I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 12,5 mg tabletés

Ontozry 25 mg plévele dengtos tabletes
Ontozry 50 mg plévele dengtos tabletés
Ontozry 100 mg plévele dengtos tabletés
Ontozry 150 mg plévele dengtos tabletés
Ontozry 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ontozry 12.5 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg cenobamato.

Ontozry 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg cenobamato.

Ontozry 50 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg cenobamato.

Ontozry 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg cenobamato.

Ontozry 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg cenobamato.

Ontozry 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg cenobamato.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje 12,5 mg tabletéje yra 39,7 mg laktozés monohidrato.

Kiekvienoje 25 mg plévele dengtoje tableteje yra 79,3 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje 50 mg plévele dengtoje tableteje yra 158,7 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 108,7 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 163 mg laktozés monohidrato.
Kiekvienoje 200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 217,4 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3.  FARMACINE FORMA

Ontozry 12.5 mg tableté

Tableté

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg ir 200 mg plévele dengta tableté

Plévele dengta tableté

Ontozry 12.5 mg tableté

Nedengta apskrita balta arba balkSva tableté, kurios vienoje pus¢je yra AV, kitoje — 12

Ontozry 25 mg plévele dengta tableté

Plévele dengta apskrita ruda tableté, kurios vienoje puséje yra AV, kitoje — 25

Ontozry 50 mg plévele dengta tableté

Plévele dengta apskrita geltona tableté, kurios vienoje puséje yra AV, kitoje — 50

Ontozry 100 mg plévele dengta tableté

Plévele dengta apskrita ruda tableté, kurios vienoje puséje yra AV, kitoje — 100

Ontozry 150 mg plévele dengta tableté

Plévele dengta Sviesiai oranziné apskrita tableté, kurios vienoje puséje yra AV, kitoje — 150

Ontozry 200 mg plévele dengta tableté

Plévele dengta ovali §viesiai oranziné tableté, kurios vienoje puséje yra AV, kitoje — 200

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ontozry skirtas papildomam Zidininiy priepuoliy su antrine generalizacija arba be jos gydymui
suaugusiems epilepsija sergantiems pacientams, kuriy biiklé nebuvo tinkamai kontroliuojama,
nepaisant ankstesnio gydymo maziausiai 2 vaistiniais preparatais nuo epilepsijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusieji

Rekomenduojama pradiné cenobamato dozé yra 12,5 mg per parg, laipsniskai didinant iki
rekomenduojamos tikslinés 200 mg per parg dozés. Remiantis klinikiniu atsaku, doz¢ galima padidinti
iki didziausios 400 mg per parg dozés.

Rekomenduojamas titravimo grafikas pateiktas 1 lenteléje, jo negalima virSyti, nes gali pasireiksti
sunkios nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.8 skyriy).



1 lentelé. Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, patiriantiems Zidininiy epilepsijos priepuoli

Gydymo etapas Dozé (per para, per burng) Trukmé
12,5 mg 1 ir 2 savaités
Gydymo pradzia
25 mg 3 ir 4 savaités
50 mg 5 ir 6 savaités
Titravimas 100 mg 7 ir 8 savaités
150 mg 9 ir 10 savaités
Tiksliné dozé 200 mg 11 ir 12 savaités ir toliau
Kai kuriems pacientams, kurie nepasiekia optimalios traukuliy
Dozés optimizavimas kontrolés, gali buti naudinga skirti didesnes nei 200 mg dozes
p (didinant po 50 mg per para kas dvi savaites) iki
didziausios 400 mg per para dozés.

Praleistos dozes
Jei pacientas praleidZia vieng doze, rekomenduojama jg suvartoti iSkart, kai tik atsimena, nebent iki
kitos jprastos dozés vartojimo laiko liko maziau nei 12 valandy.

Nutraukimas
Rekomenduojama gydyma nutraukti palaipsniui, kad buity sumazintas priepuoliy padaznéjimo pavojus
(t. y. per maziausiai 2 savaites), nebent dé¢l saugumo biitina gydyma nutraukti staiga.

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Klinikiniuose cenobamato tyrimuose nebuvo pakankamai 65 mety ir vyresniy tiriamyjy, kad bty
galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty. Buvo pranesta, kad senyviems
asmenims, vartojantiems vaistinius preparatus nuo epilepsijos, dazniau pasireiskia tokiy
nepageidaujamy reakcijy kaip nuovargis, eisenos sutrikimas, kritimas, ataksija, pusiausvyros
sutrikimas, galvos svaigimas ir mieguistumas. Apskritai, vyresnio amziaus pacientams doz¢ turi biti
parenkama atsargiai, paprastai pradedant nuo apatinés dozés intervalo ribos, nes Siems pacientams
dazniau pasitaiko kepeny ar inksty funkcijos sutrikimy ir gretutiniy ligy bei galima sgveika su kitais
vaistiniais preparatais, kai pacientai jy vartoja ne vieng (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Cenobamatg reikia vartoti atsargiai ir galima sumazinti tiksling doz¢ pacientams, kuriems yra lengvas
ar vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas nuo 30 iki < 90 ml/min.) arba sunkus (kreatinino

klirensas < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas. Didziausia rekomenduojama dozé pacientams,
kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra 300 mg per para.
Cenobamatas neturi biiti skiriamas paskutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams arba
hemodializuojamiems pacientams.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Cenobamato ekspozicija létine kepeny liga sergantiems pacientams buvo didesné. Pradinés dozés
keisti nereikia, taCiau gali prireikti sumazinti tikslines dozes iki 50 %. DidZiausia rekomenduojama
doz¢é pacientams, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, yra 200 mg
per para. Cenobamato negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Vaiky populiacija
Ontozry saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.



Cenobamatas paprastai vartojamas vieng kartg per parg bet kuriuo metu kaip vienkartiné dozé per
burng. Taciau pageidautina jj vartoti kiekvieng dieng tuo pa¢iu metu. Vaistinj preparatg galima vartoti
su maistu arba be jo (Zr. 5.2 skyriy). Tabletg reikia nuryti uzsigeriant stikline vandens. Tabletés
negalima tiksliai padalyti, nes néra luzio linijos ir negalima uZztikrinti dozés tikslumo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Seiminis trumpo QT intervalo sindromas (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mintys apie savizudybe

Buvo pranesta apie pacienty, gydyty vaistiniais preparatais nuo epilepsijos, jskaitant cenobamatag,
mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj. Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos tyrimy metaanalize taip pat parodé Siek tiek padidéjusia minciy apie
savizudybe ir savizudisko elgesio rizika. Sios rizikos mechanizmas nezinomas. Todél pacientus reikia
stebéti, ar neatsiranda min¢iy apie savizudybe ir savizudisko elgesio pozymiy, ir svarstyti tinkamg
gydyma.

Jei atsirasty minciy apie savizudybe ar savizudisko elgesio pozymiy, pacientams (ir jy globéjams)
reikia patarti kreiptis medicininés pagalbos.

