LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 12,5 mg tabletit

Ontozry 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Ontozry 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
Ontozry 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
Ontozry 150 mg kalvopiillysteiset tabletit
Ontozry 200 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ontozry 12.5 mg tabletit

Yksi tabletti sisdltdd 12,5 mg senobamaattia.

Ontozry 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 25 mg senobamaattia.

Ontozry 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg senobamaattia.

Ontozry 100 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg senobamaattia.

Ontozry 150 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg senobamaattia.

Ontozry 200 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mg senobamaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 12,5 mg:n tabletti siséltdd 39,7 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi 25 mg:n kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 79,3 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 50 mg:n kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 158,7 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 100 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 108,7 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 150 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 163 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 200 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 217,4 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3. LAAKEMUOTO

Ontozry 12.5 mg tabletti

Tabletti

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg kalvopdillysteinen tabletti

Kalvopaillysteinen tabletti

Ontozry 12.5 mg tabletti

Paallystdmaton pyored valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinté
”AV” ja toisella puolella merkintd ”12”.

Ontozry 25 mg kalvopéaéllysteinen tabletti

Kalvopaillysteinen pyored ruskea tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”AV” ja toisella puolella
merkintd 725”.

Ontozry 50 mg kalvopééllysteinen tabletti

Kalvopaéillysteinen pyored keltainen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "AV” ja toisella
puolella merkintd ”50”.

Ontozry 100 mg kalvopaillysteinen tabletti

Kalvopaéillysteinen pyored ruskea tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”AV” ja toisella puolella
merkintd ”100”.

Ontozry 150 mg kalvopééllysteinen tabletti

Kalvopaillysteinen vaaleanoranssi pyored tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”AV” ja toisella
puolella merkintd ”150”.

Ontozry 200 mg kalvopaillysteinen tabletti

Kalvopaéillysteinen soikea vaaleanoranssi tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "AV” ja toisella
puolella merkinta 2007,

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ontozry on tarkoitettu lisdldadkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméttomien
kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuispotilaille, joiden sairaus ei ole riittdvéssa
hoitotasapainossa aiemmin kdytetyistd vihintdén kahdesta epilepsialddkkeestd huolimatta.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Senobamaatin suositeltu aloitusannos on 12,5 mg/vrk, jota suurennetaan asteittain suositeltuun

tavoiteannokseen 200 mg/vrk. Annosta voidaan suurentaa kliinisen vasteen perusteella enintdén
400 mg:aan vuorokaudessa.



Suositeltu titrausaikataulu on esitetty taulukossa 1. Sitd ei pidé ylittdd vakavien haittavaikutusten
mahdollisuuden vuoksi (ks. kohta 4.8).

Taulukko 1: Suositeltu annostus aikuisille, joilla on paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia

Hoitovaihe Annos (vuorokaudessa, suun Kesto
kautta)
12,5 mg Viikot 1 ja 2
Hoidon aloitus
25 mg Viikot 3 ja 4
50 mg Viikot 5 ja 6
Titraus 100 mg Viikot 7 ja 8
150 mg Viikot 9 ja 10

Viikot 11 ja 12 ja siitd

Tavoiteannos 200 mg eteenpiin

Jotkut potilaat, jotka eivit saavuta optimaalista kohtausten
hallintaa, voivat hy6tya yli 200 mg:n annoksista (annosta
suurennetaan lisdédmaélla 50 mg/vrk kahden viikon vélein).
Enimmaéisannos on 400 mg vuorokaudessa.

Annoksen optimointi

Annoksen jddminen viliin
Jos potilaalta jdi viliin yksi annos, on suositeltavaa, ettd hin ottaa kerta-annoksen heti muistaessaan,
ellei seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen ole alle 12 tuntia.

Hoidon lopettaminen

On suositeltavaa, ettd hoito lopetetaan vahitellen (vahintddn kahden viikon aikana)
rebound-kohtausten mahdollisuuden minimoimiseksi, elleivét turvallisuuteen liittyvét huolenaiheet
edellyté dkillistd lopettamista.

Likkddt potilaat (vihintddn 65-vuotiaat)

Senobamaatin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittdvad maaréad vahintdén 65-vuotiaita potilaita,
jotta voitaisiin méadrittéa, vastasivatko he hoitoon eri lailla kuin nuoremmat potilaat. On raportoitu, ettd
epilepsialddkkeitd saavilla idkkailld potilailla esiintyy useammin tiettyja haittavaikutuksia, kuten
viasymystd/uupumusta, kdvelyhairioita, kaatumista, ataksiaa, tasapainohdirioitd, heitehuimausta ja
uneliaisuutta. Yleisesti ottaen on noudatettava varovaisuutta valittaessa annosta idkkaille potilaille ja
aloitettava tavallisesti annosalueen alapadstd. Valinnassa on huomioitava maksan tai munuaisten
heikentyneen toiminnan ja muiden samanaikaisten sairauksien suurempi esiintyvyys sekd mahdolliset
yhteisvaikutukset monilddkehoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Senobamaattia on kaytettiva varoen ja tavoiteannoksen pienentamistd voidaan harkita potilaille, joilla on
lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30 — < 90 ml/min) tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Suositeltu enimmaéisannos potilaille,
joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, on 300 mg/vrk. Senobamaattia ei pida
kayttaa potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus tai jotka saavat hemodialyysihoitoa.

Maksan vajaatoiminta

Senobamaattialtistus oli suurempaa potilailla, joilla oli krooninen maksasairaus. Aloitusannosta ei
tarvitse muuttaa. Tavoiteannoksen pienentdmisté jopa 50 %:iin voidaan kuitenkin joutua harkitsemaan.
Suurin suositeltu annos potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, on 200 mg/vrk.
Senobamaattia ei pida kéyttad potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.



Pediatriset potilaat
Ontozry-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0 kuukauden — 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Senobamaatti otetaan yleensd kerta-annoksena suun kautta kerran vuorokaudessa mihin aikaan
tahansa. Se on kuitenkin suositeltavaa ottaa samaan aikaan joka pdivd. Ontozry voidaan ottaa joko
aterian yhteydessa tai tyhjdan mahaan (ks. kohta 5.2). Tabletti niellddn kokonaisena vesilasillisen
kanssa. Tabletteja ei voi jakaa tarkasti, koska niissé ei ole jakouurretta, eikd annoksen tarkkuutta voida
taata.

Tabletti voidaan ottaa kokonaisena tai murskata. Murskattu tabletti voidaan sekoittaa veteen ja antaa
suun kautta tai nend-mahaletkun kautta (ks. kohta 6.6).

Murskattujen tablettien antaminen nend-mahaletkun kautta:

Murskatut Ontozry-tabletit voidaan sekoittaa veteen ja antaa nend-mahaletkun kautta seuraavasti:

1. Murskaa mééritty annos tabletteja.

2. Sekoita murskatut tabletit ja 25 ml vettd asianmukaisessa astiassa.

3. Sekoita muodostaaksesi suspensio murskatuista tableteista.

4. Varmista, ettei astiaan jad hiukkasia ja veda suspensio ruiskuun ja ruiskuta se neni-
mahaletkuun.
Tayta katetrin kdrjen ruisku uudelleen 10 ml vedella, pydrittele kevyesti ja anna annos.
Varmista silmadmaaraisesti, ettei ruiskuun ole jadnyt hiukkasia. Jos hiukkasia on jéljell4, toista
kohta 5.

o v

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Familiaalinen Iyhyt QT -oireyhtyma (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Itsetuhoajatukset

Epilepsialadkkeilld, mukaan lukien senobamaatti, hoidetuilla potilailla on raportoitu itsetuhoajatuksia
ja itsetuhoista kédyttaytymistd. Satunnaistettujen, lumelddkekontrolloitujen epilepsialadkkeiden
tutkimusten meta-analyysi on myds osoittanut itsetuhoajatusten ja itsetuhoisen kayttdytymisen riskin
vihdistd lisdéntymistd. Témén riskin mekanismia ei tunneta. Néin ollen potilaita on seurattava
itsetuhoajatusten ja itsetuhoisen kayttdytymisen merkkien varalta, ja asianmukaista hoitoa on
harkittava.

Potilaita (ja heidédn omaisiaan) on neuvottava hakeutumaan ladkariin, jos merkkeja itsetuhoajatuksista
tai itsetuhoisesta kayttdytymisestd ilmenee.

Ladkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS-reaktio)

Ladkkeeseen liittyvad yleisoireista eosinofiilista reaktiota (DRESS-reaktiota), joka voi olla
hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan, on raportoitu senobamaattihoidon yhteydessé, kun hoito on
aloitettu suuremmilla annoksilla ja suurennettu nopeasti (viikoittain tai nopeammin) (ks. kohta 4.8).
Kun senobamaattihoito aloitettiin annoksella 12,5 mg/vrk ja titrattiin kahden viikon vélein avoimessa
1 340 epilepsiapotilaan turvallisuustutkimuksessa, DRESS-tapauksia ei raportoitu.

Potilaille on kerrottava DRESS-reaktion merkeisté ja oireista 1ddkettd madrattiessd, ja heitd on
seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta. DRESS-reaktion oireita ovat tyypillisesti (joskaan ei
pelkastiddn) kuume, muun elinjérjestelmén oireiluun liittyva ihottuma, lymfadenopatia, maksan
toimintakokeiden tulosten poikkeavuudet ja eosinofilia. On térkedd huomata, ettd yliherkkyyden



varhaisia ilmenemismuotoja, kuten kuumetta tai lymfadenopatiaa, voi esiintyd, vaikka ihottumaa ei
olisikaan havaittavissa. Jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkejé ja oireita ilmenee, senobamaattihoito
on keskeytettivé vilittomasti ja jotain toista hoitovaihtoehtoa on harkittava (soveltuvin osin).

QT-vilin lyvheneminen

Senobamaatin kayton yhteydesséd on havaittu annoksesta riippuvaista QTcF-vélin lyhenemisté.
QTcF-vilin lyhenemisti alle 340 millisekuntiin ei ole havaittu (ks. kohta 5.1). Kliinisissa
tutkimuksissa ei ilmennyt nidytto4 siitd, ettd senobamaatin ja muiden epilepsialddkkeiden yhdistelméa
lyhentéisi edelleen QT-vilid. Ladkdrin on noudatettava varovaisuutta méiréitessdan senobamaattia
yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetéén lyhentdvin QT-vilié.

Familiaalinen lyhyt QT -oireyhtymé on harvinainen geneettinen oireyhtymé, joka on yhteydessa
dkkikuoleman ja kammioperéisten rytmihdirididen, erityisesti kammiovérindn, suurentuneeseen
riskiin. Senobamaattia ei saa kdyttdd potilaille, joilla on familiaalinen lyhyt QT -oireyhtyma (ks.
kohta 4.3).

Siséltdd laktoosia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttda titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Senobamaatti metaboloituu laajasti, padasiassa glukuronidaation kautta ja vihdisemmassd maérin
oksidaation kautta.

Senobamaatti saattaa vihentdi altistusta pafasiassa CYP3A4:n ja 2B6:n kautta metaboloituville
valmisteille. Senobamaatti saattaa suurentaa altistusta piddasiassa CYP2C19:n kautta metaboloituville
valmisteille. Senobamaattihoitoa aloitettaessa tai lopetettaessa tai annosta muutettaessa uuden
entsyymiaktiivisuustason saavuttamiseen saattaa kulua 2 viikkoa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Keskushermostoa lamaavat aineet

Senobamaatin samanaikainen kdytté muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten alkoholin,
barbituraattien ja bentsodiatsepiinien, kanssa voi lisdtd neurologisten haittavaikutusten riskié.
Yksilollisen vasteen perusteella barbituraatti- ja bentsodiatsepiiniannoksia on siten mahdollisesti
pienennettava kliinisen tarpeen mukaan, jos niitd kdytetdan samanaikaisesti senobamaatin kanssa.

Yhteisvaikutukset muiden epilepsialdikkeiden kanssa

Laidkeaine- tai Kliininen suositus Vaikutus farmakodynaamisiin

substraattityyppi parametreihin

Epilepsialidike

Fenytoiini Senobamaattiannosta ei tarvitse 1 Fenytoiinipitoisuudet plasmassa
muuttaa.

Terveilla tutkittavilla tehdyssa

Fenytoiinipitoisuuksia on seurattava tutkimuksessa senobamaatin
senobamaatin titrauksen aikana, ja (200 mg/vrk) ja fenytoiinin
yksilollisestd vasteesta riippuen (300 mg/vrk) samanaikainen anto
fenytoiiniannosta voi olla tarpeen pienensi senobamaattialtistusta hieman
pienentia. (Cmax-pitoisuus pieneni 27 % ja AUC-

arvo 28 %) ja suurensi
fenytoiinialtistusta (Cpax-pitoisuus
suureni 67 % ja AUC-arvo 84 %).



Laakeaine- tai

Kliininen suositus

Vaikutus farmakodynaamisiin

substraattityyppi parametreihin
Epilepsialdiike
Fenobarbitaali Senobamaattiannosta ei tarvitse 1 Fenobarbitaalipitoisuudet plasmassa
muuttaa.
Terveilld tutkittavilla tehdyssa
Fenobarbitaalipitoisuuksia on seurattava | tutkimuksessa senobamaatin
senobamaatin titrauksen aikana, ja (200 mg/vrk) ja fenobarbitaalin
yksilollisestd vasteesta riippuen (90 mg/vrk) samanaikainen anto ei
fenobarbitaaliannosta voi olla tarpeen aiheuttanut kliinisesti merkittavia
pienentéa. muutoksia senobamaattialtistukseen
mutta suurensi fenobarbitaalialtistusta
(Cmax-pitoisuus suureni 34 % ja
AUC-arvo 37 %).
Klobatsaami Senobamaattiannosta ei tarvitse 1 Klobatsaamin aktiivisen metaboliitin
muuttaa. pitoisuudet plasmassa
Koska klobatsaamin aktiivisen Terveiltd tutkittavilta ja potilailta
metaboliitin saatujen tietojen farmakometristen
(N-desmetyyliklobatsaamin) altistus analyysien mukaan klobatsaami
saattaa suurentua CYP3A4:n induktion | suurentaa senobamaattialtistusta
(formaation) ja CYP2C19:n eston hieman (24 %).
(eliminaation) takia, klobatsaamiannosta
voi olla tarpeen pienentda.
Lamotrigiini Yksilollisestd vasteesta riippuen | Lamotrigiinipitoisuudet plasmassa
senobamaattiannosta voidaan joutua
suurentamaan. Terveiden tutkittavien ja potilaiden
tietojen farmakometriset analyysit
Samanaikaista lamotrigiinihoitoa osoittivat, ettd senobamaatin
saavien potilaiden alaryhm&analyysien samanaikainen anto lamotrigiinin
perusteella joissakin tapauksissa tehon | kanssa ei vaikuttanut senobamaatti-
saavuttamiseksi saatetaan tarvita altistukseen mutta pienensi
suurempia senobamaattiannoksia lamotrigiinipitoisuuksia
(200-400 mg/vrk). annosriippuvaisesti (lamotrigiini-
pitoisuus pieneni 21 %, kun
senobamaattiannos oli 100 mg/vrk,
35 %, kun senobamaattiannos oli
200 mg/vrk, ja 52 %, kun
senobamaattiannos oli 400 mg/vrk).
Karbamatsepiini | Samanaikaisesti karbamatsepiinia | Karbamatsepiini pitoisuudet

kayttavilla potilailla ei havaittu
kliinisesti merkittdvad tehon
pienenenemistd. Karbamatsepiinin ja
senobamaatin annosta ei tarvitse
muuttaa.

plasmassa

Terveilld tutkittavilla tehdyssa
tutkimuksessa ei havaittu merkittavai
muutosta senobamaattialtistuksessa,
kun senobamaattia annettiin 200 mg
kerran vuorokaudessa ja
karbamatsepiinia 200 mg kahdesti
vuorokaudessa. Karbamatsepiini-
altistus kuitenkin pieneni hieman
(Cmax-pitoisuus pieneni 23 % ja AUC-
arvo pieneni 24 %).



Laakeaine- tai Kliininen suositus
substraattityyppi

Vaikutus farmakodynaamisiin
parametreihin

Epilepsialdiike
Valproiinihappo | Senobamaatin ja valproiinihapon
annosta ei tarvitse muuttaa.

Lakosamidi, Senobamaatin, lakosamidin,
levetirasetaami levetirasetaamin tai okskarbatsepiinin
ja annosta ei tarvitse muuttaa.
okskarbatsepiini

Muut ladkevalmisteet

Valproiinihapolla ei ole kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta.

