I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 12,5 mg tabletes

Ontozry 25 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 50 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 100 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 150 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ontozry 12.5 mg tabletes

Katra tablete satur 12,5 mg cenobamata (cenobamate).

Ontozry 25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 25 mg cenobamata (cenobamate).

Ontozry 50 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 50 mg cenobamata (cenobamate).

Ontozry 100 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mg cenobamata (cenobamate).

Ontozry 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 150 mg cenobamata (cenobamate).

Ontozry 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg cenobamata (cenobamate).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra 12,5 mg tablete satur 39,7 mg laktozes monohidrata.

Katra 25 mg apvalkota tablete satur 79,3 mg laktozes monohidrata.
Katra 50 mg apvalkota tablete satur 158,7 mg laktozes monohidrata.
Katra 100 mg apvalkota tablete satur 108,7 mg laktozes monohidrata.
Katra 150 mg apvalkota tablete satur 163 mg laktozes monohidrata.
Katra 200 mg apvalkota tablete satur 217,4 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ontozry 12,5 mg tablete




Tablete

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg un 200 mg apvalkota tablete

Apvalkota tablete

Ontozry 12,5 mg tablete

Apala, balta l1dz pelekbalta tablete bez apvalka ar AV viena pus€ un “12” otra puse.

Ontozry 25 mg apvalkota tablete

Apala, briina apvalkota tablete ar AV viena pus€ un “25” otra puse.

Ontozry 50 mg apvalkota tablete

Apala, dzeltena apvalkota tablete ar AV viena pus€ un “50” otra pusg.

Ontozry 100 mg apvalkota tablete

Apala, briina apvalkota tablete ar AV viena pus€ un “100” otra pusg.

Ontozry 150 mg apvalkota tablete

Apala, gaisi oranza apvalkota tablete ar AV viena pusé un “150” otra pusg.

Ontozry 200 mg apvalkota tablete

Ovala, gaiSi oranza apvalkota tablete ar AV viena pus€ un “200” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ontozry ir paredzgts lietoSanai fokalo epileptisko 1ekmju ar vai bez sekundaras generalizacijas
papildterapijai picauguSiem epilepsijas pacientiem, kuru stavoklis nav pietiekami kontrol&ts,
neraugoties uz vismaz 2 pretepilepsijas zalu lietoSanu anamnézg.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

Ieteicama sakuma deva ir 12,5 mg cenobamata diena, pakapeniski palielinot to Iidz ieteicamajai mérka
devai 200 mg diena. Pamatojoties uz kltnisko atbildes reakciju, devu var palielinat lidz maksimalajai
devai 400 mg diena.

Ieteicamais titréSanas grafiks ir noradits 1. tabula, ko nedrikst parsniegt iesp&jamo nopietnu nevélamu
blakusparadibu dg] (skatit 4.8. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteicama deva pieaugusajiem ar fokalam lekmém epilepsijas gadijuma

ArsteSanas faze Deva (diena, iekskigi) Terapijas ilgums

Arstesanas uzsaksana 12,5 mg 1. un 2. nedela




25 mg 3.un 4. nedela

50 mg 5. un 6. nedela
TitréSana 100 mg 7.un 8. nedéla
150 mg 9.un 10. nedela

11. un 12. nedéla un

Merka deva 200 mg turpmak

Dazi pacienti, kuriem epileptisko Iekmju kontrole nav optimala,
var giit labumu no devam, kas parsniedz 200 mg (palielinot
devu ar pieaugumu pa 50 mg/diena ik péc divam nedélam), lidz
maksimali 400 mg diena.

Devu optimizacija

Izlaistas devas
Ja pacienti nokave vienu devu, ir ieteicams lietot vienu devu tiklidz tie atceras, ja vien [idz nakamajai
regulari ieplanotajai devai nav palicis mazak par 12 stundam.

Partrauksana
Arstesanu ieteicams partraukt pakapeniski, lai mazinatu epileptisko lekmju atjauno$anas iesp&jamibu
(t.i., vismaz 2 nedelu laika), ja vien droSuma apsveérumu dé] nav nepiecieSama peksna zalu lietoSanas
partrauksana.

Gados vecdki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

Cenobamata klmiskajos pétijumos ieklautais 65 gadus vecu un vecaku p&tamo personu skaits nebija
pietiekams, lai noteiktu, vai So pacientu atbildes reakcija atSkiras no atbildes reakcijas jaunakiem
pacientiem. Gados vecakas petamas personas, kuras lietoja pretepilepsijas zales, tika zinots par tadu
nevélamo blakusparadibu ka vajums, gaitas traucgjumi, kriSana, ataksija, lidzsvara traucgjumi,
reibonis un bezmiegs biezaku sastopamibu. Kopuma gados vecakiem pacientiem devas jaizvelas
piesardzigi, parasti sakot ar devas diapazona mazako devu, kas atspogulo biezaku aknu vai nieru
darbibas pasliktinasanos un blakusslimibu esamibu, ka arT iesp&jamo mijiedarbibu polifarmacijas
gadijuma pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Cenobamats jalieto piesardzigi un mérka devu var samazinat pacientiem ar viegliem Iidz vidgji
smagiem (kreatinina klirenss no 30 lidz <90 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
nieru darbibas traucgjumiem. Maksimala ieteicama deva pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir 300 mg/diena. Cenobamatu nedrikst lietot pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize.

Aknu darbibas traucejumi

Cenobamata iedarbiba palielinajas pacientiem ar hronisku aknu slimibu. Sakumdevas izmainas nav
nepiecieSamas; tomer var bt nepiecieSams apsveért mérka devu samazinasSanos lidz 50% apmeéra.
Maksimala ieteicama deva pacientiem ar viegliem un vidg&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
ir 200 mg/diena. Cenobamatu nedrikst lietot pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem.

Pediatriska populacija
Ontozry drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 ménesiem lidz 18 gadiem, Iidz Sim nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Cenobamats parasti jalieto vienu reizi diena vienreizgjas iekskigi lietojamas devas veida jebkura laika.
Tomer to ieteicams lietot katru dienu viena un taja pasa laika. To var lietot neatkarigi no €dienreizém



(skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem janorij tablete vesela, uzdzerot pilnu glazi tidens. Tabletes nevar
precizi sadalit, jo nav dalfjuma Iinijas un nevar nodros§inat devas precizitati.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
ledzimts satsinata QT intervala sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Domas par pa$navibu

Ir zinots par pasnavibas domam un pasnavniecisku uzvedibu pacientiem, kas arstéti ar pretepilepsijas
zalém, tostarp cenobamatu. Randomizetu, placebo kontroletu p&tijumu ar pretepilepsijas zalem
meta-analize pieradija nedaudz paaugstinatu pasnavibas domu un uzvedibas riska limeni. ST riska
mehanisms nav zinams. Tapé&c jakontrolg, vai pacientiem nerodas pasnavibas domas un
paSnavnieciska uzvediba, un jaapsver atbilstoSa arst€Sana.

