I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 12,5 mg tabletid

Ontozry 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ontozry 12.5 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 12,5 mg tsenobamaati.

Ontozry 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg tsenobamaati.

Ontozry 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg tsenobamaati.

Ontozry 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg tsenobamaati.

Ontozry 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg tsenobamaati.

Ontozry 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg tsenobamaati.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 12,5 mg tablett sisaldab 39,7 mg laktoosmonohiidraati.

Uks 25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 79,3 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 50 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 158,7 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 108,7 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 163 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 217,4 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.



3. RAVIMVORM

Ontozry 12.5 mg tablett

Tablett

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett

Ohukese poliimeerikattega tablett

Ontozry 12.5 mg tablett

Katteta immargune valge kuni valkjas tablett, mille iihel kiiljel on mérgistus AV ja teisel kiiljel ‘12’

Ontozry 25 mg 6hukese poliimeerikattega tablett

Ohukese poliimeerikattega iimmargune pruun tablett, mille {ihel kiiljel on mérgistus AV ja teisel kiiljel
3 25 E

Ontozry 50 mg dhukese poliimeerikattega tablett

Ohukese poliimeerikattega iimmargune kollane tablett, mille iihel kiiljel on mirgistus AV ja teisel
kiiljel ‘50’

Ontozry 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett

Ohukese poliimeerikattega iimmargune pruun tablett, mille iihel kiiljel on mérgistus AV ja teisel kiiljel
‘100’

Ontozry 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett

Ohukese poliimeerikattega iimmargune heleoranz tablett, mille iihel kiiljel on mirgistus AV ja teisel
kiiljel ‘150’

Ontozry 200 mg dohukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega ovaalne heleoranz tablett, mille {ihel kiiljel on mérgistus AV ja teisel kiiljel
200°

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ontozry on ndidustatud lisaraviks epilepsiaga tdiskasvanutele, kellel on fokaalsed hood koos
sekundaarse generaliseerumisega voi ilma ning kelle haigust ei ole saadud piisavalt kontrolli alla
vaatamata varasemale ravile vihemalt kahe epilepsiaravimiga .

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud

Tsenobamaadi soovitatav algannus on 12,5 mg 66péevas jarkjargulise tiitrimisega soovitatud

sihtannuseni 200 mg 60pdevas. Kliinilise ravivastuse pdhjal voib annust suurendada maksimaalselt
400 mg-ni 60pédevas.



Soovitatav tiitrimisskeem on toodud tabelis 1, mida ei tohi iiletada voimalike tdsiste kdrvaltoimete
tekke riski tottu (vt 10ik 4.8).

Tabel 1. Soovitatavad annused fokaalsete epilepsiahoogudega tiiskasvanutele

Ravi etapp Annus (0opaevas, suu kaudu) | Kestus
12,5 mg 1. ja 2. nddal
Ravi algus
25 mg 3.ja 4. nédal
50 mg 5.ja 6. nédal
Tiitrimine 100 mg 7.ja 8. nédal
150 mg 9.ja 10. nddal
Sihtannus 200 mg 11. ja 12. néddal ja edasi
Monel patsiendil, kellel ei saavutata hoogude optimaalset
Annuse optimeerimine kontrolli, voib kasu olla iile 200 mg annusest (suurendatuna
P 50 mg kaupa iga kahe nidala jarel), mida vGib suurendada
kuni maksimaalselt 400 mg-ni 66péevas.

Vahelejddnud annused
Kui patsient jitab iihe annuse vahele, on soovitatav votta iiks annus niipea, kui see meelde tuleb, vilja
arvatud juhul, kui jairgmise ettendhtud annuseni on viahem kui 12 tundi.

Lopetamine

Hoogude taastekke voimaluse vihendamiseks on soovitatav ravi 10petada jark-jargult (s.t vihemalt

2 nidala jooksul), vilja arvatud juhul, kui ohutuskaalutluste tottu on vaja ravimi manustamine jérsult
16petada.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Tsenobamaadi kliinilistes uuringutes ei osalenud piisavalt 65-aastaseid ja vanemaid isikuid, et hinnata
nende ravivastuse erinevust vorreldes nooremate patsientidega. On teatatud, et epilepsiavastaseid
ravimeid saavatel eakatel osalejatel esineb sagedamini selliseid korvaltoimeid nagu vésimus,
konnakuhiired, kukkumine, ataksia, tasakaaluhiired, pearinglus ja unisus. Uldiselt tuleb eakate
patsientide annuse valimisel olla ettevaatlik, alustades iildjuhul annustamisvahemiku vaiksemate
annustega, vottes arvesse halvenenud maksa- voi neerufunktsiooni ja kaasuvate haiguste suuremat
esinemissagedust ning voimalikke koostoimeid poliiteraapiat saavatel patsientidel (vt 161k 4.4).

Neerukahjustus

Tsenobamaati tuleb kasutada ettevaatusega ja kerge kuni moédduka (kreatiniini kliirens 30 kuni

<90 ml/min) voi raske (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) neerukahjustusega patsientidel v3ib kaaluda
sihtannuse vihendamist. Maksimaalne soovitatav annus kerge, modduka voi raske neerukahjustusega
patsientidele on 300 mg 60péevas. Tsenobamaati ei tohi kasutada 16ppstaadiumis neeruhaigusega voi
hemodialiiiisi saavatel patsientidel.

Maksakahjustus

Kroonilise maksahaigusega patsientidel oli tsenobamaadi ekspositsioon suurem. Algannuse muutmine
ei ole vajalik, kuid v3ib osutuda vajalikuks kaaluda sihtannuste vihendamist kuni 50%. Maksimaalne
soovitatav annus kerge voi mooduka maksakahjustusega patsientidele on 200 mg 66péevas.
Tsenobamaati ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel.

Lapsed
Ontozry ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis



Suukaudne.

Tsenobamaati tuleb tavaliselt votta iiks kord 60pdevas suukaudse iihekordse annusena mis tahes
kellaajal. Kuid seda tuleb eelistatavalt votta iga péev samal kellaajal. Seda voib votta koos toiduga voi
ilma (vt 151k 5.2). Patsiendid peavad neclama tableti alla koos klaasitdie veega. Tabletti ei saa tépselt
jagada, kuna puudub poolitusjoon ja annuse tdpsust ei saa tagada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Perekondlik lithikese QT siindroom (vt 161k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Enesetapumotted

Patsientidel, keda ravitakse epilepsiaravimitega, sealhulgas tsenobamaat, on teatatud suitsiidimotetest
ja suitsidaalsest kditumisest. Epilepsiaravimite randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringute
metaanaliilis on ndidanud ka véhest suitsiidimotete ja suitsidaalse kditumise riski suurenemist. Selle
riski mehhanism ei ole teada. Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsiidimotete ja suitsidaalse kditumise
ndhtude suhtes ning kaaluda sobivat ravi.