Terveilld tutkittavilla tehdyssa
tutkimuksessa ei havaittu merkittdvia
muutoksia altistuksessa kummallekaan
ladkevalmisteelle, kun senobamaattia
annettiin 150 mg kerran
vuorokaudessa ja valproiinihappoa

1 000 mg kerran vuorokaudessa.
Terveiden tutkittavien ja potilaiden
tietojen farmakometriset analyysit
osoittivat, ettd senobamaatin ja
valproiinihapon samanaikainen kaytto
ei vaikuttanut senobamaattialtistuksiin
eikd aiheuttanut kliinisesti merkittavaa
valproiinihappopitoisuuden
pienenemista.

Lakosamidilla, levetirasetaamilla ja
okskarbatsepiinilla ei ole kliinisesti
merkittdvas vaikutusta.

Terveiden tutkittavien ja potilaiden
tietojen farmakometriset analyysit
osoittivat, ettd samanaikainen kaytto
lakosamidin, levetirasetaamin tai
okskarbatsepiinin kanssa ei vaikuttanut
senobamaattialtistukseen, eikéd
senobamaatilla ollut kliinisesti
merkittdvad vaikutusta lakosamidi-,
levetirasetaami- tai okskarbatsepiini-
altistukseen.

Lidkeaine- tai Kliininen suositus
substraattityyppi

Vaikutus
farmakodynaamisiin
parametreihin




Laakeaine- tai
substraattityyppi

Kliininen suositus

Vaikutus
farmakodynaamisiin
parametreihin

Suun kautta otettavat

Suun kautta otettavia

| Suun kautta otettavat

ehkiisyvalmisteet ehkéisyvalmisteita ehkéisyvalmisteet pitoisuudet
(CYP3A4) samanaikaisesti kdyttdvien plasmassa
naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettiva liséksi | Senobamaatin havaittiin
tai vaihtoehtoisesti muita indusoivan CYP3A4:44
ehkdisymenetelmid, jotka eivdat | annosriippuvaisesti, mika
ole hormonaalisia pienensi altistusta (AUC)
(ks. kohta 4.6). CYP3A4:n substraatti
midatsolaamille (annos 2 mg)
72 %, kun midatsolaamia
annettiin yhdessi senobamaatin
(200 mg/vrk) kanssa terveille
tutkittaville. Koska myds
hormonaaliset
ehkiisyvalmisteet voivat
metaboloitua CYP3A4:n
vilitykselld, niiden teho voi
heikenty4, jos niitd kdytetdan
samanaikaisesti senobamaatin
kanssa.
CYP3A4:n substraatit CYP3A4-vilitteisesti | CYP3A4:n substraatit

metaboloituvien lddkkeiden
annoksen suurentaminen voi
olla tarpeen, kun niité
kdytetddn samanaikaisesti
senobamaatin kanssa.

pitoisuudet plasmassa

Terveilld tutkittavilla tehdyssé
tutkimuksessa senobamaatin
samanaikainen anto pienensi
altistusta (AUC) CYP3A4:n
substraatti midatsolaamille
(annos 2 mg) 27 %
senobamaattiannoksen ollessa
100 mg ja 72 % senobamaatti-
annoksen ollessa 200 mg.

CYP2B6:n substraatit

CYP2B6-vilitteisesti
metaboloituvien lddkkeiden
annoksen suurentaminen voi
olla tarpeen, kun niita
kéytetdén samanaikaisesti
senobamaatin kanssa.

| CYP2B6:n substraatit
pitoisuudet plasmassa

Terveilla tutkittavilla tehdyssa
tutkimuksessa senobamaatin
samanaikainen anto (200 mg
kerran vuorokaudessa) pienensi
altistusta CYP2B6:n substraatti
bupropionille (annos 150 mg)
(Cmax-pitoisuus pieneni 23 % ja
AUC-arvo pieneni 39 %).




Laakeaine- tai
substraattityyppi

Kliininen suositus

Vaikutus
farmakodynaamisiin
parametreihin

CYP2C19:n substraatit

CYP2C19-viilitteisesti
metaboloituvien ladkkeiden
annoksen pienentdminen voi
olla tarpeen, kun niité
kéytetdéin samanaikaisesti
senobamaatin kanssa.

1 CYP2C19:n substraatit
pitoisuudet plasmassa

Terveilld tutkittavilla tehdyssé
tutkimuksessa senobamaatin
samanaikainen anto (200 mg
kerran vuorokaudessa) suurensi
altistusta CYP2C19:n
substraatti omepratsolille
(annos 20 mg) (Cmax-pitoisuus
suureni 83 % ja AUC-arvo
suureni 107 %).

OAT3:n substraatit

Senobamaatin ja OAT3:n
kuljettamien lddkevalmisteiden
samanaikainen anto voi
suurentaa altistusta naille
lddkevalmisteille.

1 OAT3:n substraatit
pitoisuudet plasmassa

In vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd senobamaatti
estdd OAT3:a,
kuljettajaproteiinia, joka on
vallitsevasti mukana tiettyjen
ladkkeiden eliminaatiossa
(esim. barisitinibi, kefaklori,
empagliflotsiini, G-penisilliini,
ritobegroni ja sitagliptiini).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja raskaudenehkéisy miehilld ja naisilla

Senobamaatin kdytto4 ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét
kaytd ehkdisyd. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka kdyttdvit suun kautta otettavia
ehkéisyvalmisteita, on kéytettiva liséksi tai vaihtoehtoisesti muita ehkédisymenetelmid, jotka eivit ole
hormonaalisia, senobamaattihoidon aikana ja nelja viikkoa hoidon padttymisen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyvd riski
On osoitettu, etté epilepsiahoitoa saaneiden naisten jélkeldisilld epdmuodostumien esiintyvyys on 2—
3 kertaa suurempi kuin yleisvéiestdssd, jossa esiintyvyys on noin 3 %. Hoitoa saaneessa
potilasjoukossa epamuodostumien lisddntymistd on havaittu monilddkityksen yhteydessd. Hoidon
ja/tai taustalla olevan sairauden vaikutuksen méaaréa ei kuitenkaan ole selvitetty. Epilepsiahoitojen
keskeyttdminen voi pahentaa sairautta, mikd voi olla haitallista &idille ja sikiolle.

Senobamaattiin liittyvd riski

Ontozry-valmisteen kdytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévisti tietoja.

Eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd senobamaatti lapdisee rotan istukan. Eldimilld
tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta kliinistd altistumista pienemmilla
pitoisuuksilla (ks. kohta 5.3). Ontozry-valmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana, ellei raskaana
olevan potilaan kliininen tilanne edellytéd hoitoa senobamaatilla. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kaytettdva tehokasta ehkéisyd senobamaattihoidon aikana ja neljd viikon ajan hoidon paittymisen

jéalkeen (ks. kohta 4.5).
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Imetys

Ei tiedet, erittyvatko senobamaatti tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon.

Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat senobamaatin erittyvin rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettivéain
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Varotoimena imetys on lopetettava Ontozry-hoidon
ajaksi.

Hedelméllisyys

Senobamaatin vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen ei tunneta. Tiedot eldimillé tehdyistd
tutkimuksista ovat riittdméattomié, koska altistuminen tapahtui kliinisté altistumista pienemmillé
pitoisuuksilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ontozry-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Senobamaatti voi aiheuttaa uneliaisuutta, heitehuimausta, visymystéd/uupumusta, naon heikentymista
ja muita keskushermostoon liittyvid oireita, jotka voivat vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn. Potilaita neuvotaan olemaan ajamatta ajoneuvoa, kdyttaméattd monimutkaisia
koneita tai ryhtyméttd muihin mahdollisesti vaarallisiin toimiin, kunnes tiedetéén, vaikuttaako
senobamaatti heiddn kykyynsé suoriutua néisté tehtivistd (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat uneliaisuus, heitehuimaus, visymys/uupumus ja
padnsarky.

Kliinisissa tutkimuksissa hoidon keskeytti haittavaikutusten takia 5 % potilaista, jotka oli
satunnaistettu saamaan senobamaattia 100 mg/vrk, 6 % potilaista, jotka oli satunnaistettu saamaan
senobamaattia 200 mg/vrk ja 19 % potilaista, jotka oli satunnaistettu saamaan senobamaattia

400 mg/vrk. Keskeyttamisprosentti oli 3 % potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan lumeldaketta.
400 mg:n annokseen liittyi enemmén haittavaikutuksia, erityisesti kdytettdessa sitd samanaikaisesti
klobatsaamin kanssa.