Reakcija | vaista patiriant eozinofilija ir sisteminius simptomus (RVESS)

Buvo gauta praneSimy apie pasireiskusig reakcijg j vaistg patiriant eozinofilijg ir sisteminiy simptomy
(RVESS; angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kurie gali buti
pavojingi gyvybei arba mirtini, kai cenobamato buvo pradéta vartoti didesnémis dozémis ir greitai
titruojama (kas savaite arba greiciau) (zr. 4.8 skyriy). Kai cenobamatas buvo pradétas vartoti

nuo 12,5 mg per parg ir kas dvi savaites titruojamas, atvirajame saugumo tyrime, kuriame

dalyvavo 1 340 epilepsija serganciy pacienty, praneSimy apie RVESS atvejus negauta.

Paskiriant vaistinio preparato pacientus reikia jspéti apie RVESS pozymius ir simptomus bei atidziai
stebéti, ar jiems nepasireiSkia odos reakcijos. RVESS simptomai paprastai, ta¢iau ne i§imtinai, btina
kars¢iavimas, iSbérimas, susijes su sutrikusia kity organy sistemy veikla, limfadenopatija, kepeny
funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos ir eozinofilija. Svarbu pazyméti, kad gali pasireiksti
ankstyvi padidéjusio jautrumo pozymiai, pvz., karS¢iavimas ar limfadenopatija, nors i§bérimas néra
akivaizdus. Jei atsiranda pozymiy ir simptomy, rodanciy §ias reakcijas, reikia nedelsiant nutraukti
cenobamato vartojima ir apsvarstyti alternatyvy gydyma (jei reikia).

QT intervalo sutrumpéjimas

Vartojant cenobamatg stebétas nuo dozés priklausomas QTcF intervalo sutrumpéjimas. Trumpesnis
nei 340 ms QTcF intervalas nebuvo stebétas (Zr. 5.1 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu nebuvo duomeny,
kad cenobamato derinys su kitais vaistiniais preparatais nuo epilepsijos dar labiau sutrumpinty QT
intervalg. Klinicistai, skirdami cenobamata kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie, kaip Zinoma,
sutrumpina QT, turéty bti atsargis.

Seiminis trumpo QT intervalo sindromas yra retas genetinis sindromas, susijes su padidéjusia staigios
mirties ir skilveliy aritmijos, ypa¢ skilveliy virpéjimo, rizika. Cenobamato draudziama vartoti

pacientams, sergantiems Seiminiu trumpo QT intervalo sindromu (zr. 4.3 skyriy).

Sudétyje yra laktozés

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Cenobamatas yra ekstensyviai metabolizuojamas, pirmiausiai gliukuronidacijos btidu, o oksidacija
prisideda maZesniu laipsniu.

Cenobamatas gali sumazinti preparaty, kurie visy pirma metabolizuojami CYP3A4 ir 2B6,
ekspozicija. Cenobamatas gali padidinti preparaty, kuriuos visy pirma metabolizuojami CYP2C19,
ekspozicija. Pradedant arba nutraukiant gydyma cenobamatu arba kei¢iant doze, gali

prireikti 2 savai¢iy naujam fermenty aktyvumo lygiui pasiekti.

Farmakodinaminé saveika

CNS slopinantys preparatai

Vartojant cenobamatg kartu su kitais CNS slopinanciais preparatais, jskaitant alkoholj, barbitiiratus ir
benzodiazepinus, gali padidéti neurologiniy nepageidaujamy reakcijy rizika. Todél, remiantis
individualiu atsaku, vartojant kartu su cenobamatu gali prireikti sumazinti barbittiraty ir
benzodiazepiny dozes, kai tai kliniSkai tinkama.

Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais huo epilepsijos

Fenitoinas

Tyrime su sveikais tiriamaisiais, kartu vartojant 200 mg cenobamato per parg ir 300 mg fenitoino per
para, Siek tiek sumazéjo cenobamato ekspozicija (Cmax: -27 %, AUC: -28 %), o fenitoino ekspozicija
padidéjo (Cmax: 67 %, AUC: 84 %). Cenobamato dozés koreguoti nereikia. Reikia stebéti fenitoino
koncentracijg cenobamato titravimo metu ir, remiantis individualiu atsaku, gali reikéti sumazinti
fenitoino dozg.

Fenobarbitalis

Tyrime su sveikais tiriamaisiais, kartu vartojant 200 mg cenobamato per parg ir 90 mg fenobarbitalio
per para, nebuvo kliniskai reik§mingy cenobamato ekspozicijos poky¢iy, taciau padidéjo
fenobarbitalio ekspozicija (Cumax: 34 %, AUC: 37 %). Cenobamato dozés koreguoti nereikia. Reikia
stebéti fenobarbitalio koncentracijg cenobamato titravimo metu ir, atsizvelgiant j individualy atsaka,
gali prireikti sumazinti fenobarbitalio doze.

Klobazamas

Farmakometriné sveiky tiriamyjy ir pacienty duomeny analizé numato, kad klobazamas $iek tiek
padidina cenobamato ekspozicija (iki 24 %). Cenobamato dozés koreguoti nereikia.

Dél galimo aktyvaus klobazamo (N-desmetilklobazamo) metabolito ekspozicijos padidéjimo, susijusio
su CYP3A4 indukcija (susidarymas) ir CYP2C19 slopinimu (eliminacija), gali prireikti sumazinti
klobazamo doze.

Lamotriginas

Farmakometriné sveiky tiriamyjy ir pacienty duomeny analizé parodé, kad cenobamato skiriant kartu
su lamotriginu nebuvo jtakos cenobamato ekspozicijai, bet pasireiské nuo dozés priklausomas
lamotrigino koncentracijos sumazéjimas (iki -21 %, -35 % ir -52 %, vartojant cenobamatg 100 mg,
200 mg ir 400 mg per parag dozémis). Remiantis pacienty, kartu vartojan¢iy lamotrigina,
subpopuliacijos analize, gali prireikti didesniy cenobamato doziy (200400 mg per para)
veiksmingumui uztikrinti, kai vartojama kartu su lamotriginu. Priklausomai nuo individualaus atsako,
gali prireikti padidinti cenobamato dozg.

Karbamazepinas

Tyrime su sveikais tiriamaisiais, kartu vartojant 200 mg cenobamato vieng kartg per parg ir po 200 mg
karbamazepino du kartus per para, reik§mingo cenobamato ekspozicijos poky¢io nepastebéta, taciau
karbamazepino ekspozicija Siek tiek sumazéjo (Cmax sumazejo 23 %, AUC sumazgjo 24 %). Pacienty,
kartu vartojan¢iy karbamazepinag, subpopuliacijos analizése kliniskai reikSmingo veiksmingumo
sumazéjimo nepastebéta. Todél dozés koreguoti nereikia.



Valpro riigstis

Tyrime su sveikais tiriamaisiais, kartu vartojant 150 mg cenobamato vieng kartg per parg ir 1 000 mg
valpro rtigSties vieng kartg per parg, nebuvo pastebéta reikSmingy abiejy vaistiniy preparaty
ekspozicijos poky¢iy.

