenytoindosis moglicher- | mat-Exposition leicht (Cray um -27 %, AUC
weise reduziert werden. um -28 %) und erhohte die Pheny-

toin-Exposition (Crayx UM 67 %, AUC um
84 %).

Phenobarbital Eine Dosisanpassung von Cenobamat ist 1 Phenobarbital Plasmakonzentrationen
nicht erforderlich. In einer Studie an gesunden Probanden be-
Die Phenobarbitalkonzentrationen sollten wirkte die gleichzeitige Gabe von Cenoba-
wahrend der Titration von Cenobamat mat 200 mg/Tag und Phenobarbital
liberwacht werden, und je nach individuel- | 90 mg/Tag keine klinisch bedeutsamen
ler Reaktion muss die Phenobarbitaldosis Veranderungen der Cenobamat-Exposition,
moglicherweise reduziert werden. fuhrte jedoch zu einer erhohten Phenobar-

bital-Exposition (Crnax Um 34 % und AUC
um 37 %).

Clobazam Eine Dosisanpassung von Cenobamat ist 1+ Plasmakonzentrationen des aktiven Me-
nicht erforderlich. taboliten von Clobazam
Aufgrund einer moglichen Erhohung der Pharmakometrische Analysen der Daten
Exposition des aktiven Metaboliten von von gesunden Probanden und Patienten
Clobazam (N-Desmethylclobazam), die mit | zeigen, dass Clobazam die Cenoba-
der Induktion von CYP3A4 (Bildung) und mat-Exposition leicht erhoht (um 24 %).
der Hemmung von CYP2C19 (Elimination)
zusammenhangt, muss die Dosis von Clo-
bazam moglicherweise reduziert werden.

Lamotrigin Je nach individueller Reaktion muss die 1 Lamotrigin Plasmakonzentrationen
Cenobamat-Dosis maglicherweise erhoht Pharmakometrische Analysen von Daten
werden. gesunder Probanden und Patienten zeig-

ten, dass die gleichzeitige Anwendung von
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Basierend auf Subpopulationsanalysen Cenobamat mit Lamotrigin keinen Einfluss
von Patienten, die gleichzeitig Lamotrigin auf die Cenobamat-Exposition hatte, je-
einnehmen, kénnen héhere Dosen (200 - doch zu dosisabhangigen Verringerungen
400 mg/Tag) von Cenobamat fiir die Wirk- | der Lamotrigin-Konzentrationen fihrte (um
samkeit erforderlich sein. -21 %, -35 % und -52 % bei Cenobamat 100,
200 und 400 mg/Tag).
Carbamazepin Es wurden keine klinisch bedeutsamen 1 Carbamazepin Plasmakonzentrationen
Wirkungsverluste beobachtet. In einer Studie an gesunden Probanden
Daher sind keine Dosisanpassungen erfor- | zeigte die gleichzeitige Anwendung von
derlich sowohl fiir Carbazepin als auch fir | Cenobamat 200 mg einmal taglich und
Cenobamat. Carbamazepin 200 mg zweimal taglich kei-
ne signifikante Veranderung der Cenoba-
mat-Exposition, die Carbamaze-
pin-Exposition war jedoch leicht reduziert
(Crpax UM 23 %, AUC um 24 % reduziert).
Valproinsaure Eine Dosisanpassung von Cenobamat Keine klinisch relevante Wirkung von Val-

oder Valproinsaure ist nicht erforderlich.

proinsaure

In einer Studie an gesunden Probanden
zeigte die gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 150 mg einmal taglich und
Valproinsaure 1 000 mg einmal taglich kei-
ne signifikanten Veranderungen in der Ex-
position beider Arzneimittel.
Pharmakometrische Analysen der Daten
von gesunden Probanden und Patienten
zeigten, dass die gleichzeitige Anwendung
von Cenobamat mit Valproinsaure die Ce-
nobamat-Exposition nicht beeinflusste und
keine klinisch relevanten Verringerungen
der Valproinsaurekonzentration aufwies.
Es sind keine Dosisanpassungen erforder-
lich.

Lacosamid, Levetiracetam und Oxcarbaze-
pin

Fir Cenobamat, Lacosamid, Levetiracetam
oder Oxcarbazepin sind keine Dosisanpas-
sungen erforderlich.