Suitsiidimotete voi suitsidaalse kditumise ndhtude ilmnemise korral tuleb patsientidel (ja nende
hooldajatel) soovitada podrduda arsti poole.

Eosinofiilia ja siisteemsete simptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Kui ravi tsenobamaadiga alustati suuremate annustega ja annust tiitriti kiiresti (kord nédalas voi
sagedamini), on teatatud eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsiooni (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) tekkimisest, mis v3ib olla eluohtlik voi letaalne (vt
161k 4.8). Kui tsenobamaadi manustamist alustati annusega 12,5 mg 60péevas, mida tiitriti iga kahe
nédala jérel, ei esinenud 1340 epilepsiaga patsiendi avatud ohutusuuringus DRESSi juhtumeid.
Ravimi véljakirjutamise ajal tuleb patsiente teavitada DRESSi néhtudest ja siimptomitest ning neid
tuleb hoolikalt jilgida nahareaktsioonide suhtes. DRESSi siimptomiteks on tavaliselt (kuid mitte
eranditult) palavik, 166ve, mis on seotud teiste elundisiisteemidega, limfadenopaatia, kdrvalekalded
maksafunktsiooni analiiiisides ja eosinofiilia. Oluline on mérkida, et {ilitundlikkuse varased ilmingud,
nagu palavik vdi liimfadenopaatia, vdivad esineda ka 166be puudumisel. Kui ilmnevad nendele
reaktsioonidele viitavad ndhud ja siimptomid, tuleb ravi tsenobamaadiga kohe katkestada ja kaaluda
alternatiivset ravi (vastavalt vajadusele).

QT-intervalli liihenemine

Tsenobamaadi kasutamisel on tdheldatud annusest soltuvat QTcF-intervalli lithenemist.
QTcF-intervalli liihenemist alla 340 ms ei tdheldatud (vt 16ik 5.1). Kliinilistes uuringutes ei ole leitud
toendeid, et tsenobamaadi kasutamine kombinatsioonis teiste epilepsiavastaste ravimitega pohjustaks
QT-intervalli edasist liihenemist. Arst peab tsenobamaadi méaramisel kombinatsioonis teiste
teadaolevalt QT-intervalli lithendavate ravimitega olema ettevaatlik.

Perekondlik lithikese QT siindroom on harvaesinev geneetiline stindroom, mis on seotud dkksurma ja
ventrikulaarsete ariitmiate, eriti vatsakeste virvenduse suurenenud tekkeriskiga. Perekondliku liihikese

QT silindroomiga patsientidel ei tohi tsenobamaati kasutada (vt 16ik 4.3).

Sisaldab laktoosi

Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse vai glitkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tsenobamaat metaboliseerub ulatuslikult, peamiselt glitkuronisatsiooni teel, oksiideerumine aitab
kaasa vihemal mééral.

Tsenobamaat voib vihendada peamiselt CYP3A4 ja 2B6 vahendusel metaboliseeruvate ravimite
ekspositsiooni. Tsenobamaat voib suurendada peamiselt CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvate
ravimite ekspositsiooni. Tsenobamaadiga ravimise alustamisel voi Idpetamisel v6i annuse muutmisel
vOib ensiilimide aktiivsuse uue taseme saavutamiseni kuluda 2 nidalat.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Keskndrvisiisteemi depressandid

Tsenobamaadi samaaegne kasutamine teiste kesknédrvislisteemi pérssivate ainetega, sealhulgas
alkohol, barbituraadid ja bensodiasepiinid, v3ib suurendada neuroloogiliste kdrvaltoimete tekkeriski.
Seetottu voib individuaalse ravivastuse pohjal olla vajalik viahendada samaaegselt tsenobamaadiga
kasutatavate barbituraatide ja bensodiasepiinide annuseid vastavalt kliinilisele vajadusele.

Koostoimed teiste epilepsiaravimitega

Feniitoiin

Tervete uuringus osalejatega 1dbi viidud uuringus, kus samaaegselt manustati tsenobamaati 200 mg
O0péevas ja feniitoiini 300 mg 66pédevas, vihenes veidi tsenobamaadi ekspositsioon(Cmax —27%, AUC
—28%) ja suurenes feniitoiini ekspositsioon (Cmax 67%, AUC 84%). Tsenobamaadi annust ei ole vaja
kohandada. Tsenobamaadi tiitrimise ajal tuleb jélgida feniitoiini kontsentratsiooni ja individuaalse
ravivastuse pohjal voib olla vajalik feniitoiini annuse vdhendamine.

Fenobarbitaal

Tervete uuringus osalejatega 1dbi viidud uuringus ei pohjustanud samaaegselt manustatud tsenobamaat
200 mg 66péevas ja fenobarbitaal 90 mg 66péevas kliiniliselt olulisi muutusi tsenobamaadi
ekspositsioonis, kuid pohjustas fenobarbitaali ekspositsiooni suurenemist (Cmax 34% ja AUC 37%).
Tsenobamaadi annust ei ole vaja kohandada. Tsenobamaadi tiitrimise ajal tuleb jalgida fenobarbitaali
kontsentratsiooni ja individuaalse ravivastuse pohjal voib olla vajalik fenobarbitaali annuse
vihendamine.

Klobasaam

Tervete uuringus osalejate ja patsientide andmete farmakomeetrilised analiiiisid niitavad, et
klobasaam suurendab veidi tsenobamaadi ekspositsiooni (24%). Tsenobamaadi annust ei ole vaja
kohandada.

Klobasaami aktiivse metaboliidi (N-desmetiiiilklobasaam) ekspositsiooni voimaliku suurenemise tottu,
mis on seotud CYP3A4 indutseerimisega (moodustumine) ja CYP2C19 péarssimisega (eritumine), v3ib
olla vajalik klobasaami annuse vidhendamine.

Lamotrigiin

Tervete uuringus osalejate ja patsientide andmete farmakomeetrilised analiiiisid niitasid, et
tsenobamaadi samaaegsel manustamisel lamotrigiiniga ei olnud moju tsenobamaadi ekspositsioonile,
kuid lamotrigiini kontsentratsioon vihenes annusest soltuvalt (tsenobamaadi annustega

100, 200 ja 400 mg 66pédevas vastavalt —21%, —35% ja —52%). Samaaegselt lamotrigiini kasutavate
patsientide alariihma analiiiiside pohjal voidakse lamotrigiiniga koosmanustamisel efektiivsuse
saavutamiseks vajada tsenobamaadi suuremaid annuseid (200...400 mg 66pdevas). Olenevalt
individuaalsest ravivastusest voib olla vajalik tsenobamaadi annuse suurendamine.

Karbamasepiin

Tervete uuringus osalejatega 14bi viidud uuringus ei ndidanud 200 mg tsenobamaadi tiks kord
O0pdevas ja 200 mg karbamasepiini kaks korda 66pdevas samaaegne manustamine tsenobamaadi
ekspositsiooni olulist muutust, kuid karbamasepiini ekspositsioon vihenes veidi (Cmax vihenes 23%,



AUC vihenes 24%). Samaaegselt karbamasepiini kasutavate patsientide alariihma analiiiisides ei
tdheldatud kliiniliselt olulist efektiivsuse vahenemist. Seetottu ei ole annuse kohandamine vajalik.

