I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Zonegran 25 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 25 mg zonisamida (zonisamide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katra cieta kapsula satur 0,75 mg hidrogen&tas augu ellas (no sojas pupam)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Balts necaurspidigs korpuss ar baltu necaurspidigu vacinu un ar melnu tinti uzdrukats logotips un

uzraksts ,,ZONEGRAN 25”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zonegran ir paredzets:

e ka monoterapija pieaugusajiem ar pirmreizgji diagnostic€tu epilepsiju: parcialu krampju lekmju —
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas — arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu);

e ka papildu terapija pieaugusajiem, pusaudziem un berniem no 6 gadu vecuma: parcialu krampju
Iekmju — ar sekundaru generalizaciju vai bez tas — arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas — pieaugusie

Devas palielinasana un uzturosda terapija

Zonegran var lietot monoterapija vai pievienot pasreizgjai terapijai pieaugusajiem. Deva jatitre,
pamatojoties uz kliniskajiem efektiem. leteicama eskalacija un uzturosas devas apkopotas 1. tabula.
Dazi pacienti, ipasi tie, kuri nelieto CYP3A4 inducgjosus lidzeklus, var reagét uz mazakam devam.

Atcelsana

Ja arst€Sana ar Zonegran ir japartrauc, ta lietoSana jaatce] pakapeniski (skatit 4.4. apakSpunktu).
Klmiskos pétijumos picauguSiem pacientiem deva ik pec vienas nedglas tika samazinata par 100 mg,
lidztekus korig€jot citu pretepilepsijas zalu devas (kad tas bija nepiecieSams).



1. tabula Pieaugusie — ieteicama devas palielinaSana un uzturosais rezims

ArsteSanas rezims TitreSanas faze Parasta uzturo$a deva
Monoterapija — 1. un 2. nedéla | 3. un 4. nedela | 5. un 6. nedéla
Ic)ﬁrmrelz.e]l_ i 100 mg/diena | 200 mg/diena 300 mg/diena 300 mg diena
%agnostvl.c o (vienreiz (vienreiz diend) | (vienreiz diena) (vienreiz diena).
pieaugusi pacienti . Lo .=
diena) Ja nepiecieSama lielaka
deva: palielina pa
100 mg ik p&c divam

nedelam lidz
maksimumam 500 mg

Papildu terapija — | 1. nedela 2. nedéla 3.-5. nedéla

ar dCY_P3é4 50 mg/diena | 100 mg/diena | Ar paliclingjumu | 300-500 mg diena
e osem (dalot divas | (dalot divas par 100 mg ik (vienreiz diena vai
1dzekiiem devas) devas) péc nedelas dalot divas devas)
(skattt

4.5. apakSpunktu)

—bez CYP3A4 1. un 2. nedéla | 3. un 4. nedela | 5.-10. nedela

inducgjoSiem 50 mg/diena | 100 mg/diena | Ar paliclingjumu | 300-500 mg diena
lidzekliem: vaiar | (4,0t divas | (dalotdivas | ne vairak par | (vienreiz diend vai
nieru vai aknu devas) devas) 100 mg ik p&c dalot divas devas).
darle_D?S . divam ned€lam | Daziem pacientiem var
traucejumiem

pietikt ar mazaku devu.

Visparéji ieteikumi par Zonegran dozeé$anu ipaSam pacientu grupam

Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma)

Devas palielinasana un uzturosa terapija

Pediatriskajiem pacientiem no 6 gadu vecuma Zonegran japievieno pasreizgjai terapijai. Deva jatitré,
pamatojoties uz klniskajiem efektiem. leteicama eskalacija un uzturosas devas apkopotas 2. tabula.
Dazi pacienti, ipasi tie, kuri nelieto CYP3A4 inducgjosus Iidzeklus, var reagét uz mazakam devam.

Arstiem japievers pediatrisko pacientu un vinu vecaku/apriipétaju uzmaniba ramitim ar bridindjumu
pacientiem (lietoSanas instrukcija) par karstuma diiriena nepielausanu (skatit sadalu ,,Pediatriska
populacija” 4.4. apakSpunkta).

2. tabula  Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma) — ieteicama devas palielinaSana un
uzturos$ais rezims

ArsteSanas reZims TitréSanas faze Parasta uzturosa deva

Papildu terapija — 1. nedela 2.-8. nedéla Pacienti ar Pacienti ar

ar CYP3A4 kermena masu kermena masu

inducgjosiem 20-55 kg* > 55 kg

Eizekllekf{l (Skli‘“t | mg/kg/diena | Ar palielingjumu | 6-8 mg/kg/diena 300—

-3- apakspunkitu) (vienreiz diena) | | mg/kg ik peéc (vienreiz diena) 500 mg/diena

nedélas (vienreiz diena)

—bez CYP3A4 1. un 2. nedéla > 3. nedéla

1£1ducéJ.os1em 1 mg/kg/diena Ar palielinajumu | 6-8 mg/kg/diena 300—_ _

lidzekliem (vienreiz diena) | 1 mg/kg ik pec (vienreiz diena) 500 mg/diena
divam nedélam (vienreiz diena)

Piezime.

a.  Lai nodro$inatu terapeitiskas devas uzturéSanu, jakontrol€ bérna kermena masa un, kermena
masai Iidz 55 kg mainoties, japarskata deva. Deva ir 6—8 mg/kg/diena, tacu ta nedrikst parsniegt
500 mg/diena.




Zonegran droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 6 gadiem vai ar kermena masu Iidz
20 kg, Iidz §im nav pieradita.

Klmisko pétijumu dati par pacientiem ar kermena masu mazaku par 20 kg ir ierobeZzoti. Tapec bemu
no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa nesasniedz 20 kg, arste€Sana jaievero piesardziba.

Ne vienmer ir iesp&jams precizi panakt aprékinato devu ar noperkama stipruma Zonegran kapsulam.
Tapec sados gadijumos Zonegran kopg€jo devu ieteicams noapalot uz augsu vai leju lidz tuvakajai
ieglistamajai devai, kadu var panakt ar noperkama stipruma (25 mg, 50 mg un 100 mg) Zonegran
kapsulam.

Atcelsana

Ja arst€Sana ar Zonegran ir japartrauc, ta lietoSana jaatce] pakapeniski (skatit 4.4. apakspunktu).
Klmiskos pétijumos pediatriskajiem pacientiem deva ik p&c vienas nedelas tika samazinata par
apméram 2 mg/kg (proti, atbilstigi grafikam 3. tabula).

3. tabula  Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma) — ieteicamais devas samazinasanas

grafiks
Kermena masa | Samazinajums ik péc nedelas
20-28 kg 25-50 mg/diena*
2941 kg 50-75 mg/diena*
42-55 kg 100 mg/diena*
>55kg 100 mg/diena*
Piezime.

*  Visas devas ir vienreiz diena.

Gados vecaki cilveki

Ierosinot gados vecaku pacientu arst€Sanu, ir jaievero piesardziba, jo informacija par Zonegran
lietojumu Siem pacientiem ir ierobeZota. Tapat, parakstot zales, janem véra Zonegran droSuma profils
(skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem, ir jaievéro piesardziba, jo informacija par zalu
lietoSanu $adiem pacientiem ir ierobezota, un var biit nepiecieSama leénaka Zonegran devu titréSana. Ta
ka zonisamids un ta metaboliti izdalas caur nierém, ta lietoSana japartrauc pacientiem, kam attistas
aklita nieru mazspgja, vai gadijuma, ja novéro kliniski nozimigu ilgstosu kreatinina Iimena seruma
palielinasanos.

Individiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nieru klirenss vienai devai zonisamida pozitivi korelgja ar
kreatinina klirensu. Zonisamida plazmas AUC individiem ar kreatinina klirensu < 20 ml/min bija

palielinats par 35%.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. Tapec lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama. Arst€jot pacientus ar viegliem lidz m&reniem
aknu darbibas trauc€jumiem, ir jaievero piesardziba, un var biit nepiecieSama lénaka Zonegran devu
titréSana.




LietoSanas veids

Zonegran cietas kapsulas ir paredz&tas peroralai lietoSanai.

Uztura ietekme

Zonegran var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apaks$punktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam vai
sulfanilamidiem.

Zonegran satur hidrogenétu augu ellu (no sojas pupam). Pacienti nedrikst lictot §Ts zales, ja viniem ir
alergija pret zemesriekstiem vai soju.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Neizskaidrojami izsitumi

Saistiba ar Zonegran terapiju novéroti smagu izsitumu gadijumi, tostarp dazi Stivensa—
DZonsona sindroma gadijumi.

Ir jaapsver Zonegran lietoSanas partrauksana pacientiem, kuriem paradas citadi neizskaidrojami
izsitumi. Visi pacienti, kam izsitumi radusies Zonegran lietoSanas laika, ir rlipigi janovero, Ipasu
uzmanibu pieversot tiem pacientiem, kuri [idztekus sanem pretepilepsijas zales, kas neatkarigi var
izraisit izsitumus uz adas.

Krampju lekmes atcelSanas de]

Saskana ar pasreiz€jo kliisko praksi Zonegran liectoSana pacientiem ar epilepsiju partraucama,
pakapeniski samazinot devu, lai mazinatu krampju lekmju iesp&jamibu atcelSanas del. Nav pietickami
daudz datu par citu vienlaikus lietotu pretepilepsijas zalu atcelSanu, lai uzsaktu Zonegran
monoterapiju, ja krampju kontrole ar Zonegran bija panakta terapijas papildinajuma situacija. Tapec
citu vienlaikus lietoto pretepilepsijas zalu atcel$ana jasak piesardzigi.

Reakcija uz sulfanilamidu

Zonegran ir benzizoksazola atvasinajums, kas satur sulfanilamida grupu. Imunitates d&| var bt
smagas blakusparadibas (pieméram, izsitumi, alergiskas reakcijas un nozimigi hematologiski
traucgjumi, tostarp aplastiska anémija, kuru iznakums loti reti var but letals), kas saistttas ar tadu zalu
lietoSanu, kuras satur sulfanilamida grupu.

Sanemti zinojumi par agranulocitozes, trombocitop&nijas, leikop€nijas, aplastiskas anémijas,
pancitopénijas un leikocitozes gadijumiem. Informacija nav pietickama, lai izvertetu So gadijumu

saistibu, ja tada ir, ar devu un arst€Sanas ilgumu.

Akuta miopija un sekundara slégta lenka glaukoma

Pieaugusajiem un b&rniem, kuri lieto zonisamidu, konstatets sindroms, kas ietver akiitu miopiju, kas
saistita ar sekundaru slégta lenka glaukomu. Simptomi ir, pieméram, redzes asuma samazinasanas
un/vai acs sapju akiits sakums. Oftalmologiskas atrades var biit miopija, acs priek$¢jas kameras
paseklinasanas, acs hiperémija (apsartums) un acs iek3gja spiediena paaugstinasanas. Sis sindroms var
biit saistits ar supraciliaru izsvidumu, kas izraisa 1€cas un varaviksnenes nobidi uz prieksu, ar
sekundaru slégta lenka glaukomu. Simptomi var rasties dazu stundu vai ned€lu laika p&c arstéSanas
sakuma. ArstéSana ietver zonisamida lieto$anas partraukSanu, cik driz vien iesp&jams pec arst&josa
arsta ieskatiem, un piemérotus pasakumus acs iek$&ja spiediena mazinasanai. Ja jebkadas etiologijas




paaugstinatu acs iek$€jo spiedienu nearste, sekas var biit nopietnas, tostarp paliekoss redzes zudums.
Ar zonisamidu arstgjot pacientus, kam agrak bijusi acu bojajumi, jaievero piesardziba.

Pasnavnieciskas domas un uzvediba

Pacientiem, kas dazadu indikaciju d&] bija jaarste ar pretepilepsijas zalem, tika konstatetas
pasnavnieciskas domas un uzvediba. Tapat nejausinata iedalijuma placebo kontrolétu pretepilepsijas
zalu petijumu meta-analizes dati liecinaja, ka nedaudz paaugstinas pasnavniecisku domu un uzvedibas
riska Itmenis. ST apdraudéjuma mehanisms nav zinams, bet pieejamie dati neizsledz iesp&ju, ka
Zonegran lietoSana paaugstina riska Itmeni.

Tatad, lai konstatetu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un uzvedibu, pacienti janovero,
un jaapsver piemeérota arstéSana. Pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka, ka pasnavniecisku

domu un uzvedibas izpausmju gadijuma jameklé mediciniska palidziba.

Nierakmeni

Daziem pacientiem, 1pasi tiem, kas ir predisponéti nefrolitiazei, var biit palielinata nierakmenu
veidoSanas iesp&jamiba un tadas ar to saistitas pazimes un simptomi ka nieru kolikas, nieru sapes vai
sapes sanos. Nefrolitiaze var radit hroniskus nieru bojajumus. Nefrolitiazes riska faktori ir, pieméram,
akmenu veidosanas anamnézg vai nefrolitiaze un hiperkalcitirija gimenes anamnéz€. Péc neviena no
Siem riska faktoriem nevar nekludigi paredzet akmenu veidoSanos arst€sanas ar zonisamidu laika. Vel
paaugstinats riska ITmenis var but pacientiem, kas lieto ar nefrolitiazi saistitas citas zales. Pastiprinata
Skidruma lieto$ana un urina producéSana var palidz&t samazinat nierakmenu veidosanas risku — Tpasi
tiem, kam ir predispong&josi riska faktori.

Metaboliska acidoze

ArstéSana ar Zonegran var izraisit hiperhlorémisku ne-anjonu intervalu, metabolisko acidozi

(t. i., seruma bikarbonatu Iimena pazeminasanos zem normas robezas bez hroniskas respiratoras
alkalozes). So metabolisko acidozi izraisa bikarbonatu zudums caur nierém, kas rodas zonisamida
inhibgjosas ietekmes uz oglekla anhidrazi d&l. Sadu elektrolitu disbalansu novéroja, lietojot Zonegran
placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos un laika p&c registracijas. Parasti zonisamida izraisita
metaboliska acidoze rodas agrina arsté$anas perioda, tomer ta var attistities jebkura bridi arstéSanas
laika. Parasti bikarbonatu Iimenis samazinas nedaudz — vidg&ji daudz (vid&ja samazinasanas ir
apméram 3,5 mEq/] pieaugusajiem, lietojot devu 300 mg diend); reti kad pacientiem var konstatet
daudz lielaku samazinajumu. Apstakli vai arstéSanas veidi, kas var veicinat acidozes attistibu
(piem&ram, nieru slimiba, smagi elposanas traucgjumi, epileptisks stavoklis, caureja, operacija, ketonu
ltmeni paaugstinosa di€ta vai zales), var pastiprinat zonisamida ietekmi uz bikarbonatu Itmena
pazeminasanos.

Zonisamida veicinatas metaboliskas acidozes attistibas risks biezak nov€rojams jaunakiem pacientiem,
un tas izpauzas smagak. Pacientiem, kuri lieto zonisamidu un kuriem ir stavokli, kas varétu palielinat
acidozes iesp&jamibu, pacientiem ar paaugstinatu metaboliskas acidozes nelabveligu seku attistibas
risku un pacientiem ar simptomiem, kas varetu liecinat par metabolisko acidozi, attiecigi janoverte un
jakontrole seruma bikarbonatu Iimenis. Ja metaboliska acidoze attistas un turpinas, jaapsver Zonegran
devas samazinaSana vai lietoSanas partrauksana (partraucot lietot pamazam vai samazinot terapeitisko
devu), jo var attistities osteopénija.

Ja tiek pienemts [@mums turpinat pacientu arsteSanu ar Zonegran, lai gan ir neparejosa acidoze,
jaapsver sarmainibu paaugstino$as arstéSanas iespgja.

Zonegran piesardzigi jalieto pieaugusiem pacientiem, ko Iidztekus arste ar tadiem oglekla anhidrazes
inhibitoriem ka topiramats vai acetazolamids, jo nav pietickamu datu, kas izslegtu farmakodinamisko
mijiedarbibu (skattt arT sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta un 4.5. apakSpunkta).



Karstuma diriens

Gadijumi, kad pacients maz svida un vinam bija paaugstinata kermena temperatiira, tika noveroti
lielakoties pediatriskajiem pacientiem (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala ,,Pediatriska populacija”
4.4. apakSpunkta). Piesardziba picaugusajiem jaievero tad, ja Zonegran parakstits kopa ar citam zalem,
kas pacientus predispong termoregulacijas traucgjumiem; tadas zales ir oglekla anhidrazes inhibitori
un zales ar antiholinergisko aktivitati (skatit arT sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta).

Pankreatits

Pacientiem, kas lieto Zonegran un kam attistas pankreatita kliniskas pazimes un simptomi, ieteicams
kontrolét aizkunga dziedzera lipazes un amilazes limeni. Ja neparprotami ir pankreatits: citu skaidru
iemeslu trikuma gadijuma ieteicams apsvert Zonegran lietoSanas partraukSanu un adekvatas terapijas
saksanu.

Rabdomiolize

Pacientiem, kas lieto Zonegran un kam paradas stipras musku]u sapes un/vai vajums ar drudzi vai bez
ta, ieteicams noteikt muskulu bojajuma markierus, tostarp seruma kreatina fosfokinazes un aldolazes
Itmeni. Ja tie ir paaugstinati — un nav cita skaidra iemesla, piemeram, traumas vai tonisko—klonisko

krampju —, ieteicams apsvert Zonegran lietoSanas partrauk$anu un adekvatas terapijas sakSanu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas ar Zonegran laika un vienu ménesi p&c tas partraukSanas
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu). Sievietes reproduktiva vecuma
nedrikst lietot Zonegran, ja vinas nelieto efektivu kontracepcijas metodi, iznemot gadijumus, kad tas
neparprotami nepiecieSams, un tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka iesp€jamais ieguvums attaisno
auglim radito apdraud&jumu. Sievietem reproduktiva vecuma jasanem specialista padoms par
iesp&jamo Zonegran iedarbibu uz augli, un pirms arst€Sanas sakSanas ar pacienti jaizruna iespgjamie
riski un ieguvumi. Sieviet€ém, kuras plano griitniecibu, jatiekas ar specialistiem, lai atkartoti izvertetu
arstesanu ar Zonegran un apsveértu citas arstésanas iesp&jas. Arstiem, kas pacientém ording Zonegran,
japarliecinas, ka pacientes ir pilniba inform&tas par vajadzibu lietot atbilstosu, efektivu kontracepcijas
metodi, un kltniski janoverte, vai peroralie kontracepcijas (PK) Iidzekli vai PK lidzeklu komponentu
devas ir atbilsto$as, pamatojoties uz konkrétas pacientes klinisko ainu.

Kermena masa

Zonegran var izraistt kermena masas zudumu. Ja zalu lietoSanas laika pacients zaud€ kermena masu
vai vina kermena masa ir parmerigi maza, var apsvert uztura bagatinataju lietoSanu vai €diena porciju
palielinasanu. Ja nevélamais kermena masas zudums ir bitisks, jaapsver Zonegran lietoSanas
partrauksana. Berniem kermena masas zudums var biit nopietnaks (skatit sadalu ,,Pediatriska
populacija” 4.4. apakspunkta).

Pediatriska populacija

Ieprieksgjie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas arT uz pusaudziem un pediatriskajiem
pacientiem. Talakie bridinajumi un piesardzibas pasakumi vairak attiecas uz pediatriskajiem
pacientiem un pusaudZiem.



Karstuma diriens un dehidratacija

ParkarSanas un dehidratacijas nepielauSana bérniem

Zonegran var izraistt bérna mazaku svisanu un parkarSanu, un, ja b&rnu nearste, var rasties smadzenu
bojajumi un iestaties nave. Vislielakais risks ir berniem, 1pasi karsta laika.

Ja berns lieto Zonegran:

o b&rnam jauzturas vésuma, 1pasi karsta laika;

. b&rnam jaizvairas no intensivam fiziskam nodarbibam, 1pasi karsta laika;
o bé&mam jadzer daudz auksta fidens;

. bérns nedrikst lietot Sadas zales:

oglekla anhidrazes inhibitorus (piem&ram, topiramatu un acetazolamidu) un antiholinergiskus
lidzeklus (pieméram, klomipraminu, hidroksizinu, difenhidraminu, haloperidolu, imipraminu un
oksibutintnu).

JA RODAS KADS NO TALAK APRAKSTITAJIEM STAVOKLIEM, BERNAM
NEPIECIESAMA NEATLIEKAMA ARSTESANA.

Ja ir sajta, ka ada ir loti karsta, bet bérns svist maz vai vispar nesvist, b&rnam rodas apjukums vai ir
muskulu krampji, vai paatrinas b&rna sirdsdarbiba vai elpoSana.

. Aizvediet bérnu uz vésu, €nainu vietu.
o Bérna adu uzturiet v&su, izmantojot tideni.
. Dodiet bérnam dzert aukstu tdeni.

Gadijumi, kad pacients maz svida un vinam bija paaugstinata kermena temperatiira, tika noveroti
lielakoties pediatriskajiem pacientiem. Dazos gadijumos diagnosticéts karstuma duriens, kura dél bija
nepiecieSama arsté$ana slimnica. Ir zinots par karstuma diirienu, kura dél bija nepiecieSama arstéSana
slimnica un kas beidzas letali. Lielaka dala zinojumu tika sanemti siltos laikapstaklos. Arstiem ar
pacientiem un vinu apriip€tajiem jaizruna karstuma diiriena iesp&jama nopietniba, situacijas, kadas tas
var rasties, ka arT veicama darbiba, ja ir pazimes vai simptomi. Pacienti vai to apripétaji jabridina, ka
jartpéjas par nepiecie$ama skidruma daudzuma uznpemsanu, jaizvairas no uzturéSanas parmerigi
karstas vietas un atbilstigi pacienta stavoklim no intenstvam fiziskam nodarbibam. Zalu parakstitajiem
japievers pediatrisko pacientu un vinu vecaku/apriiptaju uzmaniba padomam lietosanas instrukcija
par karstuma diiriena un parkarSanas nepielausanu b&rniem. Ja ir dehidratacijas, oligohidrozes pazimes
vai simptomi vai paaugstinata kermena temperatiira, jaapsver Zonegran lietoSanas partraukSana.

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lictot kopa ar citam zalém, kas pacientus predisponé
termoregulacijas trauc&jumiem; tadas zales ir oglekla anhidrazes inhibitori un zales ar antiholinergisko
aktivitati.

Kermena masa

Kermena masas zudums, kas izraisa vispargja stavokla pasliktina$anos, un pretepilepsijas zalu
nelietosana ir saistita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apaks$punktu). Zonegran nav ieteicams
pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir parmeérigi maza (definicija saskana ar PVO
noteiktajam vecumam pielagota KMI kategorijam) vai kam ir pasliktinata Estgriba.

Kermena masas samazinasanas sastopamiba ir konsekventa visas vecuma grupas (skatit

4.8. apakSpunktu); tacu, nemot vera iesp&jamo kermena masas zuduma nopietnibu b&rniem, $aja grupa
jakontrole kermena masa. Ja pacients nepienemas svara atbilstigi augSanas tabulai, jaapsver uztura
bagatinataju lietosana vai €diena porciju palielinasana, vai art japartrauc Zonegran lietosana.

Klmisko petijumu dati par pacientiem, kuru kermena masa ir zem 20 kg, ir ierobezoti. Tapec bernu no
6 gadu vecuma, kuru kermena masa nesasniedz 20 kg, arstéSana jaievero piesardziba. Pediatriskaja
populacija kermena masas zuduma ietekme ilgtermina uz aug$anu un attistibu nav zinama.