Pacientiem (un pacientu apriipétajiem) jaiesaka, ka paSnavibas domu un pasnavnieciskas uzvedibas
raSanas gadijuma jamekl€ medictniska palidziba.

Zalu reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem (DRESS)

Zalu reakcija ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), kas var buit dzivibai bistama vai letala, ir noverota saistiba ar
cenobamatu, sakot lietot lielakas devas un strauji palielinot devu (ik ned€lu vai paatrinata titréSana)
(skatit 4.8. apakSpunktu). Atklata drosuma p&tijuma 1340 epilepsijas pacientiem, uzsakot cenobamata
lietoSanu ar devu 12,5 mg/diena un titr&jot devu ik pec divam nedelam, netika zinots par DRESS
gadfjumiem.

Izrakstitas terapijas laika pacientus ir jabridina, kadas ir DRESS pazimes un simptomi, un ripigi
janovero adas reakcijas. DRESS simptomi parasti ietver, lai gan ne tikai, drudzi, izsitumus, kas saistiti
ar citu organu sist€émas iesaistiSanu, limfadenopatiju, novirzes aknu funkciju testos un eozinofiliju. Ir
svarigi atzZimét, ka iesp&jamas agrinas paaugstinatas jutibas izpausmes, pieméram, drudzis vai
limfadenopatija, lai gan izsitumi nav redzami. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par §tm
reakcijam, nekavéjoties japartrauc cenobamata lietoSana un jaapsver cita arst€Sana (ja nepiecieSams).

QT intervala saisinasanas

Ir nov@rota no devas atkariga QT intervala saisinasanas, lietojot cenobamatu. QT intervala
saisinaSanas mazak par 340 msek. netika nov&rota (skatit 5.1. apakSpunktu). Kliniskajos p&étijumos
netika iegiiti pieradijumi par QT intervala papildu saisinasanos, lietojot cenobamata un cita
pretepilepsijas lidzekla kombinaciju. Arstiem jaievéro piesardziba, noziméjot cenobamatu kombinacija
ar citam zalém, kas saisina QT intervalu.

Iedzimtais saisinata QT intervala sindroms ir rets genétisks sindroms, kas ir saistits ar paaugstinatu
peksnas naves un ventrikularas aritmijas, Tpasi ventrikularas fibrilacijas, risku. Cenobamatu nedrikst
lietot pacientiem ar iedzimtu saisinata QT intervala sindromu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Satur laktozi

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Cenobamats tiek plasi metabolizéts, galvenokart ar glikuronizaciju, ka arT mazaka mera ar oksidaciju.



Cenobamats var samazinat to zalu iedarbibu, kuras galvenokart metabolizé CYP3A4 un 2B6.
Cenobamats var palielinat to zalu iedarbibu, kuras galvenokart metabolizé CYP2C19. Uzsakot vai
partraucot arst€Sanu ar cenobamatu vai mainot devu, var biit nepiecieSamas 2 nedglas, lai sasniegtu
jauno fermenta aktivitates Itmeni.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

CNS depresanti

Lietojot cenobamatu vienlaicigi ar citiem CNS depresantiem, tostarp alkoholu, barbituratiem un
benzodiazepiniem, var palielinaties neirologisko nevélamo blakusparadibu risks. Tap&c, nemot véra
individualo atbildes reakciju, barbituratu un benzodiazepinu devas var biit nepiecieSams samazinat, ja
tas tiek lietotas vienlaicigi ar cenobamatu, ja tas kliniski nepiecieSams.

Mijiedarbiba ar citiem pretepilepsijas lidzekliem

Fenitoins

P&tfjuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga cenobamata 200 mg/diena un

fenitoina 300 mg/diena lietoSana nedaudz samazinaja cenobamata iedarbibu (Cmax par -27 %, AUC
par -28 %) un palielinaja fenitoina iedarbibu (Cmax par 67 %, AUC par 84 %). Cenobamata devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Cenobamata titréSanas laika ir jakontrol€ fenitoina koncentracija, un,
pamatojoties uz individualo atbildes reakciju, var biit nepiecieSams samazinat fenitoina devu.

Fenobarbitals

P&tfjuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga cenobamata 200 mg/diena un

fenobarbitala 90 mg/diena lietosana neizraisija kliniski nozimigas cenobamata iedarbibas izmainas, bet
izraisTja palielinatu fenobarbitala iedarbibu (Cpmax par 34 % un AUC par 37 %). Cenobamata devas
pielagosana nav nepiecieSama. Cenobamata titr€Sanas laika ir jakontrol€ fenobarbitala koncentracija,
un, pamatojoties uz individualo atbildes reakciju, var biit nepiecieSams samazinat fenobarbitala devu.

Klobazams

Veselu petamo personu un pacientu datu farmakometriska analize paredz, ka klobazams nedaudz
palielina cenobamata iedarbibu (par 24 %). Cenobamata devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Ta ka ir iesp&jama klobazama aktiva metabolita (N-desmetilklobazama) iedarbibas palielinasanas, kas
saistita ar CYP3 A4 indukciju (veidoSanas) un CYP2C19 inhibiciju (eliminacija), klobazama deva var
biit jasamazina.

Lamotrigins

Veselu petamo personu un pacientu datu farmakometriska analize paradija, ka vienlaiciga cenobamata
lietoSana ar lamotriginu neietekméja cenobamata iedarbibu, bet izraisTja no devas atkarigu lamotrigina
koncentracijas samazinasanos (cenobamatam 100, 200 un 400 mg/diena par -21 %, -35 % un -52 %).
Pamatojoties uz to pacientu apakSpopulacijas analizém, kuri vienlaicigi lieto lamotriginu, efektivitates
nodrosinasanai var biit nepiecieSamas lielakas cenobamata devas (200—400 mg/diena). Atkariba no
individualas atbildes reakcijas, cenobamata devu var biit nepiecieSams palielinat.

Karbamazepins

Petijuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga 200 mg cenobamata lietoSana vienu reizi diena
un 200 mg karbamazepina lietosana divas reizes diena neuzradija bitiskas izmainas cenobamata
iedarbiba, bet karbamazepina iedarbiba bija nedaudz samazinata (Cmax Samazinajas par 23 %, AUC
samazinajas par 24 %). Pacientu, kuri vienlaicigi lieto karbamazepinu, apak$populacijas kliniski
nozimigu efektivitates samazinasanos nekonstat€ja. Tade] devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Valproiskabe

Petfjuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga 150 mg cenobamata un 1000 mg valproiskabes
lietoSana vienu reizi diena neuzradija butiskas izmainas nevienu zalu iedarbibas raditajos.

Veselu petamo personu un pacientu datu farmakometriska analize liecina, ka vienlaiciga cenobamata
un valproiskabes lietoSana neietekme cenobamata iedarbibu un kliniski nozimigi nemazina
valproiskabes koncentraciju. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.