Yleisimmin hoidon keskeyttimiseen johtaneet haittavaikutukset olivat, alenevassa jarjestyksessa,
ataksia (1,6 % vs. 0,5 % lumelddke), heitehuimaus (1,6 % vs. 0,5 % lumelaike), uneliaisuus (1,4 % vs.
0,5 % lumeldidke), nystagmus (0,7 % vs. 0 % lumeléike), kiertohuimaus (0,7 % vs. 0 % lumelaéke) ja
diplopia (0,5 % vs. 0 % lumelddke). Ndma haittavaikutukset riippuvat annoksesta, ja titrausaikataulua
on noudatettava tarkasti.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 2 elinjarjestelméaluokan
(SOC) ja esiintymistiheyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan alenevassa jarjestyksessé: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100) ja harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 2: Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Elinjirjestelmiluokka | Esiintymistiheys Kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet

haittavaikutukset
Immuunijarjestelma Melko harvinainen | Yliherkkyys*
Psyykkiset hairiot Yleinen Sekavuustila, drtyneisyys

Melko harvinainen | Itsetuhoajatukset
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Elinjirjestelmiluokka | Esiintymistiheys Kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet
haittavaikutukset

Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus*, koordinaatio- ja kdvelyhdiriot*,
padnsirky

Yleinen Dysartria, nystagmus, afasia, muistin

heikentyminen

Silmét Yleinen Diplopia, nd6n himértyminen

Ruoansulatuselimistd Yleinen Ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun
kuivuminen

Iho ja ihonalainen Yleinen Ihottuma*

kudos Harvinainen Ladkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen
reaktio (DRESS-reaktio)

Tutkimukset Yleinen Maksaentsyymiarvojen suureneminen*

*Ryhmitellyt termit: uneliaisuus: uneliaisuus, visymys/uupumus, sedaatio ja hypersomnia;
koordinaatio- ja kdvelyhiiriot: heitehuimaus, kiertohuimaus, tasapainohdiriot, ataksia, kavelyhdirio
ja epdnormaali koordinaatio; yliherkkyys: yliherkkyys, lddkeyliherkkyys, silméluomien turvotus;
ihottuma: ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, morbilliforminen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiseva ihottuma;
maksaentsyymiarvojen suureneminen: alaniiniaminotransferaasiarvon suureneminen,
aspartaattiaminotransferaasiarvon suureneminen, maksaentsyymiarvon suureneminen, maksan
epanormaali toiminta, transaminaasiarvojen suureneminen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Lddkkeeseen liittyvd yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS-reaktio)

Kolme DRESS-tapausta raportoitiin 2—4 viikon sisélld senobamaatin aloittamisesta tutkimuksissa,
joissa kdytettiin suuria aloitusannoksia (50 mg tai 100 mg kerran vuorokaudessa) ja viikoittaista tai
nopeampaa titrausta. Kun senobamaattihoito aloitettiin annoksella 12,5 mg/vrk ja titrattiin kahden
viikon vilein avoimessa 1 340 epilepsiapotilaan turvallisuustutkimuksessa, DRESS-tapauksia ei
raportoitu.

Potilaille on kerrottava DRESS-reaktion merkeistd ja oireista ladkettd méaarattdessa, ja heitd on
seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta. DRESS-reaktion oireita ovat tyypillisesti (joskaan ei
pelkastdin) kuume, muun elinjéarjestelmén oireiluun liittyva ihottuma, lymfadenopatia, maksan
toimintakokeiden tulosten poikkeavuudet ja eosinofilia. On tirkedd huomata, ettd yliherkkyyden
varhaisia ilmenemismuotoja, kuten kuumetta tai lymfadenopatiaa, voi esiintyd, vaikka ihottumaa ei
olisikaan havaittavissa. Jos néihin reaktioihin viittaavia merkkejé ja oireita ilmenee, senobamaattihoito
on keskeytettdva valittomasti ja jotain toista hoitovaihtoehto a on harkittava (soveltuvin osin).
Ontozry-hoito on aina aloitettava 12,5 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa, ja sitd ei pidd titrata
nopeammin kuin kahden viikon vélein (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Yiiherkkyys

Neljélld (0,9 %) senobamaattihoitoa saaneella potilaalla ja yhdelld (0,5 %) lumeléddkettd saaneella
potilaalla ilmeni yliherkkyystapahtuma. Kahdella senobamaattiannosryhméin potilaalla raportoitu
tapahtuma oli lddkeyliherkkyys. Yhdelld senobamaattihoitoa saaneella potilaalla raportoitu tapahtuma
oli yliherkkyys, ja yhdelld senobamaattihoitoa saaneella potilaalla raportoitu tapahtuma oli
silmiluomien turvotus. Lumelddkettd saaneella potilaalla raportoitu tapahtuma oli yliherkkyys. Kaikki
tapahtumat luokiteltiin lieviksi tai kohtalaisiksi.

lakkaét potilaat

Turvallisuutta koskevat tiedot yhdistetyistd kaksoissokkoutetuista ja kaikista vaiheen 2/3 tietojoukoista
sekd vaiheen 1 tutkimuksesta saadut farmakokineettiset tiedot eivét viitanneet ylimaéraisiin
turvallisuusriskeihin idkkailla tutkittavilla, jotka olivat > 65-vuotiaita aloittaessaan tutkimuksen. Ne
tutkittavat, jotka olivat > 65-vuotiaita osallistuessaan tutkimukseen, ryhmiteltiin i4n osalta alaryhmiin:
néiden 87 tutkittavan haittavaikutustulokset olivat samankaltaiset kuin niiden 51 tutkittavan tulokset,
jotka olivat > 65-vuotiaita tutkimuksen aloittaessaan (ks. kohta 4.2).
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistéd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireiden odotetaan olevan yhdenmukaisia Ontozry-valmisteen tunnettujen
haittavaikutusten kanssa. Niihin kuuluvat uneliaisuus, vdsymys/uupumus ja heitehuimaus.
Senobamaatin vaikutuksia varten ei ole kéytettévissa spesifistd vastaldékettd. Potilaan yleinen
tukihoito on aiheellista, mukaan lukien elintoimintojen seuranta ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: epilepsialddkkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX25.

Vaikutusmekanismi

Senobamaatti on pieni molekyyli, jolla on kaksi vaikutusmekanismia. Se on y-aminovoihapon
(GABA\)-ionikanavan alatyyppien positiivinen allosterinen modulaattori, joka ei sitoudu
bentsodiatsepiinin sitoutumiskohtaan. Senobamaatin on my0s osoitettu vihentivén toistuvaa
hermosolujen laukeamista tehostamalla natriumkanavien inaktivointia ja estdimélld natriumvirran
pysyvad komponenttia. Tarkkaa vaikutusmekanismia, jolla senobamaatin terapeuttiset vaikutukset
toteutuvat paikallisalkuisia kohtauksia sairastavilla potilailla, ei tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd lumelddkekontrolloidussa QT-tutkimuksessa havaittiin QTcF-vélin
annosriippuvaista lyhenemistd senobamaatin kdyton yhteydessd. Keskiméardinen AAQTcF-arvo

on -10,8 [luottamusvili: -13,4; -8,2] msek annoksen ollessa 200 mg kerran vuorokaudessa

ja -18,4 [luottamusvili: -21,5; -15,2] msek annoksen ollessa 500 mg kerran vuorokaudessa

(1,25 kertaa suositeltu enimmaéisannos). QTcF-vélin lyhenemisti alle 340 millisekuntiin ei havaittu
(ks. kohta 4.4).

Kliininen teho ja turvallisuus

Senobamaatin tehoa paikallisalkuisten kohtausten lisélddkkeend tutkittiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa aikuisilla potilailla, joilla
oli paikallisalkuinen epilepsia, joka ei ollut riittdvdssa hoitotasapainossa aiemmasta
epilepsialddkehoidosta huolimatta. Potilaita hoidettiin 1-3 samanaikaisella epilepsialdékkeelld, jotka
pysyiviat muuttumattomina kaksoissokkoutetun tutkimushoidon aikana. Senobamaatin
vuorokausiannos oli 100-400 mg/vrk.