Metaboliska acidoze

Zonisamida veicinatas metaboliskas acidozes attistibas risks biezak novérojams pediatriskajiem
pacientiem un pusaudZiem, un ta izpauzas smagak. Sai pacientu grupai attiecigi janoverté un
jakontrol€ seruma bikarbonatu Iimenis (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala ,,Metaboliska acidoze”
4.4. apakSpunkta; informaciju par zemo bikarbonatu Itmeni skatit 4.8. apakSpunktd). Zema
bikarbonatu Itmena ietekme ilgtermina uz augSanu un attistibu nav zinama.

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lietot kopa ar citiem oglekla anhidrazes inhibitoriem,
piem&ram, topiramatu un acetazolamidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nierakmeni

Pediatriskajiem pacientiem noveérota nierakmenu veidoSanas (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala
,Nierakmeni” 4.4. apakSpunkta).

Daziem pacientiem, 1pasi tiem, kas ir predisponéti nefrolitiazei, var biit palielinata nierakmenu
veidoSanas iesp&jamiba un tadas ar to saistitas pazimes un simptomi ka nieru kolikas, nieru sapes vai
sapes sanos. Nefrolitiaze var radit hroniskus nieru bojajumus. Nefrolitiazes riska faktori ir, piem&ram,
akmenu veidoSanas anamnézg vai nefrolitiaze un hiperkalcitirija gimenes anamnézg. Péc neviena no
Siem riska faktoriem nevar nekliidigi paredzet akmenu veidoSanos arstéSanas ar zonisamidu laika.
Pastiprinata Skidruma lietoSana un urina producéSana var palidz&t samazinat nierakmenu veidoSanas
risku — Tpasi tiem, kam ir predispongjosi riska faktori. Pec arsta ieskatiem javeic nieru izmeklesana ar
ultraskanu. Ja konstatéti nierakmeni, Zonegran lietoSana japartrauc.

Aknu darbibas traucejumi

Pediatriskajiem pacientiem un pusaudziem novérots paaugstinats aknu un Zults izvades sisteémas
raditaju, piemeram, alantnaminotransferazes (AlAT), aspartataminotransferazes (AsAT), gamma
glutamiltransferazes (GGT) un bilirubina, ITmenis; normas augs€jo robezu parsniegusajam
noverotajam vertibam nebija konsekventa modela. Tomer, ja ir aizdomas par aknu darbibas
traucgjumu, aknu darbiba janoverte un jaapsver Zonegran lietoSanas partrauksana.

Kognicija

Kognitivie traucgjumi pacientiem ar epilepsiju ir saistiti ar pamatpatologiju un/vai pretepilepsijas
lidzeklu lietoSanu. Ar placebo kontrol&ta p&tijuma par zonisamida lietoSanu pediatriskajiem
pacientiem un pusaudziem pacientu Ipatsvars, kam bija kognitivi trauc€jumi, bija lielaks zonisamida
grupa neka placebo grupa.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zonegran ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Pettjumi in vitro, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, neuzradija vai uzradija nelielu (< 25%)
citohroma P450 izoenzimu 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 inhibiciju pie aptuveni
divkarsas vai lielakas zonisamida koncentracijas, neka pie kliski nozimigas nesaistitas vielas
koncentracijas seruma. Tap&c nav gaidama Zonegran ietekme uz citu zalu farmakokingtiku ar
citohroma P450 mehanismu starpniecibu, ka tika paradits karbamazepinam, fenitotnam,
etinilestradiolam un dezipraminam in vivo.

Zonegran iespéjas ietekmeét citas zdales

Pretepilepsijas zales
Epilepsijas pacientiem Zonegran dozesana lidzsvara koncentracija neradija kliniski nozimigu
farmakokin&tisku iedarbibu uz karbamazepinu, lamotriginu, fenitotnu vai natrija valproatu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli
Kliniskos p&tijumos veseliem cilvékiem Zonegran dozésana lidzsvara koncentracija neietekmgja
kombingta perorala kontracepcijas Iidzekla etinilestradiola vai noretisterona koncentraciju seruma.



Oglek]a anhidrazes inhibitori

Zonegran jalieto piesardzigi pieaugusiem pacientiem, kas paral€li tiek arstéti ar oglekla anhidrazes
inhibitoriem, piem&ram, topiramatu un acetazolamidu, jo nav pietickamu datu, kas lautu izslegt
iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lietot kopa ar citiem oglek]a anhidrazes inhibitoriem,
pieméram, topiramatu un acetazolamidu (skatit sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta).

P-gp substrats

In vitro pétijums rada, ka zonisamids ir vaj$ P-gp (MDR1) inhibitors ar ICsy 267 umol/l, un ka
teor€tiski zonisamids var ietekmeét to vielu farmakokingtiku, kuras ir P-gp substrati. Ieteicama
piesardziba, sakot vai beidzot arsteSanu ar zonisamidu vai mainot zonisamida devu pacientiem, kuri
jau sanem zales, kas ir P-gp substrati (piem&ram, digoksins, hinidins).

lespéjama zalu mijiedarbiba, kas ietekme Zonegran

Klmiskos pétijumos lamotrigina lietoSana neuzradija redzamu ietekmi uz zonisamida farmakoking&tiku.
Zonegran kombinacija ar citam zalém, kas var izraisit urolitiazi, var palielinat nierakmenu veidosanas
risku, tapec jaizvairas no $adu zalu lidztekus lietoSanas.

Zonisamids tiek metaboliz&ts daleji ar CYP3A4 (reducgjosa SkelSana), ka arT ar N-acetil-transferazém
un konjugaciju ar glikuronskabi; tapéc vielas, kuras spgj inducét vai kavet Sos enzimus, var ietekmét
zonisamida farmakokin&tiku.

- Enzima indukcija: zonisamida iedarbiba ir vajaka epilepsijas pacientiem, kuri sanem CYP3A4
inducgjosus lidzeklus, tadus ka fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals. Maz ticams, ka Siem
efektiem biis kltniska nozime péc Zonegran pievienosanas ta briza terapijai. Tom&r zonisamida
koncentracijas izmainas var notikt, ja partrauc, pielago devu vai uzsak lidztekus lietot CYP3A4
inducgjosu pretepilepsijas Iidzekli vai kadas citas zales, ka rezultata var but nepiecieSama
Zonegran devas korigé$ana. Rifampicins ir spécigs CYP3A4 inducétajs. Ja lidztekus lietoSana ir
nepiecieSama, pacients riipigi jakontrol€, bet Zonegran un citu CYP3A4 substratu devas
atbilstosi jakorigg.

- CYP3A4 inhibicija: pamatojoties uz klmniskiem datiem, zinamiem specifiskiem un
nespecifiskiem CYP3A4 inhibitoriem nav kliniski nozimigas ietekmes uz zonisamida
farmakokingtikas parametriem. Ne ketokonazola (400 mg/diena), ne cimetidina
(1200 mg/diena) lidzsvara koncentracijas devam nebija kliski nozimigas ietekmes uz
zonisamida vienreiz&jas devas farmakokingtiku, lietojot veseliem cilvékiem. Tapéc Zonegran
devu modifikacija nav nepiecieSama, lietojot to kopa ar zinamiem CYP3A4 inhibitoriem.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar Zonegran laika un vienu ménesi p&c ta lietoSanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Zonegran, ja vinas nelieto efektivu kontracepcijas
metodi, iznemot gadijumus, kad tas neparprotami nepiecieSams, un tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka
iesp€jamais ieguvums attaisno auglim radito apdraud&jumu. Sievieteém reproduktiva vecuma jasanem
arsta specialista padoms, ja vinas tiek arstétas ar zonisamidu. Sievieteém, kuras plano griitniecibu,
jatiekas ar specialistiem, lai atkartoti izvertetu arstéSanu ar zonisamidu un apsvertu citas arstésanas
iespgjas.
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Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, arT zonisamida lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo
tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam
b&rnam. Iedzimto defektu risks 2—3 reizes palielinas bérniem, kuru mates sanémusas pretepilepsijas
zales. Visbiezak zinots par lupas Skeltni, kardiovaskulariem defektiem un nervu caurulites defektiem.
Vienlaiciga vairaku pretepilepsijas zalu terapija var biit saistita ar lielaku iedzimtu defektu risku neka
monoterapija.

Gritnieciba

Dati par Zonegran lieto$anu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak§punktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Registra pétijuma dati liecina, ka ir palielinata tadu jaundzimuSo proporcionala dala, kas dzimusi ar
mazu svaru (mazs dzimsanas svars, MDS), dzimusi prieks$laicigi vai kas ir mazi gestacijas vecumam
(MGYV). Salidzinajuma ar mateém, kas arstétas ar lamotrigina monoterapiju, vérojams aptuveni 5—8%
MDS gadijumu skaita pieaugums, aptuveni 8—10% priekslaicigi dzimuSo skaita pieaugums un
aptuveni 7-12% MGV gadijumu picaugums.

Zonegran griitniecibas laika nedrikst lietot, iznemot gadijumus, kad tas neparprotami nepieciesams, un
tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka iesp&jamais ieguvums attaisno auglim radito apdraudéjumu. Ja
Zonegran tiek izrakstits gritniecibas laika, pacientém jasanem pilniga informacija par iesp&jamo augla
apdraud&jumu un riipigas uzraudzibas apstaklos ieteicams lietot minimalo efektivo devu.

BaroSana ar kruiti

Zonisamids izdalas cilveka piena; koncentracija krits piena ir [idziga koncentracijai mates plazma.
Japienem 1@mums — partraukt b&rna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Zonegran.
Sakara ar zonisamida ilgo saglabasanas laiku organisma, b&rna baroSanu ar kriiti drikst atsakt vienu
meénesi pec Zonegran terapijas beigam.

Fertilitate

Klmiski dati par zonisamida ietekmi uz cilveéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada fertilitates raditaju izmainas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus nav veikti. Tomér,
nemot vera, ka dazi pacienti var izjust miegainibu vai koncentréSanas griitibas, Tpasi arsteSanas
sakuma vai p&c devas palielinasanas, pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu tadu aktivitasu laika,
kuras nepiecieSama augstas pakapes modriba, pieméram, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmisko pétijumu laika Zonegran lietoja vairak neka 1200 pacientu, vairak neka 400 no tiem
Zonegran sanéma vismaz 1 gadu. Turklat ir ieglita plasa p&cregistracijas pieredze zonisamida lietoSana
Japana kops 1989. gada un ASV kops 2000. gada.

Zonegran ir benzizoksazola atvasinajums, kas satur sulfanilamida grupu. Imunitates d&| var biit
smagas blakusparadibas (pieméram, izsitumi, alergiskas reakcijas un nozimigi hematologiski
traucgjumi, tostarp aplastiska anémija, kuru iznakums loti reti var bt letals), kas saistitas ar tadu zalu
lietoSanu, kuras satur sulfanilamida grupu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Visbiezakas blakusparadibas kontroletajos papildu terapijas p€tjjumos bija miegainiba, reibonis un
anoreksija. Visbiezakas blakusparadibas nejausinata iedalijuma kontroleta monoterapijas p&tijuma, kur
zonisamidu salidzindja ar ilgsto$as darbibas karbamazepinu, bija pazeminats bikarbonatu [imenis,
Estgribas samazinasanas un kermena masas samazinasanas. Zema bikarbonatu Iimena seruma
gadijumi, kas klasificgjami ka nozimigi patologiski, bija 3,8% (pazeminajums lidz raditajam zem

17 mEq/l un par vairak neka 5 mEq/l). Nozimiga kermena masas samazinasanas par 20% un vairak
bija 0,7% gadijumu.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Ar Zonegran saistitas blakusparadibas, par kuram liecina kliniskie pétijumi un p&cregistracijas
noverojumi, ir apkopotas tabulas. To biezums klasificets pec sadas shémas:

Loti biezi >1/10

Biezi >1/100 Iidz < 1/10

Retak > 1/1000 Iidz < 1/100

Reti > 1/10 000 Iidz < 1/1000

Loti reti <1/10 000

Nav zinami nevar noteikt pec pieejamiem datiem

4. tabula  Nevélamas blakusparadibas, kas par Zonegran konstatétas kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas noverojumos par papildu lieto§anu

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Loti reti
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)
Infekcijas un Pneimonija
infestacijas Urincelu
iekaisums
Asins un Ekhimoze Agranulocitoze
limfatiskas sisteémas Aplastiska an€mija
traucéjumi Leikocitoze
Leikopénija
Limfadenopatija
Pancitopénija
Trombocitopénija
Imiunas sistemas Paaugstinata Zalu izraisits paaugstinatas
traucéjumi jutiba jutibas sindroms

Zalu lictoSanas izraisiti
izsitumi ar eozinofiliju un
sisteémiskiem simptomiem

Vielmainas un Anoreksija Hipokali€mija | Metaboliska acidoze
uztures traucéjumi Renala tubulara acidoze
Psihiskie Uzbudinajums | Afekta labilitate | Dusmas Halucinacijas
traucéjumi Aizkaitinamiba | Trauksme Agresija

Apjukuma Bezmiegs Pasnavibas

stavoklis Psihotiski domas

Depresija traucgjumi Pasnavibas

meginajums

Nervu sistémas Ataksija Bradifrénija Konvulsijas Amnézija
traucejumi Reibonis Uzmanibas Koma

Atminas traucgjumi Toniskie—kloniskie

pasliktinasa- Nistagms krampji

nas Parestézija Miastenijas sindroms

Miegainiba Runas traucgjumi Neiroleptiskais

Trice laundabigais sindroms

Status epilepticus
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Loti reti
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)
Acu bojajumi Redzes Slegta lenka glaukoma
dubultosanas Sapes aci
Miopija
Neskaidra redze
Redzes asuma
pasliktinasanas
ElpoSanas sistémas Elpas trukums
traucéjumi, krasu Aspiracijas pneimonija
kurvja un videnes Elposanas traucgjumi
slimibas Paaugstinatas jutibas
pneimonits
Kunga-zarnu Sapes vedera VemsSana Pankreatits
trakta traucejumi Aizcietgjums
Caureja
Dispepsija
Slikta dusa
Aknu un/vai Zults Holecistits Aknu $tinu bojajums
izvades sistémas Holelitiaze
trauceéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Anhidroze
audu bojajumi Nieze Multiforma eritéma
Alopgcija Stivensa—DZonsona
sindroms
Toksiska epidermala
nekrolize
Skeleta-muskulu un Rabdomiolize
saistaudu sistémas
bojajumi
Nieru un Nefrolitiaze Urincelu Hidronefroze
urinizvades akmeni Nieru mazspgja
sistémas traucejumi Izmainas urina
Vispargji Nogurums
traucéjumi un Gripai Iidziga
reakcijas slimiba
ievadiSanas vieta Drudzis
Periféra tuska
Izmeklejumi Pazeminats Kermena masas Paaugstinats kreatina
bikarbonatu samazinasanas fosfokinazes limenis asinis
Itmenis Paaugstinats kreatinina
ITmenis asinis
Paaugstinats urtnvielas
ITmenis asinis
Novirzes aknu
funkcionalajos raditajos
Traumas, Karstuma diiriens
saindéSanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Turklat notikusi atseviski neizskaidrojami epilepsijas pacientu peksnas naves gadijumi (SUDEP),

lietojot Zonegran.
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5. tabula

Nevelamas blakusparadibas nejauSinata iedalijuma kontroléta monoterapijas

pétijuma par zonisamida salidzinajumu ar ilgsto$as darbibas karbamazepinu

Organu sistemu
klasifikacija
(MedDRA
terminologija 1)

Loti biezi

Biezi

Retak

Infekcijas un

Urincelu ickaisums

infestacijas Pneimonija
Asins un limfatiskas Leikopénija
sistemas traucéjumi Trombocitopénija
Vielmainas un uztures Estgribas samazinasanas Hipokaliémija
traucejumi
Psihiskie traucéjumi Uzbudinajums Apjukuma
Depresija stavoklis
Bezmiegs Akiita psihoze
Garastavokla svarstibas Agresija
Nemiers Pasnavibas domas
Halucinacijas
Nervu sistémas Ataksija Nistagms
traucéjumi Reibonis Runas traucgjumi
Atminas pasliktinaSanas Trice
Miegainiba Konvulsijas
Bradifrénija
Uzmanibas traucgjumi
Parestezija
Acu bojajumi Redzes dubultosanas
ElpoSanas sistémas ElpoSanas
traucéjumi, krasu trauc&jumi

kurvja un videnes

slimibas
Kunga-zarnu trakta Aizciet€jums Sapes vedera
traucejumi Caureja
Dispepsija
Slikta diisa
VemSana
Aknu un/vai Zults Aktits holecistits
izvades sisteémas
trauceéjumi
Adas un zemadas audu Izsitumi Nieze
bojajumi Ekhimoze
Visparéji traucéjumi un Nogurums
reakcijas ievadiSanas Drudzis
vieta Jutigums
Izmeklejumi Pazeminats Kermena masas samazinasanas Novirzes
bikarbonatu Paaugstinats kreatinina urinanalizu
Itmenis fosfokinazes Iimenis asinis raditajos

Paaugstinats alantna
aminotransferazes ITmenis
Paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis

T MedDRA 13.1. versija.
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Papildu informacija par ipaSam grupam

Gados vecaki cilveki
Analizg&jot apkopotos datus par droSumu, kas iegiiti par 95 gados vecakiem pacientiem, secinats, ka
viniem perifera tiiska un nieze noverota relativi biezak neka pieauguso populacijai.

Parskats par datiem péc registracijas rada, ka 65 gadus veci un vecaki pacienti biezak neka visparéja
populacija zino par $adiem notikumiem: Stivensa—DZonsona sindroms (SJS) un zalu izraisits
paaugstinatas jutibas sindroms (DIHS).

Pediatriska populacija

Ar placebo kontroletos kliniskos p&tijumos novérots, ka zonisamida izraisitu blakusparadibu profils
6-17 gadu veciem pediatriskajiem pacientiem ir tads pats ka pieaugusajiem. No 465 pacientiem
pediatriska droSuma datubaze (tostarp papildu 67 pacienti no kontrol&ta klmiska petijuma
pagarinajuma fazes) 7 iznakums bija letals (1,5%; 14,6/1000 cilvekgadiem): 2 epileptiska stavok]a
gadijumi, no kuriem viens bija saistits ar lielu kermena masas zudumu (10% 3 ménesu laika)
pacientam ar parmé&rigi mazu kermena masu, kur§ péc tam nelietoja zales; 1 galvas
traumas/hematomas gadijums un 4 tadu pacientu naves gadijumi, kam bija dazadu iemeslu izraisiti
funkcionali neirologiski deficiti (2 gadijumos pneimonijas izraisita sepse/organu mazsp&ja, 1 SUDEP
un 1 galvas trauma). Pavisam 70,4% pediatrisko pacientu, kas kontrol&ta p&tijuma vai ta atklataja
pagarinajuma faze sanéma ZNS, vismaz vienu reizi arstéSanas izraisits bikarbonatu merijums bija zem
22 mmol/l. Zemi bikarbonatu m&rijumi bija arT ilgstosi (videji 188 dienas).

Analizg&jot apkopotos datus par droSumu, kas iegiiti par 420 pediatriskajiem pacientiem

(183 pacientiem vecuma no 6 lidz 11 gadiem un 237 pacientiem vecuma no 12 Iidz 16 gadiem ar
vidgjo lietoSanas ilgumu apm&ram 12 me&nesi), secinats, ka viniem pneimonija, dehidratacija, maza
sviSana, novirzes aknu funkcionalajos raditajos, vidusauss iekaisums, faringits, sinusits un augsejo
elpcelu infekcija, klepus, deguna asinosana un rinits, sapes védera, vemsana, izsitumi un ekzéma, ka
ar1 drudzis noverots relativi biezak neka picaugusajiem (ipasi pacientiem Iidz 12 gadu vecumam), bet
amnézija, paaugstinats kreatinina [imenis, limfadenopatija un trombocitop&nija novérota reti. Kermena
masas samazinasanas par vismaz 10% bija 10,7% (skatit 4.4. apaksSpunktu). DaZos kermena masas
samazinasanas gadijumos novéroja parejas uz nakamo Tannera skalas (Tanner) stadiju un kaulu
nobriesanas aizkavesanos.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. PardozéSana

Ir bijusi nejausas un apzinatas pardozesanas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem.
Dazos gadijumos pardozéSana bija asimptomatiska, Tpasi tad, kad bija tiilitéja vemsana vai kunga
skaloSana. Citos gadijumos pardozeSanai sekoja tadi simptomi ka miegainiba, slikta diisa, gastrits,
nistagms, mioklonija, koma, bradikardija, nieru funkcijas pavajinasanas, hipotensija un elpoSanas
nomakums. Loti liela zonisamida koncentracija plazma 100,1 ug/ml tika novérota apmé&ram 31 stundu
pec tam, kad pacients bija pardozgjis Zonegran un klonazepamu; pacients kluva komatozs, vinam bija
nomakta elpoSana, bet p&c piecam dienam atguva samanu, komplikaciju nebija.

Arstésana

Zonegran pardozeSanas gadijuma nav specifisku antidotu. Ja ir aizdomas par nesenu pardozesanu, Iidz
ar parastajiem elpcelu aizsardzibas pasakumiem var biit indicéta tiilit€ja kunga iztukSosana ar kunga
skalo$anu vai vemsanas izraisiSanu. Ir indicéta vispargja atbalstosa apriipe, tostarp bieza dzivibai
svarigo raditaju kontrole un riipiga novérosana. Zonisamidam ir gar§ eliminacijas pusperiods, tap&c ta
iedarbiba var but ilgstoSa. Lai gan nav oficialu pardoz&sanas arst€Sanas p&tijumu, zonisamida
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koncentracija plazma pacientam ar pavajinatu nieru funkciju pazeminajas péc hemodializes, un, ja ir
klmiskas indikacijas, to var izmantot arT pardozeSanas arsteéSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas zales, citas pretepilepsijas zales, ATK kods: NO3AX15

Zonisamids ir benzizoksazola atvasinajums. Tas ir pretepilepsijas zales ar vaju oglekla anhidrazes
aktivitati in vitro. Kimiski tas nav radnieciskas citam pretepilepsijas zalem.

Darbibas mehanisms

Zonisamida darbibas mehanisms nav pilniba izskaidrots, bet Skiet, ka tas darbojas uz sprieguma
jutigiem natrija un kalcija kanaliem, tadgjadi partraucot sinhroniz&tu neironu darbibu, samazinot
krampju izplatiSanos un partraucot sekojosu epileptisko aktivitati. Zonisamidam piemit arT modulatora
ietekme uz GABA izraisito neironu inhibiciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zonisamida pretkrampju aktivitate tika izvertéta dazados modelos vairakam sugam ar inducétiem vai
iedzimtiem krampjiem, un tie paradija, ka zonisamids darbojas ka plasa spektra pretepilepsijas zales.
Zonisamids novers maksimala elektroSoka krampjus un ierobezo krampju izplatibu, ka art to
izplatiSanos no smadzenu garozas uz zemgarozas struktiiram un nomaca epileptogéno pereklu
aktivitati. Tomer atSkiriba no fenitoina un karbamazepina zonisamids galvenokart iedarbojas uz
krampjiem, kuru izcelsme ir smadzenu garoza.