Farmakometriné sveiky tiriamyjy ir pacienty duomeny analizé parodé, kad kartu vartojami
cenobamatas ir valpro riigstis neturéjo jtakos cenobamato ekspozicijai ir nesukélé klini§kai reikSmingo
valpro rtigsties koncentracijos sumazéjimo. Dozés koreguoti nereikia.

Lakozamidas, levetiracetamas ir okskarbazepinas

Farmakometriné sveiky tiriamyjy ir pacienty duomeny analizé parodé, kad kartu vartojami
lakozamidas, levetiracetamas arba okskarbazepinas neturéjo jtakos cenobamato ekspozicijai, o
cenobamatas neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos lakozamido, levetiracetamo arba okskarbazepino
ekspozicijoms. Cenobamato, lakozamido, levetiracetamo arba okskarbazepino dozés koreguoti
nereikia.

Kiti vaistiniai preparatai

Geriamieji kontraceptikai

Cenobamatas pasizyméjo nuo dozés priklausomu CYP3A4 aktyvinimu, mazinanciu

CYP3A4 substrato midazolamo 2 mg dozés ekspozicijg (AUC) 72 %, kai cenobamato 200 mg per parg
doze vartojo sveiki tiriamieji. Kadangi hormoninius kontraceptikus gali metabolizuoti ir CYP3A4, jy
veiksmingumas gali sumazéti vartojant kartu su cenobamatu. Todél vaisingos moterys, kurios kartu
vartoja geriamuosius kontraceptikus, turi naudoti papildomas arba alternatyvias nehormonines
kontracepcijos priemones (zr. 4.6 skyriy).

CYP3A4 substratai

Tyrime su sveikais tirilamaisiais, kartu vartojant 100 mg ir 200 mg cenobamato vieng karta per para,
CYP3A4 substrato midazolamo (2 mg dozés) ekspozicija (AUC) sumazéjo atitinkamai 27 % ir 72 %.
Vartojant kartu su cenobamatu, gali prireikti padidinti CYP3 A4 metabolizuojamy vaistiniy preparaty
doze.

CYP2B6 substratai

Tyrime su sveikais tiriamaisiais, kartu vartojant 200 mg cenobamato vieng kartg per para, sumazéjo
CYP2B6 substrato bupropiono (150 mg dozes) ekspozicija (Cumax Sumazéjo 23 %, AUC

sumazéjo 39 %). Vartojant kartu su cenobamatu, gali prireikti padidinti CYP2B6 metabolizuojamy
vaistiniy preparaty doze.

CYP2C19 substratai

Tyrime su sveikais tiriamaisiais, kartu vartojant 200 mg cenobamato vieng kartg per para, padidéjo
CYP2C19 substrato omeprazolo (20 mg dozés) ekspozicija (Cmax padidéjo 83 %, AUC

padidéjo 107 %). Vartojant kartu su cenobamatu, gali prireikti sumazinti CYP2C19 metabolizuojamy
vaistiniy preparaty doze.

OAT3 substratai

In vitro tyrimai parodé, kad cenobamatas slopina OAT3 — transporterj, daugiausia susijusj su tam tikry
vaistiniy preparaty (pvz., baricitinibo, cefakloro, empagliflozino, penicilino G, ritobegrono ir
sitagliptino) Salinimu. Todél, cenobamatg vartojant kartu su OAT3 perneSamais vaistiniais preparatais,
$iy vaistiniy preparaty ekspozicija gali padidéti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Cenobamato nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos
priemoniy. Vaisingo amziaus moterys, kartu vartojancios geriamuosius kontraceptikus, turi naudoti
papildomas arba alternatyvias nehormonines kontracepcijos priemones gydymo cenobamatu metu ir
iki 4 savai¢iy po gydymo nutraukimo (Zr. 4.5 skyriy).



NésStumas

Su epilepsija ir apskritai su vaistiniais preparatais nuo epilepsijos susijusi rizika

Buvo jrodyta, kad epilepsija serganciy gydyty motery palikuoniy apsigimimy paplitimas yra nuo
dviejy iki trijy karty didesnis nei mazdaug 3 % atvejy bendrojoje populiacijoje. Politerapija gydytoje
populiacijoje pastebétas apsigimimy padaznéjimas, taciau gydymo ir (arba) gretutinés biiklés jtakos
mastas nebuvo istirtas. Nutraukus gydyma nuo epilepsijos, gali paiiméti liga, kuri gali biiti kenksminga
motinai ir vaisiui.

Su cenobamatu susijusi rizika

Duomeny apie Ontozry vartojimg néStumo metu nepakanka.

Tyrimai su gyvinais parod¢, kad cenobamatas prasiskverbia per ziurkiy placentg. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, kai preparato koncentracija buvo mazesné nei klinikiné
ekspozicija (zr. 5.3 skyriy). Ontozry néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra
tokia, kad ja biitina gydyti cenobamatu. Vaisingo amziaus moterys cenobamato vartojimo metu ir iki

4 savaiciy po gydymo nutraukimo privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr.

4.5 skyriy).

~

Zindymas

Nezinoma, ar cenobamatas arba jo metabolitai i$siskiria j motinos piena.

Tyrimai su Ziurkémis parode¢, kad cenobamatas issiskiria j pateliy pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti. Atsargumo sumetimais gydymo Ontozry
metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Cenobamato poveikis Zmogaus vaisingumui nezinomas. Duomeny su gyviinais nepakanka dél
mazesnés uz klinikine ekspozicijos (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ontozry gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Cenobamatas gali sukelti mieguistuma, svaigulj, nuovargj, pablogéjusj regéjima ir kitus su poveikiu
CNS susijusius simptomus, kurie gali turéti poveikj gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Pacientams patariama nevairuoti transporto priemongs, nevaldyti sudétingy mechanizmy ir neuzsiimti
kita galimai pavojinga veikla, kol nebus Zinoma, ar cenobamatas turi poveikj jy geb¢jimui atlikti Siuos
veiksmus (zr. 4.5 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo mieguistumas, galvos svaigimas, nuovargis ir galvos
skausmas.

Klinikiniy tyrimy metu pacienty, randomizuoty vartoti cenobamato 100 mg per parg, 200 mg per parg
ir 400 mg per parg dozémis, gydymo nutraukimo dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy daznis
buvo 5 %, 6 % ir 19 %, o pacienty, randomizuoty vartoti placebg — 3 %. 400 mg doz¢ dazniau buvo
susijusi su nepageidaujamomis reakcijomis, ypac vartojant kartu su klobazamu.