Valproehape

Tervete uuringus osalejatega 1dbi viidud uuringus ei ndidanud tsenobamaadi 150 mg tiks kord
O0péevas ja valproechappe 1000 mg tiks kord 66pdevas manustamine kummagi ravimpreparaadi
ekspositsioonis olulisi muutusi.

Tervete uuringus osalejate ja patsientide andmete farmakomeetrilised analiiiisid niitasid, et
tsenobamaadi samaaegne manustamine valproehappega ei mojutanud tsenobamaadi ekspositsiooni ega
vihendanud kliiniliselt oluliselt valproehappe kontsentratsiooni. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Lakosamiid, levetiratsetaam ja okskarbasepiin

Tervete uuringus osalejate ja patsientide andmete farmakomeetrilised analiiiisid niitasid, et samaaegne
manustamine lakosamiidi, levetiratsetaami voi okskarbasepiiniga ei mdjutanud tsenobamaadi
ekspositsiooni ja tsenobamaadil ei olnud kliiniliselt olulist mdju lakosamiidi, levetiratsetaami ega
okskarbasepiini ekspositsioonile. Tsenobamaadi, lakosamiidi, levetiratsetaami voi okskarbasepiini
annuse kohandamine ei ole vajalik.

Muud ravimid

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Tsenobamaat indutseeris annusest sdltuvalt CYP3A4, viahendades tervetel isikutel CYP3A4 substraadi
midasolaami 2 mg annuse ekspositsiooni (AUC) 72% manustamisel koos tsenobamaadi annusega

200 mg 66pdevas. Kuna hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid voib metaboliseerida ka
CYP3A4, voib nende efektiivsus samaaegsel kasutamisel tsenobamaadiga viaheneda. Seetdttu peavad
fertiilses eas naised, kes kasutavad samaaegselt suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid, kasutama
tdiendavalt voi alternatiivselt mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 15ik 4.6).

CYP3A4 substraadid

Tervete uuringus osalejatega 14bi viidud uuringus vihendas tsenobamaadi 100 ja 200 mg samaaegne
manustamine {iks kord 60pdevas CYP3A4 substraadi midasolaami 2 mg annuse ekspositsiooni (AUC)
vastavalt 27% ja 72%. CYP3 A4 vahendusel metaboliseeruvate ravimite annuse suurendamine voib
olla vajalik, kui neid kasutatakse samaaegselt tsenobamaadiga.

CYP2B6 substraadid

Tervete uuringus osalejatega 1dbi viidud uuringus viahendas 200 mg tsenobamaadi iiks kord 60péevas
manustamine CYP2B6 substraadi bupropiooni 150 mg annuse ekspositsiooni (Cmax véhenes 23%,
AUC vihenes 39%). CYP2B6 vahendusel metaboliseeruvate ravimite annuse suurendamine voib olla
vajalik, kui neid kasutatakse samaaegselt tsenobamaadiga.

CYP2C19 substraadid

Tervete uuringus osalejatega ldbi viidud uuringus suurendas 200 mg tsenobamaadi iiks kord 66péevas
manustamine CYP2C19 substraadi omeprasooli 20 mg annuse ekspositsiooni (Cmax suurenes 83%,
AUC suurenes 107%). CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvate ravimite annuse vihendamine voib
olla vajalik, kui neid kasutatakse samaaegselt tsenobamaadiga.

OAT3 substraadid

In vitro uuringud on nédidanud, et tsenobamaat parsib OAT3 — transporterit, mis osaleb peamiselt
teatud ravimite (nt baritsitiniib, tsefakloor, empagliflosiin, penitsilliin G, ritobegroon ja sitagliptiin)
eritumises. Seetdttu voib tsenobamaadi ja OAT3 vahendusel transporditavate ravimite samaaegne
manustamine pohjustada nende ravimite suuremat ekspositsiooni.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised ja rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Tsenobamaati ei ole soovitav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid. Fertiilses eas naised, kes kasutavad samaaegselt suukaudseid rasestumisvastaseid
vahendeid, peavad tsenobamaadiga ravi ajal ja kuni 4 niddalat parast ravi [0ppu kasutama tdiendavalt
vOi alternatiivselt mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 151k 4.5).

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiaravimitega seotud iildised riskid

On toestatud, et epilepsiaravi saavate naiste jarglastel on véddrarengute esinemissagedus kaks kuni
kolm korda suurem kui ligikaudu 3%-line esinemissagedus iildise elanikkonna hulgas. Ravitud
populatsioonis on poliiteraapia korral tdheldatud vadrarengute sagenemist; ravi ja/voi haigusseisundi
moju ulatust ei ole siiski vélja selgitatud. Epilepsiaravi 10petamine voib pdhjustada haiguse dgenemist,
mis vdib olla kahjulik emale ja lootele.

Tsenobamaadiga seotud riskid

Ontozry kasutamise kohta rasedatel puuduvad piisavad andmed.

Loomkatsed on ndidanud, et tsenobamaat libib rottide platsentat. Loomkatsed on néidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele kliinilisest ekspositsioonist viiksemate vaartuste korral (vt 161k 5.3).
Ontozryt ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
tsenobamaadiga. Fertiilses eas naised peavad tsenobamaadiga ravi ajal ja kuni 4 néddalat parast ravi
16ppu kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 161k 4.5).

Imetamine

Ei ole teada, kas tsenobamaat/metaboliidid erituvad rinnapiima.

Uuringud rottidega niitasid, et tsenobamaat eritub emaslooma piima (vt 16ik 5.3). Riski imikule ei saa
vilistada. Ettevaatusabinduna tuleb imetamine Ontozryga ravimise ajaks lopetada.

Fertiilsus

Tsenobamaadi m&ju inimese fertiilsusele ei ole teada. Loomkatsed on ebapiisavad, kuna ekspositsioon
jaab alla kliiniliste vaartuste (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ontozry mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Tsenobamaat v3ib pdhjustada unisust, pearinglust, vésimust, halvenenud négemist ja muid
kesknérvisiisteemiga seotud siimptomeid, mis voivad mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise
voimet. Patsientidel soovitatakse mitte juhtida sdidukit, tootada keeruliste masinatega ega tegeleda
muude potentsiaalselt ohtlike tegevustega, kuni on teada, kas tsenobamaat mojutab nende vdimet neid
iilesandeid taita (vt 10ik 4.5).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed olid unisus, pearinglus, visimus ja peavalu.

Kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes randomiseeriti saama tsenobamaati 100 mg 66péevas,
200 mg 66pdevas ja 400 mg 60péevas, kdrvaltoimete tottu katkestamise esinemissagedus vastavalt
5%, 6% ja 19%, vorreldes 3%-ga patsientidel, kes randomiseeriti saama platseebot. Korvaltoimeid
esines sagedamini 400 mg annuse kasutamise korral, eriti kui seda vdeti samaaegselt klobasaamiga.



Korvaltoimed, mis viisid koige sagedamini ravi katkestamiseni, olid esinemissageduse vihenemise
jérjekorras ataksia (1,6% vs. 0,5% platseebo), pearinglus (1,6% vs. 0,5% platseebo), unisus (1,4% vs.
0,5% platseebo), niistagm (0,7% vs. 0% platseebo), vertiigo (0,7% vs. 0% platseebo) ja diploopia
(0,5% vs. 0% platseebo). Need korvaltoimed sdltuvad annusest ja tiitrimisskeemi tuleb rangelt jérgida.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed on loetletud tabelis 2 organsiisteemi klasside ja
esinemissageduste kaupa. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise
jérjekorras: véga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ja harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000).

Tabel 2. Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi Esinemissagedus | Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed
klass
Immuunsiisteemi Aeg-ajalt Ulitundlikkus*
hiired
Psiihhiaatrilised Sage Segasusseisund, arrituvus
haired - "
Aeg-ajalt Enesetapumotted
Naérvisiisteemi Viga sage Unisus*, koordinatsiooni- ja konnakuhédired*, peavalu
haired
Sage Diisartria, niistagm, afaasia, maluhdired
Silma kahjustused Sage Diploopia, ndgemise hdgustumine
Seedetrakti hédired Sage Ko&hukinnisus, kohulahtisus, iiveldus, oksendamine,
suukuivus
Nabha ja Sage Loove*
nahaaluskoe
kahjustused Harv Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimireaktsioon (DRESS)
Uuringud Sage Maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine*

*Terminite riihmad. Unisus: unisus, visimus, sedatsioon ja hiipersomnia. Koordinatsiooni- ja
konnakuhiired: pearinglus, vertiigo, tasakaaluhdired, ataksia, kdnnakuhéired ja
koordinatsioonihiired. Ulitundlikkus: iilitundlikkus, iilitundlikkus ravimite suhtes, silmalaugude
turse. Loove: 160ve, eriitematoosne 160ve, generaliseerunud 166ve, makuloosne 166ve,
makulopapuloosne 166ve, morbilliformne 166ve, papuloosne 166ve, siigelev 166ve. Maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemine: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine,
maksafunktsiooni hiired, transaminaaside aktiivsuse suurenemine.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Suurte algannuste (50 mg voi 100 mg iiks kord 66pdevas) ja iganddalase voi sagedasema tiitrimisega
uuringutes registreeriti 2...4 nidala jooksul pirast tsenobamaadi kasutuselevottu kolm DRESSi
juhtumit. Kui tsenobamaadi manustamist alustati annusega 12,5 mg 66péevas, mida tiitriti iga kahe
néddala jérel, ei esinenud 1340 epilepsiaga patsiendi avatud ohutusuuringus DRESSi juhtumeid.

Ravimi véljakirjutamise ajal tuleb patsiente teavitada DRESSi néhtudest ja stimptomitest ning neid
tuleb hoolikalt jalgida nahareaktsioonide suhtes. DRESSi siimptomiteks on tavaliselt (kuid mitte
eranditult) palavik, 166ve, mis on seotud teiste elundisiisteemidega, limfadenopaatia, korvalekalded
maksafunktsiooni analiiiisides ja eosinofiilia. Oluline on mérkida, et {ilitundlikkuse varased ilmingud,
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nagu palavik voi limfadenopaatia, voivad esineda ka 166be puudumisel. Kui ilmnevad nendele
reaktsioonidele viitavad ndhud ja siimptomid, tuleb ravi tsenobamaadiga kohe katkestada ja kaaluda
alternatiivset ravi (vastavalt vajadusele). Ravi Ontozryga tuleb alati alustada annusega 12,5 mg {iks
kord d0pédevas ja tiitrida mitte sagedamini kui {iks kord kahe nédala jooksul (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Ulitundlikkus

Neljal (0,9%) tsenobamaadiga ravitud patsiendil ja {ihel (0,5%) platseebot saanud patsiendil tekkis
iilitundlikkus. Kahel tsenobamaadiriihma patsiendil tekkis iilitundlikkus ravimi suhtes. Uhel
tsenobamaadiga ravitud patsiendil tekkis iilitundlikkus ja {ihel tsenobamaadiga ravitud patsiendil
silmalaugude turse. Platseebot saanud patsiendil tekkis tilitundlikkus. K&ik juhud liigitati kergeks voi
moddukaks.

Eakad

Topeltpimedate ja koigi 1I/111 faasi uuringute ohutuse koondandmed koos I faasi uuringu
farmakokineetika andmetega ei ndidanud tdiendavaid ohutusriske eakatel, kes uuringusse kaasamise
ajal olid vanuses > 65 aastat. Uuringus osalemise ajal > 65-aastaste osalejate tdiendav vanuse jérgi
alariihmadesse madramine nditas, et nende 87 uuringus osaleja korvaltoimete andmed sarnanesid

51 uuringus osaleja andmetega, kes olid uuringusse kaasamise ajal > 65-aastased (vt 161k 4.2).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Eeldatakse, et lileannustamise siimptomid on kooskdlas Ontozry teadaolevate kdrvaltoimetega ja
holmavad unisust, vasimust, pearinglust. Spetsiifiline antidoot tsenobamaadi toimele puudub.
Naéidustatud on patsiendi iildine toetav ravi, sealhulgas elutéhtsate nditajate ja patsiendi kliinilise
seisundi jdlgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX25.

Toimemehhanism

Tsenobamaat on vdike molekul, millel on kahene toimemehhanism. See on gamma-aminovoihappe
(GABA,) ioonkanali alatiitipide positiivne allosteeriline modulaator, mis ei seondu bensodiasepiini
seondumiskohaga. Samuti on néidatud, et tsenobamaat vihendab neuronite korduvat signaaliedastust,
voimendades naatriumikanalite inaktiveerumist ja inhibeerides naatriumivoolu piisikomponenti. Tépne
toimemehhanism, mille abil tsenobamaat avaldab terapeutilist toimet fokaalsete hoogudega
patsientidele, ei ole teada.

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

Tervete vabatahtlikega 1dbi viidud platseebokontrolliga QT-uuringus tdheldati tsenobamaadi
kasutamisel annusest soltuvat QTcF-intervalli lithenemist. Annuste 200 mg iiks kord 60pédevas ja
500 mg tiks kord 66pédevas (1,25 korda suurem maksimaalsest soovitatavast annusest) korral on
keskmine AAQTCF vastavalt -10,8 [CI: -13,4; -8,2] ms ja -18,4 [CI: -21,5, -15,2] ms. QTc-intervalli
lithenemist alla 340 ms ei tdheldatud (vt 181k 4.4).
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tsenobamaadi efektiivsust lisaravina fokaalsete hoogude korral uuriti iihes mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus fokaalsete hoogudega epilepsiaga
tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus ei olnud piisavalt kontrolli all hoolimata ravist
epilepsiaravimitega. Patsiente raviti samaaegselt {ihe kuni kolme epilepsiaravimiga, mille annused olid
topeltpimeda uuringuravi kestel stabiilsed. Tsenobamaadi 66pdevane annus oli vahemikus

100 kuni 400 mg 66péevas.