Kliniska efektivitate un droSums

Monoterapija parcialu krampju lekmju gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas

Zonisamida iedarbigums monoterapija tika noteikts dubultakla paral€lu grupu Iidzvértiguma
salidzinajuma ar ilgstosas darbibas (PR) karbamazepinu 583 pieaugusiem pacientiem ar pirmreiz&ji
diagnosticétam parcialam 1ekmém ar vai bez sekundari generalizétam tonisku—klonisku krampju
lekmém. Pacienti nejausinati tika iedaliti karbamazepina un zonisamida sanémgejos ar arstésanas
ilgumu I1dz 24 ménesiem atbilstigi atbildes reakcijai. Devas pacientiem titréja Iidz sakuma mérka
devai 600 mg karbamazepina vai 300 mg zonisamida. Pacientiem, kam bija 1ekme, devu titr&ja lidz
nakamajai mérka devai, proti, 800 mg karbamazepina vai 400 mg zonisamida. Pacientiem, kam art vél
p&c tam bija Iekme, devu titréja Iidz maksimalajai mérka devai — 1200 mg karbamazepina vai 500 mg
zonisamida Pacienti, kam, lietojot m&rka devu, 26 nedélas nebija nevienas 1€kmes, tadu pasu devu
sanéma arT nakamas 26 nedglas.

Galvenie §1 pétfjuma rezultati apkopoti nakamaja tabula.

6. tabula _ lTedarbiguma rezultati monoterapijas petijumam Nr. 310
Zonisamids | Karbamazepins
skaits (ITT populacija) 281 300
SeSus meneSus bez lekmes Atsk. TL,,,
PP populacija* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT populacija 69.4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 lgkmes 3 ménesu 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%
sakumposma
> 4 legkmes 3 ménesu 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5%;5,6%
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Zonisamids | Karbamazepins

skaits (ITT populacija) 281 300

sakumposma

Divpadsmit méneSus bez lekmes

PP populacija 67,6% 74, 7% -7,9% -17,2%; 1,5%
ITT populacija 55,9% 62,3% 1,7% | -16,1%;0,7%
<4 lekmes 3 ménesu 57,4% 64,7% -12% | -15,7%; 1,3%
sakumposma
> 4 1ekmes 3 ménesu 44,1% 48,9% -4,8% | -26,9% ; 17,4%
sakumposma

Lekmju apakstips (PP
populacija 6 ménesus bez

lekmem)

Visas parcialas 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Vienkarsas parcialas 72,3% 75,0% -2,7% -20,0% ; 14,7%
Komplicgtas parcialas 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ;-5,9%
Visas generalizétas tonisko— 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
klonisko krampju

Sekundaras tonisko—klonisko 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
krampju

Generalizétas tonisko—klonisko 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%; 10,5%
krampju

PP = populacija protokola; ITT = arstéSanai paredz&ta populacija
* Primarais mérka kritérijs

Papildu terapija parcialu lekmju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésand pieaugusajiem

Pieaugusajiem Zonegran efektivitati pieradija 4 dubultaklos ar placebo kontrol&tos petijumos, kas ilga
perioda lidz 24 nedglam ar dozé$anu vienu vai divas reizes diena. Sie pétfjumi paradija, ka parcialo
krampju Iekmju bieZuma samazinasanas mediana ir saistita ar Zonegran devu ilgstoSu efektivitati,
lietojot devas no 300 lidz 500 mg diena.

Pediatriska populacija

Papildu terapija parcialu lekmju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstesand pusaudziem un
pediatriskajiem pacientiem (no 6 gadu vecuma)

Pediatriskajiem pacientiem (no 6 gadu vecuma) zonisamida efektivitati pieradija dubultakla, ar
placebo kontroléta p&tijuma, kura piedalijas 207 pacienti, kuru arstéSanas ilgums bija [idz 24 nedelam.
Lekmju biezums, salidzinot ar biezumu sakuma, 12 ned€lu stabilas devas posma par vismaz 50%
samazinajas 50% pacientu, kas sanéma zonisamidu, bet placebo grupa — 31% pacientu.

Ipasi ar droSumu saistitas paradibas, ko novéroja pediatriskajos petijumos: pasliktinata estgribas un
kermena masas zudums, pazeminats bikarbonatu limenis, paaugstinats nierakmenu veido$anas un
dehidratacijas risks. Visas §1s blakusparadibas un 1pasi kermena masas zudums var kaitigi ietekmét
augSanu un attistibu, ka ar1 izraisit vispargju veselibas pasliktinasanos. Kopuma dati par ietekmi uz
augSanu un attistibu ilgtermina ir ierobeZoti.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas
UzsukSanas

Zonisamids gandriz pilnigi absorb&jas p&c iekskigas lietoSanas, parasti sasniedzot koncentracijas
maksimumu seruma vai plazma 2 1idz 5 stundu laika p&c devas sanemsanas. Uzskata, ka pirmas
aprites metabolisms ir nenozimigs. Absoliita biopieejamiba tiek vertéta ka aptuveni 100%. Peroralo
biopieejamibu neietekm@ uzturs, tacu koncentracijas maksimums plazma un seruma var bt aizkavets.

Zonisamida AUC un C,,, vertiba picaug gandriz lineari péc vienas devas devu diapazona no 100 lidz
800 mg un pec daudzkartéjam devam devu diapazona no 100 lidz 400 mg vienreiz diena.
Palielinasanas lidzsvara koncentracija bija nedaudz lielaka, neka tika gaidita, pamatojoties uz devu,
iesp&jams, ka tas ir saistams ar piesatinamo zonisamida saistiSanos ar eritrocitiem. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegts 13 dienu laika. Nedaudz lielaka akumulacija, neka tas tika gaidits, notika
attieciba uz vienreizgju devu.

Izkliede

Zonisamids no 40 lidz 50% saistas ar cilvéka plazmas protetniem; in vitro petijumi paradija, ka to
neietekmé dazado pretepilepsijas zalu klatbiitne (piem&ram, fenitoins, fenobarbitals, karbamazepins un
natrija valproats). Skietamais izkliedes tilpums ir aptuveni 1,1-1,7 I/kg picaugusajiem, kas norada, ka
zonisamids plasi izklied&jas audos. Eritrocttu/plazmas attieciba ir aptuveni 15 pie zemas
koncentracijas un aptuveni 3 pie augstakas koncentracijas.

Biotransformacija

Zonisamids tiek metaboliz&ts galvenokart ar ta primaro zalu benzizoksazola gredzena reducg€josu
Skelsanu ar CYP3 A4, izveidojot 2-sulfamoilacetilfenolu (SMAP), ka arT ar N-acetiléSanu. Primaras
zales un SMAP var tikt papildus glukuronizgétas. Tiem metabolitiem, kurus plazma nevar noteikt,
nepiemit pretkrampju darbiba. Nav pieradijumu, ka zonisamids inducg pats savu metabolismu.

Eliminacija

Skietamais zonisamida klirenss lidzsvara koncentracija péc iek3kigas lictoganas ir aptuveni 0,70 I/st.,
un beigu eliminacijas pusperiods ir aptuveni 60 stundas bez CYP3A4 induc@taju klatbiitnes.
Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas, un to neietekméja atkartota lietoSana. Koncentracijas
svarstiSanas seruma vai plazma dozesanas intervala ir zema (< 30%). Galvenais zonisamida metabolitu
un neizmainitu zalu izvadiSanas cel$ ir ar urinu. Neizmainita zonisamida nieru klirenss ir relativi zems
(aptuveni 3,5 ml/min); aptuveni 15-30% no devas tiek izvaditi neizmainita veida.

Linearitate/nelinearitate

Zonisamida iedarbiba laika gaita palielinas, Iidz p&c apméram 8 nedélam tiek sasniegta Iidzsvara
koncentracija. Salidzinot vienadas devas Iimeni, pacientiem ar lielaku kop&jo kermena masu ir mazaka
lidzsvara koncentracija seruma, tacu $ada ietekme ir relativi neliela. P&c devas pielagoSanas ar
kermena svaru saistitai ietekmei Iidzsvara koncentracijas dozeSanas laika epilepsijas pacientiem nav
actmredzamas ar vecumu (= 12 gadi) un dzimumu saistitas ietekmes uz zonisamida iedarbibu. Citu
pretepilepsijas Iidzeklu (PEL), tostarp CYP3A4 induktoru, deva nav japielago.

Farmakokinetiska/farmakodinamiska attieciba

Zonisamids samazina Iekmju vid€jo biezumu 28 dienu cikla, $is samazinajums ir proporcionals
(logaritmiski linears) vidgjai zonisamida koncentracijai.
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Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem zonisamida vienas devas nieru klirenss pozitivi korel&ja ar
kreatinina klirensu. Zonisamida plazmas AUC bija paaugstinats par 35% pacientiem ar kreatinina
klirensu < 20 ml/min (skatit ar1 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem: zonisamida farmakokingtika pacientiem ar pavajinatu aknu
darbibu nav pietiekami pétita.

Gados vecaki cilveki: netika noverotas kltniski nozimigas atSkiribas farmakokinétika starp jauniem
(vecuma no 21 Iidz 40 gadiem) un gados vecakiem (65-75 gadi) cilvékiem.

Bérni un pusaudzi (5-18 gadi): nelielais datu daudzums paradija, ka farmakokinétika berniem un
pusaudziem, dozgjot Iidz lidzsvara koncentracijai ar 1, 7 vai 12 mg/kg diena, lietojot dalitas devas, ir
lidziga pieaugusajiem novérotajai p&c korekcijas atbilstosi kermena svaram.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atrades, kas nav noverotas kliniskajos p&tjjumos, bet ir noverotas petijumos ar sugiem, izmantojot
kliniskaja prakse lietotajam Iidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ir izmainas aknas (palielina$anas,
tumsi briinas krasas zudums, viegla hepatocitu palielinasanas ar koncentriskiem slanainiem
kermeniSiem citoplazma un citoplazmas vakuolizacija), kas tika saistitas ar paatrinatu metabolismu.

Zonisamids nebija genotoksisks, un tam nav iesp&jamas kancerogenitates.

Zonisamids izraisTja attistibas anomalijas pelém, Zurkam un sugiem, un bija embrioletals pertikiem,
lietojot organogenézes perioda, pie zonisamida devam un limeniem mates plazma, kuri bija lidzigi vai
zemaki neka terapeitiskie l[imeni cilvekiem.

Atkartotu devu iekskigas toksicitates petijuma jaunam zZurkam noveroja kermena masas
samazinasanos un nieru histopatologijas un kliniskas patologijas raditaju izmainas, ka ari izmainas
uzvediba, ja devas bija lidzvertigas maksimalajai icteicamajai devai pediatriskajiem pacientiem. Nieru
histopatologijas un kliniskas patologijas raditaju izmainas uzskatija par saistitam ar zonisamida radito
oglekla anhidrazes inhibiciju. AtveseloSanas perioda sada devu Iimena ietekme bija atgriezeniska.
Lietojot lielaku devu (kas 2-3 reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu, salidzinot ar terapeitisko
iedarbibu), histopatologiska ietekme uz nierém bija izteiktaka un tikai dalgji atgriezeniska. Lielaka
dala jaunajam zurkam noveroto nevélamo blakusparadibu bija lidzigas blakusparadibam, ko noveroja
atkartotu zonisamida devu toksicitates p&tijumos picaugusam zurkam, bet stiklveidigus pilienus nieru
kanalinos un parejosu hiperplaziju novéroja tikai jaunajam zurkam. Lietojot o lielako devu, jaunam
zurkam pazeminajas augsanas, zina$anu apguves un attistibas raditaji. So ietekmi uzskatija par
iesp&jami saistitu ar kermena svara samazinas$anos un parspiléto zonisamida farmakologisko
iedarbibu, sanemot maksimalo panesamo devu.

Zurkam, sanemot cilvéka maksimalajai terapeitiskajai devai lidzvertigu devu, samazinajas corpora
lutea (dzelteno kermenu) un implantacijas vietu skaits; sanemot tris reizes liclaku devu, novéroja
neregularus meklésanas ciklus un dzivo auglu skaita samazinasanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Hidrogen&ta augu e]la (no sojas pupam)
Natrija laurilsulfats
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Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sellaka

Propiléenglikols

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/aluminija blisters, iepakojuma 14, 28, 56 un 84 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Eisai GmbH

Lyoner Straf3e 36

60528 Frankfurt am Main

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002

EU/1/04/307/013

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 10/03/2005

P&dgjas parregistracijas datums:  21/12/2009

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Zonegran 50 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 50 mg zonisamida (zonisamide).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katra cieta kapsula satur 1,5 mg hidrogenétas augu ellas (no sojas pupam)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Balts necaurspidigs korpuss ar peleku necaurspidigu vacinu un ar melnu tinti uzdrukats logotips un

uzraksts ,,ZONEGRAN 50”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zonegran ir paredzets:

e ka monoterapija pieaugusajiem ar pirmreizg€ji diagnostic€tu epilepsiju: parcialu krampju lekmju —
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas — arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu);

e ka papildu terapija pieaugusajiem, pusaudziem un berniem no 6 gadu vecuma: parcialu krampju
Iekmju — ar sekundaru generalizaciju vai bez tas — arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas — pieaugusie

Devas palielinasana un uzturosa terapija

Zonegran var lietot monoterapija vai pievienot pasreizgjai terapijai pieaugusajiem. Deva jatitre,
pamatojoties uz kliniskajiem efektiem. leteicama eskalacija un uzturosas devas apkopotas 1. tabula.
Dazi pacienti, ipasi tie, kuri nelieto CYP3A4 inducgjosus Iidzeklus, var reagét uz mazakam devam.

Atcelsana

Ja arst€Sana ar Zonegran ir japartrauc, ta lietoSana jaatce] pakapeniski (skatit 4.4. apakSpunktu).
Klmiskos pétijumos picauguSiem pacientiem deva ik pec vienas nedglas tika samazinata par 100 mg,
lidztekus korig€jot citu pretepilepsijas zalu devas (kad tas bija nepiecieSams).
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1. tabula Pieaugusie — ieteicama devas palielinaSana un uzturosais rezims

ArsteSanas reZims TitreSanas faze Parasta uzturo$a deva
Monoterapija — 1. un 2. nedéla | 3. un 4. nedela | 5. un 6. nedéla
Ic)ﬁrmrelz.e]l_ i 100 mg/diena | 200 mg/diena 300 mg/diena 300 mg diena
%agnostvllc o (vienreiz (vienreiz diend) | (vienreiz diena) (vienreiz diena).
pieaugusi pacienti . Lo .=
diena) Ja nepiecieSama lielaka
deva: palielina pa
100 mg ik p&c divam

nedelam lidz
maksimumam 500 mg

Papildu terapija — | 1. nedela 2. nedéla 3.-5. nedéla

ar dCY_P3é4 50 mg/diena | 100 mg/diena | Ar paliclingjumu | 300-500 mg diena
e osem (dalot divas | (dalot divas par 100 mg ik (vienreiz diena vai
1dzekiiem devas) devas) péc nedelas dalot divas devas)
(skattt

4.5. apakSpunktu)

—bez CYP3A4 1. un 2. nedéla | 3. un 4. nedela | 5.-10. nedela

inducgjoSiem 50 mg/diena | 100 mg/diena | Ar paliclingjumu | 300-500 mg diena
lidzekliem: vaiar | (4,0t divas | (dalotdivas | ne vairak par | (vienreiz diend vai
nieru vai aknu devas) devas) 100 mg ik p&c dalot divas devas).
darle_D?S . divam nede]lam | DaZiem pacientiem var
traucejumiem

pietikt ar mazaku devu.

Visparéji ieteikumi par Zonegran dozeé$anu ipaSam pacientu grupam

Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma)

Devas palielinasana un uzturosa terapija

Pediatriskajiem pacientiem no 6 gadu vecuma Zonegran japievieno pasreizgjai terapijai. Deva jatitré,
pamatojoties uz klniskajiem efektiem. leteicama eskalacija un uzturosas devas apkopotas 2. tabula.
Dazi pacienti, ipasi tie, kuri nelieto CYP3A4 inducgjosus lidzeklus, var reagét uz mazakam devam.

Arstiem japievers pediatrisko pacientu un vinu vecaku/apriipétaju uzmaniba ramitim ar bridindjumu
pacientiem (lietoSanas instrukcija) par karstuma diiriena nepielausanu (skatit sadalu ,,Pediatriska
populacija” 4.4. apakSpunkta).

2. tabula  Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma) — ieteicama devas palielinaSana un
uzturos$ais rezims

ArsteSanas reZims TitréSanas faze Parasta uzturosa deva

Papildu terapija — 1. nedela 2.-8. nedéla Pacienti ar Pacienti ar

ar CYP3A4 kermena masu kermena masu

inducgjosiem 20-55 kg* > 55 kg

f‘ézekllekf{l (Skli‘“t | mg/kg/diena | Ar palielingjumu | 6-8 mg/kg/diena 300—

-3- apakspunkitu) (vienreiz diena) | | mg/kg ik peéc (vienreiz diena) 500 mg/diena

nedélas (vienreiz diend)

—bez CYP3A4 1. un 2. nedéla > 3. nedéla

1£1ducéJ.os1em 1 mg/kg/diena Ar palielinajumu | 6-8 mg/kg/diena 300—_ _

lidzekliem (vienreiz diena) | 1 mg/kg ik pec (vienreiz diena) 500 mg/diena
divam nedélam (vienreiz diena)

Piezime.

a.  Lai nodro$inatu terapeitiskas devas uzturéSanu, jakontrol€ bérna kermena masa un, kermena
masai Iidz 55 kg mainoties, japarskata deva. Deva ir 6—8 mg/kg/diena, tacu ta nedrikst parsniegt
500 mg/diena.
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Zonegran droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 6 gadiem vai ar kermena masu lidz
20 kg, Iidz §im nav pieradita.

Klmisko pétijumu dati par pacientiem ar kermena masu mazaku par 20 kg ir ierobeZzoti. Tapec bemu
no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa nesasniedz 20 kg, arste€Sana jaievero piesardziba.

Ne vienmer ir iesp&jams precizi panakt aprékinato devu ar noperkama stipruma Zonegran kapsulam.
Tapec sados gadijumos Zonegran kopg€jo devu ieteicams noapalot uz augsu vai leju lidz tuvakajai
ieglistamajai devai, kadu var panakt ar noperkama stipruma (25 mg, 50 mg un 100 mg) Zonegran
kapsulam.

Atcelsana

Ja arst€Sana ar Zonegran ir japartrauc, ta lietoSana jaatce] pakapeniski (skatit 4.4. apakspunktu).
Klmiskos pétijumos pediatriskajiem pacientiem deva ik p&c vienas nedelas tika samazinata par
apméram 2 mg/kg (proti, atbilstigi grafikam 3. tabula).

3. tabula  Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma) — ieteicamais devas samazinasanas

grafiks
Kermena masa | Samazinajums ik péc nedelas
20-28 kg 25-50 mg/diena*
2941 kg 50-75 mg/diena*
42-55 kg 100 mg/diena*
>55kg 100 mg/diena*
Piezime.

*  Visas devas ir vienreiz diena.

Gados vecaki cilveki

Ierosinot gados vecaku pacientu arst€Sanu, ir jaievero piesardziba, jo informacija par Zonegran
lietojumu Siem pacientiem ir ierobeZota. Tapat, parakstot zales, janem véra Zonegran droSuma profils
(skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem, ir jaievéro piesardziba, jo informacija par zalu
lietoSanu $adiem pacientiem ir ierobezota, un var biit nepiecieSama leénaka Zonegran devu titréSana. Ta
ka zonisamids un ta metaboliti izdalas caur nierém, ta lietoSana japartrauc pacientiem, kam attistas
akiita nieru mazspgja, vai gadijuma, ja novéro kliniski nozimigu ilgstosu kreatinina Iimena seruma
palielinasanos.

Individiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nieru klirenss vienai devai zonisamida pozitivi korelgja ar
kreatinina klirensu. Zonisamida plazmas AUC individiem ar kreatinina klirensu < 20 ml/min bija

palielinats par 35%.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. Tapec lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama. Arst€jot pacientus ar viegliem lidz m&reniem
aknu darbibas trauc€jumiem, ir jaievero piesardziba, un var biit nepiecieSama lénaka Zonegran devu
titréSana.
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LietoSanas veids

Zonegran cietas kapsulas ir paredz&tas peroralai lietoSanai.

Uztura ietekme

Zonegran var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apaks$punktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam vai
sulfanilamidiem.

Zonegran satur hidrogenétu augu ellu (no sojas pupam). Pacienti nedrikst lictot §Ts zales, ja viniem ir
alergija pret zemesriekstiem vai soju.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Neizskaidrojami izsitumi

Saistiba ar Zonegran terapiju novéroti smagu izsitumu gadijumi, tostarp dazi Stivensa—
DZonsona sindroma gadijumi.

Ir jaapsver Zonegran lietoSanas partrauks$ana pacientiem, kuriem paradas citadi neizskaidrojami
izsitumi. Visi pacienti, kam izsitumi radusies Zonegran lietoSanas laika, ir rlipigi janovero, Ipasu
uzmanibu pieversot tiem pacientiem, kuri [idztekus sanem pretepilepsijas zales, kas neatkarigi var
izraisit izsitumus uz adas.

Krampju lekmes atcelSanas dé]

Saskana ar pasreiz€jo kliisko praksi Zonegran liectoSana pacientiem ar epilepsiju partraucama,
pakapeniski samazinot devu, lai mazinatu krampju lekmju iesp&jamibu atcelSanas del. Nav pietickami
daudz datu par citu vienlaikus lietotu pretepilepsijas zalu atcelSanu, lai uzsaktu Zonegran
monoterapiju, ja krampju kontrole ar Zonegran bija panakta terapijas papildinajuma situacija. Tapec
citu vienlaikus lietoto pretepilepsijas zalu atcel$ana jasak piesardzigi.

Reakcija uz sulfanilamidu

Zonegran ir benzizoksazola atvasinajums, kas satur sulfanilamida grupu. Imunitates d&| var bt
smagas blakusparadibas (pieméram, izsitumi, alergiskas reakcijas un nozimigi hematologiski
traucgjumi, tostarp aplastiska anémija, kuru iznakums loti reti var bt letals), kas saistitas ar tadu zalu
lietoSanu, kuras satur sulfanilamida grupu.

Sanemti zinojumi par agranulocitozes, trombocitop&nijas, leikop€nijas, aplastiskas anémijas,
pancitopénijas un leikocitozes gadijumiem. Informacija nav pietickama, lai izvert€tu So gadijumu

saistibu, ja tada ir, ar devu un arst€Sanas ilgumu.

Akuta miopija un sekundara slégta lenka glaukoma

Pieaugusajiem un b&rniem, kuri lieto zonisamidu, konstatets sindroms, kas ietver akiitu miopiju, kas
saistita ar sekundaru slégta lepka glaukomu. Simptomi ir, pieméram, redzes asuma samazinasanas
un/vai acs sapju akiits sakums. Oftalmologiskas atrades var biit miopija, acs priek$¢jas kameras
paseklinasanas, acs hiperémija (apsartums) un acs iek3gja spiediena paaugstinasanas. Sis sindroms var
biit saistits ar supraciliaru izsvidumu, kas izraisa 1€cas un varaviksnenes nobidi uz prieksu, ar
sekundaru slégta lenka glaukomu. Simptomi var rasties dazu stundu vai ned€lu laika p&c arstéSanas
sakuma. ArstéSana ietver zonisamida lieto$anas partraukSanu, cik driz vien iesp&jams pec arst&josa
arsta ieskatiem, un piemérotus pasakumus acs iek$&ja spiediena mazinasanai. Ja jebkadas etiologijas
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paaugstinatu acs iek$€jo spiedienu nearste, sekas var biit nopietnas, tostarp paliekoss redzes zudums.
Ar zonisamidu arstgjot pacientus, kam agrak bijusi acu bojajumi, jaievero piesardziba.

Pasnavnieciskas domas un uzvediba

Pacientiem, kas dazadu indikaciju d&] bija jaarste ar pretepilepsijas zalem, tika konstatetas
pasnavnieciskas domas un uzvediba. Tapat nejausinata iedalijuma placebo kontroletu pretepilepsijas
zalu petijumu meta-analizes dati liecinaja, ka nedaudz paaugstinas pasnavniecisku domu un uzvedibas
riska Itmenis. ST apdraudéjuma mehanisms nav zinams, bet pieejamie dati neizsledz iesp&ju, ka
Zonegran lietoSana paaugstina riska Itmeni.