Nepageidaujamos reakcijos, dazniausiai lemian¢ios gydymo nutraukimg, mazéjancia daznumo tvarka
buvo tokios: ataksija (1,6 %, palyginti su 0,5 % placebo grupéje), galvos svaigimas (1,6 %, palyginti
su 0,5 % placebo grupéje), mieguistumas (1,4 %, palyginti su 0,5 % placebo grup¢je), nistagmas

(0,7 %, palyginti su 0 % placebo grupéje), galvos svaigimas (0,7 %, palyginti su 0 % placebo grupéje)



ir diplopija (0,5 %, palyginti su 0 % placebo grupéje). Sios nepageidaujamos reakcijos priklauso nuo
dozés, todél turi buti grieztai laikomasi titravimo schemos.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos2 lenteléje pagal organy
sistemy klases (OSK) ir daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas
maz¢jancio sunkumo tvarka: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100) ir retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Organy sistemy Daznis Nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimy metu
klasé
Imuninés sistemos | Nedaznas Padidéjes jautrumas*
sutrikimai
Psichikos sutrikimai | DaZnas Sumi§imo biisena, dirglumas
Nedaznas Mintys apie savizudybe
Nervy sistemos Labai daznas Mieguistumas*, sutrikusi koordinacija ir eisena*,
sutrikimai galvos skausmas
Daznas Dizartrija, nistagmas, afazija, atminties sutrikimas
Akiy sutrikimai Daznas Diplopija, neryskus matymas
Virskinimo trakto Daznas Viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas,
sutrikimai vémimas, burnos sausmeé
Odos ir poodinio Daznas ISbérimas*
audinio sutrikimai
Retas Reakcija ] vaistg patiriant eozinofilijg ir sisteminius
simptomus (RVESS)
Tyrimai Daznas Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas™®

*QGrupiniai terminai: somnolencija: somnolencija, nuovargis, slopinimas ir hipersomnija; sutrikusi
koordinacija ir eisena: svaigulys, galvos svaigimas, pusiausvyros sutrikimas, ataksija, eisenos
sutrikimai ir nenormali koordinacija; padidéjes jautrumas: padidéjes jautrumas, padidéjes jautrumas
vaistams, akiy voky edema; iSbérimas: iSbérimas, eritema, generalizuotas iSbérimas, makulinis
iSbérimas, makulopapulinis iSbérimas, morbiliforminis iSbérimas, papulinis iSbérimas, nieZtintis
i8bérimas, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas: padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas,
padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, kepeny
funkcijos sutrikimas, padidéjes transaminaziy aktyvumas.

Kai kuriu nepageidaujamuy reakcijy aprasas

Reakcija j vaistg patiriant eozinofilijq ir sisteminius simptomus (RVESS)

Tyrimuose su didelémis pradinémis dozémis (50 mg arba 100 mg vieng kartg per para) ir kas
savaitiniu arba greitesniu titravimu per 2—4 savaites nuo cenobamato vartojimo pradzios buvo nustatyti
trys RVESS atvejai. Kai cenobamatas buvo pradétas vartoti nuo 12,5 mg per para dozés ir kas dvi
savaites titruojamas, atvirajame saugumo tyrime, kuriame dalyvavo 1 340 epilepsija serganciy
pacienty, praneSimy apie RVESS atvejus negauta.

Paskiriant vaistinio preparato pacientus reikia jspéti apie RVESS poZymius ir simptomus bei atidziai
stebéti, ar jiems nepasireiSkia odos reakcijos. RVESS simptomai paprastai, ta¢iau ne i§imtinai, btina
karsciavimas, iSbérimas, susijes su sutrikusia kity organy sistemy veikla, limfadenopatija, kepeny
funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos ir eozinofilija. Svarbu pazyméti, kad gali pasireiksti
ankstyvi padidéjusio jautrumo pozymiai, pvz., karS¢iavimas ar limfadenopatija, nors i§bérimas néra
akivaizdus. Jei atsiranda pozymiy ir simptomy, rodanéiy Sias reakcijas, reikia nedelsiant nutraukti
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cenobamato vartojima ir apsvarstyti alternatyvy gydyma (jei reikia). Ontozry visada turi bti
pradedamas vartoti nuo 12,5 mg kartg per parg ir titruojamas ne dazniau kaip kartg per dvi savaites
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Padidéjes jautrumas

Keturiems (0,9 %) cenobamatu gydytiems pacientams ir vienam (0,5 %) placebo vartojusiam pacientui
pasireiské padidéjusio jautrumo reiSkinys. Du pacientai i§ cenobamato grupés patyré padidéjusio
jautrumo vaistui reiskinius. Vienam pacientui, gydytam cenobamatu, pasirei§ské padidéjusio jautrumo
reiskinys, o 1 pacientui, gydytam cenobamatu, pasireiské akiy voky edema. Placeba vartojusiam
pacientui pasireiské padidéjusio jautrumo reiskinys. Visi reiskiniai buvo klasifikuojami kaip lengvi
arba vidutinio sunkumo.

Senyvi pacientai

Saugumo duomenys i$ jungtiniy dvigubai koduoty ir visy II/III fazés tyrimy duomeny rinkiniy kartu su
FK duomenimis i$ I fazés tyrimo neparodé papildomos rizikos senyviems pacientams, kuriems
itraukimo ] tyrima metu buvo > 65 mety. Papildomai iSnagrinéjus pogrupius tiriamyjy, kurie
dalyvaujant tyrime buvo vyresni kaip 65 mety amziaus, $iy 87 tiriamyjy nepageidaujamy reakcijy
rezultatai buvo panasiis j 51 tiriamojo, kurie jtraukimo j tyrimg metu buvo vyresni kaip 65 mety
amziaus (zr. 4.2 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Tikétina, kad perdozavimo simptomai atitinka zinomas Ontozry nepageidaujamas reakcijas ir yra
mieguistumas, nuovargis, galvos svaigimas. Specifinio prieSnuodzio nuo cenobamato poveikio néra.
Tikslinga bendroji palaikomoji paciento priezitira, jskaitant gyvybiniy rodikliy stebéjima ir klinikinés
paciento buklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo epilepsijos, kiti vaistiniai preparatai nuo epilepsijos,
ATC kodas — NO3AX25.

Veikimo mechanizmas

Cenobamatas yra maza molekulé, turinti dvejopg veikimo mechanizma. Jis yra teigiamas alosterinis
y-aminobutirinés rugsties (GABA) jony kanalo potipiy moduliatorius, kuris nesijungia prie
benzodiazepino jungimosi vietos. Nustatyta, kad cenobamato poveikis taip pat sumazina kartotinius
neurony i8kriivius, sustiprindamas natrio kanaly silpninimg ir slopindamas nuolatinj natrio srovés
komponentg. Tikslus veikimo mechanizmas, kuriuo pasireiskia cenobamato gydomasis poveikis
zidininius priepuolius patiriantiems pacientams, nezinomas.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
Placebu kontroliuojamo QT intervalo tyrimo su sveikais savanoriais metu vartojant cenobamatg buvo
stebétas nuo dozes priklausantis QTcF intervalo sutrumpéjimas. Vartojant 200 mg dozg vieng kartg per
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parg vidutinis AAQTCcF yra -10,8 (PI: -13.4, -8,2) ms, o vartojant 500 mg kartg per parg (1,25 karto
didesng¢ uz didziausig rekomenduojamg dozg) —-18,4 (PI: -21,5, -15,2) ms. Trumpesnis nei 340 ms
QTec intervalas nebuvo stebétas (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Cenobamato, kaip papildomo gydymo nuo zidininiy priepuoliy, veiksmingumas buvo tiriamas
daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame tyrime su
suaugusiais pacientais, serganciais zidinine epilepsija, kuri nebuvo tinkamai kontroliuojama, nepaisant
anksciau skirto gydymo vaistiniais preparatais nuo epilepsijos. Pacientai buvo gydomi nuo vieno iki
trijy kartu vartojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, kuriy doz¢ dvigubai koduoto tyrimo
laikotarpiu iSliko pastovi. Cenobamato paros dozé buvo nuo 100 mg iki 400 mg.