Uuringul oli 8-nédalane prospektiivne ravieelne periood, mille jooksul pidi uuringus osalejatel olema
28 pdeva jooksul vihemalt 3 vGi 4 partsiaalset hoogu, kusjuures hoovaba periood ei tohtinud iiletada

3 kuni 4 nédalat; sellele jargnes 18-nddalane raviperiood, sealhulgas 12 néddalat fikseeritud annusega.
Kdige sagedamini kasutatavad epilepsiaravimid uuringusse kaasamise ajal olid levetiratsetaam,
lamotrigiin, karbamasepiin ja lakosamiid. Koigil uuringus osalenud isikutel esinesid epileptilised hood
hoolimata sellest, et enamik neist olid saanud varem ravi 2 v3i enama epilepsiaravimiga. Uuringusse
registreerimisel kasutas rohkem kui 80% patsientidest samaaegselt kahte v3i enamat epilepsiaravimit.
Efektiivsuse tulemusniitajad on kokku voetud tabelis 3.

Uuringus vorreldi tavaravile lisatud tsenobamaadi annuseid 100 mg 66pédevas, 200 mg 66péevas ja
400 mg 66pdevas koos platseeboga. Uuringus osalejad jitkasid stabiilset piisiravi ithe kuni kolme
epilepsiaravimiga. Patsientide ravi alustati 66paevase annusega 50 mg, mida suurendati seejirel iga
nidal 50 mg kaupa, kuni saavutati 200 mg 60paevas, ning seejarel suurendati 400 mg 66paevase
annuse rithma randomiseeritud uuringus osalejate 66pédevast annust 100 mg kaupa nidalas.

Tabelis 3 on ndidatud nende patsientide osakaal, kellel vahenes hoogude esinemissagedus ravieelsega
vorreldes 50% voi rohkem.

Tabel 3. Vihemalt 50% ravivastusega patsientide osakaal uuringus C017

Tavaravi ja Tavaravi ja tsenobamaat
Uuring 100 mg 200 mg 400 mg
platseebo v v o s
O0péevas O0péevas O0péevas

Uuring C017

n=102 n=102 n =98 n=95
50% ravivastusega 26 (25,5%) 41 (40,2%) 55 (56,1%) 61 (64,2%)
patsientide arv'
Tsenobamaadi erinevus 14,7% 30,6% 38,7%
platseebost (p=0,036) (p <0,001) (p <0,001)

112 néidalat kestnud fikseeritud annusega topeltpime ravi

Joonisel 1 on néidatud patsientide protsent hoogude ravivastuse kategooria jargi séilitusfaasis itha
rangemate ravivastuse kriteeriumite jargi.
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Joonis 1. Hoogude protsentuaalse vihenemise kumulatiivne jaotus ravirithmade kaupa alates
ravieelsest 12-néidalasel fikseeritud annusega perioodi uuringus

Protsent

*** p-véartus < 0,001
** p-vaartus = 0,002
* p-vaartus = 0,036

Tsenobamaat 400 mg 66paevas (N = 95) - . 1

Tsenobamaat 200 mg 66paevas (N = 98) k + 9.8%
Tsenobamaat 100 mg 66péevas (N = L
102)

Dlatanabha AL— 400\

0%

0% 25% 50% 75% 90%

Protsentuaalne vahenemine vorreldes ravieelsega

P-vaartused = 50%, 2 75%, 2 90% ja = 100% ravivastusega patsientide kohta iga tsenobamaadi annuse paarikaupa vérdlemisel platseeboga Fisheri tapse testi

pohjal.

Uuringus saavutas 4 patsienti 102st (3,9%) tsenobamaati 100 mg 66péevas kasutanud riihmas,

11 patsienti 98st (11,2%) tsenobamaati 200 mg 66pédevas kasutanud rithmas, 20 patsienti 95st (21,1%)
tsenobamaati 400 mg 66pédevas kasutanud rithmas ja platseeboriihmas iiks patsient 102st (1%)
12-nidalase fikseeritud annusega faasi ajal hoogudest vabanemise (hoogude vihenemine 100%).
Sarnaseid ravivastuseid tiheldati alarithmades, kus oli hoogude esinemissagedus mediaansest suurem
voi vdiksem ning haiguse kestus mediaansest pikem voi lithem.

Pikaajaline avatud uuring

Enamik uuringus osalejaid otsustas iile minna avatud jatku-uuringusse (98,9%). 80% uuringus
osalejatest osales uuringus viahemalt 12 kuud ja 58% vahemalt 60 kuud. Koguti tdiendavaid andmeid
hoogude esinemissageduse kohta ja need olid kooskdlas uuringu topeltpimedas osas saadud
tulemustega.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Ontozryga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vGi mitme alariihma kohta epilepsia korral (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub tsenobamaat histi (uriiniga eritumise pdhjal vihemalt 88%),
pérast tihe vOi mitme annuse (vahemikus 10...400 mg) manustamist tithja kdhuga oli Tmax mediaan
vahemikus 1...4 tundi.

Manustamine koos suure rasvasisaldusega toiduga (800...1000 kcal ja 50% rasva) ei ndidanud olulist

moju tsenobamaadi imendumise kiirusele ja ulatusele.

Jaotumine
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Tsenobamaadi néiline jaotusruumala (Vd/F) parast suukaudset manustamist on ligikaudu 40...50 1.
Tsenobamaat seondub plasmavalkudega 60% ulatuses in vitro kontsentratsioonist soltumata. Inimestel
seondub tsenobamaat peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon

Tsenobamaat metaboliseerub ulatuslikult. Esmane metaboolne rada on glitkkuronisatsioon
UGT2B7 vahendusel ja vihemal méddral UGT2B4 vahendusel. Viiksemad tsenobamaadi
metabolismirajad holmavad oksiidatsiooni CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 vahendusel ja vihemal
maééral ka CYP2C19 ja CYP3A4/5 vahendusel.

Eritumine

Tsenobamaat ja selle metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga. Véljaheitega eritus ainult 5,2%
annusest. Ule 50% annusest eritus 72 tunni jooksul. Terapeutilises vahemikus 100...400 mg 6&pédevas
oli tsenobamaadi néiline 16plik poolvaartusaeg plasmas 50...60 tundi. Tasakaalukontsentratsioon

saavutatakse 14 pievaga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast suukaudseid tiksikannuseid vahemikus 5...750 mg ja korduvaid suukaudseid annuseid
vahemikus 50...500 mg 66pédevas suurenes tsenobamaadi Ciax proportsionaalselt.
Tasakaalukontsentratsioonid (Cmax ja AUC) suurenesid proportsionaalselt annuste suurenemisega
terapeutilises vahemikus (100...400 mg), kuid annustel, mis on vdiksemad kui 100 mg 66pédevas, voib
kliirens olla kiirem.