Lakozamids, levetiracetams un okskarbazepins

Veselu petamo personu un pacientu datu farmakometriska analize liecina, ka vienlaiciga lakozamida,
levetiracetama vai okskarbazepina lietoSana neietekmé&ja cenobamata iedarbibu un cenobamatam
nebija kliniski nozimigas ietekmes uz lakozamida, levetiracetama vai okskarbazepina iedarbibu.
Cenobamata, lakozamida, levetiracetama vai okskarbazepina devas pielagosana nav nepiecieSama.

Citas zales

lekskigi lietojami kontracepcijas lidzekli

Cenobamats uzradija no devas atkarigu CYP3A4 indukciju, samazinot CYP3A4 substrata 2 mg
midazolama iedarbibu (AUC) par 72 % veselam p&tamam personam, lietojot

cenobamatu 200 mg/diena. Ta ka hormonalas kontracepcijas lidzeklus var metabolizet art CYP3 A4, to
efektivitati var samazinat vienlaiciga lietoSana ar cenobamatu. Tap&c sievietém reproduktiva vecuma,
kuras vienlaicigi lieto peroralos kontracepcijas Iidzeklus, jalieto papildu vai alternativi nehormonalie
kontracepcijas Iidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu).

CYP3A4 substrati

Petfjuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga 100 mg un 200 mg cenobamata lietoSana vienu
reizi diena samazinaja CYP3A4 substrata 2 mg midazolama iedarbibu (AUC) attiecigi par 27 %

un 72 %. Lietojot vienlaicigi ar cenobamatu, var biit nepiecieSama zalu, kuras metabolizé CYP3A4,
devas palielinasana.

CYP2B6 substrati

Petijuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga 200 mg cenobamata lietoSana vienu reizi diena
samazinaja CYP2B6 substrata 150 mg bupropiona iedarbibu (Cmax samazinajas par 23 %, AUC
samazinajas par 39 %). Lietojot vienlaicigi ar cenobamatu, var biit nepiecieSama zalu, kuras
metaboliz€ CYP2B6, devas palielinasana.

CYP2C19 substrati

P&tijuma ar veselam p&tamam personam vienlaiciga 200 mg cenobamata lietoSana vienu reizi diena
palielinaja CYP2C19 substrata 20 mg omeprazola iedarbibu (Cpax palielinajas par 83 %, AUC
palielinajas par 107 %). Lietojot vienlaicigi ar cenobamatu, var biit nepiecieSama zalu, kuras
metaboliz€ CYP2C19, devas samazinaSana.

OAT3 substrati

In vitro petijumi ir paradijusi, ka cenobamats inhib& OAT3 — transportieri, kas galvenokart iesaistits
noteiktu zalu (piem&ram, baricitiniba, cefaklora, empagliflozina, penicilina G, ritobegrona un
sitagliptina) eliminacija. Tade] vienlaiciga cenobamata un OAT3 transport&to zalu lietoSana var
palielinat So zalu iedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma un kontracepcija virieSiem un sievietém

Cenobamatu sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav
ieteicams. Sievietem reproduktiva vecuma, kuras vienlaicigi lieto peroralos kontracepcijas lidzeklus,
jalieto papildu vai alternativi nehormonalie kontracepcijas Iidzekli arst€Sanas laika ar cenobamatu un
4 nedglas p&c arstéSanas beigam (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gritnieciba

Visparigais risks, kas saistits ar epilepsiju un pretepilepsijas zalém

Ir pieradits, ka arsteto sievieSu ar epilepsiju pecnacgjiem malformaciju izplatiba ir divas lidz tis reizes
lielaka neka aptuveni 3 % gadijumu kopéja populacija. Arstétaja populacija, lietojot politerapiju, ir
novérota malformaciju sastopamibas biezuma palielinasanas, tomér nav noskaidrots, cik liela méra



arst€Sana un/vai pamatslimiba ir atbildiga par to. Pretepilepsijas terapijas partraukSana var izraisit
slimibas saasinasanos, kas var biit kaitiga matei un auglim.

Ar cenobamata lietoSanu saistitais risks

Dati par Ontozry lieto$anu griitniecibas laika nav pictickami.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada, ka cenobamats $k&rso zurku placentas barjeru. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati pie iedarbibas, kas ir zemaka par kltnisko iedarbibu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Ontozry griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien sievietes kltniska
stavokla d€] nav nepiecieSama arst€Sana ar cenobamatu. Sievieteém reproduktiva vecuma arsté$anas ar
cenobamatu laika un 4 nedglas p&c arstesanas beigam jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit
4.5. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai cenobamats vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pétfjumi zurkam liecina, ka cenobamats izdalas matites piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt
risku b&rnam, kurs tiek barots ar kriiti. Piesardzibas nolukos ieteicams partraukt barosanu ar kriiti
Ontozry lietoSanas laika

Fertilitate

Cenobamata ictekme uz cilvéku fertilitati nav zinama. P&tfjumi ar dzivniekiem nav pietickami, jo
iedarbiba ir bijusi mazaka par kliniskas iedarbibas [imeni (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ontozry méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Cenobamats var izraistt miegainibu, reiboni, nogurumu, redzes trauc&jumus un citus ar CNS saistitus
simptomus, kas var ietekméet spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Pacientiem tiek
ieteikts nevadit transportlidzekli, darbinat sarezgitas iekartas vai iesaistities citas potenciali bistamas
darbibas, kamér nav zinams, vai cenobamats ietekmé vinu spgjas veikt Sos uzdevumus

(skatit 4.5. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba, reibonis, nogurums un galvassapes.

Klmiskajos pétijumos nevélamo blakusparadibu dé] zalu lietoSanu partrauca 5 %, 6 % un 19 %
pacientu, kuri tika randomizeti un sanéma cenobamatu, attiecigi 100 mg diena, 200 mg diena

un 400 mg diena, salidzinajuma ar 3 % pacientiem, kas randomizgti san€ma placebo. 400 mg deva
vairak tika saistita ar nevélamam blakusparadibam, jo 1pasi tad, ja to lietoja vienlaicigi ar klobazamu.

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, kuru c€lonis bija zalu lietoSanas partrauksana
dilstosa seciba, bija: ataksija (1,6 % salidzinajuma ar 0,5 % placebo), reibonis (1,6 % salidzinajuma ar
0,5 % placebo), miegainiba (1,4 % salidzinajuma ar 0,5 % placebo), nistagms (0,7 % salidzinajuma ar
0 % placebo), vertigo (0,7 % salidzinajuma ar 0 % placebo) un diplopija (0,5 % salidzinajuma ar 0 %
placebo). Sis nevélamas blakusparadibas ir atkarigas no devas, un ir stingri jaievéro titrésanas shéma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos p&tijumos novérotas nevélamas blakusparadibas ir apkopotas 2. tabula atbilstosi organu
sisteému klasifikacijai (OSK) un sastopamibas biezumam. Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 I1dz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100) un reti (=1/10 000 l1dz <1/1 000).



2. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistemu BieZums Kliniskajos pétijumos konstatétas nevelamas
klasifikacija blakusparadibas
Imiinas sistémas Retak Paaugstinata jutiba*
traucjumi
Psihiskie Biezi Apjukums, uzbudinamiba
traucgjumi —
! Retak Domas par pasnavibu
Nervu sistémas Loti biezi Miegainiba*, koordinacijas un gaitas traucgjumi*,
trauc&jumi galvassapes
Biezi Dizartrija, nistagms, afazija, atminas traucg€jumi
Acu bojajumi Biezi Diplopija, neskaidra redze
Kunga-zarnu Biezi Aizciet€jums, caureja, slikta diiSa, vemsana, sausa
trakta traucgjumi mute
Adas un zemadas | Biezi Izsitumi*
audu bojajumi
Reti Zalu reakcija ar eozinofiliju un sist€émiskiem
simptomiem (DRESS)
Izmeklgjumi Biezi Paaugstinats aknu enzimu ITmenis*

* Grupéti nosacijumi. Miegainiba: miegainiba, nogurums, sedacija un hipersomija. Koordinacijas un
gaitas traucéjumi: reibonis, vertigo, lidzsvara traucgumi, ataksija, gaitas traucgjumi un koordinacijas
traucjumi. Paaugstinata jutiba: paaugstinata jutiba, zalu izraisita paaugstinata jutiba, acu plakstinu
tiska. Izsitumi: izsitumi, eritematozi izsitumi, generalizeti izsitumi, makulari izsitumi,
makulopapulari izsitumi, morbiliformi izsitumi, papulari izsitumi, niezoS$i izsitumi. Palielinats aknu
enzimu Iimenis: palielinats alanTna aminotransferazes limenis, palielinats aspartata aminotransferazes
Iimenis, palielinats aknu enzimu Iimenis, izmainita aknu darbiba, paaugstinats transaminazu ltmenis.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zalu reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS)

2 11dz 4 nedglu laika p&c cenobamata lietoSanas uzsakSanas pétijumos ar lielam sakuma devam (50 mg
vai 100 mg vienu reizi diend) un iknedg@las vai biezaku titréSanu, tika zinots par tris DRESS
gadijumiem. Atklata droSuma pétijuma 1340 epilepsijas pacientiem, uzsakot cenobamata lietoSanu ar
devu 12,5 mg/diena un titrgjot devu ik pec divam ned€lam, netika zinots par DRESS gadijumiem.

Izrakstitas terapijas laika pacientus ir jabridina, kadas ir DRESS pazimes un simptomi, un rapigi
janovero adas reakcijas. DRESS simptomi parasti ietver, lai ne tikai, drudzi, izsitumus, kas saistiti ar
citu organu sist€mas iesaistiSanu, limfadenopatiju, aknu funkciju testu novirzes un eozinofiliju. Ir
svarigi atzimét, ka iespgjamas agrinas paaugstinatas jutibas izpausmes, pieméram, drudzis vai
limfadenopatija, lai gan izsitumi nav redzami. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par §tm
reakcijam, nekavgjoties japartrauc cenobamata lietoSana un jaapsver cita arstéSana (ja nepiecieSams).
Ontozry terapija vienmer jauzsak ar 12,5 mg devu vienu reizi diena un deva jatitre ne atrak ka reizi
divas nedglas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Cetriem (0,9 %) ar cenobamatu arstétiem pacientiem un vienam (0,5 %) placebo pacientam bija
paaugstinatas jutibas gadijums. Diviem pacientiem cenobamata devu grupa tika konstatéta
paaugstinata jutiba pret zalem. Vienam pacientam, kas tika arstets ar cenobamatu, radas paaugstinata
jiitiba, bet vienam pacientam, kas tika arstéts ar cenobamatu, paradijas plakstina tiiska. Pacientam
placebo grupa tika konstatéts paaugstinatas jutibas gadijums. Visi notikumi tika klasificeti ka viegli
vai vidgji smagi.



Gados vecaki pacienti

Drosuma dati no apkopotajam dubultmask&tajam un visam 2./3. fazes datu kopam kopa ar FK datiem
no 1. fazes pétijjuma neuzradija papildu droSuma riskus gados vecakam petamam personam > 65 gadu
vecuma, uzsakot pétijumu. Papildu apaksgrupas péc pétamo personu vecuma, kuras pétijuma laika bija
> 65 gadus vecas, uzradija lidzigus nevélamu blakusparadibu rezultatus attieciba uz §Tm 87 pétamajam
personam, salidzinot ar 51 p&tamo personu, kas bija > 65 gadus vecas petijuma sakuma

(skatit 4.2. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Sagaidams, ka pardozéSanas simptomi atbildis zinamajam Ontozry nevélamajam blakusparadibam, un
tie ietver miegainibu, nogurumu, reiboni. Cenobamata iedarbibai nav pieejams specifisks antidots. Ir
indic€ta pacienta vispargja uzturosa apripe, ieskaitot vitalo pazimju monitoringu un pacienta kliniska
stavokla novérosanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas Iidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX25.

Darbibas mehanisms

Cenobamats ir maza molekula ar div§jadu iedarbibas mehanismu. Tas ir pozitivs y-aminosviestskabes
(GABA,) jonu kanala apakstipu alosterisks modulators, kas nepiesaistas benzodiazepinu saistiSanas
vietai. Ir pieradits, ka cenobamats samazina ari atkartotus neironu impulsus, pastiprinot natrija kanalu
inaktivacijas procesu un inhib&jot natrija stravas nepartraukto komponenti. Precizs darbibas
mehanisms, ar kura palidzZibu cenobamats iedarbojas uz pacientiem, kuriem ir fokalas epileptiskas
lekmes, nav zinams.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Placebo kontroléta QT intervala p&tijuma veseliem brivpratigajiem, lietojot cenobamatu, tika novérota
no devas atkariga QTcF intervala saisinasanas. Vidgjais AAQTcF ir -10,8 [TI: -13,4, -8,2] msek
devai 200 mg reizi diena un -184 [TI: -21,5,-15,2] msek devai 500 mg reizi diena (1,25 reizes
parsniedz maksimalo ieteicamo devu). QT intervals, kas mazaks par 340 msek.. netika konstatéts
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

Cenobamata efektivitati fokalo epileptisko Iekmju gadijuma papildterapija petija daudzcentru,
randomizg&ta, dubultakla, placebo kontrol&ta pétijuma pieaugusiem pacientiem ar fokalo epilepsiju,
kuri nav pienacigi kontroléti, neskatoties uz ieprieks€ju arstéSanu ar pretepilepsijas zalém. Pacienti
tika arsteti ar vienu l1dz trim Iidztekus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem, kas dubultmasketas
petijuma arsteSanas laika palika stabili. Dienas cenobamata deva bija diapazona

no 100 Iidz 400 mg/diena.
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P&tijuma bija 8 ned€lu prospektivs sakumstavokla periods, kura laika pacientiem bija nepiecieSams
konstatét vismaz 3 vai 4 parcialas epileptiskas 1€kmes 28 dienu laika, un periods bez epileptiskam
lekm&m nedrikstgja parsniegt 3 11dz 4 nedelas, pec tam sekoja 18 nedelu arsteSanas periods,
ieskaitot 12 nedelas fiks&tas devas lietoSanu. PEtijuma uzsaksanas laika $aja petijuma visbiezak
lietotas pretepilepsijas zales bija levetiracetams, lamotrigins, karbamazepins un lakozamids. Visam
p&tamam personam, kas piedalijas petijuma, epileptiskas 1ekmes turpinajas, lai gan lielakajai dalai
pacientu jau ieprieks tika veikta arst€Sana ar 2 vai vairakiem pretepilepsijas lidzekliem. Vairak
neka 80 % pacientu ieklausanas pétijuma laika Iidztekus lietoja divus vai vairakus pretepilepsijas
lidzeklus. Efektivitates rezultatu apkopojums redzams 3. tabula.