Keine klinisch relevante Wirkung von Laco-
samid, Levetiracetam und Oxcarbazepin
Pharmakometrische Analysen von Daten
gesunder Probanden und Patienten zeig-
ten, dass die gleichzeitige Anwendung von
Lacosamid, Levetiracetam oder Oxcarba-
zepin keinen Einfluss auf die Exposition
von Cenobamat hatte und dass Cenoba-
mat keine klinisch relevante Wirkung auf
die Exposition von Lacosamid, Levetirace-
tam oder Oxcarbazepin hatte

Andere Arzneimittel

Arzneimitteltyp oder Substrat

Klinische Empfehlung

Auswirkung auf PK-Parameter

Orale Kontrazeptiva (CYP3A4)

Frauen im gebarfahigen Alter, die gleichzei-
tig orale Kontrazeptiva anwenden, sollten
zusatzliche oder alternative
nicht-hormonelle VerhitungsmalRnahmen
praktizieren (siehe Abschnitt 4.6).

1 Orale Kontrazeptiva Plasmakon-
zentrationen

Cenobamat zeigte eine dosisabhéangige In-
duktion von CYP3A4 und reduzierte mit
Cenobamat 200 mg/Tag bei gesunden
Probanden die Exposition (AUC) des
CYP3A4-Substrats, Midazolam 2 mg um
72 %. Da hormonale Kontrazeptiva eben-
falls durch CYP3A4 metabolisiert werden
konnen, kann ihre Wirksamkeit durch die
gleichzeitige Anwendung mit Cenobamat
reduziert werden.

CYP3A4-Substrate

Eine Erhohung der Dosis der von CYP3A4
metabolisierten Arzneimittel kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit Cenobamat
erforderlich sein.

1 CYP3A4 Substrate Plasmakon-
zentrationen

In einer Studie an gesunden Probanden re-
duzierte die gleichzeitige Anwendung von
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Cenobamat 100 und 200 mg einmal tag-
lich die Exposition (AUC) des
CYP3A4-Substrats Midazolam 2 mg um
27 % bzw. 72 %.
CYP2B6-Substrate Eine Erhchung der Dosis der von CYP2B6 1 CYP2B6 Substrate Plasmakon-
metabolisierten Arzneimittel kann bei zentrationen
gleichzeitiger Anwendung mit Cenobamat | In einer Studie an gesunden Probanden re-
erforderlich sein. duzierte die gleichzeitige Anwendung von
Cenobamat 200 mg einmal taglich die Ex-
position des CYP2B6-Substrats, Bupropion
150 Mg (Crax UM 23 %, AUC um 39 % re-
duziert).
CYP2C19-Substrate Eine Dosisreduzierung von Arzneimitteln, t CYP2C19 Substrate Plasmakon-
die durch CYP2C19 metabolisiert werden, | zentrationen
kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Ce- | In einer Studie an gesunden Probanden er-
nobamat erforderlich sein. hohte die gleichzeitige Anwendung von Ce-
nobamat 200 mg einmal taglich die Expo-
sition des CYP2C19-Substrats, Omeprazol
20 mg (Crnax-Erhchung um 83 %,
AUC-Erhohung um 107 %).
OAT3-Substrate Die gleichzeitige Anwendung von Cenoba- | 1 OAT3 Substrate Plasmakonzentrationen
mat und Arzneimitteln, die mit OAT3 trans- | /n-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ceno-
portiert werden, konnen zu einer hoheren bamat OAT3 hemmt, einen Transporter,
Exposition dieser Arzneimittel fihren. der hauptsachlich an der Elimination be-
stimmter Arzneimittel beteiligt ist (z. B. Ba-
ricitinib, Cefaclor, Empagliflozin, Benzylpe-
nicillin, Ritobegron und Sitagliptin).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter und Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen

Die Anwendung von Cenobamat bei gebarfahigen Frauen, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Frauen im gebarfahigen Alter,

die gleichzeitig orale Kontrazeptiva anwenden, missen wahrend der Behandlung mit Cenobamat und bis zu 4 Wochen nach Been-
digung der Behandlung eine zuverldssige zusétzliche oder alternative nicht-hormonelle Verhitungsmethode anwenden (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Schwangerschaft