Tutkimuksessa oli 8 viikon prospektiivinen ldht6tasojakso, jonka aikana potilailla oli oltava vahintdén
3 tai 4 paikallisalkuista kohtausta 28 vuorokauden aikana, eiki potilaalla saanut olla yli 3—4 viikkoa
kestdvida kohtauksetonta jaksoa. Tamaén jalkeen tutkimuksessa oli 18 viikon hoitojakso, mukaan lukien
12 viikkoa kiinteélld annoksella. Yleisimmin kdytettyja epilepsialddkkeitd tutkimuksen aloitushetkelld
olivat levetirasetaami, lamotrigiini, karbamatsepiini ja lakosamidi. Kaikilla tutkimuksessa aloittaneilla
tutkittavilla kohtauksia tuli edelleen huolimatta siitd, ettd suurin osa heistd oli aiemmin saanut hoitoa
kahdella tai useammalla epilepsialddkkeelld. Y1i 80 % potilaista kaytti kahta tai useampaa
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samanaikaisesti kdytettdvaa epilepsialddkettd tutkimuksessa aloittamisen hetkelld. Tehoa koskevista
tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 3.

Tutkimuksessa verrattiin senobamaattiannoksia 100 mg/vrk, 200 mg/vrk ja 400 mg/vrk
lumelddkkeeseen, standardihoidon lisdnd. Tutkittavat jatkoivat vakaata hoitoa 1-3:1la
taustalddkityksend olevalla epilepsialddkkeelld. Hoito aloitettiin 50 mg:n vuorokausiannoksella ja
annosta suurennettiin 50 mg/vrk joka viikko, kunnes saavutettiin 200 mg/vrk. Tamaén jalkeen annosta
suurennettiin 100 mg/vrk joka viikko tutkittavilla, jotka oli satunnaistettu saamaan 400 mg/vrk.

Taulukossa 3 on esitetty niiden potilaiden osuus, joilla kohtausten esiintymistiheys vaheni véhintadn
50 % léhtotasosta.

Taulukko 3: Niiden potilaiden osuus, jotka saivat vihintiin 50 %:n vasteen tutkimuksessa C017

Tutkimus Standardihoito Standardihoito ja senobamaatti
ja lumeliike | 100 mg/vrk | 200 mg/vrk | 400 mg/vrk
Tutkimus C017
n=102 n=102 n=98 n=95

50 %:n vasteen
saaneiden maira!

26 (25,5 %)

41 (40,2 %)

55 (56,1 %)

61 (64,2 %)

Senobamaatin ja
lumelddkkeen ero

14,7 %
(p=0,036)

30,6 %
(p <0,001)

38,7 %
(p <0,001)

112 viikkoa kestineen kiinteéin annoksen kaksoissokkoutetun hoidon aikana

Kuvassa 1 on esitetty potilaiden prosenttiosuus ylldpitovaiheen aikaisen kohtausvasteen mukaan
luokiteltuina. Vasteen kriteerit tiukentuvat kategoriasta toiseen siirryttiessa.

Kuva 1: Kohtausten prosentuaalinen viheneminen lihtotasoon nihden; kumulatiivinen
jakauma hoitoryhmittiin tutkimuksen 12 viikon kiinteéin annoksen jakson aikana

- 1
80 % Sy Ty —

M 642%

Prosenttia

*** p-arvo < 0,001 + 5
** p-arvo = 0,002 G L T .
* p-arvo = 0,036 = y
20 % =1 Ty

Senobamaatti 400 mg/vrk (N = 95) X I
Senobamaatti 200 mg/vrk (N = 98) s
Senobamaatti 100 mg/vrk (N = 102) 1
Lumelaake (N = 102) . =

0% 25 % 50 % 75 % 90 %

Prosentuaalinen vaheneminen lahtétasoon nahden

100 %

P-arvot 2 50 %:n, 2 75 %:n, 2 90 %:n ja 100 %:n vasteen saaneille kunkin senobamaattiannoksen parittaisen lumelaédkkeeseen vertailun osalta Fisherin Exact-

testista.

Tutkimuksessa kohtauksettomuuden (kohtausten vdheneminen 100 %:lla) saavutti nelja potilasta 102:sta

(3,9 %) senobamaattia 100 mg/vrk saaneessa ryhméssi, 11 potilasta 98:sta (11,2 %) senobamaattia
200 mg/vrk saaneessa ryhmaéssé, 20 potilasta 95:std (21,1 %) senobamaattia 400 mg/vrk saaneessa
ryhmaéssé ja yksi potilas 102:sta (1 %) lumelaékettd saaneessa ryhmaéssé 12 viikon kiinteéin annoksen
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vaiheen aikana. Samankaltaisia vasteita havaittiin alaryhmissé, joissa kohtausten esiintymistiheys oli
mediaania suurempaa tai pienempéa ja sairauden kesto mediaania pidempi tai lyhempi.

Pitkikestoinen avoin tutkimus

Suurin osa tutkittavista péétti osallistua avoimeen jatkotutkimukseen tutkimuksen 1 jalkeen (98,9 %).
80 % tutkittavista pysyi tutkimuksessa vahintddn 12 kuukautta ja 58 % viahintdén 60 kuukautta.
Kohtausten esiintymistiheydesté kerittiin lisdtietoja, ja ne olivat yhdenmukaisia tutkimuksen
kaksoissokkoutetun osan tulosten kanssa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Ontozry-valmisteen kaytosté epilepsian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Senobamaatti imeytyy hyvin (véhintddn 88-prosenttisesti virtsandytteiden perusteella) suun kautta
otettuna. Tmax-ajan mediaanin vaihteluvili on 1-4 tuntia kerta-annoksen tai useiden annosten annon
jalkeen paasto-olosuhteissa annosalueella 10—400 mg.

Samanaikainen anto rasvapitoisen aterian (800—1 000 kcal, jossa rasvaa oli 50 %) kanssa ei
vaikuttanut merkittdvisti senobamaatin imeytymisnopeuteen ja imeytymisen laajuuteen.

Suun tai nend-mahaletkun kautta annettujen murskattujen, veteen sekoitettujen senobamaattitablettien
aiheuttama altistus plasmassa vastaa kokonaisten tablettien aiheuttamaa altistusta (AUC- ja Cpax-
arvojen luottamusvalit valillda 80—125 %). Murskattujen tablettien Tmax-ajan mediaani on 0,5 tuntia.
Jakautuminen

Senobamaatin ndenndinen jakautumistilavuus (Vd/F) suun kautta annon jalkeen on noin 40-50 1.
Senobamaatti sitoutuu plasman proteiineihin 60-prosenttisesti ja pitoisuudesta riippumattomasti in

vitro. Senobamaatti sitoutuu paddasiassa ihmisen albumiiniproteiiniin.

Biotransformaatio

Senobamaatti metaboloituu laajasti. Ensisijainen metabolinen reitti on UGT2B7:n kautta tapahtuva
glukuronidaatio ja vahdisemmassd maarin UGT2B4:n kautta tapahtuva glukuronidaatio. Vahdisempid
senobamaatin metabolian reittejd ovat CYP2E1-, CYP2A6-, CYP2B6- ja vihdisemmaéssd médrin
CYP2C19- ja CYP3A4/5-entsyymien kautta tapahtuva oksidaatio.

Eliminaatio

Senobamaatti ja sen metaboliitit eliminoituvat padasiassa virtsan kautta. Ulosteiden kautta erittyminen
vastasi vain 5,2 %:ia annoksesta. Y1i 50 % annoksesta erittyi 72 tunnin kuluessa. Senobamaatin
ndenndinen puoliintumisaika plasmassa oli 50-60 tuntia terapeuttisella alueella 100-400 mg/vrk.

Vakaa tila saavutetaan 14 vuorokauteen mennessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Senobamaatin Cmax-pitoisuus lisddntyi suhteessa suun kautta otettujen 5-750 mg:n kerta-annosten ja
suun kautta otettujen toistuvien 50-500 mg:n vuorokausiannosten suurenemiseen. Vakaan tilan
altistukset (Cmax ja AUC) lisdéntyivét suhteessa annosten suurenemiseen terapeuttisella alueella
(100-400 mg), mutta alle 100 mg/vrk:n annokset saattavat poistua elimistostd nopeammin.

15



Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Plasman senobamaattipitoisuuden AUC-arvo oli 1,4—1,5-kertainen terveisiin verrokkeihin verrattuna
lievdd munuaisten vajaatoimintaa (CL 60 — < 90 ml/min) ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(CL& 30 — < 60 ml/min) sairastavilla tutkittavilla, jotka saivat senobamaattia 200 mg:n kerta-annoksen
suun kautta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CL.; < 30 ml/min) sairastavilla tutkittavilla plasman
senobamaattipitoisuuden AUC-arvo ei ollut merkitsevasti muuttunut terveisiin verrokkeihin verrattuna
senobamaatin suun kautta annetun 100 mg:n kerta-annoksen jélkeen (ks. kohta 4.2). Hemodialyysin
vaikutusta senobamaatin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Plasman senobamaattipitoisuuden AUC-arvo oli 1,9-kertainen lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla tutkittavilla ja 2,3-kertainen kohtalaista munuaisten vajaatoiminta sairastavilla tutkittavilla
senobamaatin suun kautta annetun 200 mg:n kerta-annoksen jilkeen terveisiin verrokkeihin verrattuna
(ks. kohta 4.2). Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta senobamaatin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu.