Tyrime buvo 8 savaiciy trukmés perspektyvinis pradinis laikotarpis, per kurj pacientams per 28 dienas
turéjo pasireiksti bent 3 arba 4 daliniai priepuoliai, laikotarpis be priepuoliy nevirSyti 3—4 savaiciy, o
po to — 18 savaiciy gydymo laikotarpis, jskaitant 12 savai¢iy fiksuotos dozés laikotarpj. Itraukimo j
tyrimg metu dazniausiai vartojami vaistiniai preparatai nuo epilepsijos buvo levetiracetamas,
lamotriginas, karbamazepinas ir lakozamidas. Visi tiriamieji, kurie pradéjo dalyvauti tyrime, toliau
patyré priepuolius, nepaisant to, kad dauguma jy anksc¢iau buvo gydyti 2 ar daugiau vaistiniy preparaty
nuo epilepsijos. Daugiau kaip 80 % pacienty jtraukimo j tyrimg metu vartojo du ar daugiau kartu
vartojamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos. Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 3 lentelgje.

Tyrime buvo lyginamos 100 mg per para, 200 mg per para bei 400 mg per parg cenobamato dozés ir
placebas, papildantys jprasta gydyma. Tiriamieji toliau pastoviai vartojo nuo vieno iki trijy pagrindiniy
vaistiniy preparaty nuo epilepsijos. Pacientai pradéjo vartoti 50 mg paros doze¢ ir po to kas savaite ja
didino po 50 mg, kol buvo pasiekta 200 mg per para dozé, o véliau kas savaite tiriamiesiems,
randomizuotiems vartoti po 400 mg per para, dozé didinta po 100 mg per para.

3 lentel¢je parodyta dalis pacienty, kuriems traukuliy daznis sumazéjo 50 % ar daugiau, palyginti su
pradiniu jvertinimu.

3 lentelé. Dalis pacienty, patyrusiy S0 % ar didesnj atsaka C017 tyrime

Standartinis Standartinis gydymas ir cenobamatas
Tyrimas gydymas ir 100 mg per parg | 200 mg per parg | 400 mg per para
placebas

C017 tyrimas

n=102 n=102 n =98 n=95
Patyrusiyjy 50 % | 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2 %)
atsakg daZnis'
Cenobamato ir 14,7 % 30,6 % 38,7 %
placebo skirtumas (p=0,036) (p <0,001) (p <0,001)

"Per 12 savaiciy trukmés fiksuotos dozés dvigubai koduoto gydymo laikotarpj

1 paveiksle parodyta procentiné dalis pacienty pagal priepuoliy atsako kategorijg palaikomojo gydymo
laikotarpio metu su vis grieZtesniais atsako kriterijais.
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1 paveikslas. Kumuliacinis priepuoliy sumazéjimo procentas nuo pradinio jvertinimo pagal

tyrimo grupe 12 savaiciy trukmeés fiksuotos dozés tyrimo laikotarpiu

0% oy Ty —

Procentai

20 % =

Tyrimo duomenimis, 4 i$ 102 (3,9 %) pacienty i§ 100 mg cenobamato per para grupés,
111898 (11,2 %) pacienty i§ 200 mg per para grupés, 20 i§ 95 (21,1 %) pacienty i§ 400 mg per para

mrms iy [

***p verté 0,001
** p verté = 0,002
* p verté = 0,036

Cenobamatas 400 mg per parg (N = 95)
Cenobamatas 200 mg per parg (N = 98)
Cenobamatas 100 mg per parg (N =
102)

1
M e42%

T
0% 25%

Procentinis sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo

50 %

T
75 %

P vertés, skirtos 250 %, 275 %, 290 % ir =100 % atsaka patyrusiy pacienty poriniam kiekvienos cenobamato dozés palyginimui su placebu pagal FiSerio tikslyjj

testa.

grupés ir 1 1§ 102 (1 %) pacienty i§ placebo grupés 12 savaiciy trukmés fiksuotos dozés vartojimo

laikotarpiu traukuliy nepatyré (100 % sumaZzéjimas). PanaSts atsakai buvo stebéti visose

subpopuliacijose, kuriy priepuoliy daznis buvo didesnis arba maZesnis uz mediana, o ligos trukmé

ilgesné arba trumpesné uz mediang.

ligalaikis atvirojo gydymo tyrimas
Dauguma tiriamyjy nusprendé dalyvauti 1-o0jo tyrimo atvirajame tgstiniame tyrime (98,9 %). 80 %
tiriamyjy dalyvavo tyrime bent 12 ménesiy ir 58 % — bent 60 ménesiy. Buvo surinkta papildomy

priepuoliy daznio duomeny, kurie atitiko dvigubai koduotos tyrimo dalies rezultatus.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Ontozry tyrimy su vienu ar daugiau vaiky

populiacijos pogrupiy duomenis epilepsijos indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2

Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus per burng cenobamatas gerai absorbuojamas (maziausiai 88 %, remiantis iSsiskyrimu su

Slapimu), vidutinis Tmax po vienkartinés ar kartotiniy doziy suvartojimo nevalgius 10400 mg doziy

intervale svyruoja nuo 1 iki 4 valandy.

Vartojant kartu su riebiu maistu (800—1 000 kcal su 50 % riebaly) reik§Smingo poveikio cenobamato

absorbcijos spartai ir mastui nenustatyta.
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Pasiskirstymas
Tariamasis cenobamato pasiskirstymo tiiris (Vd/F) pavartojus per burng yra mazdaug 40-50 1.
Cenobamato jungimosi su plazmos baltymais rodmuo yra 60 % ir tai nepriklauso nuo in vitro

koncentracijos. Cenobamatas pirmiausia prisijungia prie zmogaus albumino baltymo.

Biotransformacija

Cenobamatas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Pagrindinis metabolinis kelias yra gliukuronidacija
per UGT2B7 ir mazesniu mastu — UGT2B4. MaZesni cenobamato metabolizmo keliai yra oksidacija
per CYP2EIL, CYP2A6, CYP2B6 ir mazesniu mastu — CYP2C19 ir CYP3A4/5.