Risiken im Zusammenhang mit Epilepsie und Antiepileptika im Allgemeinen

Es hat sich gezeigt, dass bei den Nachkommen von behandelten Frauen mit Epilepsie die Pravalenz von Missbildungen zwei- bis
dreimal so hoch ist wie in der Allgemeinbevolkerung mit etwa 3 %. In der behandelten Population wurde bei Polytherapie eine Zu-
nahme der Missbildungen festgestellt; es ist jedoch nicht geklart, inwieweit die Behandlung und/oder die Grunderkrankung dafir
verantwortlich ist. Ein Abbruch der antiepileptischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der Krankheit fihren, was fur die
Mutter und den Fotus schadlich sein konnte.

Risiken im Zusammenhang mit Cenobamat

Bisher liegen oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Ontozry bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Cenobamat die Plazenta von Ratten passiert. Tierexperimentelle Studien haben ei-
ne Reproduktionstoxizitat bei Spiegeln unterhalb der klinischen Exposition gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ontozry darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Cenobamat aufgrund des klinischen Zustan-
des der Frau erforderlich ist. Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Cenobamat und bis zu 4 Wochen
nach Beendigung der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cenobamat oder seine Metaboliten in die Muttermilch tbergehen.

Studien an Ratten zeigten, dass Cenobamat in die Muttermilch tibergeht (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Aus Vorsichtsgriinden soll das Stillen wahrend der Behandlung mit Ontozry unterbrochen wer-
den.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Cenobamat auf die menschliche Fertilitat sind unbekannt. Aufgrund der Exposition unterhalb des klinischen
Niveaus sind tierexperimentelle Daten unzureichend (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ontozry hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Cenobamat kann Schlafrigkeit, Schwindelgefihl, Midigkeit, Sehstérungen und andere Symptome im Zusammenhang mit dem
ZNS verursachen, die die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kénnen. Den Patienten
wird empfohlen, kein Fahrzeug zu fihren, keine komplexen Maschinen zu bedienen oder anderen potenziell geféhrlichen Tatigkei-
ten nachzugehen, bis bekannt ist, ob Cenobamat ihre Fahigkeit zur Ausfiihrung dieser Aufgaben beeintrachtigt (siehe Ab-

schnitt 4.5).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten berichteten unerwiinschten Reaktionen waren Somnolenz, Schwindelgefihl, Ermidung, Sehstérungen und andere
ZNS-bezogene Symptome.

Die Abbruchraten wegen unerwinschter Reaktionen in klinischen Studien betrugen 5 %, 6 % und 19 % bei Patienten, die randomi-
siert Cenobamat in Dosen von 100 mg/Tag, 200 mg/Tag und 400 mg/Tag erhielten, verglichen mit 3 % bei Patienten, die randomi-
siert Placebo erhielten. Die Dosis von 400 mg war starker mit unerwinschten Reaktionen assoziiert, insbesondere, wenn sie
gleichzeitig mit Clobazam eingenommen wurde.

Die unerwiinschten Reaktionen, die am haufigsten zum Absetzen flihrten, waren in absteigender Reihenfolge der Haufigkeit: Ata-
xie (1,6 % vs. 0,5 % Placebo), Schwindelgefiihl (1,6 % vs. 0,5 % Placebo), Somnolenz (1,4 % vs. 0,5 % Placebo), Nystagmus (0,7 %
vs. 0 % Placebo), Vertigo (0,7 % vs. 0 % Placebo) und Doppeltsehen (0,5 % vs. 0 % Placebo). Diese unerwiinschten Reaktionen sind
dosisabhangig und das Titrationsschema sollte strikt befolgt werden.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 nach Systemorganklasse (SOC) und nach Haufigkeit aufge-
fuhrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge des Schweregrades angeordnet:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/7.000 bis < 1/100) und selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000).