P&tfjuma papildus standarta apripei tika salidzinatas cenobamata 100 mg/diena, 200 mg/diena

un 400 mg/diena devas ar placebo. P&tamas personas turpinaja lietot nemainigu arst€Sanu ar vienu lidz
trim pamata pretepilepsijas lidzekliem. Pacienti saka lietot dienas devu 50 mg un péc tam reizi nedela
devu palielinaja par 50 mg/diena, 11dz tika sasniegta deva 200 mg/diena, un p&c tam reizi nedéla devu
palielinaja par 100 mg/diena tam p&tamajam personam, kuras tika randomizetas devas grupa

400 mg/diena.

3. tabula ir paradita pacientu dala, kuriem epileptisko lekmju biezums samazinajas par 50 % vai vairak
saltdzinajuma ar sakumstavokli.

3. tabula. Pacienti, kuriem pétijjuma C017 ir novérojama 50 % vai lielaka atbildes reakcija

Standarta Standarta apripe un cenobamats
Pétijums apriipe un 100 mg/diena 200 mg/diena 400 mg/diena
placebo
P&tijums CO17
n=102 n=102 n=98 n=95

50 % atbildes 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2 %)
reakcijas raditajs'
Cenobamata un 14,7 % 30,6 % 38,7 %
placebo atskiriba (p=0,036) (p <0,001) (p <0,001)

IFiksétu devu dubultmaskéta arstéSana 12 ned€lu perioda

1. attela paradits pacientu procentualais daudzums péc epileptisko lekmju atbildes reakcijas
kategorijas uzturosas terapijas faze ar stingrakiem atbildes reakcijas krit€rijiem.
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1. attels. Kumulativais sadalijums pa arstéSanas grupam (procentuala epileptisko lekmju
samazinas$anas no sakumstavokla) 12 nedélu fiksétas devas perioda pétijuma

80 % -4

M, 642%
L oess

Procenti

*** p vértiba < 0,001
** p vértiba = 0,002
* p vértiba = 0,036

20 % =

Cenobamats 400 mg/diena (N = 95) X L
Cenobamats 200 mg/diena (N = 98) :
Cenobamats 100 mg/diena (N = 102)

Placebo (N = 102)

50 %

Procentuala samazinaSanas no sakumstavokla

P vértibas noraditas 250%, 275%, 2 90% un = 100% respondentiem paru salidzinajumos katrai cenbaméta devas salidzinasanai part ar placebo FiSera preciza

testa.

Pétijuma 4 no 102 (3,9 %) pacientiem cenobamata 100 mg/diena grupa un 11 no 98 (11,2 %)
pacientiem cenobamata 200 mg/diena grupa, 20 no 95 (21,1 %) pacientiem cenobamata 400 mg/diena
grupa un 1 no 102 (1 %) pacientiem placebo grupa 12 ned€lu fiks€tas devas faz€ noveroja epileptisko
lekmju izzusanu (100 % epileptisko 1ekmju samazinasanas). Lidziga atbildes reakcija tika konstatéta
apaks$populacijas, kuras epileptisko lekmju biezums bija lielaks vai mazaks par mediano epileptisko
lekmju sastopamibas biezumu un lielaku vai mazaku mediano slimibas ilgumu.

llgtermina atklats petijums

Lielaka dala p&tamo personu izvelgjas uzsakt atklato petijjuma pagarinajumu péc 1. petijjuma

(98,9 %). 80 % petamo personu palika petijuma vismaz 12 ménesus un 58 % vismaz 60 meénesus. Tika
apkopoti papildu dati par epileptisko 1ekmju biezumu, kas atbilda dubultmaskéta p&tijuma dalas
rezultatiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Ontozry viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas epilepsijai (informaciju par lietoSanu b&rmiem
skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstkSanas

Cenobamats labi uzsiicas (vismaz 88 %, balstoties uz urina atklatajiem metabolitiem) pec iekskigas
lietoSanas, ar mediano Tmax diapazona no 1 1idz 4 stundam pé&c vienas vai vairaku devu lietoSanas tuksa
dasa diapazona no 10 lidz 400 mg.

Lietojot vienlaicigi ar maltiti ar augstu tauku saturu (800—-1000 kcal ar 50 % tauku saturu) netika

konstatéta nozimiga ietekme uz cenobamata uzstik§anas atrumu un apjomu.

Izkliede

12




Skietamais cenobamita izkliedes tilpums (Vd/F) péc iekskigas lictosanas ir aptuveni 4050 1.
Cenobamata piesaistiSanas plazmas olbaltumvielam ir 60 % un neatkarigi no koncentracijas in vitro.
Cenobamats galvenokart saistas ar cilvéka proteinu albuminu.

Biotransformacija

Cenobamats tiek plasi metaboliz€ts. Primarais metabolisma cel§ ir glikuronizacija ar
UGT2B7 starpniecibu un mazaka apméra ar UGT2B4. Nelieli cenobamata metabolisma celi ietver
oksidaciju ar CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6, un mazaka apméra ar CYP2C19 un CYP3A4/5.

Eliminacija

Cenobamats un ta metaboliti tiek elimin&ti galvenokart ar urinu. Ar fécem tiek izvaditi tikai 5,2 % no
devas. Vairak neka 50 % devas tika izvaditi 72 stundu laika. Skietamais plazma eso$a cenobamata
terminalais eliminacijas pusperiods bija 50-60 stundas terapeitiska diapazona no 100 mg/diena

lidz 400 mg/diena. Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 14 dienu laika.

Linearitate/nelinearitate

Cenobamata Cpax proporcionali palielinajas, palielinoties devam péc vienreizgjas iekskigi lietojamas
devas 5-750 mg un vairaku iekskigu devu no 50 lidz 500 mg/diena lietoSanas. Lidzsvara koncentracija
(Cmax un AUC) proporcionali palielinajas, palielinoties devam terapeitiska diapazona (100—400 mg),
bet devas, kas mazakas par 100 mg/diena, var tikt izvadttas atrak.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Petamam personam ar viegliem (CL no 60 Iidz < 90 ml/min) un vidgji smagiem (CL. no 30 lidz
< 60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem péc vienreizgjas iekskigas 200 mg cenobamata devas
lietoSanas, salidzinot ar veselu pacientu kontroles rezultatiem, cenobamata plazmas AUC

bija 1,4 [idz 1,5 reizes lielaks. Pe&tamam personam ar smagiem (CL.: < 30 ml/min) nieru darbibas
trauc€jumiem péc vienreizgjas 100 mg cenobamata devas iekskigas lietoSanas cenobamata plazmas
AUC bitiski nemainijas, salidzinot ar veseliem kontroles pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).
Hemodializes ietekme uz cenobamata farmakokingtiku nav pétita.