Eririthmad

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega uuringus osalejatel (CL 60...< 90 ml/min) ja mddduka neerukahjustusega
uuringus osalejatel (CL¢r 30...< 60 ml/min) oli tsenobamaadi plasma AUC pérast tsenobamaadi
ithekordset suukaudset 200 mg annust 1,4...1,5 korda suurem kui tervetel kontrollriithmas osalejatel.
Raske neerukahjustusega uuringus osalejatel (CL¢; < 30 ml/min) ei muutunud tsenobamaadi plasma
AUC oluliselt pérast tsenobamaadi tihekordset suukaudset 100 mg annust vorreldes tervete
kontrollriihmas osalejatega (vt 10ik 4.2). Hemodialiiiisi mdju tsenobamaadi farmakokineetikale ei ole
uuritud.

Maksakahjustus

Kerge ja médduka maksakahjustusega uuringus osalejatel oli tsenobamaadi plasma AUC pérast
tsenobamaadi ithekordset suukaudset 200 mg annust vastavalt 1,9 ja 2,3 korda suurem kui vastavatel
tervetel kontrollriihmas osalejatel (vt 16ik 4.2). Raske maksakahjustuse mdju tsenobamaadi
farmakokineetikale ei ole uuritud.

Sugu
Tsenobamaadi farmakokineetikas mees- ja naispatsientide vahel erinevusi ei tdheldatud.

Rahvus

Asiaatide, mustanahaliste, europiidsest rassist, latiinode voi muude uuringus osalejate kliiniliste
uuringute koondandmete populatsiooni farmakokineetika analiiiisis ei tdheldatud etnilise kuuluvuse
kliiniliselt olulist mdju tsenobamaadi farmakokineetikale.

Kehakaal

Kehakaaluvahemikus 54...122 kg vidheneb ekspositsioon hinnanguliselt 45%. Seda varieeruvust ei
peeta tsenobamaadi annuse madramisel kliiniliselt oluliseks. Siiski vdib osutuda vajalikuks kaaluda
tsenobamaadi annuse kohandamist patsientidel, kelle kehakaal muutub vihemalt > 30% nende
esialgsest kehakaalust.
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Eakad (65-aastased ja vanemad)
18...77-aastaste uuringus osalejate andmete kohaselt ei tdheldatud vanuse pdhjal tsenobamaadi
farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Lapsed
Ontozry ohutus ja efektiivsus patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Kuid rottidega tehtud kartsinogeensusuuringus saavutatud
suurim siisteemne ekspositsioon oli vdiksem kui inimestel maksimaalse inimesele soovitatava annuse
(maximum recommended human dose, MRHD) 400 mg 66pédevas korral.

Korduvtoksilisus

Korduvtoksilisuse uuringutes piirasid maksimaalseid annuseid tsenobamaadi liigsed mdjud
kesknérvisiisteemile (sh hiipoaktiivsus, koordineerimatu konnak, hiipotermia ja treemor). Siisteemne
ekspositsioon oli NOAEL-iga (no observed adverse effect levels — taheldatava kahjuliku toimeta
annus) sarnane voi sellest vdiksem, kui inimestel MRHD korral.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud iiks kord 66paevas suukaudsel manustamisel néitasid kahjulikke
toimeid embriiofetaalsele ja postnataalsele arengule. Rottidega tehtud uuringus ei tdheldatud
kahjulikke toimeid fertiilsusele. Kuid fertiilsuse, embriiofetaalse ning pre- ja postnataalse arengu
uuringutes oli NOAEL-ile vastav siisteemne ekspositsioon viiksem, kui inimestel MRHD korral.

Emastel rottidel, kellele manustati tsenobamaati suukaudselt kaks korda 66pédevas, ja emastel janestel,
kellele manustati ravimit iiks kord 66pédevas, ei tdheldatud organogeneesi ajal teratogeenset toimet.
Tsenobamaadi manustamisel tiinetele janestele tdheldati emasloomale toksiliste annuste puhul aga
embriiofetaalse suremuse suurenemist. Siisteemne ekspositsioon vastavatel NOEL-ile oli vaiksem, kui
inimestel MRHD korral.

Kui tsenobamaati manustati emastele rottidele kogu tiinuse ja laktatsiooni ajal, tdheldati jarglastel
k&igi annuste korral neuroloogilisi kditumishéireid (tugevnenud ehmatusreaktsiooni kuulmisstiimulile)
ja vodrutuseelset kehakaalu vihenemist, samuti tdheldati jarglastel kdrvaltoimeid emasloomade

reproduktiivfunktsioonile (kollaskehade, implantatsioonide ja elusloodete arvu véhenemine).

Tsenobamaadi lilekandumist platsenta ja piimaga kinnitas tsenobamaadi esinemine tiinete rottide
lootevedelikus ja looteveres ning lakteerivate rottide piimas.

Keskkonnariski hindamine néitas, et tsenobamaat on veekeskkonnas véga piisiv (vt 10ik 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti ja 6hukese poliimeerikattega tableti tuum

Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat (E470b)
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
Naatriumtarklisgliikolaat
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Tableti kate

25 mg ja 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Indigokarmiinsinine alumiiniumlakk (E132)

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Makrogool

Osaliselt hiidroliitsitud polii(viniiiilalkohol) (E1203)
Talk (ES53b)

Titaandioksiid (E171)

50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Kollane raudoksiid (E172)

Makrogool

Osaliselt hiidroliitsitud polii(viniitilalkohol) (E1203)
Talk (E553b)

Titaandioksiid (E171)

150 mg ja 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Makrogool

Osaliselt hiidroliitisitud polii(viniiiilalkohol) (E1203)
Talk (E553D)

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVCst ja alumiiniumist blistrid

Ontozry ravialustuspakend: 12.5 mg tabletid ja 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pakendis on 14 12,5 mg tabletti ja 14 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletti

Ontozry 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
50 mg — pakendis 14, 28 v4i 84 tabletti

Ontozry 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
100 mg — pakendis 14, 28 voi 84 tabletti

Ontozry 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
150 mg — pakendis 14, 28 v4i 84 tabletti

Ontozry 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
200 mg — pakendis 14, 28 voi 84 tabletti
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Tsenobamaat on veekeskkonnas véga piisiv. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb
hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26/03/2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED VOI PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Saksamaa

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

19



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — RAVIALUSTUSPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 12,5 mg tabletid
Ontozry 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 12,5 mg tablett sisaldab 12,5 mg tsenobamaati.
Uks 25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ravialustuspakend