Sukupuoli
Senobamaatin farmakokinetiikassa ei havaittu eroa mies- ja naispotilaiden vililla.

Etninen tausta

Etnisella taustalla ei havaittu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta senobamaatin
farmakokinetiikkaan populaatiofarmakokineettisessd analyysissd. Analyysi tehtiin kliinisista
tutkimuksista saaduilla yhdistetyilld tiedoilla, jotka olivat perdisin tutkittavilta, jotka oli luokiteltu
aasialaisiksi, mustiksi, valkoihoisiksi, latinalaisamerikkalaisiksi tai muiksi.

Kehonpaino

Altistuksen on arvioitu vahenevan 45 %:1la painoalueella 54—112 kg. Tdmén vaihtelun ei katsota
olevan kliinisesti merkityksellistd senobamaatin annosta mairitettdessi. Senobamaatin annoksen
muuttamista voidaan kuitenkin joutua harkitsemaan potilaille, joiden kehonpaino muuttuu vahintdin
30 % alkupainosta.

Ldkkdcdt potilaat (vihintddn 65-vuotiaat)
Senobamaatin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittivid eroja idn perusteella 18—
77-vuotiailta tutkittavilta saatujen tietojen perusteella.

Pediatriset potilaat
Ontozry-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla
saavutettu suurin systeeminen altistus oli kuitenkin pienempi kuin ihmisten altistus kaytettdessi

suurinta ihmisille suositeltua annosta 400 mg/vrk.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Enimmaéisannoksia toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa rajoittivat senobamaatin korostuneet
keskushermostovaikutukset (mukaan lukien hypoaktiivisuus, koordinoimaton kdvely, hypotermia ja
vapina). Systeeminen altistus haittavaikutuksettomalla pitoisuudella (no observed adverse effect
levels, NOAEL) oli samankaltainen tai pienempi kuin miké saavutetaan ihmisilld kéytettédessé suurinta
ihmisille suositeltua annosta.
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Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Lis@antymistoksisuustutkimuksissa kerran pdivéssé suun kautta annosteltuna todettiin alkion ja sikidn
kehitykseen sekéd syntyménjilkeiseen kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia. Hedelmaéllisyyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu erillisessd tutkimuksessa rotilla. Systeemiset altistukset
vastaavilla haittavaikutuksettomilla pitoisuuksilla (NOAEL) hedelmallisyyttd, alkion ja sikion sekd
syntyménjilkeistd kehitystad koskevissa tutkimuksissa olivat kuitenkin ihmisen altistusta pienempid
kiytettdessd suurinta ihmisille suositeltua annosta.

Teratogeenisia vaikutuksia ei ilmennyt, kun senobamaattia annettiin organogeneesin aikana suun
kautta kahdesti péivéssd naaraspuolisille rotille ja kerran péivéssd naaraspuolisille kaneille.
Senobamaatin antaminen tiineille kaneille johti kuitenkin lisdéntyneeseen alkio- ja siki6kuolleisuuteen
annostasolla, joka on toksinen emolle. Systeeminen altistus vastaavilla vaikutuksettomilla
pitoisuuksilla (NOEL) oli ihmisen altistusta pienempi kéytettidesséd suurinta ihmisille suositeltua
annosta.

Kun senobamaattia annettiin naaraspuolisille rotille tiineyden ja imetyksen aikana, jélkeldisilla
havaittiin neurobehavioraalista heikentymista (voimistunut kuulonvarainen sépsihdysreaktio) kaikilla
annoksilla. Tdmén liséksi jilkikasvulla havaittiin vieroitusta edeltdvén ruumiinpainon nousun
viahenemisti ja haittavaikutuksia naaraiden lisdéntymistoiminnoissa (pienentynyttd keltarauhasten,
implantaatioiden ja eldvien sikididen maaras).

Senobamaatin siirtyminen istukan ja maidon kautta varmistui senobamaatin esiintymiselld seké
tiineiden rottien lapsivedessa ettd sikioveressé ja imettdvien rottien maidossa.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi osoitti, ettd senobamaatti on erittdin pysyva (vP) aine
vesistoissé (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ja kalvopéillysteisen tabletin sisiltod

laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti (E470b)
mikrokiteinen selluloosa (E460)
kolloidinen vedeton piidioksidi (ES51)
natriumtirkkelysglykolaatti

Kalvopaillyste

25 mg:n ja 100 mg:n kalvopddllysteiset tabletit
indigokarmiinialumiinilakka (E132)

punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

makrogoli

osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203)
talkki (E553b)

titaanidioksidi (E171)

50 mg:n kalvopddllysteiset tabletit

keltainen rautaoksidi (E172)

makrogoli

osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203)
talkki (E553b)
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titaanidioksidi (E171)

150 mg:n ja 200 mg:n kalvopddllysteiset tabletit
punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

makrogoli

osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203)
talkki (E553b)

titaanidioksidi (E171)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/alumiini-ldpipainopakkaukset

Ontozry-hoidon aloituspakkaus — 12.5 mg tabletit ja 25 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Pakkauksessa on 14 kpl 25 mg:n tabletteja ja 14 kpl 25 mg:n kalvopééllysteisii tabletteja.

Ontozry 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
50 mg — 14, 28 tai 84 kpl:n pakkaukset

Ontozry 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
100 mg — 14, 28 tai 84 kpl:n pakkaukset

Ontozry 150 mg kalvopaillysteiset tabletit
150 mg — 14, 28 tai 84 kpl:n pakkaukset

Ontozry 200 mg kalvopaillysteiset tabletit
200 mg — 14, 28 tai 84 kpl:n pakkaukset

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Senobamaatti on erittdin pysyva (vP) aine vesistoissd. Kdyttaiméaton ladkevalmiste tai jte on

hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Murskattu tabletti voidaan antaa nend-mahaletkun kautta. Tall6in tabletti tulee murskata jauheeksi ja

sekoittaa veteen (25 ml).

Katso yksityiskohtaiset ohjeet antamisesta nend-mahaletkun kautta kohdasta 4.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181

Rome - Italia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 26/03/2021
Viimeisimmaén uudistamisen pdivaméara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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LIITE 11
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Korean tasavalta

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131
Ancona (AN), Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisédltdviassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méérdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — HOIDON ALOITUSPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 12,5 mg tabletit
Ontozry 25 mg kalvopdillysteiset tabletit
senobamaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 12,5 mg:n tabletti sisdltdd 12,5 mg senobamaattia.
Yksi 25 mg:n kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 25 mg senobamaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Hoidon aloituspakkaus

Yksi 28 tabletin pakkaus 4 viikon hoitoaikataulua varten sisaltaa:
14 kpl 12,5 mg:n tabletteja

14 kpl 25 mg:n kalvopaiéllysteisid tabletteja

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/001 14 kpl 12,5 mg:n tabletteja ja 14 kpl 25 mg:n kalvopééllysteisii tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

25



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — SISALTYY HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 12,5 mg tabletit
senobamaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 12,5 mg senobamaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.
Viikot 1 ja 2

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/001 14 kpl 12,5 mg:n tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS — HOIDON ALOITUSPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 12,5 mg tabletit
senobamaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS — SISALTYY HOIDON ALOITUSPAKKAUKSEEN

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 25 mg kalvopdillysteiset tabletit
senobamaatti

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg senobamaattia.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.
Viikot 3 ja 4