Eliminacija

Cenobamatas ir jo metabolitai pirmiausia pasalinami su §lapimu. Tik 5,2 % dozés iSsiskiria per
iSmatas. Per 72 valandas iSsiskyré daugiau kaip 50 % dozés. Terapiniame nuo 100 mg per parg

iki 400 mg per parg doziy intervale numatoma galutiné cenobamato pusinés eliminacijos i§ plazmos
trukmé buvo 50-60 valandy. Pusiausvyros koncentracija pasiekiama per 14 dieny.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Po vienkartinés geriamosios dozés nuo 5 mg iki 750 mg ir kartotiniy geriamyjy doziy nuo 50 mg
iki 500 mg per parg pavartojimo cenobamato Cmax rodmuo proporcingai didéjo didéjant dozéms.

Pusiausvyrinés biiklés ekspozicija (Cmax ir AUC) proporcingai didéjo didinant terapinio intervalo
dozes (100400 mg), tac¢iau mazesnés kaip 100 mg per parg dozés gali biiti pasalinamos grei¢iau.

Specialios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

ISgérus vienkarting 200 mg dozg, cenobamato koncentracijos plazmoje ploto po kreive (AUC) rodmuo
buvo nuo 1,4 iki 1,5 karto didesnis tiriamiesiems, kuriems yra lengvas (kreatinino klirensas [CLc:]

nuo 60 iki <90 ml/min.) ir vidutinio sunkumo (CL nuo 30 iki < 60 ml/min.) inksty funkcijos
sutrikimas, palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais. Tiriamiesiems, kuriems yra sunkus (CL¢

< 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, cenobamato plazmos AUC rodmuo reik§mingai nepakito,
palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais, kai buvo skiriama vienkartiné 100 mg cenobamato
dozé (zr. 4.2 skyriy). Hemodializés poveikis cenobamato farmakokinetikai nebuvo tirtas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pavartojus vienkarting 200 mg dozg, tiriamyjy, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, cenobamato plazmos AUC rodmuo buvo atitinkamai 1,9 kargo ir 2,3 karto
didesnis nei atitinkamos kontrolinés grupés sveiky asmeny (zr. 4.2 skyriy). Sunkaus kepeny veiklos
sutrikimo poveikis cenobamato farmakokinetikai nebuvo tirtas.

Lytis
Pacientams vyrams ir moterims cenobamato farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.

Etniné kilme
apibendrinty klinikiniy tyrimy populiacijos FK duomeny analizg, kliniSkai reik§Smingo etninés kilmés
poveikio cenobamato farmakokinetikai nepastebéta.

Kiino masé

Nustatytas 45 % ekspozicijos sumazéjimas kiino masei esant nuo 54 kg iki 112 kg. Sis kintamumas
nelaikomas kliniskai svarbiu nustatant cenobamato doze. Taciau pacientams, kuriy kiino masé
pasikeicia > 30 % nuo pradinés, gali reikéti koreguoti cenobamato dozg.
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Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety)
Remiantis 18—77 mety amziaus tiriamyjy duomenimis, kliniskai reik§mingy cenobamato
farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.

Vaiky populiacija
Ontozry saugumas ir veiksmingumas pacientams iki 18 mety neistirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir galimo kancegoriskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Vis délto kancerogeniskumo tyrime pasiekta maksimali
sisteminé ekspozicija ziurkéms buvo mazesné nei zmonéms, vartojant didziausiag zmonéms

rekomenduojama dozg (DZRD), t.y. 400 mg per para.

Kartotiniy doziuy toksiSkumas

Didziausias kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy dozes riboja padidintas cenobamato poveikis CNS
(iskaitant hipoaktyvuma, nekoordinuota eiseng, hipotermijg ir tremorg). Nustatyta sisteminé NPND
(nepageidaujamo poveikio nesukélusios dozés; angl. NOAEL) ekspozicija buvo panasi arba mazesné
uz ekspozicija, pasiekta zmonéms vartojant DZRD.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Skiriant per burng vieng kartg per para, toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai parodé
nepageidaujamag poveikj embriono ir vaisiaus bei postnataliniam vystymuisi. Atlikus specialy tyrimg
su ziurkémis, nepageidaujamo poveikio vaisingumui nenustatyta. Taciau nustatyta sisteminé
atitinkama NPND ekspozicija vaisingumui, embriono ir vaisiaus vystymuisi ir prenataliniam bei
postnataliniam vystymuisi buvo maZesné nei susidaranti zmonéms vartojant DZRD.

Ziurkiy pateléms du kartus per parg ir triusiy pateléms vieng kartg per parg per os skirtas cenobamatas
organogenezes laikotarpiu neturéjo teratogeninio poveikio. Taciau padidéjo embriono ir vaisiaus Zii¢iy
daznis, vaikingoms triuséms skyrus tokias cenobamato dozes, kurios buvo susijusios su toksiniu
poveikiu vaikingoms pateléms. Sisteminé ekspozicija esant atitinkamoms PND (poveikio
nesukélusiomis dozéms) buvo maZesné nei susidaranti zmonéms vartojant DZRD.

Kai cenobamatas buvo skiriamas ziurkiy pateléms néstumo ir zindymo laikotarpiu, palikuoniams buvo
stebétas neurologinis elgsenos sutrikimas (stipresnis reagavimas j garsinj i§gasdinimg) esant visoms
dozéms, o taip pat palikuoniams buvo stebétas sumazéjes kiino svorio augimas nujunkant ir
nepageidaujamas poveikis pateliy reprodukcinei funkcijai (sumazéjes geltonkiinio, implantacijy ir
gyvy vaisiy skaicius).

Cenobamato prasiskverbimg per placents ir i§siskyrimg j pieng patvirtino tai, kad cenobamato buvo
vaikingy Ziurkiy vaisiaus skystyje bei vaisiaus kraujyje ir zindan¢iy Ziurkiy piene.

Rizikos aplinkai vertinimas parodé, kad cenobamatas yra labai patvarus (angl. very persistent, vP)
vandens sistemose (zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Tabletés ir plévele dengtos tabletés sudétis

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas
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Magnio stearatas (E470b)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Tabletés plévelé

25 mg ir 100 mg plévele dengtos tabletés
Indigokarminas (E132)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Makrogolis

I dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

50 mg plévele dengtos tabletés

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Makrogolis

I dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

150 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Makrogolis

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203)
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC / aliuminio lizdinés plokstelés

Ontozry gydymo pradzios pakuotéje yra 12,5 mg tabletés ir 25 mg plévele dengtos tabletés.

14 table¢iy po 12,5 mg ir 14 plévele dengty tableCiy po 25 mg pakuoté.