Tatad, lai konstatétu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un uzvedibu, pacienti janovero,
un jaapsver piemerota arstéSana. Pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka, ka pasnavniecisku

domu un uzvedibas izpausmju gadijuma jamekl€ mediciniska palidziba.

Nierakmeni

Daziem pacientiem, 1pasi tiem, kas ir predisponéti nefrolitiazei, var biit palielinata nierakmenu
veidoSanas iesp&jamiba un tadas ar to saistitas pazimes un simptomi ka nieru kolikas, nieru sapes vai
sapes sanos. Nefrolitiaze var radit hroniskus nieru bojajumus. Nefrolitiazes riska faktori ir, pieméram,
akmenu veidosanas anamnézg vai nefrolitiaze un hiperkalcitirija gimenes anamnéz€. Péc neviena no
Siem riska faktoriem nevar nekludigi paredzet akmenu veidoSanos arst€sanas ar zonisamidu laika. Vel
paaugstinats riska ITmenis var but pacientiem, kas lieto ar nefrolitiazi saistitas citas zales. Pastiprinata
Skidruma lieto$ana un urina producéSana var palidz&t samazinat nierakmenu veidosanas risku — Tpasi
tiem, kam ir predispong&josi riska faktori.

Metaboliska acidoze

ArstéSana ar Zonegran var izraisit hiperhlorémisku ne-anjonu intervalu, metabolisko acidozi

(t. 1., seruma bikarbonatu Iimena pazeminasanos zem normas robezas bez hroniskas respiratoras
alkalozes). So metabolisko acidozi izraisa bikarbonatu zudums caur nierém, kas rodas zonisamida
inhibgjosas ietekmes uz oglekla anhidrazi d&l. Sadu elektrolitu disbalansu novéroja, lietojot Zonegran
placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos un laika p&c registracijas. Parasti zonisamida izraisita
metaboliska acidoze rodas agrina arsté$anas perioda, tomer ta var attistities jebkura bridi arstéSanas
laika. Parasti bikarbonatu Iimenis samazinas nedaudz — vidg&ji daudz (vid&ja samazinasanas ir
apméram 3,5 mEq/] pieaugusajiem, lietojot devu 300 mg diend); reti kad pacientiem var konstatet
daudz lielaku samazinajumu. Apstakli vai arstéSanas veidi, kas var veicinat acidozes attistibu
(piem&ram, nieru slimiba, smagi elposanas traucgjumi, epileptisks stavoklis, caureja, operacija, ketonu
ltmeni paaugstinosa di€ta vai zales), var pastiprinat zonisamida ietekmi uz bikarbonatu limena
pazeminasanos.

Zonisamida veicinatas metaboliskas acidozes attistibas risks biezak nov€rojams jaunakiem pacientiem,
un tas izpauzas smagak. Pacientiem, kuri lieto zonisamidu un kuriem ir stavokli, kas varétu palielinat
acidozes iesp&jamibu, pacientiem ar paaugstinatu metaboliskas acidozes nelabveligu seku attistibas
risku un pacientiem ar simptomiem, kas varétu liecinat par metabolisko acidozi, attiecigi janoverte un
jakontrole seruma bikarbonatu Iimenis. Ja metaboliska acidoze attistas un turpinas, jaapsver Zonegran
devas samazinaSana vai lietoSanas partrauksana (partraucot lietot pamazam vai samazinot terapeitisko
devu), jo var attistities osteopénija.

Ja tiek pienemts 1émums turpinat pacientu arstéSanu ar Zonegran, lai gan ir neparejosa acidoze,
jaapsver sarmainibu paaugstino$as arsté$anas iespgja.

Zonegran piesardzigi jalieto pieaugusiem pacientiem, ko Iidztekus arst€ ar tadiem oglekla anhidrazes

inhibitoriem ka topiramats vai acetazolamids, jo nav pietickamu datu, kas izslegtu farmakodinamisko
mijiedarbibu (skattt arT sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta un 4.5. apakSpunkta).
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Karstuma diriens

Gadijumi, kad pacients maz svida un vinam bija paaugstinata kermena temperatiira, tika noveroti
lielakoties pediatriskajiem pacientiem (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala ,,Pediatriska populacija”
4.4. apakSpunkta). Piesardziba picaugusajiem jaievero tad, ja Zonegran parakstits kopa ar citam zalem,
kas pacientus predisponé termoregulacijas trauc&jumiem; tadas zales ir oglekla anhidrazes inhibitori
un zales ar antiholinergisko aktivitati (skatit arT sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta).

Pankreatits

Pacientiem, kas lieto Zonegran un kam attistas pankreatita kliniskas pazimes un simptomi, ieteicams
kontrolét aizkunga dziedzera lipazes un amilazes limeni. Ja neparprotami ir pankreatits: citu skaidru
iemeslu trikuma gadijuma ieteicams apsveért Zonegran lietoSanas partraukSanu un adekvatas terapijas
saksanu.

Rabdomiolize

Pacientiem, kas lieto Zonegran un kam paradas stipras musku]u sapes un/vai vajums ar drudzi vai bez
ta, ieteicams noteikt muskulu bojajuma markierus, tostarp seruma kreatina fosfokinazes un aldolazes
Itmeni. Ja tie ir paaugstinati — un nav cita skaidra iemesla, pieméram, traumas vai tonisko—klonisko

krampju —, ieteicams apsvert Zonegran lietoSanas partrauk$anu un adekvatas terapijas sakSanu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar Zonegran laika un vienu ménesi p&c tas partraukSanas
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu). Sievietes reproduktiva vecuma
nedrikst lietot Zonegran, ja vinas nelieto efektivu kontracepcijas metodi, iznemot gadijumus, kad tas
neparprotami nepiecieSams, un tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka iespgjamais ieguvums attaisno
auglim radito apdraud&jumu. Sievietem reproduktiva vecuma jasanem specialista padoms par
iesp&jamo Zonegran iedarbibu uz augli, un pirms arst€Sanas sakSanas ar pacienti jaizruna iespgjamie
riski un ieguvumi. Sieviet€m, kuras plano gritniecibu, jatiekas ar specialistiem, lai atkartoti izvertetu
arstesanu ar Zonegran un apsveértu citas arstésanas iesp&jas. Arstiem, kas pacientém ording Zonegran,
japarliecinas, ka pacientes ir pilniba inform&tas par vajadzibu lietot atbilstosu, efektivu kontracepcijas
metodi, un kltniski janoverte, vai peroralie kontracepcijas (PK) Iidzekli vai PK lidzeklu komponentu
devas ir atbilsto$as, pamatojoties uz konkrétas pacientes klinisko ainu.

Kermena masa

Zonegran var izraistt kermena masas zudumu. Ja zalu lietoSanas laika pacients zaud€ kermena masu
vai vina kermena masa ir parmerigi maza, var apsvert uztura bagatinataju lietoSanu vai €diena porciju
palielinasanu. Ja nevélamais kermena masas zudums ir butisks, jaapsver Zonegran liectosanas
partrauksana. Berniem kermena masas zudums var biit nopietnaks (skatit sadalu ,,Pediatriska
populacija” 4.4. apakspunkta).

Pediatriska populacija

Ieprieksgjie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas arT uz pusaudziem un pediatriskajiem
pacientiem. Talakie bridinajumi un piesardzibas pasakumi vairak attiecas uz pediatriskajiem
pacientiem un pusaudZiem.
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Karstuma diriens un dehidratacija

ParkarSanas un dehidratacijas nepielauSana bérniem

Zonegran var izraistt bérna mazaku sviSanu un parkarSanu, un, ja b&rnu nearste, var rasties smadzenu
bojajumi un iestaties nave. Vislielakais risks ir be&rniem, 1pasi karsta laika.

Ja berns lieto Zonegran:

o b&rnam jauzturas vésuma, 1pasi karsta laika;

. b&rnam jaizvairas no intensivam fiziskam nodarbibam, 1pasi karsta laika;
o bé&mam jadzer daudz auksta fidens;

. bérns nedrikst lietot Sadas zales:

oglekla anhidrazes inhibitorus (piem&ram, topiramatu un acetazolamidu) un antiholinergiskus
lidzeklus (pieméram, klomipraminu, hidroksizinu, difenhidraminu, haloperidolu, imipraminu un
oksibutintnu).

JA RODAS KADS NO TALAK APRAKSTITAJIEM STAVOKLIEM, BERNAM
NEPIECIESAMA NEATLIEKAMA ARSTESANA.

Ja ir sajta, ka ada ir loti karsta, bet bérns svist maz vai vispar nesvist, b&rnam rodas apjukums vai ir
muskulu krampji, vai paatrinas b&rna sirdsdarbiba vai elpoSana.

. Aizvediet bérnu uz vésu, €nainu vietu.
o Bérna adu uzturiet v&su, izmantojot tideni.
. Dodiet bérnam dzert aukstu tdeni.

Gadijumi, kad pacients maz svida un vinam bija paaugstinata kermena temperatiira, tika noveroti
lielakoties pediatriskajiem pacientiem. Dazos gadijumos diagnosticéts karstuma duriens, kura dél bija
nepiecieSama arsté$ana slimnica. Ir zinots par karstuma diirienu, kura dél bija nepiecieSama arstéSana
slimnica un kas beidzas letali. Lielaka dala zinojumu tika sanemti siltos laikapstaklos. Arstiem ar
pacientiem un vinu apriip€tajiem jaizruna karstuma diiriena iesp&jama nopietniba, situacijas, kadas tas
var rasties, ka ar veicama darbiba, ja ir pazimes vai simptomi. Pacienti vai to apripétaji jabridina, ka
jartpéjas par nepiecie$ama Skidruma daudzuma uznpemsanu, jaizvairas no uzturéSanas parmerigi
karstas vietas un atbilstigi pacienta stavoklim no intenstvam fiziskam nodarbibam. Zalu parakstitajiem
japievers pediatrisko pacientu un vinu vecaku/apriiptaju uzmaniba padomam lietosanas instrukcija
par karstuma diiriena un parkarSanas nepielausanu b&rniem. Ja ir dehidratacijas, oligohidrozes pazimes
vai simptomi vai paaugstinata kermena temperatiira, jaapsver Zonegran lietoSanas partraukSana.

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lictot kopa ar citam zalém, kas pacientus predisponé
termoregulacijas trauc&jumiem,; tadas zales ir oglekla anhidrazes inhibitori un zales ar antiholinergisko
aktivitati.

Kermena masa

Kermena masas zudums, kas izraisa vispargja stavokla pasliktinasanos, un pretepilepsijas zalu
nelietosana ir saistita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apak$punktu). Zonegran nav ieteicams
pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir parmérigi maza (definicija saskana ar PVO
noteiktajam vecumam pielagota KMI kategorijam) vai kam ir pasliktinata Estgriba.

Kermena masas samazinasanas sastopamiba ir konsekventa visas vecuma grupas (skatit

4.8. apakSpunktu); tacu, nemot vera iesp&jamo kermena masas zuduma nopietnibu bérniem, $aja grupa
jakontrole kermena masa. Ja pacients nepienemas svara atbilstigi augSanas tabulai, jaapsver uztura
bagatinataju lietosana vai €diena porciju palielinasana, vai art japartrauc Zonegran lietosana.

Klmisko petijumu dati par pacientiem, kuru kermena masa ir zem 20 kg, ir ierobezoti. Tapec be&rnu no

6 gadu vecuma, kuru kermena masa nesasniedz 20 kg, arstéSana jaievero piesardziba. Pediatriskaja
populacija kermena masas zuduma ietekme ilgtermina uz aug$anu un attistibu nav zinama.
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Metaboliska acidoze

Zonisamida veicinatas metaboliskas acidozes attistibas risks biezak novérojams pediatriskajiem
pacientiem un pusaudZiem, un ta izpauzas smagak. Sai pacientu grupai attiecigi janoverté un
jakontrol€ seruma bikarbonatu Iimenis (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala ,,Metaboliska acidoze”
4.4. apakSpunkta; informaciju par zemo bikarbonatu Itmeni skatit 4.8. apakSpunktd). Zema
bikarbonatu Itmena ietekme ilgtermina uz augSanu un attistibu nav zinama.

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lietot kopa ar citiem oglekla anhidrazes inhibitoriem,
piem&ram, topiramatu un acetazolamidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nierakmeni

Pediatriskajiem pacientiem noveérota nierakmenu veidoSanas (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala
,Nierakmeni” 4.4. apakSpunkta).

Daziem pacientiem, 1pasi tiem, kas ir predisponéti nefrolitiazei, var biit palielinata nierakmenu
veidoSanas iesp&jamiba un tadas ar to saistitas pazimes un simptomi ka nieru kolikas, nieru sapes vai
sapes sanos. Nefrolitiaze var radit hroniskus nieru bojajumus. Nefrolitiazes riska faktori ir, piemeram,
akmenu veidoSanas anamnézg vai nefrolitiaze un hiperkalcitirija gimenes anamnézg. Péc neviena no
Siem riska faktoriem nevar nekliidigi paredzet akmenu veidoSanos arsté€Sanas ar zonisamidu laika.
Pastiprinata Skidruma lietoSana un urina producéSana var palidzet samazinat nierakmenu veidoSanas
risku — Tpasi tiem, kam ir predispongjosi riska faktori. Pec arsta ieskatiem javeic nieru izmeklesana ar
ultraskanu. Ja konstatéti nierakmeni, Zonegran lietoSana japartrauc.

Aknu darbibas traucejumi

Pediatriskajiem pacientiem un pusaudziem novérots paaugstinats aknu un Zults izvades sisteémas
raditaju, piemeram, alantnaminotransferazes (AlAT), aspartataminotransferazes (AsAT), gamma
glutamiltransferazes (GGT) un bilirubina, lTmenis; normas augs€jo robezu parsniegusajam
noverotajam vertibam nebija konsekventa modela. Tomer, ja ir aizdomas par aknu darbibas
traucgjumu, aknu darbiba janoverte un jaapsver Zonegran lietoSanas partrauksana.

Kognicija

Kognitivie traucgjumi pacientiem ar epilepsiju ir saistiti ar pamatpatologiju un/vai pretepilepsijas
lidzeklu lietoSanu. Ar placebo kontrol&ta p&tijuma par zonisamida lietoSanu pediatriskajiem
pacientiem un pusaudziem pacientu Ipatsvars, kam bija kognitivi trauc€jumi, bija lielaks zonisamida
grupa neka placebo grupa.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zonegran ietekme uz citohroma P450 enzimiem

Pettjumi in vitro, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, neuzradija vai uzradija nelielu (< 25%)
citohroma P450 izoenzimu 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 inhibiciju pie aptuveni
divkarsas vai lielakas zonisamida koncentracijas, neka pie kliski nozimigas nesaistitas vielas
koncentracijas seruma. Tap&c nav gaidama Zonegran ietekme uz citu zalu farmakokingtiku ar
citohroma P450 mehanismu starpniecibu, ka tika paradits karbamazepinam, fenitotnam,
etinilestradiolam un dezipraminam in vivo.

Zonegran iespéjas ietekmeét citas zdales

Pretepilepsijas zales
Epilepsijas pacientiem Zonegran dozgsana lidzsvara koncentracija neradija kliniski nozimigu
farmakokingtisku iedarbibu uz karbamazepinu, lamotriginu, fenitotnu vai natrija valproatu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Kliniskos p&tijumos veseliem cilvékiem Zonegran dozésana lidzsvara koncentracija neietekmgja
kombingta perorala kontracepcijas Iidzekla etinilestradiola vai noretisterona koncentraciju seruma.
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Oglek]a anhidrazes inhibitori

Zonegran jalieto piesardzigi pieaugusiem pacientiem, kas paral€li tiek arstéti ar oglekla anhidrazes
inhibitoriem, piem&ram, topiramatu un acetazolamidu, jo nav pietickamu datu, kas lautu izslegt
iesp&jamu farmakodinamisku mijiedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lietot kopa ar citiem oglek]a anhidrazes inhibitoriem,
pieméram, topiramatu un acetazolamidu (skatit sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta).

P-gp substrats

In vitro pétijums rada, ka zonisamids ir vaj$ P-gp (MDR1) inhibitors ar ICsy 267 umol/l, un ka
teor€tiski zonisamids var ietekmeét to vielu farmakokingtiku, kuras ir P-gp substrati. Ieteicama
piesardziba, sakot vai beidzot arstéSanu ar zonisamidu vai mainot zonisamida devu pacientiem, kuri
jau sanem zales, kas ir P-gp substrati (piem&ram, digoksins, hinidins).

lespéjama zalu mijiedarbiba, kas ietekme Zonegran

Klmiskos petijumos lamotrigina lietosana neuzradija redzamu ietekmi uz zonisamida farmakoking&tiku.
Zonegran kombinacija ar citam zalém, kas var izraisit urolitiazi, var palielinat nierakmenu veidosanas
risku, tapec jaizvairas no $adu zalu lidztekus lietoSanas.

Zonisamids tick metabolizéts dal&ji ar CYP3A4 (reducgjosa SkelSana), ka arT ar N-acetil-transferazém
un konjugaciju ar glikuronskabi; tapéc vielas, kuras spgj inducét vai kavet Sos enzimus, var ietekmét
zonisamida farmakokin&tiku.

- Enzima indukcija: zonisamida iedarbiba ir vajaka epilepsijas pacientiem, kuri sanpem CYP3A4
inducgjosus lidzeklus, tadus ka fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals. Maz ticams, ka Siem
efektiem biis kltniska nozime péc Zonegran pievienosanas ta briza terapijai. Tom&r zonisamida
koncentracijas izmainas var notikt, ja partrauc, pielago devu vai uzsak lidztekus lietot CYP3A4
inducgjosu pretepilepsijas Iidzekli vai kadas citas zales, ka rezultata var but nepiecieSama
Zonegran devas korigé$ana. Rifampicins ir spécigs CYP3A4 inducétajs. Ja lidztekus lietoSana ir
nepiecieSama, pacients riipigi jakontrolg, bet Zonegran un citu CYP3A4 substratu devas
atbilstosi jakorigg.

- CYP3A4 inhibicija: pamatojoties uz klmniskiem datiem, zinamiem specifiskiem un
nespecifiskiem CYP3A4 inhibitoriem nav kliniski nozimigas ietekmes uz zonisamida
farmakokingtikas parametriem. Ne ketokonazola (400 mg/diena), ne cimetidina
(1200 mg/diena) lidzsvara koncentracijas devam nebija klniski nozimigas ietekmes uz
zonisamida vienreiz&jas devas farmakokingtiku, lietojot veseliem cilvékiem. Tapéc Zonegran
devu modifikacija nav nepiecieSama, lietojot to kopa ar zinamiem CYP3A4 inhibitoriem.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar Zonegran laika un vienu ménesi p&c ta lietoSanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Zonegran, ja vinas nelieto efektivu kontracepcijas
metodi, izpemot gadijumus, kad tas neparprotami nepiecieSams, un tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka
iesp€jamais ieguvums attaisno auglim radito apdraud&jumu. Sievieteém reproduktiva vecuma jasanem
arsta specialista padoms, ja vinas tiek arstétas ar zonisamidu. Sievieteém, kuras plano griitniecibu,
jatiekas ar specialistiem, lai atkartoti izvertetu arstéSanu ar zonisamidu un apsvertu citas arstésanas
iespgjas.
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Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, arT zonisamida lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo
tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam
b&rnam. Iedzimto defektu risks 2—3 reizes palielinas bérniem, kuru mates sanémusas pretepilepsijas
zales. Visbiezak zinots par lupas Skeltni, kardiovaskulariem defektiem un nervu caurulites defektiem.
Vienlaiciga vairaku pretepilepsijas zalu terapija var biit saistita ar lielaku iedzimtu defektu risku neka
monoterapija.

Griutnieciba

Dati par Zonegran lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak§punktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Registra pétijuma dati liecina, ka ir palielinata tadu jaundzimuso proporcionala dala, kas dzimusi ar
mazu svaru (mazs dzimsanas svars, MDS), dzimusi prieks$laicigi vai kas ir mazi gestacijas vecumam
(MGYV). Salidzinajuma ar matém, kas arstétas ar lamotrigina monoterapiju, vérojams aptuveni 5—-8%
MDS gadijumu skaita pieaugums, aptuveni 8—10% priekslaicigi dzimuSo skaita pieaugums un
aptuveni 7-12% MGV gadijumu pieaugums.

Zonegran griitniecibas laika nedrikst lietot, iznemot gadijumus, kad tas neparprotami nepieciesams, un
tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka iesp&jamais ieguvums attaisno auglim radito apdraudéjumu. Ja
Zonegran tiek izrakstits gritniecibas laika, pacientém jasanem pilniga informacija par iesp&jamo augla
apdraudejumu un ripigas uzraudzibas apstaklos ieteicams lietot minimalo efektivo devu.

BaroSana ar kruiti

Zonisamids izdalas cilveka piena; koncentracija kriits piena ir [idziga koncentracijai mates plazma.
Japiepem 1émums — partraukt b&rna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Zonegran.
Sakara ar zonisamida ilgo saglabasanas laiku organisma, b&rna baroSanu ar kriiti drikst atsakt vienu
meénesi pec Zonegran terapijas beigam.

Fertilitate

Klmiski dati par zonisamida ietekmi uz cilveéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada fertilitates raditaju izmainas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus nav veikti. Tomér,
nemot vera, ka dazi pacienti var izjust miegainibu vai koncentréSanas griitibas, Tpasi arsteSanas
sakuma vai pec devas palielinaSanas, pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu tadu aktivitasu laika,
kuras nepiecieSama augstas pakapes modriba, pieméram, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmisko pétijumu laika Zonegran lietoja vairak neka 1200 pacientu, vairak neka 400 no tiem
Zonegran sanéma vismaz 1 gadu. Turklat ir iegfita plasa pécregistracijas pieredze zonisamida lietoSana
Japana kops 1989. gada un ASV kops 2000. gada.