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
Kayt. viim.
| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/001 14 kpl 25 mg:n kalvopiillysteisid tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
senobamaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 50 mg kalvopdillysteiset tabletit
senobamaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg senobamaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopéillysteisté tablettia
84 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/002 14 kpl 50 mg:n kalvopaallysteisid tabletteja
EU/1/21/1530/003 28 kpl 50 mg:n kalvopaillysteisid tabletteja
EU/1/21/1530/004 84 kpl 50 mg:n kalvopééllysteisid tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 50 mg kalvopdillysteiset tabletit
senobamaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 100 mg kalvopaillysteiset tabletit
senobamaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mg senobamaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopéillysteisté tablettia
84 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/005 14 kpl 100 mg:n kalvopéaillysteisia tabletteja
EU/1/21/1530/006 28 kpl 100 mg:n kalvopédllysteisié tabletteja
EU/1/21/1530/007 84 kpl 100 mg:n kalvopaillysteisid tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
senobamaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 150 mg kalvopaillysteiset tabletit
senobamaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg senobamaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopéillysteisté tablettia
84 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/008 14 kpl 150 mg:n kalvopaillysteisia tabletteja
EU/1/21/1530/009 28 kpl 150 mg:n kalvopédllysteisié tabletteja
EU/1/21/1530/010 84 kpl 150 mg:n kalvopaillysteisid tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 150 mg kalvopiillysteiset tabletit
senobamaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 200 mg kalvopaillysteiset tabletit
senobamaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 200 mg senobamaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopéillysteisté tablettia
84 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1530/011 14 kpl 200 mg:n kalvopéaillysteisia tabletteja
EU/1/21/1530/012 28 kpl 200 mg:n kalvopédllysteisié tabletteja
EU/1/21/1530/013 84 kpl 200 mg:n kalvopaillysteisid tabletteja

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ontozry 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ontozry 200 mg kalvopiillysteiset tabletit
senobamaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ontozry 12,5 mg tabletit
Ontozry 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Ontozry 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Ontozry 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
Ontozry 150 mg kalvopéiillysteiset tabletit
Ontozry 200 mg kalvopiillysteiset tabletit

senobamaatti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lialikkeen ottamisen, silli se

sisiiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Ontozry on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Ontozry-valmistetta
Miten Ontozry-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ontozry-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR S e

1. Miti Ontozry on ja mihin sitd kiytetiin

Ontozry-valmisteen vaikuttava aine on senobamaatti, joka kuuluu epilepsialddkkeiden lddkeryhmaan.
Naéitd 1ddkkeitd kéytetdédn epilepsian hoitoon. Epilepsia on sairaus, jossa henkil6lld on
kouristuskohtauksia aivoissa ilmenevin poikkeavan toiminnan takia.

Ontozry-valmistetta kéytetddn yhdistelméahoitona muiden epilepsialddkkeiden kanssa epilepsiaa
sairastaville aikuispotilaille, joiden sairaus ei ole riittdvasséd hoitotasapainossa aiemmin kéytetyisti
vahintdin kahdesta epilepsialddkkeestd huolimatta. Sitd kdytetddn sellaisen epilepsian hoitoon, jossa
on paikallisalkuisia kohtauksia, joihin voi liittyd toissijainen yleistyminen. Paikallisalkuiset kohtaukset
aiheuttaa sellainen poikkeava aivotoiminta, joka alkaa aivojen toisella puolella yhdessa osassa.
Toissijainen yleistyminen tarkoittaa, ettd poikkeava aivotoiminta levidé aivojen kummallekin puolelle.
Ladkettd voidaan kdyttidd vain aikuisille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Ontozry-valmistetta

Ali ota Ontozry-valmistetta

- jos olet allerginen senobamaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on synnynndisid sydénvaivoja, joissa syddmen séhkoinen toiminta heittelee ja jotka
liittyvét harvinaiseen tilaan, jota kutsutaan nimelld familiaalinen lyhyt QT -oireyhtyma.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ontozry-valmistetta tai hoidon

aikana, jos

- sinulla on ajatuksia itsesi vahingoittamisesta tai tappamisesta. Joillakin henkil6illd, joita on
hoidettu epilepsialadkkeilld, kuten Ontozry-valmisteella, on ollut ajatuksia itsensi
vahingoittamisesta tai tappamisesta. Jos sinulla on ndité ajatuksia milloin tahansa, ota
vélittdmasti yhteyttd ladkériin.

- sinulla on vakava ihoreaktio, johon voi liittyd kuumetta ja muita flunssan kaltaisia oireita,
ihottumaa kasvoilla, kehon muihin osiin levidvad ihottumaa, rauhasten turpoamista
(imusolmukkeiden suurenemista) ja verikokeiden tuloksia, jotka osoittavat maksaentsyymien ja
veren tietyn valkosolutyypin mééran kasvua (eosinofilia).

Lapset ja nuoret

Ontozry-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sité ei ole tutkittu tassa
ryhmaéssa.

Muut lidkevalmisteet ja Ontozry
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Ontozry-valmisteen ottaminen yhdessa tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa voi vaikuttaa sithen, miten
muut ladkkeet toimivat tai miten Ontozry toimii. Al aloita tai lopeta muiden ldadkkeiden kayttoa
keskustelematta ensin laékarin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa.

Kerro ladkérille, jos kéytét jotakin seuraavista lddkkeistd, silld annostasi on ehkd muutettava:

- nukahtamiseen kaytettavat ladkkeet, kuten barbituraatit ja bentsodiatsepiinit.

- muut epilepsian hoitoon kaytettévit lddkkeet, kuten klobatsaami, fenytoiini ja fenobarbitaali,
lamotrigiini.

- ehkidisyvalmisteet (suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet), koska niiden teho voi heikentya
kiytettdessa niitd samanaikaisesti Ontozry-valmisteen kanssa. Ladkéri saattaa maaratd muita
menetelmid raskauden estdmiseksi timén ladkkeen kédyton aikana ja neljan viikon ajan sen
kayton lopettamisen jédlkeen.

- ladkkeet, joiden muuttumisen kehossa saa aikaan tietynlainen entsyymi, kuten midatsolaami
(ladke, jota kéytetdén pitkdkestoisten, akuuttien (dkillisten) kouristuskohtausten lopettamiseen,
sedaatioon ja uniongelmiin), bupropioni (ladke, jota kédytetdan tupakoinnin lopettamisen apuna),
omepratsoli (lddke, jota kiytetdén nirdstyksen tai mahahaavan hoitoon), barisitinibi (ladke, jota
kiytetddn kivuliaan niveltulehduksen tai ihottuman hoitoon), kefaklori (antibiootti),
empagliflotsiini (ldke, jota kiytetddn korkean verensokerin hoitoon diabeteksessa), penisilliini
G (antibiootti), ritobegroni (ladke, jota kaytetddn yliaktiivisen rakon hoitoon) ja sitagliptiini
(ladke, jota kéytetdén korkean verensokerin hallintaan diabeteksessa).

Ontozry alkoholin kanssa

Al4 ota titd ladkettd alkoholin kanssa. Ontozry voi voimistaa alkoholin vaikutuksia, kuten visymysti
tai uneliaisuutta, eikéd tdmén ladkkeen kanssa saa juoda alkoholia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Kéytd Ontozry-valmistetta raskauden aikana vain, jos sind ja lddkarisi katsotte sen olevan ehdottoman
valttimatontd. Sinun on kéytettdva tehokasta ehkiisyd senobamaatin kdyton aikana ja neljén viikon
ajan sen kdyton lopettamisen jalkeen. Kysy l4dkariltd neuvoa tehokkaista ehkdisymenetelmista.

Sinun on lopetettava imetys Ontozry-valmisteen kéyton ajaksi.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

- Saatat tuntea uneliaisuutta, huimausta tai visymysti, ja ndkosi voi heikentyd
Ontozry-valmisteen kdyton aikana.

- Néama vaikutukset ovat todennidkodisempid hoidon alussa tai annoksesi suurentamisen jalkeen.

- Al4 aja autoa, pyoriile tai kiytd tydkaluja tai koneita, jos reaktiosi hidastuvat ja ennen kuin
tiedat, miten lddke vaikuttaa sinuun.

Ontozry sisiltia laktoosia

Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laédkérisi kanssa ennen
taman lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Ontozry-valmistetta otetaan

Ota tétd 14adkettd juuri siten kuin 1ddkéari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Kaytét Ontozry-valmistetta yhdessd muiden epilepsian hoitoon tarkoitettujen ldékkeiden kanssa.

Suositeltu annos

Aloitat Ontozry-valmisteen kéyton yhden 12,5 mg:n tabletin piivittdiselld annoksella ensimmaisten
kahden viikon ajan. Sen jilkeen otat yhden 25 mg:n tabletin kerran péivissd seuraavien kahden viikon
ajan. Sen jilkeen annostasi sdddetddn asteittain kahden viikon vélein, kunnes saavutat parhaiten
tehoavan annoksen. Ladkéri madrittdd sinulle oikean péivittdisen annoksen, ja sitd voi olla tarpeen
sdatdd ajan mittaan.