Ontozry 50 mg plévele dengtos tabletés
50 mg — po 14, 28 arba 84 pakuotéje

Ontozry 100 mg plévele dengtos tabletés
100 mg — po 14, 28 arba 84 pakuotéje

Ontozry 150 mg plévele dengtos tabletés
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150 mg — po 14, 28 arba 84 pakuotéje

Ontozry 200 mg plévele dengtos tabletés
200 mg — po 14, 28 arba 84 pakuotéje

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Cenobamatas yra labai patvarus (vP) vandens sistemose. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. kovo 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Kor¢jos Respublika

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Vokietija

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ankona (AN), Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE. GYDYMO PRADZIOS PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 12,5 mg tabletés
Ontozry 25 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 12,5 mg tabletéje yra 12,5 mg cenobamato.
Kiekvienoje 25 mg plévele dengtoje tableteje yra 25 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Gydymo pradzios pakuoté

Kiekvienoje 28 tableciy pakuotéje, skirtoje 4 savaiciy gydymo planui, yra:
14 tableciy po 12,5 mg

14 plévele dengty tableciy po 25 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/001 14 tablec¢iy po 12,5 mg ir 14 plévele dengty tableciy po 25 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE, PRIDEDAMA GYDYMO PRADZIOS PAKUOTEJE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 12.5 mg tabletés
cenobamatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tablegiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
1 ir 2 savaités

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/001 14 tableciy po 12,5 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE — GYDYMO PRADZIOS PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 12.5 mg tabletés
cenobamatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Angelini Pharma S.p.A (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE, PRIDEDAMA GYDYMO PRADZIOS PAKUOTEJE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 25 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
3 ir 4 savaités

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/001 14 plévele dengty tableciy po 25 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 25 mg plévele dengtos tabletes
cenobamatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Angelini Pharma S.p.A (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 50 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty table¢iy
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/002 14 plévele dengty tableciy po 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 plévele dengtos tabletés po 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 plévele dengtos tabletés po 50 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 50 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Angelini Pharma S.p.A (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 100 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty table¢iy
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/005 14 plévele dengty tableciy po 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 plévele dengtos tabletés po 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 plévele dengtos tabletés po 100 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

33



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 100 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Angelini Pharma S.p.A (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 150 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty table¢iy
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/008 14 plévele dengty tableciy po 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 plévele dengtos tabletés po 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 plévele dengtos tabletés po 150 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 150 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Angelini Pharma S.p.A (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 200 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg cenobamato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty table¢iy
28 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1530/011 14 plévele dengty tableciy po 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 plévele dengtos tabletés po 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 plévele dengtos tabletés po 200 mg

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ontozry 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ontozry 200 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Angelini Pharma S.p.A (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

40




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ontozry 12,5 mg tabletés
Ontozry 25 mg plévele dengtos tabletés
Ontozry 50 mg plévele dengtos tabletés

Ontozry 100 mg plévele dengtos tabletés

Ontozry 150 mg plévele dengtos tabletés

Ontozry 200 mg plévele dengtos tabletés
cenobamatas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Ontozry ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries$ vartojant Ontozry
Kaip vartoti Ontozry

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ontozry

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk BN

1. Kas yra Ontozry ir kam jis vartojamas

Ontozry sudétyje yra veikliosios medZiagos cenobamato. Jis priklauso vaisty nuo epilepsijos grupei.
Sie vaistai vartojami epilepsijai, t. y. ligai, kai kam nors pasireiskia priepuoliai arba traukuliai dél
nenormalios galvos smegeny veiklos, gydyti.

Ontozry vartojamas kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos suaugusiems pacientams, sergantiems tam
tikro tipo epilepsija, kuriy liga nebuvo tinkamai kontroliuojama, nepaisant to, kad anksciau jie buvo
arba be jos. Zidininius priepuolius sukelia nenormalus galvos smegeny aktyvumas, prasidedantis
vienoje smegeny puséje, o antriné generalizacija reiskia, kad nenormalus aktyvumas plinta j abi
smegeny puses. Sj vaistg galima vartoti tik suaugusiesiems.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Ontozry

Ontozry vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija cenobamatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu turite jgimty Sirdies sutrikimy su Sirdies elektrinés veiklos pakitimais, susijusiais su reta
liga, vadinama Seiminiu trumpo QT intervalo sindromu.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Ontozry arba gydymo metu, jeigu:

- anksCiau mastéte apie savizudybe arba saves zalojima. Keletui zmoniy, gydomy vaistais nuo
epilepsijos, pvz., Ontozry, kilo minéiy apie susizalojimg ar savizudybe. Jeigu Jums bet kuriuo
metu kyla kokiy nors tokio pobtidzio min¢iy, nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- Jums pasireiskia sunki odos reakcija, kuri gali apimti aukSta temperatiirg ir kitus j gripa panasius
simptomus, veido i§bérima, i8bérima, plintantj j kitas kiino vietas, padidéjusius limfmazgius; ir
kraujo tyrimy rezultatai rodo padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma ir tam tikros rusies baltyjy
kraujo Igsteliy kiekj (eozinofilijg).

Vaikams ir paaugliams

Ontozry nerekomenduojamas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, kadangi jis nebuvo
tirtas Sioje pacienty grupéje.

Kiti vaistai ir Ontozry

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vartojant Ontozry su tam tikrais kitais vaistais, gali pakisti kity vaisty poveikis arba Ontozry poveikis.
Nepradékite ir nenustokite vartoti kity vaisty nepasitarg su gydytoju ar vaistininku.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate kuriuos nors iS Siy vaisty, nes gali tekti koreguoti dozg:

- vaisty, vartojamy siekiant lengviau uzmigti, pvz., barbittraty ir benzodiazepiny;

- kity vaisty epilepsijai gydyti, pvz., klobazamo, fenitoino ir fenobarbitalio, lamotrigino;

- vaisty, apsauganciy nuo néStumo (geriamyjy kontraceptiky), nes jie gali tapti maziau veiksmingi
vartojant kartu su Ontozry. Vartojant §j vaistg ir iki 4 savaiciy po to, kai nustosite vartoti §j
vaistg, gydytojas gali paskirti alternatyviy biidy néStumui iSvengti;

- vaisty, kuriuos, kaip zinoma, organizme transformuoja specifinés fermenty grupés, pvz.,
midazolamo (vaisto, skirto uzsitesusiems, imiems (staigiems) traukuliams sustabdyti, nuraminti
ir miego sutrikimams gydyti), bupropiono (vaisto, skirto padéti mesti rakyti), omeprazolo
(vaisto, skirto rémeniui arba skrandzio opai gydyti), baricitinibo (vaisto, skirto skausmingam
sanariy uzdegimui ar odos egzemai gydyti), cefakloro (antibiotiko), empagliflozino (vaisto,
skirto padidéjusiam gliukozés kiekiui kraujyje gydyti sergant diabetu), penicilino G
(antibiotiko), ritobegrono (vaisto, skirto dirgliajai §lapimo piislei gydyti), sitagliptino (vaisto,
skirto padidéjusiam gliukozés kiekiui kraujyje kontroliuoti sergant diabetu).

Ontozry vartojimas su alkoholiu

Sio vaisto negalima vartoti kartu su alkoholiu. Ontozry gali sustiprinti alkoholio poveikj, pavyzdziui,
nuovargio ar mieguistumo jausmg, todél kartu su $iuo vaistu negalima vartoti alkoholio.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumo laikotarpiu Ontozry vartokite tik tada, jeigu Jis ir gydytojas nusprendziate, kad tai bitina.
Ontozry vartojimo metu ir iki 4 savaiciy po to, kai nustosite vartoti §j vaista, turite naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones. Dél veiksmingy gimstamumo kontrolés priemoniy kreipkités j
gydytoja.