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen aus klinischen Studien
Erkrankungen des Immunsys- | Gelegentlich Uberempfindlichkeit*
tems
Psychiatrische Erkrankungen | Haufig Verwirrtheitszustand, Reizbarkeit
Gelegentlich Suizidgedanken
Erkrankungen des Nervensys- | Sehr haufig Somnolenz*, Anomalien der Koordination und des Gangs*, Kopf-
tems schmerzen
Haufig Dysarthrie, Nystagmus, Aphasie, eingeschranktes Erinnerungsvermaogen
Augenerkrankungen Haufig Doppeltsehen, Verschwommensehen
Erkrankungen des Gastroin- Haufig Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit
testinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Haufig Ausschlag*
des Unterhautgewebes Selten Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS)
Leber- und Gallenerkrankun- Selten Leberschaden
gen Haufig Erhohte Leberenzyme*

*Gruppierte Begriffe: Somnolenz: Somnolenz, Ermiidung, Sedierung und Hypersomnie; Anomalien der Koordination und des
Gangs: Schwindelgefiihl, Vertigo, Gleichgewichtsstérung, Ataxie, Gangstérung und anormale Koordination; Uberempfindlichkeit:
Uberempfindlichkeit, Arzneimitteliberempfindlichkeit, Augenlidédem; Hautausschlag: Hautausschlag, erythematéser Ausschlag,
generalisierter Ausschlag, makuloser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag, morbilliformer Ausschlag, papuldser Ausschlag,
Ausschlag mit Juckreiz; ErhShte Leberenzyme: Alaninaminotransferase erhoht, Aspartat Aminotransferase erhoht, Leberenzyme
erhoht, Leberfunktion anormal, Transaminasen erhoht, Gamma-Glutamyltransferase erhoht.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach Beginn der Einnahme von Cenobamat in Studien mit hohen Anfangsdosen (50 mg oder
100 mg einmal taglich) und wochentlicher oder schnellerer Titration wurden drei Falle von DRESS berichtet. Als Cenobamat mit
12,5 mg/Tag begonnen und alle zwei Wochen titriert wurde, wurden in einer offenen Sicherheitsstudie mit 1 340 Epilepsiepatien-
ten keine Falle von DRESS berichtet.

Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten die Patienten Uber die Anzeichen und Symptome von DRESS informiert und engmaschig
auf Hautreaktionen Uberwacht werden. Zu den Symptomen von DRESS gehoren typischerweise, wenn auch nicht ausschlieRlich,
Fieber, Hautausschlag in Verbindung mit einer Beteiligung anderer Organsysteme, Lymphadenopathie, Anomalien der Le-
berfunktionstests und Eosinophilie. Es ist wichtig zu beachten, dass es friihe Manifestationen von Uberempfindlichkeit, wie Fieber
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oder Lymphadenopathie, geben kann, auch wenn ein Ausschlag nicht evident ist. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die
auf diese Reaktionen hindeuten, sollte Cenobamat sofort abgesetzt und (gegebenenfalls) eine alternative Behandlung erwogen
werden. Ontozry sollte immer mit 12,5 mg einmal taglich begonnen und nicht schneller als einmal alle zwei Wochen titriert werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.).

Leber- und Gallenerkrankungen

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Cenobamat wurde Uber Leberschaden, einschliellich eines deutlichen Anstiegs der
Lebertransaminasen und des Bilirubins, sowie Uber Leberversagen berichtet. Viele dieser Falle traten im Zusammenhang mit einer
Polytherapie mit weiteren Antiepileptika auf. In den meisten Féllen flhrte eine Dosisreduktion oder das Absetzen von Cenobamat
zu einer raschen Normalisierung der Serumtransaminasen (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Bei vier (0,9 %) mit Cenobamat behandelten Patienten und einem (0,5 %) Placebo-Patienten kam es zu einem Uberempfindlich-
keitsereignis. Bei zwei Patienten in der Cenobamat-Gruppe kam es zu einer Arzneimitteliberempfindlichkeit. Bei einem mit Ceno-
bamat behandelten Patienten kam es zu einem Uberempfindlichkeitsereignis und bei einem mit Cenobamat behandelten Patien-
ten zu einem Ereignis mit einem Augenlidédem. Bei dem Placebo-Patienten kam es zu einem Uberempfindlichkeitsereignis. Alle
Ereignisse wurden als leicht oder mittelschwer eingestuft.