Zonegran ir benzizoksazola atvasinajums, kas satur sulfanilamida grupu. Imunitates d€] var bt
smagas blakusparadibas (pieméram, izsitumi, alergiskas reakcijas un nozimigi hematologiski
trauc€jumi, tostarp aplastiska anémija, kuru iznakums loti reti var bt letals), kas saistitas ar tadu zalu
lietoSanu, kuras satur sulfanilamida grupu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Visbiezakas blakusparadibas kontroletajos papildu terapijas p€tjjumos bija miegainiba, reibonis un
anoreksija. Visbiezakas blakusparadibas nejausinata iedalijuma kontroleta monoterapijas p&tijuma, kur
zonisamidu salidzindja ar ilgstosas darbibas karbamazepinu, bija pazeminats bikarbonatu Iimenis,
Estgribas samazinasanas un kermena masas samazinasanas. Zema bikarbonatu Iimena seruma
gadijumi, kas klasificgjami ka nozimigi patologiski, bija 3,8% (pazeminajums lidz raditajam zem

17 mEq/1 un par vairak neka 5 mEq/l). Nozimiga kermena masas samazinasanas par 20% un vairak
bija 0,7% gadijumu.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Ar Zonegran saistitas blakusparadibas, par kuram liecina kliniskie p&tfjumi un p&cregistracijas
noverojumi, ir apkopotas tabulas. To biezums klasificets pec sadas shémas:

Loti biezi >1/10

Biezi >1/100 Iidz < 1/10

Retak > 1/1000 Iidz < 1/100

Reti > 1/10 000 Iidz < 1/1000

Loti reti <1/10 000

Nav zinami nevar noteikt pec pieejamiem datiem

4. tabula  Nevélamas blakusparadibas, kas par Zonegran konstatétas kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas noverojumos par papildu lieto§anu

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Loti reti
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)
Infekcijas un Pneimonija
infestacijas Urincelu
iekaisums
Asins un Ekhimoze Agranulocitoze
limfatiskas sisteémas Aplastiska an€mija
traucéjumi Leikocitoze
Leikopénija
Limfadenopatija
Pancitopénija
Trombocitopénija
Imiunas sistemas Paaugstinata Zalu izraisits paaugstinatas
traucéjumi jutiba jutibas sindroms

Zalu lictoSanas izraisiti
izsitumi ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem

Vielmainas un Anoreksija Hipokali€mija | Metaboliska acidoze
uztures traucéjumi Renala tubulara acidoze
Psihiskie Uzbudinajums | Afekta labilitate | Dusmas Halucinacijas
traucéjumi Aizkaitinamiba | Trauksme Agresija

Apjukuma Bezmiegs Pasnavibas

stavoklis Psihotiski domas

Depresija traucgjumi Pasnavibas

meginajums

Nervu sistémas Ataksija Bradifrénija Konvulsijas Amnézija
traucejumi Reibonis Uzmanibas Koma

Atminas traucgjumi Toniskie—kloniskie

pasliktinasa- Nistagms krampji

nas Parestézija Miastenijas sindroms

Miegainiba Runas traucgjumi Neiroleptiskais

Trice laundabigais sindroms

Status epilepticus
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Loti reti
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)
Acu bojajumi Redzes Slegta lenka glaukoma
dubultosanas Sapes aci
Miopija
Neskaidra redze
Redzes asuma
pasliktinasanas
ElpoSanas sistémas Elpas trukums
traucéjumi, krasu Aspiracijas pneimonija
kurvja un videnes Elposanas traucgjumi
slimibas Paaugstinatas jutibas
pneimonits
Kunga-zarnu Sapes vedera VemsSana Pankreatits
trakta traucejumi Aizcietgjums
Caureja
Dispepsija
Slikta dusa
Aknu un/vai Zults Holecistits Aknu $tinu bojajums
izvades sistémas Holelitiaze
trauceéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Anhidroze
audu bojajumi Nieze Multiforma eritéma
Alopgcija Stivensa—DZonsona
sindroms
Toksiska epidermala
nekrolize
Skeleta-muskulu un Rabdomiolize
saistaudu sistémas
bojajumi
Nieru un Nefrolitiaze Urincelu Hidronefroze
urinizvades akmeni Nieru mazspgja
sistémas traucejumi Izmainas urina
Visparéji Nogurums
traucéjumi un Gripai Iidziga
reakcijas slimiba
ievadiSanas vieta Drudzis
Periféra tuska
Izmeklejumi Pazeminats Kermena masas Paaugstinats kreatina
bikarbonatu samazinasanas fosfokinazes limenis asinis
Itmenis Paaugstinats kreatinina
ITmenis asinis
Paaugstinats urinvielas
ITmenis asinis
Novirzes aknu
funkcionalajos raditajos
Traumas, Karstuma diiriens
saindéSanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Turklat notikusi atseviski neizskaidrojami epilepsijas pacientu peksnas naves gadijumi (SUDEP),

lietojot Zonegran.
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5. tabula

Nevelamas blakusparadibas nejauSinata iedalijuma kontroléta monoterapijas

pétijuma par zonisamida salidzinajumu ar ilgsto$as darbibas karbamazepinu

Organu sistemu
klasifikacija
(MedDRA
terminologija 1)

Loti biezi

Biezi

Retak

Infekcijas un

Urincelu ickaisums

infestacijas Pneimonija
Asins un limfatiskas Leikopénija
sistemas traucéjumi Trombocitopénija
Vielmainas un uztures Estgribas samazinasanas Hipokaliémija
traucejumi
Psihiskie traucéjumi Uzbudinajums Apjukuma
Depresija stavoklis
Bezmiegs Akiita psihoze
Garastavokla svarstibas Agresija
Nemiers Pasnavibas domas
Halucinacijas
Nervu sistémas Ataksija Nistagms
traucéjumi Reibonis Runas traucgjumi
Atminas pasliktinaSanas Trice
Miegainiba Konvulsijas
Bradifrénija
Uzmanibas traucgjumi
Parestezija
Acu bojajumi Redzes dubultosanas
ElpoSanas sistémas ElpoSanas
traucéjumi, krasu trauc&jumi

kurvja un videnes

slimibas
Kunga-zarnu trakta Aizciet€jums Sapes védera
traucejumi Caureja
Dispepsija
Slikta diisa
VemSana
Aknu un/vai Zults Aktits holecistits
izvades sistemas
trauceéjumi
Adas un zemadas audu Izsitumi Nieze
bojajumi Ekhimoze
Visparéji traucéjumi un Nogurums
reakcijas ievadiSanas Drudzis
vieta Jutigums
Izmeklejumi Pazeminats Kermena masas samazina$anas Novirzes
bikarbonatu Paaugstinats kreatinina urinanalizu
Itmenis fosfokinazes Iimenis asinis raditajos

Paaugstinats alantna
aminotransferazes ITmenis
Paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis

T MedDRA 13.1. versija.
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Papildu informacija par IpaSam grupam

Gados vecaki cilveki
Analizg&jot apkopotos datus par droSumu, kas iegiiti par 95 gados vecakiem pacientiem, secinats, ka
viniem perifera tiiska un nieze noverota relativi biezak neka pieauguso populacijai.

Parskats par datiem péc registracijas rada, ka 65 gadus veci un vecaki pacienti biezak neka vispargja
populacija zino par $adiem notikumiem: Stivensa—DZonsona sindroms (SJS) un zalu izraisits
paaugstinatas jutibas sindroms (DIHS).

Pediatriska populacija

Ar placebo kontrol&tos kliniskos petijumos novérots, ka zonisamida izraisitu blakusparadibu profils
6-17 gadu veciem pediatriskajiem pacientiem ir tads pats ka pieaugusajiem. No 465 pacientiem
pediatriska droSuma datubaze (tostarp papildu 67 pacienti no kontrol&ta klmiska petijuma
pagarinajuma fazes) 7 iznakums bija letals (1,5%; 14,6/1000 cilvekgadiem): 2 epileptiska stavok]a
gadijumi, no kuriem viens bija saistits ar lielu kermena masas zudumu (10% 3 ménesu laika)
pacientam ar parméerigi mazu kermena masu, kur§ péc tam nelietoja zales; 1 galvas
traumas/hematomas gadijums un 4 tadu pacientu naves gadijumi, kam bija dazadu iemeslu izraisTti
funkcionali neirologiski deficiti (2 gadijumos pneimonijas izraisita sepse/organu mazsp&ja, 1 SUDEP
un 1 galvas trauma). Pavisam 70,4% pediatrisko pacientu, kas kontrol&ta p&tijuma vai ta atklataja
pagarinajuma faze sanéma ZNS, vismaz vienu reizi arstéSanas izraisits bikarbonatu merijums bija zem
22 mmol/l. Zemi bikarbonatu m&rijumi bija arT ilgstosi (videji 188 dienas).

Analizg&jot apkopotos datus par drosumu, kas iegiiti par 420 pediatriskajiem pacientiem

(183 pacientiem vecuma no 6 lidz 11 gadiem un 237 pacientiem vecuma no 12 Iidz 16 gadiem ar
vidgjo lietoSanas ilgumu apm&ram 12 me&nesi), secinats, ka viniem pneimonija, dehidratacija, maza
svisana, novirzes aknu funkcionalajos raditajos, vidusauss iekaisums, faringits, sinusits un augsejo
elpcelu infekcija, klepus, deguna asinosana un rinits, sapes védera, vemsana, izsitumi un ekzéma, ka
ar1 drudzis noverots relativi biezak neka picaugusajiem (ipasi pacientiem Iidz 12 gadu vecumam), bet
amnézija, paaugstinats kreatinina [imenis, limfadenopatija un trombocitop&nija novérota reti. Kermena
masas samazinasanas par vismaz 10% bija 10,7% (skatit 4.4. apakSpunktu). DaZzos kermena masas
samazinasanas gadijumos novéroja parejas uz nakamo Tannera skalas (Tanner) stadiju un kaulu
nobriesanas aizkavesanos.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. PardozéSana

Ir bijusi nejausas un apzinatas pardozesanas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem.
Dazos gadijumos pardozéSana bija asimptomatiska, Tpasi tad, kad bija tiilitéja vemsana vai kunga
skaloSana. Citos gadijumos pardozeSanai sekoja tadi simptomi ka miegainiba, slikta diisa, gastrits,
nistagms, mioklonija, koma, bradikardija, nieru funkcijas pavajinasanas, hipotensija un elpoSanas
nomakums. Loti liela zonisamida koncentracija plazma 100,1 ug/ml tika novérota apm&ram 31 stundu
pec tam, kad pacients bija pardozgjis Zonegran un klonazepamu; pacients kluva komatozs, vinam bija
nomakta elpoSana, bet p&c piecam dienam atguva samanu, komplikaciju nebija.

Arstésana

Zonegran pardozesanas gadijuma nav specifisku antidotu. Ja ir aizdomas par nesenu pardozesanu, lidz
ar parastajiem elpcelu aizsardzibas pasakumiem var biit indicéta tiilit€ja kunga iztukSosana ar kunga
skalo$anu vai vemsanas izraisiSanu. Ir indicéta visparcja atbalsto$a apriipe, tostarp bieza dzivibai
svarigo raditaju kontrole un riipiga novérosana. Zonisamidam ir gar§ eliminacijas pusperiods, tap&c ta
iedarbiba var but ilgstoSa. Lai gan nav oficialu pardoz&sanas arst€Sanas p&tijumu, zonisamida
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koncentracija plazma pacientam ar pavajinatu nieru funkciju pazeminajas péc hemodializes, un, ja ir
klmiskas indikacijas, to var izmantot arT pardozeSanas arsteéSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas zales, citas pretepilepsijas zales, ATK kods: NO3AX15

Zonisamids ir benzizoksazola atvasinajums. Tas ir pretepilepsijas zales ar vaju oglekla anhidrazes
aktivitati in vitro. Kimiski tas nav radnieciskas citam pretepilepsijas zalem.

Darbibas mehanisms

Zonisamida darbibas mehanisms nav pilniba izskaidrots, bet Skiet, ka tas darbojas uz sprieguma
jutigiem natrija un kalcija kanaliem, tadgjadi partraucot sinhroniz&tu neironu darbibu, samazinot
krampju izplatiSanos un partraucot sekojosu epileptisko aktivitati. Zonisamidam piemit arT modulatora
ietekme uz GABA izraisito neironu inhibiciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zonisamida pretkrampju aktivitate tika izvertéta dazados modelos vairakam sugam ar inducétiem vai
iedzimtiem krampjiem, un tie paradija, ka zonisamids darbojas ka plasa spektra pretepilepsijas zales.
Zonisamids novers maksimala elektroSoka krampjus un ierobezo krampju izplatibu, ka art to
izplatiSanos no smadzenu garozas uz zemgarozas struktiiram un nomaca epileptogéno pereklu
aktivitati. Tomer atSkiriba no fenitoina un karbamazepina zonisamids galvenokart iedarbojas uz
krampjiem, kuru izcelsme ir smadzenu garoza.

Kliniska efektivitate un droSums

Monoterapija parcialu krampju lekmju gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas

Zonisamida iedarbigums monoterapija tika noteikts dubultakla paral€lu grupu Iidzvértiguma
salidzinajuma ar ilgstosas darbibas (PR) karbamazepinu 583 pieaugusiem pacientiem ar pirmreiz&ji
diagnosticétam parcialam 1ekmém ar vai bez sekundari generalizétam tonisku—klonisku krampju
lekmém. Pacienti nejausinati tika iedaliti karbamazepina un zonisamida sanémgejos ar arstésanas
ilgumu I1dz 24 ménesiem atbilstigi atbildes reakcijai. Devas pacientiem titréja Iidz sakuma mérka
devai 600 mg karbamazepina vai 300 mg zonisamida. Pacientiem, kam bija 1ekme, devu titr&ja lidz
nakamajai mérka devai, proti, 800 mg karbamazepina vai 400 mg zonisamida. Pacientiem, kam art vél
p&c tam bija Iekme, devu titréja Iidz maksimalajai mérka devai — 1200 mg karbamazepina vai 500 mg
zonisamida Pacienti, kam, lietojot m&rka devu, 26 nedélas nebija nevienas 1€kmes, tadu pasu devu
sanéma arT nakamas 26 nedglas.

Galvenie §1 pétfjuma rezultati apkopoti nakamaja tabula.

6. tabula _ ledarbiguma rezultati monoterapijas petijumam Nr. 310
Zonisamids | Karbamazepins
skaits (ITT populacija) 281 300
SeSus ménesSus bez lekmes Atsk. TL,,,
PP populacija* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT populacija 69.4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 lgkmes 3 ménesu 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% 5 3,7%
sakumposma
> 4 legkmes 3 ménesu 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5%;5,6%
sakumposma

35



Zonisamids | Karbamazepins

skaits (ITT populacija) 281 300
Divpadsmit méneSus bez lekmes
PP populacija 67,6% 74,7% -71,9% | -17,2%;1,5%
ITT populacija 55,9% 62,3% -7,7% -16,1% ; 0,7%
<4 Iekmes 3 ménesu 57,4% 64,7% -12% | -15,7%;1,3%
sakumposma
> 4 lekmes 3 ménesu 44,1% 48,9% -4,8% | -26,9% ; 17,4%
sakumposma

Lekmju apakstips (PP
populacija 6 ménesus bez

lekmem)

Visas parcialas 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Vienkarsas parcialas 72,3% 75,0% 2, 7% | -20,0% ; 14,7%
Komplicgtas parcialas 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ; -5,9%
Visas generaliz&tas tonisko— 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
klonisko krampju

Sekundaras tonisko—klonisko 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
krampju

Generalizgtas tonisko—klonisko 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%;10,5%
krampju

PP = populacija protokola; ITT = arstéSanai paredz&ta populacija
* Primarais mérka kritérijs

Papildu terapija parcialu lekmju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésand pieaugusajiem

Pieaugusajiem Zonegran efektivitati pieradija 4 dubultaklos ar placebo kontrolétos p&tijumos, kas ilga
perioda 1idz 24 nedélam ar doz&$anu vienu vai divas reizes diena. Sie pétijumi paradija, ka parcialo
krampju Iekmju bieZuma samazinasanas mediana ir saistita ar Zonegran devu ilgstoSu efektivitati,
lietojot devas no 300 lidz 500 mg diena.

Pediatriska populacija

Papildu terapija parcialu lekmju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstesand pusaudziem un
pediatriskajiem pacientiem (no 6 gadu vecuma)

Pediatriskajiem pacientiem (no 6 gadu vecuma) zonisamida efektivitati pieradija dubultakla, ar
placebo kontrol&ta pétijuma, kura piedalijas 207 pacienti, kuru arstéSanas ilgums bija Iidz 24 nedelam.
Lekmju biezums, salidzinot ar biezumu sakuma, 12 ned€lu stabilas devas posma par vismaz 50%
samazinajas 50% pacientu, kas sanéma zonisamidu, bet placebo grupa — 31% pacientu.

Ipasi ar droSumu saistitas paradibas, ko novéroja pediatriskajos p&tijumos: pasliktinata estgribas un
kermena masas zudums, pazeminats bikarbonatu Itmenis, paaugstinats nierakmenu veido$anas un
dehidratacijas risks. Visas §1s blakusparadibas un 1pasi kermena masas zudums var kaitigi ietekmeét
augSanu un attistibu, ka arT izraistt vispargju veselibas pasliktinaSanos. Kopuma dati par ietekmi uz
augSanu un attistibu ilgtermina ir ierobeZoti.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

Zonisamids gandriz pilnigi absorbgjas péc iekskigas lietosanas, parasti sasniedzot koncentracijas

maksimumu seruma vai plazma 2 1idz 5 stundu laika p&c devas sanemsanas. Uzskata, ka pirmas
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aprites metabolisms ir nenozimigs. Absolita biopieejamiba tiek verteta ka aptuveni 100%. Peroralo
biopieejamibu neietekme uzturs, tacu koncentracijas maksimums plazma un seruma var bt aizkavets.

Zonisamida AUC un C,,, vertiba picaug gandriz lineari péc vienas devas devu diapazona no 100 lidz
800 mg un pec daudzkartgjam devam devu diapazona no 100 Iidz 400 mg vienreiz diena.
Palielinasanas lidzsvara koncentracija bija nedaudz lielaka, neka tika gaidita, pamatojoties uz devu,
iesp&jams, ka tas ir saistams ar piesatinamo zonisamida saistianos ar eritrocitiem. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegts 13 dienu laika. Nedaudz lielaka akumulacija, neka tas tika gaidits, notika
attieciba uz vienreizgju devu.

Izkliede

Zonisamids no 40 lidz 50% saistas ar cilvéka plazmas proteiniem; in vitro p&tijumi paradija, ka to
neietekmé dazado pretepilepsijas zalu klatbiitne (piem&ram, fenitoins, fenobarbitals, karbamazepins un
natrija valproats). Skietamais izkliedes tilpums ir aptuveni 1,1-1,7 I/kg pieaugusajiem, kas norada, ka
zonisamids plasi izklied&jas audos. Eritrocttu/plazmas attieciba ir aptuveni 15 pie zemas
koncentracijas un aptuveni 3 pie augstakas koncentracijas.

Biotransformacija

Zonisamids tick metabolizets galvenokart ar ta primaro zalu benzizoksazola gredzena reducg€josu
Skelsanu ar CYP3 A4, izveidojot 2-sulfamoilacetilfenolu (SMAP), ka arT ar N-acetilésanu. Primaras
zales un SMAP var tikt papildus glukuronizgtas. Tiem metabolitiem, kurus plazma nevar noteikt,
nepiemit pretkrampju darbiba. Nav pieradijumu, ka zonisamids inducg pats savu metabolismu.

Eliminacija

Skietamais zonisamida klirenss lidzsvara koncentracija péc iek3kigas lictoganas ir aptuveni 0,70 I/st.,
un beigu eliminacijas pusperiods ir aptuveni 60 stundas bez CYP3A4 induc@taju klatbiitnes.
Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas, un to neietekméja atkartota lietosana. Koncentracijas
svarstiSanas seruma vai plazma dozesanas intervala ir zema (< 30%). Galvenais zonisamida metabolitu
un neizmainitu zalu izvadiSanas cel$ ir ar urinu. Neizmainita zonisamida nieru klirenss ir relativi zems
(aptuveni 3,5 ml/min); aptuveni 15-30% no devas tiek izvaditi neizmainita veida.

Linearitate/nelinearitate

Zonisamida iedarbiba laika gaita palielinas, Iidz péc apm&ram 8 ned€lam tiek sasniegta lidzsvara
koncentracija. Salidzinot vienadas devas Iimeni, pacientiem ar lielaku kop&jo kermena masu ir mazaka
lidzsvara koncentracija seruma, tacu $ada ietekme ir relativi neliela. Péc devas pielagoSanas ar
kermena svaru saistitai ietekmei Iidzsvara koncentracijas dozéSanas laika epilepsijas pacientiem nav
actmredzamas ar vecumu (= 12 gadi) un dzimumu saistitas ietekmes uz zonisamida iedarbibu. Citu
pretepilepsijas Iidzeklu (PEL), tostarp CYP3A4 induktoru, deva nav japielago.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Zonisamids samazina lekmju vid€jo biezumu 28 dienu cikla, Sis samazinajums ir proporcionals
(logaritmiski linears) videjai zonisamida koncentracijai.

Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem zonisamida vienas devas nieru klirenss pozitivi korel&ja ar
kreatinina klirensu. Zonisamida plazmas AUC bija paaugstinats par 35% pacientiem ar kreatinina

klirensu < 20 ml/min (skatit ar1 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem: zonisamida farmakokinétika pacientiem ar pavajinatu aknu
darbibu nav pietiekami pétita.
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Gados vecaki cilveki: netika noverotas kltniski nozimigas atSkiribas farmakokingtika starp jauniem
(vecuma no 21 Iidz 40 gadiem) un gados vecakiem (65-75 gadi) cilveékiem.

Berni un pusaudzi (5—18 gadi): nelielais datu daudzums paradija, ka farmakoking&tika bérniem un
pusaudziem, dozgjot 11dz lidzsvara koncentracijai ar 1, 7 vai 12 mg/kg diena, lietojot dalitas devas, ir
lidziga pieaugusajiem noverotajai péc korekcijas atbilstosi kermena svaram.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atrades, kas nav nov&rotas kliniskajos p&tijumos, bet ir novérotas p&tijumos ar sungiem, izmantojot
kliniskaja prakse lietotajam Iidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ir izmainas aknas (palielinaSanas,
tums$i brunas krasas zudums, viegla hepatocTtu palielinasanas ar koncentriskiem slanainiem
kermenisiem citoplazma un citoplazmas vakuolizacija), kas tika saistitas ar paatrinatu metabolismu.

Zonisamids nebija genotoksisks, un tam nav iespgjamas kancerogenitates.

Zonisamids izraisTja attistibas anomalijas pelém, Zurkam un suniem, un bija embrioletals pértikiem,
lietojot organogenézes perioda, pie zonisamida devam un limeniem mates plazma, kuri bija lidzigi vai
zemaki neka terapeitiskie [Tmeni cilvekiem.

Atkartotu devu iekskigas toksicitates p&tijuma jaunam zurkam novéroja kermena masas
samazinasanos un nieru histopatologijas un kliniskas patologijas raditaju izmainas, ka ari izmainas
uzvediba, ja devas bija lidzvertigas maksimalajai ieteicamajai devai pediatriskajiem pacientiem. Nieru
histopatologijas un kliniskas patologijas raditaju izmainas uzskatija par saistitam ar zonisamida radito
oglekla anhidrazes inhibiciju. AtveseloSanas perioda sada devu Iimena ietekme bija atgriezeniska.
Lietojot lielaku devu (kas 2-3 reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu, salidzinot ar terapeitisko
iedarbibu), histopatologiska ietekme uz nierém bija izteiktaka un tikai da]€ji atgriezeniska. Liclaka
dala jaunajam zurkam novéroto nevélamo blakusparadibu bija Iidzigas blakusparadibam, ko novéroja
atkartotu zonisamida devu toksicitates petijumos pieaugusam zurkam, bet stiklveidigus pilienus nieru
kanalinos un parejosu hiperplaziju novéroja tikai jaunajam zurkam. Lietojot o lielako devu, jaunam
zurkam pazeminajas aug$anas, zinaanu apguves un attistibas raditaji. So ietekmi uzskatija par
iesp&jami saistitu ar kermena svara samazinasanos un parspiléto zonisamida farmakologisko
iedarbibu, sanemot maksimalo panesamo devu.

Zurkam, sanemot cilvéka maksimalajai terapeitiskajai devai lidzvertigu devu, samazinajas corpora
lutea (dzelteno kermenu) un implantacijas vietu skaits; sanemot tris reizes lielaku devu, noveéroja
neregularus meklgsanas ciklus un dzivo auglu skaita samazinasanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Hidrogen&ta augu ella (no sojas pupam)
Natrija laurilsulfats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sellaka

Propiléenglikols

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/aluminija blisters, iepakojuma 14, 28, 56 un 84 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003

EU/1/04/307/012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 10/03/2005

P&dgjas parregistracijas datums: ~ 21/12/2009

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Zonegran 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg zonisamida (zonisamide).
Paligvielas: 0,002 mg saulrieta dzeltena FCF (E110) un 0,147 mg altira sarkana AC (E129).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katra cieta kapsula satur 3 mg hidrogenétas augu ellas (no sojas pupam)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cietas kapsulas.