Kol vartojate Ontozry, Zindyma turite nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

- Vartodami Ontozry galite jausti mieguistuma, galvos svaigimg ar nuovargj, gali pablogéti
regéjimas.
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- Sis poveikis labiau tikétinas gydymo pradzioje arba padidinus Jasy dozg.

- Nevairuokite, nevazinékite dvira¢iu ir nesinaudokite jokiais jrankiais ar mechanizmais, jei Jisy
reakcija sulétéja ir kol nezinote, kaip vaistas Jus veikia.

Ontozry sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries

pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Ontozry

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Ontozry vartosite kartu su kitais vaistais epilepsijai gydyti.

Rekomenduojama dozé

Pirmasias 2 savaites pradésite nuo vienos 12,5 mg tabletés per parg dozés, o kitas 2 savaites vartosite
po viena 25 mg tablete kartg per para. Po to Jiisy doze bus palaipsniui koreguojama kas 2 savaites, kol
pasieksite dozg, kuri veikia geriausiai. Gydytojas Jums paskirs tinkamg paros dozg ir laikui bégant ja
gali tekti koreguoti.

Rekomenduojama dozé yra nuo 200 mg iki 400 mg karta per para.

Vartojimo buidas

Vartokite rekomenduojamg doze¢ vieng kartg per parg mazdaug tuo paciu laiku. Galite vartoti Ontozry

bet kuriuo metu dieng arba vakare, su maistu arba tarp valgiy.

Tablete nurykite visg, uzsigerdami stikline vandens. Nelauzykite table¢iy per puse, nes tabletés néra
tinkamos padalyti  dvi lygias puses.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ontozry doze?

Pasikalbékite su gydytoju. Galite jausti svaigulj, nuovargj ir mieguistuma.

Pamirsus pavartoti Ontozry

Vartokite praleista doze, kai tik prisiminsite, jei praéjo maziau nei 12 valandy nuo to laiko, kai turéjote
ja vartoti. Jei praéjo daugiau nei 12 valandy, praleiskite pamir$ta doze ir kitg doze¢ suvartokite jprastu
laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Ontozry

Nemazinkite dozés ir nenutraukite Ontozry vartojimo nepasitar¢ su gydytoju. Gydytojas paaiskins,
kaip nutraukti Ontozry vartojima palaipsniui mazinant dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiské koks nors toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite
gydytojui.
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Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 18 1 000 asmeny):

- sunki odos reakcija, kuri gali pasireiksti kar§¢iavimu ir Kitais j gripa panasSiais simptomais, veido
iSbérimu, iSbérimu, plintanciu | kitas kiino vietas, ir padidéjusiais limfmazgiais. Kraujo tyrimai gali
rodyti padidéjusj kepeny fermenty aktyvumga ir baltyjy kraujo 1gsteliy kiekj (eozinofilijg).

Gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis. Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskia bet

kuri i§ toliau nurodyty biikliy.

Labai daZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- mieguistumas (apsniidimas), nuslopimas arba smarkus pavargimas (nuovargis);

- galvos svaigulys;

- galvos sukimosi pojitis (vertigo);

- sunkumas koordinuoti judesius, vaiks¢ioti arba iSlaikyti pusiausvyra (ataksija, eisenos
sutrikimas, nenormali koordinacija);

- galvos skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny):

- atminties sutrikimas, sumiSimas;

- sujaudinimas;

- sunkumas iStarti zodzius arba kalbéti;

- greiti ir nekontroliuojami akiy judesiai (nistagmas), nerySkus matymas, dvejinimasis akyse;
- pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas ar viduriavimas;

- burnos sausme;

- iSbérimas, niezulys;

- patine akiy vokai, patinusios galiinés;

- kraujo tyrimai, rodantys tam tikry kepeny fermenty aktyvumo padidéjima.

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)
- alerginés reakcijos;
- mintys apie saves zalojima arba savizudybe.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ontozry

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Ontozry sudétis
- Veiklioji medziaga yra cenobamatas.
Vienoje Ontozry 12,5 mg tablet¢je yra 12,5 mg cenobamato.
Vienoje Ontozry 25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg cenobamato.

Vienoje 50 mg plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg cenobamato.
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Vienoje 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg cenobamato.
Vienoje 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg cenobamato.
Vienoje 200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg cenobamato.

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé (E460), laktoz¢ monohidratas,
karboksimetilkrakmolo natrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551), magnio
stearatas (E470b).

25 mg ir 100 mg plévele dengtos tabletés: indigokarminas (E132), raudonasis gelezies oksidas
(E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), makrogolis, i§ dalies hidrolizuotas polivinilo
alkoholis (E1203), talkas (E553b), titano dioksidas (E171).

50 mg plévele dengtos tabletés: geltonasis gelezies oksidas (E172), makrogolis, i§ dalies
hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), talkas, titano dioksidas (E171).

150 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés: raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis
gelezies oksidas (E172), makrogolis, i$ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis (E1203), talkas
(E553b), titano dioksidas (E171).

Ontozry iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ontozry 12,5 mg yra nedengtos apskritos baltos arba balksvos tabletés, kuriy vienoje puséje yra AV,
kitoje — 12.

Ontozry 25 mg yra apskritos rudos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra AV, kitoje — 25.
Ontozry 50 mg yra apskritos geltonos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra AV, kitoje —
50.

Ontozry 100 mg yra apskritos rudos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra AV, kitoje —
100.

Ontozry 150 mg yra apskritos $viesiai oranzinés plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra AV,
kitoje — 150.

Ontozry 200 mg yra ovalios $viesiai oranzinés plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra AV,
kitoje — 200.

Ontozry gydymo pradzios pakuotéje yra 14 tableciy po 12,5 mg ir 14 plévele dengty tableciy
po 25 mg.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg ir 200 mg plévele dengtos tabletés, tickiamos pakuotése po
14, 28 arba 84.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

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

Gamintojas

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Vokietija

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

Ankona (AN), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai
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ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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IV priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos paZymeéjimo (-y) salygu keitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC cenobamato
periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau
iSdéstytas mokslines iSvadas:

Atsizvelgdamas j turimus klinikiniy tyrimy ir spontaniniy praneSimy duomenis, jskaitant 11 saugumo
praneSimy apie nepageidaujamus reiskinius, kai nustatytas artimas chronologinis rysys ir
nepageidaujamo reiSkinio iSnykimas nutraukus vaistinio preparato vartojima, PRAC laikosi
nuomones, kad priezastinis rySys tarp cenobamato vartojimo ir ,,minciy apie savizudybg* yra bent jau
pagristai galimas. PRAC padar¢ i§vada, kad atitinkamai turi biiti pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra cenobamato, informaciniai dokumentai.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
bendrosioms PRAC i§vadoms ir rekomendacijos pagrindimui.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél cenobamato, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra cenobamato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su
salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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