Altere Personen

Sicherheitsdaten aus den gepoolten doppelblinden Datensatzen und allen Phase-2/3-Datensadtzen gemeinsam mit PK-Daten aus
einer Phase-1-Studie zeigten keine zusatzlichen Sicherheitsrisiken bei dlteren Patienten im Alter von > 65 Jahren bei Studienein-
tritt. Eine zusatzliche Unterteilung nach Alter bei Patienten, die bei der Studienteilnahme > 65 Jahre alt waren, ergab fir diese

87 Patienten dhnliche Ergebnisse hinsichtlich unerwiinschten Ereignissen wie bei den 51 Patienten, die bei Studieneintritt

> 65 Jahre alt waren (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das in Anhang V. aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung entsprechen voraussichtlich den bekannten Nebenwirkungen von Ontozry — dazu gehdren
Somnolenz, Midigkeit und Schwindelgefiihl. Es gibt kein spezifisches Gegenmittel gegen die Wirkungen von Cenobamat. Eine all-
gemeine unterstiitzende Betreuung des Patienten ist angezeigt, einschlieBlich der Uberwachung der Vitalparameter und der Beob-
achtung des klinischen Status des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika,

ATC-Code: NO3AX25.

Wirkmechanismus

Cenobamat ist ein kleines Molekul mit einem dualen Wirkmechanismus. Es ist ein positiver allosterischer Modulator von Subtypen
des y-Aminobuttersdure-(GABA,-)lonenkanals, der nicht an die Benzodiazepin-Bindungsstelle bindet. Es konnte auch gezeigt wer-
den, dass Cenobamat das wiederholte neuronale Feuern reduziert, indem es die Inaktivierung von Natriumkanalen verstarkt und

die persistente Komponente des Natriumstroms hemmt. Der genaue Wirkmechanismus, mit dem Cenobamat seine therapeuti-
sche Wirkung bei Patienten mit fokalen Anféllen ausibt, ist unbekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

In einer placebokontrollierten QT-Studie an gesunden Freiwilligen wurde eine dosisabhangige Verkurzung des QTcF-Intervalls mit
Cenobamat beobachtet. Die mittlere AAQTCF betragt-10,8 [Kl: -13,4, -8,2] ms bei 200 mg einmal taglich und -18,4 [Kl: -21,5,

-15,2] ms bei 500 mg einmal taglich (das 1,25-Fache der maximal empfohlenen Dosis). Reduktionen des QTc-Intervalls unter

340 ms wurden nicht beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Cenobamat als Begleittherapie bei fokalen Anfallen wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie an erwachsenen Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht, die trotz einer Antiepileptika-Be-
handlung in der Vorgeschichte nicht ausreichend kontrolliert wurden. Die Patienten wurden mit ein bis drei begleitenden Antiepi-
leptika behandelt, die im Verlauf der doppelblinden Studienbehandlung stabil blieben. Die tagliche Dosis von Cenobamat reichte
von 100 bis 400 mg/Tag.

Die Studie umfasste einen 8-wochigen prospektiven Baselinezeitraum, in dem die Patienten mindestens 3 oder 4 partielle Anfélle
pro 28 Tage haben mussten, wobei die anfallsfreie Zeit 3 bis 4 Wochen nicht Gberschreiten durfte, gefolgt von einem 18-wdchigen
Behandlungszeitraum, einschlielllich 12 Wochen mit fester Dosis. Die zum Zeitpunkt des Studieneintritts am haufigsten einge-
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nommenen Antiepileptika waren Levetiracetam, Lamotrigin, Carbamazepin und Lacosamid. Alle Patienten, die in die Studie eintra-
ten, hatten weiterhin Anfalle, obwohl die Mehrheit in der Vergangenheit bereits mit zwei oder mehr Antiepileptika behandelt wor-
den war. Mehr als 80 % der Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie gleichzeitig zwei oder mehr Antiepilepti-
ka ein. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Die Studie verglich die Dosen von Cenobamat 100 mg/Tag, 200 mg/Tag und 400 mg/Tag mit Placebo, zusatzlich zur Standardbe-
handlung. Die Patienten setzten die stabile Behandlung mit ein bis drei Hintergrund-Antiepileptika fort. Die Patienten, die zu

400 mg/Tag randomisiert worden waren, erhielten zunachst eine tagliche Dosis von 50 mg, die anschliefend jede Woche um

50 mg/Tag erhoht wurde, bis 200 mg/Tag erreicht waren, und dann jede Woche um 100 mg/Tag.