Balts necaurspidigs korpuss ar sarkanu necaurspidigu vacinu un ar melnu tinti uzdrukats logotips un

uzraksts ,,ZONEGRAN 100”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zonegran ir paredzets:

e ka monoterapija pieaugusajiem ar pirmreiz&ji diagnostic€tu epilepsiju: parcialu krampju lekmju —
ar sekundaru generalizaciju vai bez tas — arstéSanai (skatit 5.1. apakSpunktu);

e ka papildu terapija pieaugusajiem, pusaudziem un berniem no 6 gadu vecuma: parcialu krampju
Iekmju — ar sekundaru generalizaciju vai bez tas — arst€Sanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas — pieaugusie

Devas palielinasana un uzturosa terapija

Zonegran var lietot monoterapija vai pievienot pasreiz€jai terapijai pieaugusajiem. Deva jatitre,
pamatojoties uz kliniskajiem efektiem. leteicama eskalacija un uzturosas devas apkopotas 1. tabula.
Dazi pacienti, pa$i tie, kuri nelieto CYP3A4 inducgjosus lidzeklus, var reagét uz mazakam devam.

Atcelsana

Ja arst€Sana ar Zonegran ir japartrauc, ta lietoSana jaatce] pakapeniski (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Klmiskos pétijumos picauguSiem pacientiem deva ik pec vienas nedelas tika samazinata par 100 mg,
lidztekus koriggjot citu pretepilepsijas zalu devas (kad tas bija nepiecieSams).
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1. tabula PieaugusSie — ieteicama devas palielinasana un uzturosais reZims
ArsteSanas rezims TitreSanas faze Parasta uzturo$a deva
Monoterapija — 1. un 2. nedéla | 3. un 4. nedela | 5. un 6. nedéla
pirmreizejt 100 mg/diena | 200 mg/diena 300 mg/diena 300 mg diena
gnosticetl . (vienreiz (vienreiz diend) | (vienreiz diena) | (vienreiz diend).
pleaugtist pacleitt | jiena) Ja nepiecieSama lielaka
deva: palielina pa
100 mg ik p&c divam
nedelam lidz
maksimumam 500 mg
Papildu terapija — | 1. nedela 2. nedéla 3.-5. nedéla
ar CYP3A4 50 mg/diena | 100 mg/diena | Ar paliclingjumu | 300-500 mg diena
inducgjoSiem (dalot divas | (dalotdivas | par 100mgik | (vienreiz diena vai
11dze}<11em devas) devas) péc nedelas dalot divas devas)
(skattt
4.5. apakSpunktu)
—bez CYP3A4 1. un 2. nedéla | 3. un 4. nedela | 5.-10. nedela
inducgjoSiem 50 mg/diena | 100 mg/diena | Ar paliclingjumu | 300-500 mg diena
pdeeldiens Vatar | ajor divas | (dalotdivas | ne vairak par | (vienreiz diend vai
nieru vat aknu devas) devas) 100 mg ik p&c dalot divas devas).
darle_D?S . divam nede]lam | DaZiem pacientiem var
traucejumiem

pietikt ar mazaku devu.

Visparéji ieteikumi par Zonegran dozé$anu ipaSam pacientu grupam

Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma)

Devas palielinasana un uzturosa terapija

Pediatriskajiem pacientiem no 6 gadu vecuma Zonegran japievieno pasreizgjai terapijai. Deva jatitré,
pamatojoties uz kliniskajiem efektiem. leteicama eskalacija un uzturosas devas apkopotas 2. tabula.
Dazi pacienti, ipasi tie, kuri nelieto CYP3A4 inducgjosus lidzeklus, var reagét uz mazakam devam.

Arstiem japievers pediatrisko pacientu un vinu vecaku/apriipétaju uzmaniba ramitim ar bridindjumu
pacientiem (lietoSanas instrukcija) par karstuma diiriena nepielausanu (skatit sadalu ,,Pediatriska
populacija” 4.4. apakSpunkta).

2. tabula

Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma) — ieteicama devas palielinasana un

uzturos$ais rezims

Arsteé$anas rezims

TitréSanas faze

Parasta uzturo$a deva

Papildu terapija —
ar CYP3A4
inducgjosiem
lidzekliem (skattt
4.5. apakSpunktu)

1. nedela 2.-8. nedela Pacienti ar Pacienti ar
kermena masu kermena masu
20-55 kg* > 55 kg
1 mg/kg/diena Ar palielinagjumu | 6-8 mg/kg/diena 300-
(vienreiz diena) | | mg/kg ik pec (vienreiz diena) 500 mg/diena

nedélas (vienreiz diena)
—bez CYP3A4 1. un 2. nedéla > 3. nedéla
1£1ducéJ.os1em 1 mg/kg/diena Ar palielinajumu | 6-8 mg/kg/diena 300— )
lidzekliem (vienreiz diena) | 1 mg/kg ik pec (vienreiz diena) 500 mg/diena
divam nedélam (vienreiz diena)
Piezime.

a.  Lai nodro$inatu terapeitiskas devas uzturéSanu, jakontrol€ bérna kermena masa un, kermena
masai Iidz 55 kg mainoties, japarskata deva. Deva ir 6—8 mg/kg/diena, tacu ta nedrikst parsniegt

500 mg/diena.
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Zonegran droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 6 gadiem vai ar kermena masu Iidz
20 kg, Iidz §im nav pieradita.

Klmisko pétijumu dati par pacientiem ar kermena masu mazaku par 20 kg ir ierobeZzoti. Tapec bemu
no 6 gadu vecuma, kuru kermena masa nesasniedz 20 kg, arst€Sana jaievero piesardziba.

Ne vienmer ir iesp&jams precizi panakt aprékinato devu ar noperkama stipruma Zonegran kapsulam.
Tapec sados gadijumos Zonegran kopg€jo devu ieteicams noapalot uz augsu vai leju lidz tuvakajai
iegiistamajai devai, kadu var panakt ar noperkama stipruma (25 mg, 50 mg un 100 mg) Zonegran
kapsulam.

Atcelsana

Ja arst€Sana ar Zonegran ir japartrauc, ta lietoSana jaatce] pakapeniski (skatit 4.4. apakspunktu).
Klmiskos pétijumos pediatriskajiem pacientiem deva ik p&c vienas nedg€las tika samazinata par
apméram 2 mg/kg (proti, atbilstigi grafikam 3. tabula).

3. tabula  Pediatriska populacija (no 6 gadu vecuma) — ieteicamais devas samazinasanas

grafiks
Kermena masa | Samazinajums ik péc nedelas
20-28 kg 25-50 mg/diena*
2941 kg 50-75 mg/diena*
42-55 kg 100 mg/diena*
>55kg 100 mg/diena*
Piezime.

*  Visas devas ir vienreiz diena.

Gados vecaki cilveki

Ierosinot gados vecaku pacientu arst€Sanu, ir jaievero piesardziba, jo informacija par Zonegran
lietojumu Siem pacientiem ir ierobeZota. Tapat, parakstot zales, janem véra Zonegran droSuma profils
(skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Arstgjot pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem, ir jaievéro piesardziba, jo informacija par zalu
lietoSanu Sadiem pacientiem ir ierobeZota, un var biit nepiecieSama leénaka Zonegran devu titréSana. Ta
ka zonisamids un ta metaboliti izdalas caur nierém, ta lietoSana japartrauc pacientiem, kam attistas
aklita nieru mazspgja, vai gadijuma, ja novéro kliniski nozimigu ilgstosu kreatinina limena seruma
palielinasanos.

Individiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nieru klirenss vienai devai zonisamida pozitivi korelgja ar
kreatinina klirensu. Zonisamida plazmas AUC individiem ar kreatinina klirensu < 20 ml/min bija

palielinats par 35%.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. Tapec lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama. Arst€jot pacientus ar viegliem lidz m&reniem
aknu darbibas trauc€jumiem, ir jaievero piesardziba, un var biit nepiecieSama lénaka Zonegran devu
titréSana.
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LietoSanas veids

Zonegran cietas kapsulas ir paredzetas peroralai lietoSanai.

Uztura ietekme

Zonegran var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apaks$punktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam vai
sulfanilamidiem.

Zonegran satur hidrogenétu augu ellu (no sojas pupam). Pacienti nedrikst lictot §Ts zales, ja viniem ir
alergija pret zemesriekstiem vai soju.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Neizskaidrojami izsitumi

Saistiba ar Zonegran terapiju novéroti smagu izsitumu gadijumi, tostarp dazi Stivensa—
DZonsona sindroma gadijumi.

Ir jaapsver Zonegran lietoSanas partrauks$ana pacientiem, kuriem paradas citadi neizskaidrojami
izsitumi. Visi pacienti, kam izsitumi radusies Zonegran lietoSanas laika, ir rlipigi janovero, Ipasu
uzmanibu pieversot tiem pacientiem, kuri [idztekus sanem pretepilepsijas zales, kas neatkarigi var
izraisit izsitumus uz adas.

Krampju lekmes atcelSanas dé]

Saskana ar pasreiz€jo kliisko praksi Zonegran liectoSana pacientiem ar epilepsiju partraucama,
pakapeniski samazinot devu, lai mazinatu krampju lekmju iesp&jamibu atcelSanas del. Nav pietickami
daudz datu par citu vienlaikus lietotu pretepilepsijas zalu atcelSanu, lai uzsaktu Zonegran
monoterapiju, ja krampju kontrole ar Zonegran bija panakta terapijas papildinajuma situacija. Tapec
citu vienlaikus lietoto pretepilepsijas zalu atcelSana jasak piesardzigi.

Reakcija uz sulfanilamidu

Zonegran ir benzizoksazola atvasinajums, kas satur sulfanilamida grupu. Imunitates d&| var bt
smagas blakusparadibas (pieméram, izsitumi, alergiskas reakcijas un nozimigi hematologiski
traucgjumi, tostarp aplastiska anémija, kuru iznakums loti reti var bt letals), kas saistitas ar tadu zalu
lietoSanu, kuras satur sulfanilamida grupu.

Sanemti zinojumi par agranulocitozes, trombocitop&nijas, leikop€nijas, aplastiskas anémijas,
pancitopénijas un leikocitozes gadijumiem. Informacija nav pietickama, lai izveértetu So gadijumu

saistibu, ja tada ir, ar devu un arst€Sanas ilgumu.

Akuta miopija un sekundara slégta lenka glaukoma

Pieaugusajiem un bérniem, kuri lieto zonisamidu, konstatgts sindroms, kas ietver akiitu miopiju, kas
saistita ar sekundaru slégta lepka glaukomu. Simptomi ir, pieméram, redzes asuma samazinasanas
un/vai acs sapju akiits sakums. Oftalmologiskas atrades var biit miopija, acs priek$¢jas kameras
paseklinasanas, acs hiperémija (apsartums) un acs iek3gja spiediena paaugstinasanas. Sis sindroms var
biit saistits ar supraciliaru izsvidumu, kas izraisa 1€cas un varaviksnenes nobidi uz prieksu, ar
sekundaru slégta lenka glaukomu. Simptomi var rasties dazu stundu vai ned€lu laika p&c arstéSanas
sakuma. ArstéSana ietver zonisamida lieto$anas partraukSanu, cik driz vien iesp&jams p&c arstgjosa
arsta ieskatiem, un piemérotus pasakumus acs iek$&ja spiediena mazinasanai. Ja jebkadas etiologijas
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paaugstinatu acs iek§€jo spiedienu nearste, sekas var biit nopietnas, tostarp paliekoss redzes zudums.
Ar zonisamidu arstgjot pacientus, kam agrak bijusi acu bojajumi, jaievero piesardziba.

Pas$navnieciskas domas un uzvediba

Pacientiem, kas dazadu indikaciju d&] bija jaarste ar pretepilepsijas zalem, tika konstatetas
pasnavnieciskas domas un uzvediba. Tapat nejausinata iedalijuma placebo kontrol&tu pretepilepsijas
zalu petijumu meta-analizes dati liecinaja, ka nedaudz paaugstinas pasnavniecisku domu un uzvedibas
riska Itmenis. ST apdraudéjuma mehanisms nav zinams, bet pieejamie dati neizsledz iesp&ju, ka
Zonegran lietoSana paaugstina riska Itmeni.

Tatad, lai konstatétu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un uzvedibu, pacienti janovero,
un jaapsver piemerota arstéSana. Pacientiem (un pacientu apripétajiem) jaiesaka, ka pasnavniecisku

domu un uzvedibas izpausmju gadijuma jameklé mediciniska palidziba.

Nierakmeni

Daziem pacientiem, 1pasi tiem, kas ir predisponéti nefrolitiazei, var biit palielinata nierakmenu
veidoSanas iesp&jamiba un tadas ar to saistitas pazimes un simptomi ka nieru kolikas, nieru sapes vai
sapes sanos. Nefrolitiaze var radit hroniskus nieru bojajumus. Nefrolitiazes riska faktori ir, pieméram,
akmenu veidoSanas anamnézg vai nefrolitiaze un hiperkalcitirija gimenes anamnézg. Péc neviena no
Siem riska faktoriem nevar nekliidigi paredzet akmenu veidoSanos arstéSanas ar zonisamidu laika. Vel
paaugstinats riska ITmenis var but pacientiem, kas lieto ar nefrolitiazi saistitas citas zales. Pastiprinata
Skidruma lieto$ana un urina producé$ana var palidz&t samazinat nierakmenu veidosanas risku — Tpasi
tiem, kam ir predispong&josi riska faktori.

Metaboliska acidoze

ArstéSana ar Zonegran var izraisit hiperhlorémisku ne-anjonu intervalu, metabolisko acidozi

(t. i., seruma bikarbonatu ITmena pazeminasanos zem normas robezas bez hroniskas respiratoras
alkalozes). So metabolisko acidozi izraisa bikarbonatu zudums caur nierém, kas rodas zonisamida
inhibgjosas ietekmes uz oglekla anhidrazi d&l. Sadu elektrolitu disbalansu novéroja, lietojot Zonegran
placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos un laika p&c registracijas. Parasti zonisamida izraisita
metaboliska acidoze rodas agrina arsté$anas perioda, tomer ta var attistities jebkura bridi arstéSanas
laika. Parasti bikarbonatu Iimenis samazinas nedaudz — vidgji daudz (vidgja samazinasanas ir
apméram 3,5 mEq/] pieaugusajiem, lietojot devu 300 mg diend); reti kad pacientiem var konstatet
daudz lielaku samazinajumu. Apstakli vai arstéSanas veidi, kas var veicinat acidozes attistibu
(piem&ram, nieru slimiba, smagi elposanas traucgjumi, epileptisks stavoklis, caureja, operacija, ketonu
ltmeni paaugstinosa di€ta vai zales), var pastiprinat zonisamida ietekmi uz bikarbonatu Itmena
pazeminasanos.

Zonisamida veicinatas metaboliskas acidozes attistibas risks biezak noverojams jaunakiem pacientiem,
un tas izpauzas smagak. Pacientiem, kuri lieto zonisamidu un kuriem ir stavokli, kas varétu palielinat
acidozes iesp&jamibu, pacientiem ar paaugstinatu metaboliskas acidozes nelabveligu seku attistibas
risku un pacientiem ar simptomiem, kas var€tu liecinat par metabolisko acidozi, attiecigi janoverte un
jakontrole seruma bikarbonatu Iimenis. Ja metaboliska acidoze attistas un turpinas, jaapsver Zonegran
devas samazinaSana vai lietoSanas partrauksana (partraucot lietot pamazam vai samazinot terapeitisko
devu), jo var attistities osteopénija.

Ja tiek pienemts [@mums turpinat pacientu arsteSanu ar Zonegran, lai gan ir neparejosa acidoze,
jaapsver sarmainibu paaugstino$as arstéSanas iespgja.

Zonegran piesardzigi jalieto pieaugusiem pacientiem, ko Iidztekus arste ar tadiem oglekla anhidrazes

inhibitoriem ka topiramats vai acetazolamids, jo nav pietickamu datu, kas izslegtu farmakodinamisko
mijiedarbibu (skattt arT sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta un 4.5. apakSpunkta).
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Karstuma diriens

Gadijumi, kad pacients maz svida un vinam bija paaugstinata kermena temperatiira, tika noveroti
lielakoties pediatriskajiem pacientiem (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala ,,Pediatriska populacija”
4.4. apakSpunkta). Piesardziba picauguSajiem jaievero tad, ja Zonegran parakstits kopa ar citam zalem,
kas pacientus predispong termoregulacijas traucgjumiem; tadas zales ir oglekla anhidrazes inhibitori
un zales ar antiholinergisko aktivitati (skatit arT sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta).

Pankreatits

Pacientiem, kas lieto Zonegran un kam attistas pankreatita kliniskas pazimes un simptomi, ieteicams
kontrolét aizkunga dziedzera lipazes un amilazes limeni. Ja neparprotami ir pankreatits: citu skaidru
iemeslu trikuma gadijuma ieteicams apsveért Zonegran lietoSanas partraukSanu un adekvatas terapijas
saksanu.

Rabdomiolize

Pacientiem, kas lieto Zonegran un kam paradas stipras musku]u sapes un/vai vajums ar drudzi vai bez
ta, ieteicams noteikt muskulu bojajuma markierus, tostarp seruma kreatina fosfokinazes un aldolazes
Itmeni. Ja tie ir paaugstinati — un nav cita skaidra iemesla, piemeram, traumas vai tonisko—klonisko

krampju —, ieteicams apsvert Zonegran lietoSanas partrauk$anu un adekvatas terapijas sakSanu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar Zonegran laika un vienu ménesi péc tas partraukSanas
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu). Sievietes reproduktiva vecuma
nedrikst lietot Zonegran, ja vinas nelieto efektivu kontracepcijas metodi, iznemot gadijumus, kad tas
neparprotami nepiecieSams, un tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka iesp€jamais ieguvums attaisno
auglim radito apdraud&jumu. Sievietem reproduktiva vecuma jasanem specialista padoms par
iesp&jamo Zonegran iedarbibu uz augli, un pirms arst€Sanas sakSanas ar pacienti jaizruna iespgjamie
riski un ieguvumi. Sieviet€ém, kuras plano gritniecibu, jatiekas ar specialistiem, lai atkartoti izvertetu
arstesanu ar Zonegran un apsveértu citas arstésanas iesp&jas. Arstiem, kas pacientém ordiné Zonegran,
japarliecinas, ka pacientes ir pilniba inform&tas par vajadzibu lietot atbilstosu, efektivu kontracepcijas
metodi, un kltniski janoverte, vai peroralie kontracepcijas (PK) Iidzekli vai PK lidzeklu komponentu
devas ir atbilsto$as, pamatojoties uz konkrétas pacientes klinisko ainu.

Kermena masa

Zonegran var izraistt kermena masas zudumu. Ja zalu lietoSanas laika pacients zaud€ kermena masu
vai vina kermena masa ir parmerigi maza, var apsvert uztura bagatinataju lietoSanu vai €diena porciju
palielinasanu. Ja nevélamais kermena masas zudums ir butisks, jaapsver Zonegran lictosanas
partrauksana. Berniem kermena masas zudums var biit nopietnaks (skatit sadalu ,,Pediatriska
populacija” 4.4. apakspunkta).

Pediatriska populacija

Ieprieksgjie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas arT uz pusaudziem un pediatriskajiem
pacientiem. Talakie bridinajumi un piesardzibas pasakumi vairak attiecas uz pediatriskajiem
pacientiem un pusaudZiem.
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Karstuma diriens un dehidratacija

ParkarSanas un dehidratacijas nepielauSana bérniem

Zonegran var izraisit bérna mazaku sviSanu un parkarSanu, un, ja b&rnu nearste, var rasties smadzenu
bojajumi un iestaties nave. Vislielakais risks ir be&rniem, 1pasi karsta laika.

Ja berns lieto Zonegran:

o b&rnam jauzturas vésuma, Tpasi karsta laika;

. b&rnam jaizvairas no intensivam fiziskam nodarbibam, 1pasi karsta laika;
o bé&mam jadzer daudz auksta fidens;

. bérns nedrikst lietot Sadas zales:

oglekla anhidrazes inhibitorus (piem&ram, topiramatu un acetazolamidu) un antiholinergiskus
lidzeklus (pieméram, klomipraminu, hidroksizinu, difenhidraminu, haloperidolu, imipraminu un
oksibutintnu).

JA RODAS KADS NO TALAK APRAKSTITAJIEM STAVOKLIEM, BERNAM
NEPIECIESAMA NEATLIEKAMA ARSTESANA.

Ja ir sajuta, ka ada ir loti karsta, bet bérns svist maz vai vispar nesvist, bérnam rodas apjukums vai ir
muskulu krampji, vai paatrinas b&rna sirdsdarbiba vai elpoSana.

. Aizvediet bérnu uz vésu, €nainu vietu.
o Bérna adu uzturiet vesu, izmantojot tideni.
. Dodiet bérnam dzert aukstu tdeni.

Gadijumi, kad pacients maz svida un vinam bija paaugstinata kermena temperatiira, tika noveroti
lielakoties pediatriskajiem pacientiem. Dazos gadijumos diagnosticéts karstuma duriens, kura dél bija
nepiecieSama arsté$ana slimnica. Ir zinots par karstuma diirienu, kura dél bija nepiecieSama arstéSana
slimnica un kas beidzas letali. Lielaka dala zinojumu tika sanemti siltos laikapstaklos. Arstiem ar
pacientiem un vinu apriip€tajiem jaizruna karstuma diiriena iesp&jama nopietniba, situacijas, kadas tas
var rasties, ka arT veicama darbiba, ja ir pazimes vai simptomi. Pacienti vai to apripétaji jabridina, ka
jartpéjas par nepiecie$ama Skidruma daudzuma uznpemsanu, jaizvairas no uzturéSanas parmerigi
karstas vietas un atbilstigi pacienta stavoklim no intensivam fiziskam nodarbibam. Zalu parakstitajiem
japievers pediatrisko pacientu un vinu vecaku/apriiptaju uzmaniba padomam lietosanas instrukcija
par karstuma diiriena un parkarSanas nepielausanu b&rniem. Ja ir dehidratacijas, oligohidrozes pazimes
vai simptomi vai paaugstinata kermena temperatiira, jaapsver Zonegran lietoSanas partraukSana.

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lictot kopa ar citam zalém, kas pacientus predisponé
termoregulacijas trauc&jumiem,; tadas zales ir oglekla anhidrazes inhibitori un zales ar antiholinergisko
aktivitati.

Kermena masa

Kermena masas zudums, kas izraisa vispargja stavokla pasliktinasanos, un pretepilepsijas zalu
nelietosana ir saistita ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apaks$punktu). Zonegran nav ieteicams
pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir parmerigi maza (definicija saskana ar PVO
noteiktajam vecumam pielagota KMI kategorijam) vai kam ir pasliktinata Estgriba.

Kermena masas samazinasanas sastopamiba ir konsekventa visas vecuma grupas (skatit

4.8. apakSpunktu); tacu, nemot vera iesp&jamo kermena masas zuduma nopietnibu b&rniem, $aja grupa
jakontrole kermena masa. Ja pacients nepienemas svara atbilstigi augSanas tabulai, jaapsver uztura
bagatinataju lietosana vai €diena porciju palielinasana, vai art japartrauc Zonegran lietosana.