Uhes 28 tabletti sisaldavas pakendis on 4-niidalaseks raviskeemiks:
14 12,5 mg tabletti

14 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/001 14 tabletti 12,5 mg ja 14 Shukese poliimeerikattega tabletti 25 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVIALUSTUSPAKENDISSE KUULUV KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 12,5 mg tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 12,5 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
1.ja 2. nédal

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/001 14 tabletti 12,5 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 12,5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER — RAVIALUSTUSPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 12,5 mg tabletid
tsenobamaat

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVIALUSTUSPAKENDISSE KUULUV KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
3.ja 4. néddal

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/001 14 Shukese poliimeerikattega tabletti 25 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 25 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/002 14 Shukese poliimeerikattega tabletti 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 dhukese poliimeerikattega tabletti 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 dhukese poliimeerikattega tabletti S0 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 50 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/005 14 Shukese poliimeerikattega tabletti 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 dhukese poliimeerikattega tabletti 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 dhukese poliimeerikattega tabletti 100 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 150 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/008 14 Shukese poliimeerikattega tabletti 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 dhukese poliimeerikattega tabletti 150 mg
EU/1/21/1530/010 84 dhukese poliimeerikattega tabletti 150 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg tsenobamaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1530/011 14 Shukese poliimeerikattega tabletti 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 dhukese poliimeerikattega tabletti 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 dhukese poliimeerikattega tabletti 200 mg

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ontozry 200 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ontozry 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Angelini Pharma S.p.A (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ontozry 12,5 mg tabletid
Ontozry 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ontozry 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tsenobamaat

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ontozry ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ontozry votmist

Kuidas Ontozryt votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Ontozryt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN o e

1. Mis ravim on Ontozry ja milleks seda kasutatakse

Ontozry sisaldab toimeainet tsenobamaati. See kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse
epilepsiavastasteks aineteks. Neid ravimeid kasutatakse epilepsia raviks — see on haigus, mille korral
aju ebanormaalne aktiivsus pohjustab epilepsiahooge.

Ontozryt kasutatakse koos teiste epilepsiaravimitega epilepsiaga tdiskasvanud patsientidel, kellel on
fokaalsed hood koos sekundaarse generaliseerumisega voi ilma ning kelle haigust ei ole saadud
piisavalt kontrolli alla vaatamata varasemale ravile viahemalt kahe epilepsiaravimiga. Fokaalsed hood
on need, mida pohjustab iihes ajupooles algav ebanormaalne aktiivsus, ja sekundaarne
generaliseerumine tdhendab, et ebanormaalne aktiivsus levib mdlemasse ajupoolde. Ravimit vdib
kasutada ainult tdiskasvanutel.

2. Mida on vaja teada enne Ontozry votmist

Ontozryt ei tohi votta

- kui olete tsenobamaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on kaasasiindinud siidameprobleemid seoses harvaesineva seisundiga, mida nimetatakse
perekondlikuks lithikese QT siindroomiks ja millega kaasnevad muutused siidame elektrilises
aktiivsuses.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Ontozry vOtmist vOi ravi ajal pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui:

- teil on enesevigastamis- v0i enesetapumdtteid. Monedel inimestel, keda ravitakse
epilepsiaravimitega, nditeks Ontozryga, on tekkinud enesevigastamis- voi enesetapumotted. Kui
teil tekib mis tahes ajal moni neist motetest, poorduge viivitamata oma arsti poole;

- teil on raske nahareaktsioon, millega voib kaasneda korge kehatemperatuur ja muud
gripilaadsed siimptomid, 166ve néol, teistele kehaosadele leviv 166ve, nddrmete turse
(limfisd6lmede suurenemine) ning maksaensiitimide aktiivsuse ja teatud tiitipi valgete
vereliblede sisalduse suurenemine (eosinofiilia).

Lapsed ja noorukid
Ontozryt ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna seda ei ole sellel rithmal
uuritud.

Muud ravimid ja Ontozry

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Ontozry votmine koos teatud teiste ravimitega voib mdjutada teiste ravimite toimet voi Ontozry
toimet. Arge alustage ega Idpetage teiste ravimite kasutamist ilma arsti vdi apteekriga ndu pidamata.

Teatage oma arstile, kui votate monda jargmistest ravimitest, kuna teie annust voib olla vaja

kohandada:

- unerohud, néiteks barbituraadid ja bensodiasepiinid,

- muud epilepsiaravimid, nagu klobasaam, feniitoiin, fenobarbitaal, lamotrigiin;

- rasestumisvastased ravimid (suukaudsed rasestumisvastased vahendid), sest need véivad koos
Ontozryga olla vihem efektiivsed. Selle ravimi votmise ajaks ja neljaks niddalaks parast selle
ravimi vOtmise Ipetamist v3ib arst méérata raseduse valtimiseks alternatiivseid meetodeid;

- ravimid, mille kohta on teada, et nende muundamisel organismis osalevad teatud
ensiiiimirithmad; néiteks midasolaam (ravim, mida kasutatakse pikaajaliste dgedate (jarsku
tekkinud) krambihoogude peatamiseks, rahustina ja unehéirete korral), bupropioon (ravim, mida
kasutatakse suitsetamisest loobumise hdlbustamiseks), omeprasool (ravim, mida kasutatakse
korvetiste voi maohaavandi raviks), baritsitiniib (ravim, mida kasutatakse valuliku
liigesepdletiku vdi nahaekseemi raviks), tsefakloor (antibiootikum), empagliflosiin (ravim, mida
kasutatakse suhkurtove korral vere suure gliikoosisisalduse raviks), penitsilliin G
(antibiootikum), ritobegroon (ravim, mida kasutatakse {iliaktiivse pdie raviks), sitagliptiin
(ravim, mida kasutatakse suhkurtdve korral vere suure gliikoosisisalduse reguleerimiseks).

Ontozry koos alkoholiga
Arge votke seda ravimit koos alkoholiga. Ontozry vdib tugevdada alkoholi toimet (néiteks visimust
vOi unisust) ja koos selle ravimiga ei tohi alkohoolseid jooke juua.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Raseduse ajal votke Ontozryt ainult siis, kui olete koos arstiga otsustanud, et see on hédavajalik.
Tsenobamaadi kasutamise ajal ja neli nddalat parast selle ravimi vGtmise 16petamist peate kasutama
tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid. TGhusate rasestumisvastaste meetodite kohta kiisige ndu oma
arstilt.

Ontozry vitmise ajaks peate imetamise 10petama.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

- Ontozry vitmise ajal vdite tunda unisust, pearinglust vdi visimust ja teie ndgemine voib
halveneda.

- Need ndhud on toendolisemad ravi alguses vOi parast annuse suurendamist.

- Arge juhtige autot, sditke jalgrattaga ega kasutage tooriistu ega masinaid, kui teie reaktsioonid
on aeglustunud ja kuni teate, kuidas ravim teid mdjutab.
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Ontozry sisaldab laktoosi
Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Ontozryt votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Te votate Ontozryt koos teiste epilepsiaravimitega.