Tabelle 3 zeigt den Anteil der Patienten, bei denen die Anfallshaufigkeit gegenliber der Baseline um 50 % oder mehr reduziert wur-
de.

Tabelle 3: Anteil der Patienten, die in Studie C017 ein Ansprechen von 50 % oder mehr zeigten

Studie Standardversorgung und Pla- Standardversorgung und Cenobamat
cebo 100 mg/Tag ‘ 200 mg/Tag ‘ 400 mg/Tag
Studie C017
n=102 n=102 n=98 n=95
50 % Ansprechrate’ 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2 %)
Unterschied Cenoba- 14,7 % 30,6 % 387 %
mat — Placebo (p=0,036) (p<0,001) (p <0,007)

TUber 12 Wochen doppelblinde Behandlung mit fester Dosierung

Abbildung 1 zeigt den Prozentsatz der Patienten nach Kategorie des Ansprechens der Anfalle wahrend der Erhaltungsphase mit
zunehmend strengeren Kriterien flr das Ansprechen.

Abbildung 1: Kumulative Verteilung der prozentualen Reduktion der Anfalle gegenlber Baseline nach Behandlungsgruppe in der
12-wdchigen Phase mit fester Dosis in der Studie
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Prozentuale Reduktion gegenuber Baseline
P-Wert bei>= 50 %, >= 75 %, >= 90 % und >= 100 %fur den paarweisen Vergleich jeder Cenobamatdosis mit Placebo aus einem Fischer-Exakt-Test.

Anfallsfreiheit (100 %ige Reduktion der Anfélle) erreichten in der Studie 4 von 102 (3,9 %) Patienten in der Gruppe mit Cenobamat
100 mg/Tag, 11 von 98 (11,2 %) Patienten in der Gruppe mit Cenobamat 200 mg/Tag, 20 von 95 (21,1 %) Patienten in der Gruppe
mit Cenobamat 400 mg/Tag und 1 von 102 (1 %) Patienten in der Placebo-Gruppe wahrend der 12-wochigen Phase mit fester Do-
sis. Ahnliches Ansprechen wurde bei Subpopulationen beobachtet, die grolRer oder kleiner als die mediane Anfallshéaufigkeit und
groRer oder kleiner als die mediane Krankheitsdauer waren.

Offene Langzeitstudie

Die Mehrheit der Patienten entschied sich fir die Teilnahme an der offenen Verlangerung von Studie 1 (98,9 %). 80 % der Patienten
blieben mindestens 12 Monate und 58 % mindestens 60 Monate in der Studie. Es wurden zusatzliche Daten zur Anfallshaufigkeit
gesammelt, die mit den Ergebnissen aus dem doppelblinden Teil der Studie Ubereinstimmten.

Kinder und Jugendliche
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Die Europaische Arzneimittelagentur hat fir Ontozry eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen mit Epilepsie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Cenobamat wird nach oraler Anwendung gut resorbiert (mindestens 88 % bezogen auf den Nachweis im Urin), wobei die mediane
Trmax zwischen 1 und 4 Stunden nach Einnahme einer oder mehrerer Dosen unter Nichternbedingungen im Bereich von 10 bis
400 mg liegt.

Die gleichzeitige Einnahme mit einer fettreichen Mahlzeit (800 - 1 000 kcal mit 50 % Fett) zeigte keine signifikante Wirkung auf die
Rate und das Ausmal der Resorption von Cenobamat.

Die Plasmaexposition von mit Wasser vermischten zerkleinerten Cenobamat-Tabletten, die entweder oral oder Uiber eine nasogas-
trale Sonde verabreicht wurden, war mit der von ganzen Tabletten vergleichbar (Konfidenzintervalle fiir AUC und Cypax innerhalb
von 80 — 125 %). Die mediane T4 flr zerkleinerte Tabletten betragt 0,5 Stunden.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vd/F) von Cenobamat nach oraler Anwendung betrégt etwa 40 - 50 |. Die Plasmapro-
teinbindung von Cenobamat betragt 60 % und ist unabhangig von der Konzentration /n vitro. Cenobamat bindet primar an hu-
manes Albumin-Protein.