Aknu darbibas traucejumi

Cenobamata plazmas AUC péc vienreizgjas 200 mg cenobamata devas iekskigas lietoSanas petamam
personam ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija attiecigi 1,9 reizes

un 2,3 reizes lielaks salidzinajuma ar atbilsto§am veselam kontroles grupas personam

(skatit 4.2. apakSpunktu). Smaga aknu darbibas traucgjumu ietekme uz cenobamata farmakokingtiku
nav péetita.

Dzimums
VirieSu un sievieSu dzimuma pacientiem netika noverotas atSkiribas cenobamata farmakokingtikas
raditajos.

Etniska piederiba

Populacijas FK analizg, kas veikta, izmantojot klinisko p&tijumu apvienotos datus, kas iegiiti no
petamam personam, kas klasificgtas ka aziats, melna rase, eiropeids, spanu vai cita, netika konstateta
klmiski nozimiga etniskas piederibas ietekme uz cenobamata farmakokingtiku.

Kermena masa

Aprékinats, ka iedarbiba samazinas par 45 % kermena masas diapazona no 54 kg Iidz 112 kg. Si
mainiba, nosakot cenobamata devu, netiek uzskatita par kliniski nozZimigu. Tomer pacientiem, kuriem
kermena masa mainas par > 30 % no sakotn&jas kermena masas vai vairak, var biit jaapsver
cenobamata devas pielagosana.
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Gados vecdki cilveki (65 gadi un virs)
Saskana ar datiem par petamam personam vecuma no 18 Iidz 77 gadiem kliniski nozimigas
cenobamata farmakokingtikas atSkiribas netika noverotas.

Pediatriskd populdcija
Ontozry droSums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieradita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati un
iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilveékam. Tom&r maksimala sisteémiska iedarbiba,
kas tika sasniegta zurkam kancerogenitates petijuma, bija mazaka neka iedarbiba cilvékam, lietojot

maksimalo ieteicamo devu cilvekam (maximum recommended human dose — MRHD) 400 mg/diena.

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotas devas toksicitates petijumos maksimalo devu ierobeZoja cenobamata pastiprinata CNS
ietekme (tostarp hipoaktivitate, gaitas koordinacijas trauc€jumi, hipotermija un trice). Sistemiska
iedarbiba pie NOAEL (no observed adverse effect level limenis, kad nenovéro nevélamas
blakusparadibas), bija lidziga vai mazaka par iedarbibu, kas sasniegta, cilvékam lietojot MRHD.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Reproduktivas toksicitates petijumos ar peroralu lietosanu vienu reizi diena tika konstatéta nevélama
ietekme uz embrija, augla un postnatalo attistibu. Specializéta pétijuma ar zurkam netika novérota
nelabveliga ietekme uz fertilitati. Tomer sistemiska iedarbiba pie attieciga NOAEL fertilitatei,
embriofetalai attistibai un prenatalai un postnatalai attistibai p&tjjumos bija zemaka par iedarbibu
cilvekam, lietojot MRHD.

Organogenézes perioda cenobamats neuzradija nekadu teratogénu iedarbibu, to ievadot iekskigi divas
reizes diena zurku matitém un vienu reizi diena truSu matitém. Tomeér cenobamata ievadiSana devas,
kas saistitas ar toksicitati matei, griisniem truSiem palielingja embriju un auglu mirstibu. Sistémiska
iedarbiba pie attieciga NOEL bija zemaka par iedarbibu cilvékam, lietojot MRHD.

Kad cenobamats tika ievadits zurku matit€m griitniecibas un zidiSanas laika, pecnacgjiem visas devas
tika noveroti neirobiheivioralie trauc€jumi (pastiprinats auditorais Startle reflekss) un samazinats
kermena masas pieaugums perioda pirms zidiSanas partrauksanas, ka arT tika novérota nevélama
ietekme uz matiSu reproduktivo funkciju (samazinats corpora lutea, implantaciju un dzivo auglu
skaits).

Cenobamata placentaro un laktalo parnesi apstiprinaja cenobamata klatbiitne griisnu Zurku amnija
Skidruma un augla asinis, ka ar zurku matiSu piena.

Vides riska novertgjuma tika konstatgts, ka cenobamats loti ilgstosi (very persistent — vP) saglabajas
tidens sistémas (skatit 6.6. apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes un apvalkotas tabletes saturs

laktozes monohidrats

magnija stearats (E470b)

mikrokristaliska celuloze (E460)

koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
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natrija cietes glikolats

Apvalks

25 mg un 100 mg apvalkotds tabletes
indigo karmina aluminija laka (E132)
sarkanais dzelzs oksids (E172)
dzeltenais dzelzs oksids (E172)
makrogols

dalgji hidrolizéts polivinilspirts (E1203)
talks (E553b)

titana dioksids (E171)

50 mg apvalkotas tabletes

dzeltenais dzelzs oksids (E172)
makrogols

dalgji hidrolizéts polivinilspirts (E1203)
talks (E553b)

titana dioksids (E171)

150 mg un 200 mg apvalkotas tabletes
sarkanais dzelzs oksids (E172)
dzeltenais dzelzs oksids (E172)
makrogols

dalgji hidrolizets polivinilspirts (E1203)
talks (E553b)

titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/aluminija blisteri

Ontozry arstéSanas uzsakSanas iepakojums:12.5 mg tabletes un 25 mg apvalkotas tabletes
Iepakojuma 14 tabletes ar 12,5 mg un 14 apvalkotas tabletes ar 25 mg

Ontozry 50 mg apvalkotas tabletes
50 mg - iepakojumi ar 14, 28 vai 84 tableteém

Ontozry 100 mg apvalkotas tabletes
100 mg - iepakojumi ar 14, 28 vai 84 tabletem

Ontozry 150 mg apvalkotas tabletes
150 mg - iepakojumi ar 14, 28 vai 84 tabletem

Ontozry 200 mg apvalkotas tabletes
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200 mg - iepakojumi ar 14, 28 vai 84 tabletem
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Cenobamats loti ilgstosi saglabajas tidens sistémas. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 26/03/2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(U) RAZOTAJS(-I) UN>RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Korejas Republika

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Vacija

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.
Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 12,5 mg tabletes
Ontozry 25 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 12,5 mg tablete satur 12,5 mg cenobamata.
Katra 25 mg apvalkota tablete satur 25 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