Klmisko pétijumu dati par pacientiem, kuru kermena masa ir zem 20 kg, ir ierobezoti. Tapec bernu no

6 gadu vecuma, kuru kermena masa nesasniedz 20 kg, arstéSana jaievero piesardziba. Pediatriskaja
populacija kermena masas zuduma ietekme ilgtermina uz augSanu un attistibu nav zinama.
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Metaboliska acidoze

Zonisamida veicinatas metaboliskas acidozes attistibas risks biezak novérojams pediatriskajiem
pacientiem un pusaudZiem, un ta izpauzas smagak. Sai pacientu grupai attiecigi janoverté un
jakontrol€ seruma bikarbonatu Iimenis (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala ,,Metaboliska acidoze”
4.4. apakSpunkta; informaciju par zemo bikarbonatu Itmeni skatit 4.8. apakSpunktd). Zema
bikarbonatu Itmena ietekme ilgtermina uz augSanu un attistibu nav zinama.

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lietot kopa ar citiem oglekla anhidrazes inhibitoriem,
piem&ram, topiramatu un acetazolamidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nierakmeni

Pediatriskajiem pacientiem noverota nierakmenu veidosanas (pilnu bridinajuma tekstu skatit sadala
,Nierakmeni” 4.4. apakSpunkta).

Daziem pacientiem, 1pasi tiem, kas ir predisponéti nefrolitiazei, var biit palielinata nierakmenu
veidoSanas iesp&jamiba un tadas ar to saistitas pazimes un simptomi ka nieru kolikas, nieru sapes vai
sapes sanos. Nefrolitiaze var radit hroniskus nieru bojajumus. Nefrolitiazes riska faktori ir, piem&ram,
akmenu veidoSanas anamnézg vai nefrolitiaze un hiperkalcitirija gimenes anamnézg. Péc neviena no
Siem riska faktoriem nevar nekliidigi paredzet akmenu veidoSanos arstéSanas ar zonisamidu laika.
Pastiprinata Skidruma lietoSana un urina producéSana var palidz&t samazinat nierakmenu veidoSanas
risku — Tpasi tiem, kam ir predispongjosi riska faktori. Pec arsta ieskatiem javeic nieru izmeklesana ar
ultraskanu. Ja konstatéti nierakmeni, Zonegran lietoSana japartrauc.

Aknu darbibas traucejumi

Pediatriskajiem pacientiem un pusaudziem novérots paaugstinats aknu un Zults izvades sisteémas
raditaju, piemeram, alantnaminotransferazes (AlAT), aspartataminotransferazes (AsAT), gamma
glutamiltransferazes (GGT) un bilirubina, limenis; normas augs€jo robezu parsniegusajam
noverotajam vertibam nebija konsekventa modela. Tomer, ja ir aizdomas par aknu darbibas
traucgjumu, aknu darbiba janoverte un jaapsver Zonegran lietoSanas partrauksana.

Kognicija

Kognitivie traucgjumi pacientiem ar epilepsiju ir saistiti ar pamatpatologiju un/vai pretepilepsijas
lidzeklu lietoSanu. Ar placebo kontrol&ta p&tijuma par zonisamida lietoSanu pediatriskajiem
pacientiem un pusaudziem pacientu Ipatsvars, kam bija kognitivi trauc&umi, bija lielaks zonisamida
grupa neka placebo grupa.

Paligvielas

Zonegran 100 mg cietas kapsulas satur dzelteno krasvielu, ko sauc par saulrieta dzelteno FCF (E110),
un sarkano krasvielu, ko sauc par aliira sarkano AC (E129), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zonegran ietekme uz citohroma P450 enzimiem

P&tijumi in vitro, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, neuzradija vai uzradija nelielu (< 25%)
citohroma P450 izoenzimu 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vai 3A4 inhibiciju pie aptuveni
divkarsas vai lielakas zonisamida koncentracijas, neka pie klmiski nozimigas nesaistitas vielas
koncentracijas seruma. Tapéc nav gaidama Zonegran ietekme uz citu zalu farmakoking&tiku ar
citohroma P450 mehanismu starpniecibu, ka tika paradits karbamazepinam, fenitotnam,
etinilestradiolam un dezipraminam in vivo.

Zonegran iespeéjas ietekmét citas zdales

Pretepilepsijas zales
Epilepsijas pacientiem Zonegran dozesana lidzsvara koncentracija neradija kliniski nozimigu
farmakokingtisku iedarbibu uz karbamazepinu, lamotriginu, fenitotnu vai natrija valproatu.
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Peroralie kontracepcijas lidzekli
Klmiskos pétijumos veseliem cilvekiem Zonegran doz€$ana lidzsvara koncentracija neietekméja
kombingta perorala kontracepcijas Iidzekla etinilestradiola vai noretisterona koncentraciju seruma.

Oglek]a anhidrazes inhibitori

Zonegran jalieto piesardzigi pieaugusiem pacientiem, kas paral€li tiek arstéti ar oglekla anhidrazes
inhibitoriem, piem&ram, topiramatu un acetazolamidu, jo nav pietickamu datu, kas lautu izslegt
iespgjamu farmakodinamisku mijiedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskajiem pacientiem Zonegran nedrikst lietot kopa ar citiem oglekla anhidrazes inhibitoriem,
pieméram, topiramatu un acetazolamidu (skatit sadalu ,,Pediatriska populacija” 4.4. apakSpunkta).

P-gp substrats

In vitro pétijums rada, ka zonisamids ir vaj$ P-gp (MDR1) inhibitors ar ICsy 267 umol/l, un ka
teoretiski zonisamids var ietekm@t to vielu farmakokinétiku, kuras ir P-gp substrati. leteicama
piesardziba, sakot vai beidzot arsteSanu ar zonisamidu vai mainot zonisamida devu pacientiem, kuri
jau sanem zales, kas ir P-gp substrati (piem&ram, digoksins, hinidins).

lespéjama zalu mijiedarbiba, kas ietekme Zonegran

Klmiskos p&tijumos lamotrigina lietosana neuzradija redzamu ietekmi uz zonisamida farmakoking&tiku.
Zonegran kombinacija ar citam zalém, kas var izraisit urolitiazi, var palielinat nierakmenu veidosanas
risku, tapec jaizvairas no $adu zalu lidztekus lietosanas.

Zonisamids tiek metabolizets dalgji ar CYP3A4 (reducgjosa SkelSana), ka arT ar N-acetil-transferazeém
un konjugaciju ar glikuronskabi; tapéc vielas, kuras spgj inducét vai kavet Sos enzimus, var ietekmét
zonisamida farmakokin&tiku.

- Enzima indukcija: zonisamida iedarbiba ir vajaka epilepsijas pacientiem, kuri sanem CYP3A4
inducgjosus Iidzeklus, tadus ka fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals. Maz ticams, ka Siem
efektiem biis kltniska nozime péc Zonegran pievienosanas ta briza terapijai. Tom&r zonisamida
koncentracijas izmainas var notikt, ja partrauc, pielago devu vai uzsak lidztekus lietot CYP3A4
inducgjosu pretepilepsijas Iidzekli vai kadas citas zales, ka rezultata var buit nepiecieSama
Zonegran devas korigé$ana. Rifampicins ir spécigs CYP3A4 inducétajs. Ja lidztekus lietoSana ir
nepiecieSama, pacients riipigi jakontrol€, bet Zonegran un citu CYP3A4 substratu devas
atbilstosi jakorigg.

- CYP3A4 inhibicija: pamatojoties uz kliniskiem datiem, zinamiem specifiskiem un
nespecifiskiem CYP3A4 inhibitoriem nav kliniski nozimigas ietekmes uz zonisamida
farmakokingtikas parametriem. Ne ketokonazola (400 mg/diena), ne cimetidina
(1200 mg/diena) lidzsvara koncentracijas devam nebija kliski nozimigas ietekmes uz
zonisamida vienreiz&jas devas farmakokingtiku, lietojot veseliem cilvekiem. Tapec Zonegran
devu modifikacija nav nepiecieSama, lietojot to kopa ar zinamiem CYP3A4 inhibitoriem.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar Zonegran laika un vienu ménesi péc ta lietoSanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Zonegran, ja vinas nelieto efektivu kontracepcijas

metodi, izpemot gadijumus, kad tas neparprotami nepiecieSams, un tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka
iesp&jamais ieguvums attaisno auglim radito apdraud&jumu. Sievietem reproduktiva vecuma jasanem
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arsta specialista padoms, ja vinas tiek arstetas ar zonisamidu. Sievietém, kuras plano gritniecibu,
jatiekas ar specialistiem, lai atkartoti izvertetu arste€Sanu ar zonisamidu un apsvertu citas arstéSanas
iespgjas.

Tapat ka visu citu pretepilepsijas zalu gadijuma, arT zonisamida lietoSanu nedrikst partraukt peksni, jo
tas var izraisit krampju lekmju saasinasanos, kas var nopietni kaitet sievietei un nedzimusajam
b&rnam. Iedzimto defektu risks 2—3 reizes palielinas bérniem, kuru mates sanémusas pretepilepsijas
zales. Visbiezak zinots par lupas Skeltni, kardiovaskulariem defektiem un nervu caurulites defektiem.
Vienlaiciga vairaku pretepilepsijas zalu terapija var biit saistita ar lielaku iedzimtu defektu risku neka
monoterapija.

Gritnieciba

Dati par Zonegran lieto$anu griitniecibas laika ir ierobeZoti. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak§punktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Registra pétijuma dati liecina, ka ir palielinata tadu jaundzimuso proporcionala dala, kas dzimusi ar
mazu svaru (mazs dzimsanas svars, MDS), dzimusi prieks$laicigi vai kas ir mazi gestacijas vecumam
(MGYV). Salidzinajuma ar mateém, kas arstétas ar lamotrigina monoterapiju, vérojams aptuveni 5—8%
MDS gadijumu skaita pieaugums, aptuveni 8—10% priekslaicigi dzimuSo skaita pieaugums un
aptuveni 7-12% MGV gadijumu picaugums.

Zonegran griitniecibas laika nedrikst lietot, iznemot gadijumus, kad tas neparprotami nepieciesams, un
tikai tad, ja ir pamats uzskatit, ka iesp&jamais ieguvums attaisno auglim radito apdraudéjumu. Ja
Zonegran tiek izrakstits grutniecibas laika, pacientém jasanem pilniga informacija par iesp&jamo augla
apdraud&jumu un riipigas uzraudzibas apstaklos ieteicams lietot minimalo efektivo devu.

BaroSana ar kruiti

Zonisamids izdalas cilveka piena; koncentracija kriits piena ir [idziga koncentracijai mates plazma.
Japienem 1@mums — partraukt b&rna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Zonegran.
Sakara ar zonisamida ilgo saglabasanas laiku organisma, b&rna baroSanu ar kriiti drikst atsakt vienu
meénesi pec Zonegran terapijas beigam.

Fertilitate

Klmiski dati par zonisamida ietekmi uz cilveéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada fertilitates raditaju izmainas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus nav veikti. Tomér,
nemot vera, ka dazi pacienti var izjust miegainibu vai koncentréSanas griitibas, Tpasi arsteSanas
sakuma vai pec devas palielinasanas, pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu tadu aktivitasu laika,
kuras nepiecieSama augstas pakapes modriba, pieméram, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmisko pétijumu laika Zonegran lietoja vairak neka 1200 pacientu, vairak neka 400 no tiem
Zonegran sanéma vismaz 1 gadu. Turklat ir ieglita plasa p&cregistracijas pieredze zonisamida lietoSana
Japana kops 1989. gada un ASV kops 2000. gada.

Zonegran ir benzizoksazola atvasinajums, kas satur sulfanilamida grupu. Imunitates d&| var biit
smagas blakusparadibas (pieméram, izsitumi, alergiskas reakcijas un nozimigi hematologiski
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trauc€jumi, tostarp aplastiska anémija, kuru iznakums loti reti var bt letals), kas saistitas ar tadu zalu
lietosanu, kuras satur sulfanilamida grupu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Visbiezakas blakusparadibas kontrol&tajos papildu terapijas petijumos bija miegainiba, reibonis un
anoreksija. Visbiezakas blakusparadibas nejausinata iedalijuma kontroléta monoterapijas petijuma, kur
zonisamidu salidzinaja ar ilgstosas darbibas karbamazepinu, bija pazeminats bikarbonatu [imenis,
Estgribas samazinasanas un kermena masas samazinasanas. Zema bikarbonatu Iimena seruma
gadijumi, kas klasificgjami ka nozimigi patologiski, bija 3,8% (pazeminajums lidz raditajam zem

17 mEq/l un par vairak neka 5 mEq/l). Nozimiga kermena masas samazinasanas par 20% un vairak

bija 0,7% gadijumu.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Ar Zonegran saistitas blakusparadibas, par kuram liecina kliniskie p&tijumi un p&cregistracijas
noverojumi, ir apkopotas tabulas. To biezums klasificets pec sadas shémas:

Loti biezi
Biezi
Retak

Reti

Loti reti
Nav zinami

4. tabula

>1/10
>1/100 Iidz < 1/10

> 1/1000 Iidz < 1/100
>1/10 000 Iidz < 1/1000

< 1/10 000
nevar noteikt pec pieejamiem datiem

Nevélamas blakusparadibas, kas par Zonegran konstatétas kliniskajos pétijumos un

pécregistracijas noverojumos par papildu lieto§anu

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Loti reti
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)
Infekcijas un Pneimonija
infestacijas Urincelu
iekaisums
Asins un Ekhimoze Agranulocitoze
limfatiskas sisteémas Aplastiska an€mija
traucéjumi Leikocitoze
Leikopénija
Limfadenopatija
Pancitopénija
Trombocitopénija
Imiunas sistemas Paaugstinata Zalu izraisits paaugstinatas
traucéjumi jutiba jutibas sindroms
Zalu lictoSanas izraisiti
izsitumi ar eozinofiliju un
sisteémiskiem simptomiem
Vielmainas un Anoreksija Hipokali€mija | Metaboliska acidoze
uztures traucéjumi Renala tubulara acidoze
Psihiskie Uzbudinajums | Afekta labilitate | Dusmas Halucinacijas
traucejumi Aizkaitinamiba | Trauksme Agresija
Apjukuma Bezmiegs Pasnavibas
stavoklis Psihotiski domas
Depresija traucgjumi Pasnavibas
meginajums
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak Loti reti
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)
Nervu sistemas Ataksija Bradifrénija Konvulsijas Amnézija
traucejumi Reibonis Uzmanibas Koma
Atminas traucgjumi Toniskie—kloniskie
pasliktinasa- Nistagms krampji
nas Parestézija Miastenijas sindroms
Miegainiba Runas traucgjumi Neiroleptiskais
Trice laundabigais sindroms
Status epilepticus
Acu bojajumi Redzes Slegta lenka glaukoma
dubultosanas Sapes act
Miopija
Neskaidra redze
Redzes asuma
pasliktinasanas
ElpoSanas sistémas Elpas trukums
traucéjumi, krasu Aspiracijas pneimonija
kurvja un videnes Elposanas traucgjumi
slimibas Paaugstinatas jutibas
pneimonits
Kunga-zarnu Sapes vedera VemsSana Pankreatits
trakta traucéjumi Aizcietejums
Caureja
Dispepsija
Slikta dusa
Aknu un/vai Zults Holecistits Aknu $tinu bojajums
izvades sistemas Holelitiaze
trauceéjumi
Adas un zemadas Izsitumi Anhidroze
audu bojajumi Nieze Multiforma eritéma
Alopgcija Stivensa—DZonsona
sindroms
Toksiska epidermala
nekrolize
Skeleta-muskulu un Rabdomiolize
saistaudu sistémas
bojajumi
Nieru un Nefrolitiaze Urincelu Hidronefroze
urinizvades akmeni Nieru mazspgja
sistémas traucéjumi Izmainas urina
Visparéji Nogurums
traucejumi un Gripai lidziga
reakcijas slimiba
ievadiSanas vieta Drudzis
Perifera ttiska
Izmeklejumi Pazeminats Kermena masas Paaugstinats kreatina
bikarbonatu samazinasanas fosfokinazes limenis asinis
Itmenis Paaugstinats kreatintna

Iimenis asinis
Paaugstinats urtnvielas
Iimenis asinis

Novirzes aknu
funkcionalajos raditajos
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Organu sistemu
klasifikacija
(MedDRA
terminologija)

Loti biezi

Biezi Retak

Loti reti

Traumas,
saindéSanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Karstuma duriens

Turklat notikusi atseviski neizskaidrojami epilepsijas pacientu peksnas naves gadijumi (SUDEP),

lietojot Zonegran.

5. tabula

Nevélamas blakusparadibas nejausinata iedalijuma kontroléta monoterapijas

_pétijuma par zonisamida salidzinajumu ar ilgsto$as darbibas karbamazepinu

Organu sistemu
klasifikacija
(MedDRA
terminologija 1)

Loti biezi

Biezi

Retak

Infekcijas un

Urincelu iekaisums

infestacijas Pneimonija
Asins un limfatiskas Leikopeénija
sistemas traucéjumi Trombocitopénija
Vielmainas un uztures Estgribas samazinasanas Hipokaliemija
traucejumi
Psihiskie traucéjumi Uzbudinajums Apjukuma
Depresija stavoklis
Bezmiegs Akiita psihoze
Garastavokla svarstibas Agresija
Nemiers Pasnavibas domas
Halucinacijas
Nervu sistemas Ataksija Nistagms
traucéjumi Reibonis Runas traucgjumi
Atminas pasliktinasanas Trice
Miegainiba Konvulsijas
Bradifrénija
Uzmanibas traucgjumi
Parestézija
Acu bojajumi Redzes dubultosanas
Elposanas sistemas ElpoSanas
traucéjumi, kriasu traucgjumi

kurvja un videnes

slimibas
Kunga-zarnu trakta Aizciet€jums Sapes vedera
traucéjumi Caureja

Dispepsija

Slikta diisa

VemsSana
Aknu un/vai Zults Akits holecistits
izvades sistemas
traucéjumi
Adas un zemadas audu Izsitumi Nieze
bojajumi Ekhimoze
Visparéji traucejumi un Nogurums
reakcijas ievadiSanas Drudzis
vieta Jutigums
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak

klasifikacija

(MedDRA

terminologija 1)

Izmeklejumi Pazeminats Kermena masas samazinasanas Novirzes
bikarbonatu Paaugstinats kreatintna urinanalizu
ITmenis fosfokinazes Iimenis asinis raditajos

Paaugstinats alanina
aminotransferazes Iimenis
Paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis

T MedDRA 13.1. versija.

Papildu informacija par ipasam grupam

Gados vecaki cilvéeki
Analizgjot apkopotos datus par droSumu, kas iegtiti par 95 gados vecakiem pacientiem, secinats, ka
viniem perifera tiska un nieze novérota relativi biezak neka pieauguso populacijai.

Parskats par datiem p&c registracijas rada, ka 65 gadus veci un vecaki pacienti biezak neka vispargja
populacija zino par $adiem notikumiem: Stivensa—Dzonsona sindroms (SJS) un zalu izraisits
paaugstinatas jutibas sindroms (DIHS).

Pediatriska populacija

Ar placebo kontroletos kliniskos p&tijumos novérots, ka zonisamida izraisitu blakusparadibu profils
6-17 gadu veciem pediatriskajiem pacientiem ir tads pats ka pieaugusSajiem. No 465 pacientiem
pediatriska droSuma datubazg (tostarp papildu 67 pacienti no kontrol&ta kliniska petijuma
pagarinajuma fazes) 7 iznakums bija letals (1,5%; 14,6/1000 cilvekgadiem): 2 epileptiska stavokla
gadijumi, no kuriem viens bija saistits ar lielu kermena masas zudumu (10% 3 ménesu laika)
pacientam ar parmerigi mazu kermena masu, kur§ p&c tam nelietoja zales; 1 galvas
traumas/hematomas gadijums un 4 tadu pacientu naves gadijumi, kam bija dazadu iemeslu izraistti
funkcionali neirologiski deficiti (2 gadijumos pneimonijas izraisita sepse/organu mazsp&ja, 1 SUDEP
un 1 galvas trauma). Pavisam 70,4% pediatrisko pacientu, kas kontroleta petijuma vai ta atklataja
pagarinajuma faze sanéma ZNS, vismaz vienu reizi arstéSanas izraisits bikarbonatu merijums bija zem
22 mmol/l. Zemi bikarbonatu merfjumi bija arT ilgstosi (vid&ji 188 dienas).

Analizgjot apkopotos datus par droSumu, kas iegiiti par 420 pediatriskajiem pacientiem

(183 pacientiem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem un 237 pacientiem vecuma no 12 Iidz 16 gadiem ar
vidgjo lietosanas ilgumu apméram 12 ménesi), secinats, ka viniem pneimonija, dehidratacija, maza
svisana, novirzes aknu funkcionalajos raditajos, vidusauss iekaisums, faringits, sinusits un augsejo
elpcelu infekcija, klepus, deguna asinosSana un rinits, sapes védera, vemsana, izsitumi un ekzéma, ka
ar1 drudzis noverots relativi biezak neka picaugusajiem (ipasi pacientiem Iidz 12 gadu vecumam), bet
amnézija, paaugstinats kreatinina Iimenis, limfadenopatija un trombocitop&nija novérota reti. Kermena
masas samazinasanas par vismaz 10% bija 10,7% (skatit 4.4. apaksSpunktu). DaZos kermena masas
samazinasanas gadijumos noveroja parejas uz nakamo Tannera skalas (Tanner) stadiju un kaulu
nobrieSanas aizkavésanos.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Ir bijusi nejausas un apzinatas pardozesanas gadijumi pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem.
Dazos gadijumos pardoze$ana bija asimptomatiska, ipasi tad, kad bija tdlitéja vemsSana vai kunga
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skaloSana. Citos gadijumos pardozeSanai sekoja tadi simptomi ka miegainiba, slikta diisa, gastrits,
nistagms, mioklonija, koma, bradikardija, nieru funkcijas pavajinasanas, hipotensija un elpoSanas
nomakums. Loti liela zonisamida koncentracija plazma 100,1 ug/ml tika novérota apmé&ram 31 stundu
p&c tam, kad pacients bija pardozgjis Zonegran un klonazepamu; pacients klJuva komatozs, vinam bija
nomakta elpoSana, bet p&c piecam dienam atguva samanu, komplikaciju nebija.

ArstéSana

Zonegran pardozeéSanas gadijuma nav specifisku antidotu. Ja ir aizdomas par nesenu pardozesanu, lidz
ar parastajiem elpcelu aizsardzibas pasakumiem var biit indicéta tiilit€ja kunga iztukSosana ar kunga
skalo$anu vai vemsanas izraisiSanu. Ir indic€ta vispargja atbalsto$a apriipe, tostarp bieza dzivibai
svarigo raditaju kontrole un riipiga novérosana. Zonisamidam ir gar§ eliminacijas pusperiods, tap&c ta
iedarbiba var but ilgstoSa. Lai gan nav oficialu pardoz&sanas arst€Sanas p&tijumu, zonisamida
koncentracija plazma pacientam ar pavajinatu nieru funkciju pazeminajas péc hemodializes, un, ja ir
klmiskas indikacijas, to var izmantot arT pardozeSanas arsteSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas zales, citas pretepilepsijas zales, ATK kods: NO3AX15

Zonisamids ir benzizoksazola atvasinajums. Tas ir pretepilepsijas zales ar vaju oglekla anhidrazes
aktivitati in vitro. Kimiski tas nav radnieciskas citam pretepilepsijas zalem.

Darbibas mehanisms

Zonisamida darbibas mehanisms nav pilniba izskaidrots, bet Skiet, ka tas darbojas uz sprieguma
jutigiem natrija un kalcija kanaliem, tadgjadi partraucot sinhroniz&tu neironu darbibu, samazinot
krampju izplatiSanos un partraucot sekojosu epileptisko aktivitati. Zonisamidam piemit arT modulatora
ietekme uz GABA izraisito neironu inhibiciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zonisamida pretkrampju aktivitate tika izvertéta dazados modelos vairakam sugam ar induc@tiem vai
iedzimtiem krampjiem, un tie paradija, ka zonisamids darbojas ka plasa spektra pretepilepsijas zales.
Zonisamids nover§ maksimala elektroSoka krampjus un ierobezo krampju izplatibu, ka arT to
izplatiSanos no smadzenu garozas uz zemgarozas struktiiram un nomaca epileptogéno pereklu
aktivitati. Tomér atSkiriba no fenitoina un karbamazepina zonisamids galvenokart iedarbojas uz
krampjiem, kuru izcelsme ir smadzenu garoza.