Biotransformation

Cenobamat wird weitgehend metabolisiert. Der priméare Stoffwechselweg ist die Glucuronidierung tber UGT2B7 und in geringe-
rem Male Uber UGT2B4. Zu den kleineren Stoffwechselwegen fir Cenobamat gehort die Oxidation Uber CYP2ET, CYP2AG6,
CYP2B6 und in geringerem Malde Uber CYP2C19 und CYP3A4/5.

Elimination

Cenobamat und seine Metaboliten werden hauptséachlich tber den Urin ausgeschieden. Die Exkretion via Fazes machte nur 5,2 %
der Dosis aus. Mehr als 50 % der Dosis wurde innerhalb von 72 Stunden ausgeschieden. Die scheinbare terminale Halbwertszeit
von Cenobamat im Plasma betrug 50 bis 60 Stunden innerhalb des therapeutischen Bereichs von 100 mg/Tag bis 400 mg/Tag.
Ein Steady State wird nach 14 Tagen erreicht.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Cpax VOn Cenobamat stieg proportional mit steigenden Dosen nach einmaliger oraler Gabe von 5 bis 750 mg und mehrmaliger
oraler Gabe von 50 bis 500 mg/Tag. Steady-State-Expositionen (Cay Und AUC) nahmen mit steigenden Dosen im therapeutischen
Bereich (100 bis 400 mg) proportional zu, aber Dosen unter 100 mg/Tag werden moglicherweise schneller abgebaut.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Die Plasma-AUC von Cenobamat war bei Patienten mit leichter (CL, 60 bis < 90 ml/min) und mittelschwerer (CL¢, 30 bis < 60 ml/
min) Nierenfunktionsstorung nach einer einmaligen oralen Cenobamat-Dosis von 200 mg im Vergleich zu gesunden Kontrollen
1,4- bis 1,5-fach hoher. Bei Patienten mit schwerer (CL, < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung verdnderte sich die Plasma-AUC fiir
Cenobamat nach einmaliger oraler Dosis von 100 mg Cenobamat im Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht signifikant (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Wirkung einer Hdmodialyse auf die Pharmakokinetik von Cenobamat wurde nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung

Die Plasma-AUC von Cenobamat war bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung nach einer einmaligen
oralen Cenobamat-Dosis von 200 mg im Vergleich zu passenden gesunden Kontrollen 1,9- und 2,3-fach hoher (siehe Ab-

schnitt 4.2). Die Wirkung einer schweren Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Cenobamat wurde nicht untersucht.

Geschlecht
Es wurde kein Unterschied in der Pharmakokinetik von Cenobamat zwischen mannlichen und weiblichen Patienten beobachtet.

Ethnische Zugehdrigkeit

In einer Analyse zur Populations-PK von gepoolten Daten aus klinischen Studien von Patienten, die als asiatisch, schwarz, kauka-
sisch, hispanisch oder andere kategorisiert wurden, wurde kein klinisch signifikanter Effekt der ethnischen Zugehorigkeit auf die
Pharmakokinetik von Cenobamat festgestellt.

Korpergewicht

Bei einen Korpergewichtsbereich zwischen 54 kg und 112 kg wurde eine Abnahme der Exposition um 45 % geschatzt. Diese Varia-
bilitat wird bei der Festlegung einer Dosis von Cenobamat nicht als klinisch relevant angesehen. Bei Patienten, bei denen Ge-
wichtsveranderungen von > 30 % ihres urspringlichen Korpergewichts oder mehr auftreten, missen jedoch maoglicherweise An-
passungen der Cenobamat-Dosis in Betracht gezogen werden.