Soovitatav annus

Alustate esimese 2 nddala jooksul Ontozry annusega iiks 12,5 mg tablett 60péevas, seejarel votate
jargmise 2 nidala jooksul {ihe 25 mg tableti iiks kord 66paevas. Seejarel kohandatakse teie annust
jérk-jérgult iga 2 nédala jérel, kuni leiate sobivaima annuse. Arst tootab vélja teile sobiva 60pdevase
annuse ja vOib seda aja jooksul kohandada.

Soovitatav 60pdevane annus on vahemikus 200 mg kuni 400 mg iiks kord 66paevas.

Kasutamisviis
Votke soovitatav annus iiks kord 66pédevas ligikaudu samal kellaajal. Voite Ontozryt votta igal ajal
paeval va4i Shtul, koos toiduga voi sodgiaegade vahelisel ajal.

Neelake tabletid tervelt alla koos klaasitiie veega. Arge tablette poolitage, sest neid ei saa vordseteks
annusteks jagada.

Kui te votate Ontozryt rohkem, kui ette ndhtud
Pidage ndu oma arstiga. Voite tunda pearinglust, vasimust ja unisust.

Kui te unustate Ontozryt votta

Kui ettendhtud ajast on méddunud vahem kui 12 tundi, votke unustatud annus niipea, kui see teile
meenub. Kui méddunud on rohkem kui 12 tundi, jitke unustatud annus vahele ja votke jirgmine annus
tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Ontozry votmise
Arge vihendage annust ega Idpetage Ontozry votmist ilma arstiga ndu pidamata. Teie arst selgitab,

kuidas Ontozry votmine annust jark-jargult vihendades lopetada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Jargmiste raskete kdrvaltoimete tekkimisel teatage sellest kohe oma arstile.

Harvad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st):

- raske nahareaktsioon, millega vdivad kaasneda palavik ja muud gripilaadsed siimptomid, 166ve
ndol, teistele kehaosadele leviv 166ve, nddrmete turse (suurenenud liimfisdlmed). Vereanaliiiisid
voivad ndidata maksaensiitimide aktiivsuse ja teatud tiilipi valgete vereliblede sisalduse
suurenemist (eosinofiilia).

Selle ravimi kasutamisel voivad teil esineda jargmised muud kdrvaltoimed. Teatage arstile, kui teil on

moni jérgmistest.
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Viga sagedad korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st):

- unisus (somnolentsus), tugev uimasus (sedatsioon) voi viga tugev vasimus

- peapodritustunne

- pOorlemistunne (peapddritus ehk vertiigo)

- liigutuste koordinatsiooni hdired, kondimis- vi tasakaaluhdired (ataksia, konnakuhdired,
koordinatsioonihdired)

- peavalu

Sagedad kérvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- halvenenud mélu, segasustunne

- erutuvus

- raskused sonade véljaiitlemisel voi kdnehdired

- silmade kiire ja kontrollimatu liikumine (niistagm), §hmane négemine, topeltndgemine
- iiveldus (siida on paha), oksendamine, kohukinnisus voi kohulahtisus

- suukuivus

- 166ve, siigelus

- silmalaugude turse, jdsemete turse

- vereanaliiiisides teatud maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):
- allergilised reaktsioonid
- enesevigastamise vOi enesetapumotted

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ontozryt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ontozry sisaldab

- Toimeaine on tsenobamaat.
Uks Ontozry 12,5 mg tablett sisaldab 12,5 mg tsenobamaati.
Uks Ontozry 25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg tsenobamaati.
Uks 50 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg tsenobamaati.
Uks 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg tsenobamaati.
Uks 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab150 mg tsenobamaati.
Uks 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg tsenobamaati.
- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos (E460), laktoosmonohiidraat,
naatriumtérklisgliikolaat, veevaba kolloidne rénidioksiid (E551), magneesiumstearaat (E470b)
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25 mg ja 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: indigokarmiinsinine alumiiniumlakk
(E132), punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), makrogool, osaliselt
hiidroliitsitud polii(viniiiilalkohol) (E1203), talk (E553b), titaandioksiid (E171)

50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid: kollane raudoksiid (E172), makrogool, osaliselt
hiidroliiisitud polii(viniiilalkohol) (E1203), talk (E553b), titaandioksiid (E171)

150 mg ja 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: punane raudoksiid (E172), kollane
raudoksiid (E172), makrogool, osaliselt hiidroliiiisitud polii(viniiiilalkohol) (E1203), talk
(E553b), titaandioksiid (E171)

Kuidas Ontozry viilja nieb ja pakendi sisu

Ontozry 12,5 mg on katteta immargused valged vdi valkjad tabletid, mille iihel kiiljel on mérgistus
AV ja teisel kiiljel ‘12°.

Ontozry 25 mg on immargused pruunid Shukese polimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on
margistus AV ja teisel kiiljel ‘25°.

Ontozry 50 mg on immargused kollased ohukese poliimeerikattega tabletid, mille {ihel kiiljel on
margistus AV ja teisel kiiljel ‘50°.

Ontozry 100 mg on timmargused pruunid Shukese poliimeerikattega tabletid, mille tihel kiiljel on
margistus AV ja teisel kiiljel ‘100°.

Ontozry 150 mg on iimmargused heleoranzid 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on
margistus AV ja teisel kiiljel ‘150°.

Ontozry 200 mg on ovaalsed heleoranzid dhukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on
méirgistus AV ja teisel kiiljel ‘200°.

Ontozry ravialustuspakend sisaldab 14 12,5 mg tabletti ja 14 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletti.

Ontozry 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on pakendis 14, 28 voi
84 kaupa.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja
Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181
Rome - Itaalia

Tootja

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrasse 9
83043 Bad Aibling
Saksamaa

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

Ancona (AN), Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IV lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jireldused

Vattes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tsenobamaadi
perioodilis(t)e ohutusaruande (-aruannete) kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslikud jareldused jargmised:

Vattes arvesse andmeid, mis on saadud kliinilistest uuringutest ja spontaansetest teadetest, sealhulgas
11 iiksikjuhu ohutusaruandest koos tiheda ajalise seose ja korvaltoime kadumisega péarast ravimi
votmise lopetamist, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et pdhjuslik seos tsenobamaadi ja
enesetapumotete vahel on vihemalt pohjendatult vdimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
joudis jareldusele, et tsenobamaati sisaldavate toodete tooteteavet tuleks vastavalt muuta.

Inimravimite komitee ndustub pérast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse ldbivaatamist
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildjarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Tsenobamaadi kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal leiab inimravimite komitee, et tsenobamaati
sisaldavate ravimpreparaadi (-preparaatide) kasulikkuse ja riski suhe jédéb samaks, kui tooteteabes
tehakse soovitatud muudatused

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miitigilubade) tingimusi.
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