ArstéSanas uzsaks$anas iepakojums

Katrs 28 tableSu iepakojums 4 ned€lu arst€sanas grafikam satur:
14 tabletes pa 12,5 mg

14 apvalkotas tabletes pa 25 mg

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/001 14 tabletes pa 12,5 mg un 14 apvalkotas tabletes pa 25 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, KAS IEKLAUTA ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMA

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 12,5 mg tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 12,5 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lictosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
1. un 2. nedela

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/001 14 tabletes pa 12,5 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS — ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 12,5 mg tabletes
cenobamate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Angelini Pharma S.p.A (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE, KAS IEKLAUTA ARSTESANAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMA

1. ZALUNOSAUKUMS

Ontozry 25 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
3.un 4. nedela

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/001 14 apvalkotas tabletes pa 25 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 25 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Ontozry 25 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Angelini Pharma S.p.A (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 50 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/002 14 apvalkotas tabletes pa 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 apvalkotas tabletes pa 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 apvalkotas tabletes pa 50 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 50 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Angelini Pharma S.p.A (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ontozry 100 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/005 14 apvalkotas tabletes pa 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 apvalkotas tabletes pa 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 apvalkotas tabletes pa 100 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 100 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Angelini Pharma S.p.A (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ontozry 150 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/008 14 apvalkotas tabletes pa 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 apvalkotas tabletes pa 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 apvalkotas tabletes pa 150 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

36



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 150 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Angelini Pharma S.p.A (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

37




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Ontozry 200 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg cenobamata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1530/011 14 apvalkotas tabletes pa 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 apvalkotas tabletes pa 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 apvalkotas tabletes pa 200 mg

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ontozry 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Ontozry 200 mg apvalkotas tabletes
cenobamate

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Angelini Pharma S.p.A (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ontozry 12,5 mg tabletes
Ontozry 25 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 50 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 100 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 150 mg apvalkotas tabletes
Ontozry 200 mg apvalkotas tabletes

cenobamate

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&ams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespejamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ontozry un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ontozry lietoSanas
3. Kalietot Ontozry

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Ontozry

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ontozry un kadam nolikam to lieto

Ontozry satur aktivo vielu cenobamatu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par pretepilepsijas zalém. Sis
zales lieto epilepsijas arstéSanai, ja kadam ir krampji vai lekmes galvas smadzenu nenormalas
aktivitates del.

Ontozry lieto kombinacija ar citam pretepilepsijas zalém pieaugusiem epilepsijas pacientiem, kuru
stavoklis nav pietickami kontrol&ts, neraugoties uz vismaz 2 pretepilepsijas zalu lietoSanu anamng&zg,
lai arstetu epilepsijas veidu ar fokalam krampju 1ékmém ar sekundaru generalizaciju vai bez tas.
“Fokalas krampju lekmes” ir tadas 1€kmes, kuras izraisa nenormala galvas smadzenu aktivitate kada

galvas smadzenu dala viena puslodg, un sekundara generalizacija nozimé, ka nenormala aktivitate
izplatas uz abam galvas smadzenu puslodem. Zales var lietot tikai pieaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms Ontozry lietoSanas

Nelietojiet Ontozry $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret cenobamatu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

- Jus piedzimat ar sirdsdarbibas traucgjumiem, ar izmainam sirds elektriskaja aktivitate, kas
saistita ar retu slimibu, ko sauc par iedzimto saisinata QT intervala sindromu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ontozry lietoSanas vai arst€Sanas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
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- Jums ir domas par kait€juma nodariSanu sev vai pasnavibu. Daziem cilvékiem, kas arstéti ar
pretepilepsijas zalém, ir bijusas paskaitéSanas vai pasnavibas domas. Ja kada bridi Jums rodas
sadas domas, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

- Jums ir nopietna adas reakcija, kas var ietvert augstu temperattiru un citus gripai Iidzigus
simptomus, izsitumus uz sejas, izsitumus, kas izplatas uz citam kermena dalam, pietiikuSus
dziedzerus (palielinatus limfmezglus) un asins analizes, kas uzrada paaugstinatu aknu enzimu
limeni un balto asins $tinu veidu (eozinofilija).

Bérni un pusaudzi

Ontozry nav ieteicams lietot be€rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétits Saja
grupa.

Citas zales un Ontozry

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ontozry lietoSana kopa ar noteiktam citam zalém var ietekmét citu zalu iedarbibu vai Ontozry
iedarbibu. Nesaciet un nepartrauciet citu zalu lietoSanu, ja neesat konsultgjies ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zaleém, jo, iesp&jams, bis japielago deva:

- zales, ko izmanto aizmigS$anai, piemé&ram, barbiturati un benzodiazepini;

- citas zales epilepsijas arstésanai, pieméram, klobazams, fenitoins un fenobarbitals, lamotrigins;

- lietojot kopa ar Ontozry, zales, kas novers griitniecibas iestasanos (iekSkigi lietojami
kontracepcijas lidzekli), jo tas var biit mazak efektivas. So zalu lietosanas laika un lidz
4 nedélam péc So zalu lietoSanas beigam arsts var izrakstit Jums citas griitniecibas novérSanas
metodes;

- zales, kuru parveido$ana organisma iesaistas Ipasas enzimu grupas, pieme&ram, midazolams
(zales ilgstosu, akttu (peksnu) krampju 1ekmju apturésanai, sedacijas un miega traucgjumu
gadijuma), bupropions (zales, kuras lieto, lai palidzetu atmest smekesanu), omeprazols (zales
kunga skabes atvilna vai kunga ¢iilu arstéSanai), baricitinibs (zales sapigu locitavu ickaisumu
vai adas ekzémas arstésanai), cefaklors (antibiotika), empagliflozins (zales, kuras lieto
paaugstinata glikozes Iimena asinis arstésanai cukura diab&ta gadijuma), penicilins G
(antibiotika), ritobegrons (zales paraktiva urinpii§la arstéSanai), sitagliptins (zales, kuras lieto,
lai kontrol&tu paaugstinatu glikozes Iimeni asinis cukura diab&ta gadijuma).

Ontozry kopa ar alkoholu

Sis zales nedrikst lietot kopa ar alkoholu. Ontozry var pastiprinat alkohola iedarbibu, piemgram,
noguruma sajiitu vai miegainibu, un Jus nedrikstat lietot alkoholu kopa ar §Tm zaleém.

Gritnieciba un baroSana ar kriuti

Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Lietojiet Ontozry griitniecibas vai baroSanas ar kriiti laika, tikai ja JUs un arsts uzskata, ka tas ir
absoliiti nepiecieSams. Cenobamata lietoSanas laika un 4 nedglas pec So zalu lietosanas partraukSanas
Jums ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Konsultgjieties ar arstu par efektiviem dzimstibas
kontroles pasakumiem.

Ontozry lietoSanas laika Jums ir japartrauc barot beérnu ar krati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
- Lietojot Ontozry, Jus varat izjust miegainibu, reiboni vai nogurumu, ka ar7 var rasties redzes

pasliktinasanas.
- Sis blakusparadibas ir visticamakas arstéSanas sakuma vai péc devas palielinasanas.
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- Nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipédu un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums ir
paléninata reakcija, un Iidz bridim, kad Jiis uzzinat, ka zales Jis iectekmg.