Suositeltu péivittdinen annos on 200—400 mg kerran paivéssa.

Kayttotapa
Ota suositeltu annos kerran péivisséd suunnilleen samaan kellonaikaan. Voit ottaa Ontozry-valmisteen
mihin kellonaikaan tahansa joko péivéll tai illalla, ruoan kanssa tai aterioiden vélissa.

Nielaise tabletit kokonaisina vesilasillisen kanssa. Ali murra tabletteja kahteen osaan, koska tabletit
eivit sovellu kahteen yhti suureen puolikkaaseen jakamista varten.

Tabletit voidaan ottaa kokonaisina tai murskata. Murskattu tabletti voidaan sekoittaa veteen ja antaa
suun kautta tai nend-mahaletkun kautta.

Murskattujen tablettien antaminen nend-mahaletkun kautta:

Murskatut Ontozry-tabletit voidaan sekoittaa veteen ja antaa nend-mahaletkun kautta seuraavasti:

1. Murskaa mééritty annos tabletteja.

2. Sekoita murskatut tabletit ja 25 ml vettd asianmukaisessa astiassa.

3. Sekoita muodostaaksesi suspensio murskatuista tableteista.

4. Varmista, ettei astiaan jdi hiukkasia ja vedé suspensio ruiskuun ja ruiskuta se nené-
mahaletkuun.
Tayté katetrin kdrjen ruisku uudelleen 10 ml vedelld, pydrittele kevyesti ja anna annos.
Varmista silmédmaaraisesti, ettei ruiskuun ole jadnyt hiukkasia. Jos hiukkasia on jéljelld, toista
kohta 5.

oW

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin puoleen.
Jos otat enemmiin Ontozry-valmistetta kuin sinun pitiisi

Keskustele lddkarin kanssa. Saatat tuntea huimausta, visymysta ja uneliaisuutta.

Jos unohdat ottaa Ontozry-valmistetta
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Ota unohtunut annos heti, kun muistat sen, jos on kulunut alle 12 tuntia hetkest, jolloin tabletti olisi
pitdnyt ottaa. Jos siitd on kulunut yli 12 tuntia, jatd véliin unohtunut annos ja ota seuraava annos
tavalliseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Ontozry-valmisteen oton

Al4 pienenni annosta tai lopeta Ontozry-valmisteen ottamista ilman, etté keskustelet asiasta l4dkérin
kanssa. Ladkéri selittdd, miten Ontozry-valmisteen kaytto lopetetaan pienentdmalla annosta vahitellen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro ldikKirille vilittomaisti, jos sinulla on jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyé enintddn yhdelld 1 000:sta henkilostd):

- vakava ihoreaktio, johon voi liittyd kuumetta ja muita flunssan kaltaisia oireita, ihottumaa
kasvoissa, kehon muihin osiin levidvéé ihottumaa ja rauhasten turpoamista (imusolmukkeiden
suurenemista). Verikokeissa saattaa ndkya maksaentsyymien ja tietyn valkosolutyypin suurentunut
maédrd (eosinofilia).

Tamén lddkkeen kdyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia muita haittavaikutuksia. Kerro ladkérille, jos

sinulla on jokin seuraavista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:std henkilostd):

- uneliaisuus, raukeus tai voimakas visymys (uupumus)

- huimaus

- pyorrytys

- ongelmat liikkeiden koordinoinnissa, kdvelyvaikeudet tai ongelmat tasapainon siilyttdmisessi
(ataksia, kédvelyhiirio, poikkeava koordinaatio)

- padnsarky.

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyé enintdéin yhdelld 10:std henkilsté):

- muistin heikentyminen, sekavuus

- kiihtyneisyys

- vaikeus muodostaa sanoja tai puhevaikeudet

- silmien nopeat ja hallitsemattomat liikkeet (nystagmus), ndon hdmértyminen, kaksoiskuvat

- pahoinvointi (huonovointisuus), oksentelu, ummetus tai ripuli

- suun kuivuminen

- ihottuma, kutina

- turvonneet silmiluomet, turvonneet raajat

- verikokeiden tulokset, joissa on todettavissa tiettyjen maksaentsyymien mééran suurenemista.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyd enintdan yhdelld 100:sta henkil6std):
- allergiset reaktiot
- itsetuhoiset ajatukset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Ontozry-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti tita ldiakettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kdyttOpdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitia Ontozry sisiltia

- Vaikuttava aine on senobamaatti.
Yksi Ontozry 12,5 mg:n tabletti sisdltdd 12,5 mg senobamaattia.
Yksi Ontozry 25 mg:n kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 25 mg senobamaattia.
Yksi 50 mg:n kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg senobamaattia.
Yksi 100 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg senobamaattia.
Yksi 150 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 150 mg senobamaattia.
Yksi 200 mg:n kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 200 mg senobamaattia.
- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), laktoosimonohydraatti,
natriumtirkkelysglykolaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi (E551), magnesiumstearaatti
(E470b).

25 mg:n ja 100 mg:n kalvopaillysteiset tabletit: indigokarmiinialumiinilakka (E132), punainen
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172), makrogoli, osittain hydrolysoitu
poly(vinyylialkoholi) (E1203), talkki, titaanidioksidi (E171)

50 mg:n kalvopéaillysteiset tabletit: keltainen rautaoksidi (E172), makrogoli, osittain
hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203), talkki, titaanidioksidi (E171)

150 mg:n ja 200 mg:n kalvopaillysteiset tabletit: punainen rautaoksidi (E172), keltainen
rautaoksidi (E172), makrogoli, osittain hydrolysoitu poly(vinyylialkoholi) (E1203), talkki
(E553b), titaanidioksidi (E171)

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ontozry 12,5 mg on paillystdméton pyored valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd ”AV” ja toisella puolella merkintd 12

Ontozry 25 mg on py0red ruskea kalvopiillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "AV”
ja toisella puolella merkinté ”25”.

Ontozry 50 mg on pyored keltainen kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta
”AV?” ja toisella puolella merkintd 507,

Ontozry 100 mg on pydred ruskea kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta
”AV” ja toisella puolella merkintd ”100”.

Ontozry 150 mg on pydred vaaleanoranssi kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd "AV” ja toisella puolella merkinti ”150”.

Ontozry 200 mg on soikea vaaleanoranssi kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd "AV” ja toisella puolella merkinté ~200”.

Ontozry-hoidon aloituspakkauksessa on 14 kpl 25 mg:n tabletteja ja 14 kpl 25 mg:n kalvopaéllysteisia
tabletteja.
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Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg kalvopadallysteisid tabletteja on saatavana 14, 28 tai

84 kpl:n pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181

Rome — Italia

Valmistaja

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131
Ancona (AN), Italia

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma S.p.A.
Tél/Tel: + 32 (0) 80 08 93 39 Tel: +39 06 78 0531
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Anmxenman @apma beirapus EOO/]
Ten.: +3592 975 13 95
office@angelini.bg

Angelini Pharma S.p.A.
Tél/Tel: 80085530
lux.intake@angelinipharma.com

Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
info@angelini.cz

Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft.
office@angelini.hu

Danmark Malta

Angelini Pharma Nordics Angelini Pharma S.p.A.
nordic.medinfo@angelinipharma.com Tel: +39 06 78 0531

Deutschland Nederland

Angelini Pharma Deutschland GmbH Angelini Pharma S.p.A.

Tel: 00800 42762727 Tel: + 31 (0) 80 00 20 10 77

Eesti Norge

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: +39 06 78 0531 nordic.medinfo@angelinipharma.com
E\\doa Osterreich

Angelini Pharma Hellas Movonpocwnn ABEE
TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

Espaiia 5 Polska

ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L. Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 932534505 angelini@angelini.pl

France Portugal

Angelini Pharma France
Tél: +33 (0) 1 88 24 70 98
intake.frbene(@angelinipharma.com

Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda

farmacovigilancia@angelini.pt
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Hrvatska Romania

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharmaceuticals Roménia SRL
Tel: +39 06 78 0531 office@angelini.ro

Ireland Slovenija

Angelini Pharma UK & Ireland Angelini Pharma S.p.A.

Tel: +353 (0) 1584 4671

Tel: +39 06 78 0531

Island
Angelini Pharma Nordics

Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.

nordic.medinfo@angelinipharma.com office@angelini.sk

Italia Suomi/Finland

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: +39 071 809 809 nordic.medinfo@angelinipharma.com
Kvnpog Sverige

Angelini Pharma Hellas Movonpocwnn ABEE
TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Latvija
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 78 0531

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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