Altere Personen (65 Jahre und élter)
Basierend auf den Daten von Patienten im Alter von 18 bis 77 Jahren wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Cenobamat in Bezug auf das Alter beobachtet.
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ontozry bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen erkennen. Die maximale systemische Exposition, die in der
Kanzerogenitatsstudie bei Ratten erreicht wurde, war jedoch geringer als die beim Menschen bei der maximal empfohlenen Hu-
mandosis (MRHD) von 400 mg/Tag.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die Hochstdosen in Studien zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung wurden durch die Uberhéhten ZNS-Wirkungen von Ceno-
bamat (einschlielich Hypoaktivitat, unkoordinierter Gang, Unterkiihlung und Tremor) begrenzt. Systemische Expositionen bei NO-
AEL (Dosis ohne beobachtete schadliche Wirkung) waren dhnlich oder lagen unter den Expositionen, die beim Menschen bei der
MRHD erreicht wurden.

Toxizitat flir Reproduktion und Entwicklung

Studien zur Reproduktionstoxizitat mit einmal taglicher oraler Verabreichung zeigten nachteilige Auswirkungen auf die embryo-fo-
tale und postnatale Entwicklung. In einer speziellen Studie an Ratten wurden keine nachteiligen Auswirkungen auf die Fertilitat be-
obachtet. Die systemischen Expositionen bei den jeweiligen NOAEL fir die Studien zur Fertilitat, zur embryo-fétalen Entwicklung
sowie zur pra- und postnatalen Entwicklung lagen bei der MRHD jedoch unter der Exposition des Menschen.

Cenobamat zeigte bei zweimal taglicher oraler Verabreichung an weibliche Ratten und einmal taglich an weibliche Kaninchen wah-
rend der Organogenese keine teratogenen Wirkungen. Die Verabreichung von Cenobamat an trachtige Kaninchen flhrte jedoch zu
einer erhohten embryo-fotalen Sterblichkeit, und zwar in einer Dosis, die mit maternaler Toxizitat in Verbindung gebracht wird. Die
systemische Exposition bei den jeweiligen NOEL (Dosis, bei der keine signifikanten Wirkungen beobachtet wurden) lag unter der
menschlichen Exposition bei der MRHD.

Bei der oralen Verabreichung von Cenobamat an weibliche Ratten wahrend der Trachtigkeit und Laktation wurden bei den Nach-
kommen bei allen Dosen neurologische Verhaltensstérungen (erhchte akustische Schreckreaktion) beobachtet, eine verminderte
Gewichtszunahme vor der Entwdhnung und nachteilige Reaktionen auf die weibliche Fortpflanzungsfunktion (verminderte Anzahl
von Gelbkdrpern, Implantationen und lebenden Féten) beobachtet.

Der Plazenta- und Milchdrisentransfer von Cenobamat wurde durch das Vorhandensein von Cenobamat sowohl im Fruchtwasser
als auch im fotalen Blut von trachtigen Ratten und in der Milchdrisenmilch von sdugenden Ratten bestatigt.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Die Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt hat gezeigt, dass Cenobamat in aquatischen Systemen sehr persistent (vP) ist (siehe
Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablette und Kern der Filmtablette:

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b)
Mikrokristalline Cellulose (E460)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Filmiberzug

25 mg und 100 mg Filmtabletten
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Eisen(ll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)

50 mg Filmtabletten
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E171)
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150 mg und 200 mg Filmtabletten
Eisen(ll)-oxid (E172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
Macrogol 4000

Poly(vinylalkohol) (E1203)

Talkum (E553b)

Titandioxid (E177)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Ontozry-Packung zur Behandlungseinleitung 12,5 mg Tabletten und 25 mg Filmtabletten
Packung mit 14 Tabletten zu 12,5 mg und 14 Filmtabletten zu 25 mg

Ontozry 50 mg Filmtabletten
50 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Ontozry 100 mg Filmtabletten
100 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Ontozry 150 mg Filmtabletten
150 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Ontozry 200 mg Filmtabletten
200 mg — Packungen mit 14, 28 oder 84

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Cenobamat ist in aquatischen Systemen sehr persistent (vP).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Die zerkleinerte Tablette kann auch Uber eine nasogastrale Erndhrungssonde (NG) verabreicht werden; in diesem Fall kann die
Tablette zu einem Pulver zerkleinert und mit Wasser (25 ml) gemischt werden.
Ausfiihrliche Informationen zur Verabreichung Uber eine nasogastrale Sonde finden Sie in Abschnitt 4.2.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 26/03/2021
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10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.euverfigbar.
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