Ontozry satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.
3. Ka lietot Ontozry

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Jus lietosiet Ontozry kopa ar citam zalém epilepsijas arstesanai.

Ieteicama deva ir

Jus saksiet lietot Ontozry ar vienu 12,5 mg tableti diena pirmas 2 ned€las, péc tam nakamo 2 ned€lu
garuma vienu 25 mg tableti vienu reizi diena. P&c tam Jusu deva tiks pakapeniski pielagota ik pec

2 nedélam, l1dz sanemsiet devu ar vislabako iedarbibu. Jiisu arsts Jums noteiks pareizo dienas devu un
var biit nepiecieSams to pielagot laika gaita.

Ieteicama dienas deva ir no 200 mg Iidz 400 mg vienu reizi diena.

LietoSanas veids
Lietojiet ieteikto devu vienu reizi diena aptuveni taja pasa laika. Jis varat lietot Ontozry jebkura laika

— vai nu dienas laika, vai vakara, kopa ar uzturu vai starp &dienreizém.

Norijiet tabletes, uzdzerot pilnu glazi tidens. Nelauziet tabletes uz pusém, jo tabletes nav piem&rotas
sadaliSanai divas vienadas dalas.

Ja esat lietojis Ontozry vairak neka noteikts

Konsultgjieties ar arstu. Jiis varat izjust reiboni, nogurumu un miegainibu.

Ja esat aizmirsis lietot Ontozry

Lietojiet aizmirsto devu, tiklidz atceraties, ja ir pagajusas mazak neka 12 stundas kop$ briza, kad
vajadzgja to lietot. Ja ir pagajusas vairak neka 12 stundas, izlaidiet aizmirsto devu un ienemiet nakamo
devu parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Ontozry

Nesamaziniet devu un nepartrauciet Ontozry lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu. Arsts izskaidros, ka
partraukt lietot Ontozry, pakapeniski samazinot devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Pastastiet arstam nekavéjoties, ja Jums rodas kada no talak min&tajam nopietnajam

blakusparadibam.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):

- nopietna adas reakcija, kas var ietvert drudzi un citus gripai Iidzigus simptomus, izsitumus uz
sejas, izsitumus, kas izplatas uz citam kermena dalam, piettikusus dziedzerus (palielinatus
limfmezglus). Asins analizes var uzradit paaugstinatu aknu enzimu ltmeni un balto asins $tinu
veidu (eozinofilija).
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Lietojot §is zales, Jums var rasties $adas citas blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja Jums ir:

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- miegainiba, sedacija vai izteikts nogurums;

- reibona sajiita

- grieSanas sajita (vertigo);

- problémas ar kustibu koordinaciju, problémas ar staigaSanu vai lidzsvara saglabaSanu (ataksija,
gaitas traucgjumi, patologiska koordinacija);

- galvassapes.

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem):

- pavajinata atmina, apjukums;

- uzbudinamiba;

- apgritinata vardu izrunasana vai apgriitinata runasana;

- atras un nekontrol&jamas acu kustibas (nistagms), neskaidra redze, redzes dubultosanas;
- slikta dtisa (nelabums), vems$ana, aizciet€jums vai caureja;

- sausa mute;

- 1zsitumi, nieze;

- pietiikusi plakstini, pietikusSas ekstremitates;

- asins analizes, kas uzrada paaugstinatu aknu enzimu Itmeni.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
- alergiskas reakcijas;
- domas par paSkait€jumu vai pasnavibu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ontozry

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Ontozry satur

- Aktiva viela ir cenobamats.
Viena 12,5 mg tablete satur 12,5 mg cenobamata.
Viena 25 mg apvalkota tablete satur 25 mg cenobamata.
Viena 50 mg apvalkota tablete satur 50 mg cenobamata.
Viena 100 mg apvalkota tablete satur 100 mg cenobamata
Viena 150 mg apvalkota tablete satur 150 mg cenobamata.
Viena 200 mg apvalkota tablete satur 200 mg cenobamata.
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- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze (E460), laktozes monohidrats, natrija cietes
glikolats, koloidalais beztidens silicija dioksids (E551), magnija stearats (E470b)

25 mg un 100 mg apvalkotas tabletes: indigo karmina aluminija laka (E132), sarkanais dzelzs
oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), makrogols, dal&ji hidrolizgts polivinilspirts
(E1203), talks (E553b), titana dioksids (E171)

50 mg apvalkotas tabletes: dzeltenais dzelzs oksids (E172), makrogols, dalgji hidrolizéts
polivinilspirts (E1203), talks, titana dioksids (E171)

150 mg un 200 mg apvalkotas tabletes: sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), makrogols, dalgji hidroliz&ts polivinilspirts (E1203), talks (E5S53b), titana dioksids
(E171)

Ontozry arejais izskats un iepakojums

Ontozry 12,5 mg ir apalas, baltas 1idz pelekbaltas tabletes bez apvalka ar AV viena pusé un “12” otra
puse.

Ontozry 25 mg ir apalas, briinas apvalkotas tabletes ar AV viena pus€ un ‘“25” otra puse.

Ontozry 50 mg ir apalas, dzeltenas apvalkotas tabletes ar AV viena puse un “50” otra puse.

Ontozry 100 mg ir apalas, briinas apvalkotas tabletes ar AV viena pusé un “100” otra pusg.

Ontozry 150 mg ir apalas, gaisi oranzas apvalkotas tabletes ar AV viena pus€ un “150” otra puse.
Ontozry 200 mg ir gaiSi oranzas, ovalas, apvalkotas tabletes ar AV viena pus€ un “200” otra pusg.

Ontozry arst€Sanas uzsaksanas iepakojums satur 14 tabletes pa 12,5 mg un 14 apvalkotas tabletes pa
25 mg.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg and 200 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos ar
14, 28 vai 84 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Roma - Italija

Razotajs

Swiss Caps GmbH

Grassingerstrasse 9

83043 Bad Aibling

Vacija

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

Ankona (AN), Italija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

47



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee —PRAC) novertéjuma zinojumu par cenobamata PADZ, PRAC zinatniskie secinajumi

ir §adi:

Nemot vera pieejamos datus no kliniskajiem p&tijumiem un spontaniem zinojumiem, tostarp 11
individualu gadijumu droSuma zinojumus ar cieSu saistibu laika un kuros ir novérota pozitiva
reakcija uz zalu lietoSanas partraukSanu, PRAC atzist, ka c€lonsakariba starp cenobamatu un
“domam par paSnavibu” ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka attiecigi jagroza produkta
informacija par zalém, kas satur cenobamatu.

Pec PRAC ieteikumu izskatiSanas Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (7he Committee for
Medicinal Products for Human Use — CHMP) piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un
ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par cenobamatu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un
riska lidzsvars zalém, kas satur cenobamatu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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