Kliniska efektivitate un droSums

Monoterapija parcialu krampju lekmju gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas

Zonisamida iedarbigums monoterapija tika noteikts dubultakla paral€lu grupu Iidzvertiguma
salidzinajuma ar ilgstosas darbibas (PR) karbamazepinu 583 pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji
diagnosticétam parcialam 1ekmém ar vai bez sekundari generalizétam tonisku—klonisku krampju
lekmém. Pacienti nejausinati tika iedaliti karbamazepina un zonisamida sanémgejos ar arstésanas
ilgumu l1dz 24 ménesiem atbilstigi atbildes reakcijai. Devas pacientiem titréja Iidz sakuma mérka
devai 600 mg karbamazepina vai 300 mg zonisamida. Pacientiem, kam bija 1ekme, devu titr&ja lidz
nakamajai mérka devai, proti, 800 mg karbamazepina vai 400 mg zonisamida. Pacientiem, kam arT vél
p&c tam bija Iekme, devu titréja Iidz maksimalajai mérka devai — 1200 mg karbamazepina vai 500 mg
zonisamida Pacienti, kam, lictojot mérka devu, 26 nedélas nebija nevienas 1€kmes, tadu pasu devu
sanéma arT nakamas 26 nedglas.

Galvenie §1 pétfjuma rezultati apkopoti nakamaja tabula.
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6. tabula Iedarbiguma rezultati monoterapijas pétijumam Nr. 310

Zonisamids | Karbamazepins

skaits (ITT populacija) 281 300
SeSus ménesSus bez lekmes Atsk. TL,,,
PP populacija* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% 5 3,1%
ITT populacija 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
<4 lekmes 3 ménesu 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% 5 3,7%
sakumposma
> 4 1ekmes 3 ménesu 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5%;5,6%
sakumposma

Divpadsmit méneSus bez lekmes

PP populacija 67,6% 74, 7% -7,9% -17,2%; 1,5%
ITT populacija 55,9% 62,3% 1,7% | -16,1%;0,7%
<4 legkmes 3 ménesu 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% 5 1,3%
sakumposma
> 4 Jekmes 3 ménesu 44.,1% 48,9% -4,8% | -26,9% ; 17,4%
sakumposma

Lekmju apakstips (PP
populacija 6 ménesus bez

lekmém)

Visas parcialas 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Vienkarsas parcialas 72,3% 75,0% 2,7% | -20,0% ; 14,7%
Komplicétas parcialas 76,9% 93,0% -16,1% | -26,3% ;-5,9%
Visas generalizétas tonisko— 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
klonisko krampju

Sekundaras tonisko—klonisko 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
krampju

Generalizétas tonisko—klonisko 85,7% 92,0% -6,3% | -23,1%; 10,5%
krampju

PP = populacija protokola; ITT = arstéSanai paredzeta populacija
* Primarais mérka kritérijs

Papildu terapija parcialu lekmju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésand pieaugusajiem

Pieaugusajiem Zonegran efektivitati pieradija 4 dubultaklos ar placebo kontrol&tos p&tijumos, kas ilga
perioda lidz 24 nedglam ar dozé$anu vienu vai divas reizes diena. Sie pétfjumi paradija, ka parcialo
krampju I€kmju biezuma samazinasanas mediana ir saistita ar Zonegran devu ilgstosu efektivitati,
lietojot devas no 300 lidz 500 mg diena.

Pediatriska populacija

Papildu terapija parcialu lekmju ar sekundaru generalizaciju vai bez tas arstésand pusaudzZiem un
pediatriskajiem pacientiem (no 6 gadu vecuma)

Pediatriskajiem pacientiem (no 6 gadu vecuma) zonisamida efektivitati pieradija dubultakla, ar
placebo kontrol&ta pétijuma, kura piedalijas 207 pacienti, kuru arstéSanas ilgums bija [idz 24 nedelam.
L&kmju biezums, salidzinot ar biezumu sakuma, 12 nedelu stabilas devas posma par vismaz 50%
samazinajas 50% pacientu, kas sanéma zonisamidu, bet placebo grupa — 31% pacientu.

Ipasi ar droSumu saistitas paradibas, ko novéroja pediatriskajos p&tijumos: pasliktinata estgribas un
kermena masas zudums, pazeminats bikarbonatu limenis, paaugstinats nierakmenu veido$anas un
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dehidratacijas risks. Visas §1s blakusparadibas un 1pasi kermena masas zudums var kaitigi ietekm&t
augSanu un attistibu, ka ar1 izraisit vispargju veselibas pasliktinasanos. Kopuma dati par ietekmi uz
augSanu un attistibu ilgtermina ir ierobezoti.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

Zonisamids gandriz pilnigi absorb&jas p&c iekskigas lietosanas, parasti sasniedzot koncentracijas
maksimumu seruma vai plazma 2 lidz 5 stundu laika péc devas sanemsanas. Uzskata, ka pirmas
aprites metabolisms ir nenozimigs. Absoliita biopieejamiba tiek vertéta ka aptuveni 100%. Peroralo
biopieejamibu neietekm@ uzturs, tacu koncentracijas maksimums plazma un seruma var bt aizkavets.

Zonisamida AUC un C,,, vertiba picaug gandriz lineari péc vienas devas devu diapazona no 100 lidz
800 mg un pec daudzkartgjam devam devu diapazona no 100 Iidz 400 mg vienreiz diena.
Palielinasanas lidzsvara koncentracija bija nedaudz lielaka, neka tika gaidita, pamatojoties uz devu,
iesp&jams, ka tas ir saistams ar piesatinamo zonisamida saistiSanos ar eritrocitiem. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegts 13 dienu laika. Nedaudz lielaka akumulacija, neka tas tika gaidits, notika
attieciba uz vienreizgju devu.

Izkliede

Zonisamids no 40 1idz 50% saistas ar cilvéka plazmas proteiniem; in vitro p&tijumi paradija, ka to
neietekmé dazado pretepilepsijas zalu klatbiitne (piem&ram, fenitoins, fenobarbitals, karbamazepins un
natrija valproats). Skietamais izkliedes tilpums ir aptuveni 1,1-1,7 I/kg pieaugusajiem, kas norada, ka
zonisamids plasi izklied&jas audos. Eritrocttu/plazmas attieciba ir aptuveni 15 pie zemas
koncentracijas un aptuveni 3 pie augstakas koncentracijas.

Biotransformacija

Zonisamids tiek metabolizets galvenokart ar ta primaro zalu benzizoksazola gredzena reducg€josu
Skelsanu ar CYP3 A4, izveidojot 2-sulfamoilacetilfenolu (SMAP), ka arT ar N-acetilésanu. Primaras
zales un SMAP var tikt papildus glukuronizgtas. Tiem metabolitiem, kurus plazma nevar noteikt,
nepiemit pretkrampju darbiba. Nav pieradijumu, ka zonisamids inducg pats savu metabolismu.

Eliminacija

Skietamais zonisamida klirenss lidzsvara koncentracija péc iek3kigas lictoganas ir aptuveni 0,70 I/st.,
un beigu eliminacijas pusperiods ir aptuveni 60 stundas bez CYP3A4 induc@taju klatbiitnes.
Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas, un to neietekméja atkartota lietosana. Koncentracijas
svarstiSanas seruma vai plazma dozesanas intervala ir zema (< 30%). Galvenais zonisamida metabolitu
un neizmainitu zalu izvadiSanas cel$ ir ar urinu. Neizmainita zonisamida nieru klirenss ir relativi zems
(aptuveni 3,5 ml/min); aptuveni 15-30% no devas tiek izvaditi neizmainita veida.

Linearitate/nelinearitate

Zonisamida iedarbiba laika gaita palielinas, Iidz péc apm&ram 8 ned€lam tiek sasniegta lidzsvara
koncentracija. Salidzinot vienadas devas Itmeni, pacientiem ar lielaku kop&jo kermena masu ir mazaka
lidzsvara koncentracija seruma, tacu $ada ietekme ir relativi neliela. Péc devas pielagoSanas ar
kermena svaru saistitai ietekmei Iidzsvara koncentracijas dozéSanas laika epilepsijas pacientiem nav
actmredzamas ar vecumu (= 12 gadi) un dzimumu saistitas ietekmes uz zonisamida iedarbibu. Citu
pretepilepsijas Iidzeklu (PEL), tostarp CYP3A4 induktoru, deva nav japielago.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Zonisamids samazina lekmju vidgjo biezumu 28 dienu cikla, $is samazinajums ir proporcionals
(logaritmiski linears) videjai zonisamida koncentracijai.
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Ipasas pacientu grupas

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem zonisamida vienas devas nieru klirenss pozitivi korel&ja ar
kreatinina klirensu. Zonisamida plazmas AUC bija paaugstinats par 35% pacientiem ar kreatinina
klirensu < 20 ml/min (skatit art 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem: zonisamida farmakokingtika pacientiem ar pavajinatu aknu
darbibu nav pietickami pétita.

Gados vecaki cilveki: netika noverotas kliniski nozimigas atskiribas farmakokingtika starp jauniem
(vecuma no 21 Iidz 40 gadiem) un gados vecakiem (65-75 gadi) cilvékiem.

Berni un pusaudzi (5—18 gadi): nelielais datu daudzums paradija, ka farmakoking&tika bérniem un
pusaudziem, dozgjot Iidz Iidzsvara koncentracijai ar 1, 7 vai 12 mg/kg diena, lietojot dalitas devas, ir
lidziga pieaugusajiem noverotajai peéc korekcijas atbilstosi kermena svaram.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atrades, kas nav novérotas kliniskajos petijumos, bet ir noverotas petijumos ar suniem, izmantojot
kliniskaja prakse lietotajam Iidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ir izmainas aknas (palielinaSanas,
tumsi briinas krasas zudums, viegla hepatocitu palielinasanas ar koncentriskiem slanainiem
kermeniSiem citoplazma un citoplazmas vakuolizacija), kas tika saistitas ar paatrinatu metabolismu.

Zonisamids nebija genotoksisks, un tam nav iesp&jamas kancerogenitates.

Zonisamids izraisTja attistibas anomalijas pelém, Zzurkam un sugiem, un bija embrioletals pertikiem,
lietojot organogenézes perioda, pie zonisamida devam un limeniem mates plazma, kuri bija 1idzigi vai
zemaki neka terapeitiskie I[imeni cilvekiem.

Atkartotu devu iekskigas toksicitates p&tijuma jaunam zurkam novéroja kermena masas
samazinasanos un nieru histopatologijas un kliniskas patologijas raditaju izmainas, ka ari izmainas
uzvediba, ja devas bija [idzvertigas maksimalajai ieteicamajai devai pediatriskajiem pacientiem. Nieru
histopatologijas un kliniskas patologijas raditaju izmainas uzskatija par saistitam ar zonisamida radito
oglekla anhidrazes inhibiciju. AtveseloSanas perioda $ada devu Iimena ietekme bija atgriezeniska.
Lietojot lielaku devu (kas 2-3 reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu, salidzinot ar terapeitisko
iedarbibu), histopatologiska ietekme uz nierém bija izteiktaka un tikai dalgji atgriezeniska. Lielaka
dala jaunajam zurkam novéroto nevélamo blakusparadibu bija Iidzigas blakusparadibam, ko novéroja
atkartotu zonisamida devu toksicitates p&tijumos picaugusam zurkam, bet stiklveidigus pilienus nieru
kanalinos un parejosu hiperplaziju noveroja tikai jaunajam zurkam. Lietojot $o lielako devu, jaunam
zurkam pazeminajas aug$anas, zina$anu apguves un attistibas raditaji. So ietekmi uzskatija par
iesp&jami saistitu ar kermena svara samazinas$anos un parspiléto zonisamida farmakologisko
iedarbibu, sanemot maksimalo panesamo devu.

Zurkam, sanemot cilvéka maksimalajai terapeitiskajai devai lidzvertigu devu, samazinajas corpora
lutea (dzelteno kermenu) un implantacijas vietu skaits; sanemot tris reizes lielaku devu, novéroja
neregularus meklésanas ciklus un dzivo auglu skaita samazinasanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Hidrogenéta augu el]la (no sojas pupam)
Natrija laurilsulfats
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Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Alira sarkanais AC (E129)
Saulrieta dzeltenais FCF (E110)
Sellaka

Propiléenglikols

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/aluminija blisters, iepakojuma 28, 56, 84, 98 un 196 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eisai GmbH

Lyoner Strafle 36

60528 Frankfurt am Main
Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/04/307/006

EU/1/04/307/004

EU/1/04/307/011

EU/1/04/307/007

EU/1/04/307/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 10/03/2005
P&dgjas parregistracijas datums:  21/12/2009
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Zonegran 25 mg cietas kapsulas:

Eisai Manufacturing Ltd

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield, Hertfordshire, AL10 9SN
Lielbritanija

Or
Eisai GmbH

Lyoner Stra3e 36
60528 Frankfurt am Main

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas 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 agentiras timekla vietng.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam 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:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas 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

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zonegran 25 mg cietas kapsulas
Zonisamide

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 25 mg zonisamida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Hidrogenéta augu ella (no sojas pupam)

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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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

Eisai GmbH, Lyoner Stra3e 36, 60528 Frankfurt am Main, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/307/001 14 kapsulas
EU/1/04/307/005 28 kapsulas
EU/1/04/307/002 56 kapsulas
EU/1/04/307/013 84 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zonegran 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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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteriepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Zonegran 25 mg cietas kapsulas
Zonisamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zonegran 50 mg cietas kapsulas
Zonisamide

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 50 mg zonisamida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Hidrogenéta augu ella (no sojas pupam)

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 cietas kapsulas
28 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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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

Eisai GmbH, Lyoner Stra3e 36, 60528 Frankfurt am Main, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/307/010 14 kapsulas
EU/1/04/307/009 28 kapsulas
EU/1/04/307/003 56 kapsulas
EU/1/04/307/012 84 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zonegran 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

Blisteriepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Zonegran 50 mg cietas kapsulas
Zonisamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

69



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Zonegran 100 mg cietas kapsulas
Zonisamide

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 100 mg zonisamida

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT hidrogenétu augu ellu (no sojas pupam), saulrieta dzelteno FCF (E110), un aliira sarkano AC
(E129). Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 cietas kapsulas
56 cietas kapsulas
84 cietas kapsulas
98 cietas kapsulas
196 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eisai GmbH, Lyoner Strafle 36, 60528 Frankfurt am Main, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/04/307/006 28 kapsulas
EU/1/04/307/004 56 kapsulas
EU/1/04/307/011 84 kapsulas
EU/1/04/307/007 98 kapsulas
EU/1/04/307/008 196 kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zonegran 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

Blisteriepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS

Zonegran 100 mg cietas kapsulas
Zonisamide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eisai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zonegran 25 mg, 50 mg un 100 mg cietas kapsulas
zonisamide

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s 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 ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zonegran un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zonegran lietoSanas
Ka lietot Zonegran

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zonegran

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U W U

1. Kas ir Zonegran un kadam noliikam to lieto
Zonegran satur akttvo vielu zonisamidu, to lieto ka pretepilepsijas zales.

Zonegran lieto, lai arstetu krampju 1ekmes, kas skar vienu galvas smadzenu dalu (parcialas krampju
lekmes) un kas var vai nevar izplatities talak, skarot visas galvas smadzenes (sekundara
generalizacija).

Zonegran var lietot:

o krampju lekmju arsteéSanai pieaugusajiem — tikai Sis zales;

o krampju lekmju arsteéSanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 6 gadu vecuma kopa ar
citam pretepilepsijas zalem.

2. Kas Jums jazina pirms Zonegran lietoSanas

Nelietojiet Zonegran $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret zonisamidu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jums ir alergija pret citam sulfanilamidus saturo$am zalém, pieméram, sulfanilamidu
saturoSam antibiotikam, tiazida diurétiskiem Iidzekliem un sulfonilurinvielu saturosam
pretdiabéta zaleém,;

o ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju, nelietojiet §Ts zales.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Zonegran pieder zalu grupai (sulfanilamidiem), kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas, smagus
izsitumus uz adas un izmainas asins sastava, kas loti reti var beigties letali (skatit 4. punktu
,lespejamas blakusparadibas™).

|Saistibz‘1 ar Zonegran terapiju rodas nopietni izsitumi, tostarp Stivensa-DZonsona sindroms.

Pirms Zonegran lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja esat jaunaks par 12 gadiem, jo Jums var bit lielaks mazas sviSanas, karstuma diriena, plausu
karsona un aknu darbibas traucéjumu risks. Ja esat jaunaks par 6 gadiem, Zonegran lietoSana
nav Jums ieteicama;
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o ja esat gados vecaks cilveks, jo Zonegran deva Jums, iesp&jams, ir japielago, un Jums, loti

iesp&jams, var veidoties alergiska reakcija, smagi izsitumi uz adas, pedu un kaju pietikums un

nieze, lietojot Zonegran (skatit 4. punktu ,,Jesp&jamas blakusparadibas™);

ja Jums ir trauc&ta aknu darbiba, jo Zonegran deva Jums, iesp&jams, ir japielago;

ja Jums ir acu bojajumi, pieméram, glaukoma;

ja Jums ir traucéta nieru darbiba, jo Zonegran deva Jums, iesp&jams, ir japielago;

ja Jums agrak ir bijusi nierakmeni, jo Jums var€tu pastavet paaugstinats nierakmenu attistibas

risks. Lai mazinatu nierakmenu attistibas risku, dzeriet pietickami daudz tidens;

o ja dzivojat vieta, kur ir karsts, vai esat devies atvalinajuma uz $adu vietu. Zonegran var
samazinat svisanu, ka d¢] var paaugstinaties kermena temperattira. Lai mazinatu parkar§anas
risku, atvesinieties un dzeriet pietiekami daudz iidens;

o ja Jusu kermena masa ir parmerigi maza vai esat izteikti novajgjis, jo Zonegran var izraisit vél
papildu kermena masas zudumu. Pastastiet to arstam, jo tas, iesp&jams, biis jakontrolg;
o jair iestajusies vai varctu iestaties griitnieciba (sikaku informaciju skatit apakSpunkta

,,Griitnieciba, barosana ar kriiti un fertilitate”).
Ja uz Jums attiecas kads no Siem punktiem, pirms Zonegran lietoSanas pastastiet par to arstam.

Berni un pusaudzi
Konsultgjieties ar arstu par Sadiem riskiem:

ParkarSanas un dehidratacijas nepielauSana bérniem

Zonegran var izraisit Jisu bérma mazaku svisanu un parkarSanu, un, ja Jisu be&mu nearste, var rasties
smadzenu bojajumi un iestaties nave. Vislielakais risks ir be€rniem, pasi karsta laika.

Ja Jusu berns lieto Zonegran:

e JGsu beérnam jauzturas vésuma, ipasi karsta laika;

e Jiisu bérnam jaizvairas no intensivam fiziskam nodarbibam, 1pasi karsta laika;

e dodiet bérnam dzert daudz auksta tidens;

e Jisu bérns nedrikst lietot $adas zales:

oglekla anhidrazes inhibitorus (pieméram, topiramatu un acetazolamidu) un antiholinergiskus
lidzeklus (pieméram, klomipraminu, hidroksizinu, difenhidraminu, haloperidolu, imipraminu un
oksibutintnu).

Ja ir sajta, ka Jiisu bérna ada ir loti karsta, bet b&rns svist maz vai vispar nesvist, bérnam rodas
apjukums, ir muskulu krampji vai paatrinas bérna sirdsdarbiba vai elpoSana:

e aizvediet bérnu uz vesu, €nainu vietu,

e izmantojot stkli, samitriniet b&rna adu ar vésu (ne aukstu) ideni;

e dodiet bérnam dzert aukstu tideni;

e nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu.

. kermena masa: Jums katru ménesi jakontrol€ sava bérna kermena masa un, ja bérns pictickami
nepienemas svara, iespejami drizak jadodas pie arsta. Zonegran nav ieteicams b&rniem, kuru
kermena masa ir parmerigi maza vai kam ir slikta &stgriba, tas jalieto piesardzigi beérniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 20 kg;

. paaugstinats skabes ITmenis asinis un nierakmeni: maziniet $os riskus, raugoties, lai Jisu bérns
dzertu pietickami daudz tidens un nelietotu kadas citas zales, kas var veicinat nierakmenu
veidoganos (skatit sadalu ,,Citas zales”). Arsts Jiisu bérnam kontrolés bikarbonatu Iimeni asinis
un nieru darbibu (skatit ar1 4. punktu).

Nedodiet §is zales berniem l1dz 6 gadu vecumam, jo $ai vecuma grupai nav zinams, vai iesp&jamais
ieguvums ir lielaks par riskiem.
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Citas zales un Zonegran
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai ped&ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

o PieaugusSajiem Zonegran jalieto piesardzigi, ja Jus lietojat zales, kas var izraisit nierakmenu
veidoSanos, piem&ram, topiramatu un acetazolamidu. Bé&rniem $ada kombinacija nav ieteicama.

o Zonegran var paaugstinat tadu zalu ka digoksina un hinidina daudzumu asinis, tap&c var biit
nepiecieSams samazinat $o zalu devu.

. Citas zales, piemé&ram, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitons un rifampicins, var samazinat

Zonegran daudzumu asinis, kas var radit nepiecieSamibu korig€t Zonegran devu.

Zonegran kopa ar uzturu un dzerienu
Zonegran var lietot €Sanas reiz€s vai neatkarigi no tam.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, Zonegran lietoSanas laika un vienu menesi p&c ta lietoSanas
partraukSanas Jums jalieto atbilstosa kontracepcijas metode.

Ja JUs esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Jus nedrikstat partraukt arstéSanos bez
apspriesanas ar savu arstu.Jus drikstat lietot Zonegran griitniecibas laika tikai tad, ja Jums to iesaka
arsts. PEtfjumi rada, ka b&rniem, kuru mates sanem pretepilepsijas zales, ir paaugstinats iedzimto
defektu risks. Petijums liecinaja, ka matem, kuras gritniecibas laika bija lietojuSas zonisamidu, dzima
mazaki berni neka sagaidams vinu dzimsanas vecuma salidzinajuma ar bérniem, kas dzima ar
lamotrigina monoterapiju arstetam matém. Parliecinieties, ka esat pilniba informéta par riskiem un
ieguvumiem, ko rada epilepsijas arstéSana ar zonisamidu griitniecibas laika.

Nebarojiet beérnu ar kriti, kamer lietojat Zonegran, ka arT vienu ménesi péc Zonegran lictoSanas
partrauksanas.

Klmiski dati par zonisamida ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada fertilitates raditaju izmainas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zonegran var ictekmé&t koncentré$anas sp&jas, spejas reagét/atbildét un var izraisit miegainibu, Tpasi
arstéSanas sakuma vai péc devas palielinasanas. Ja Zonegran $adi ietekmé Jiis, esiet 1pasi piesardzigi,
vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Zonegran sastavdalam

Zonegran satur saulrieta dzelteno FCF (E110) un aliira sarkano AC (E129)

Zonegran 100 mg cietas kapsulas satur dzeltenu krasvielu, kuru sauc par saulrieta dzelteno FCF
(E110), un sarkanu krasvielu, kuru sauc par altira sarkano AC (E129), kuras var izraisit alergiskas
reakcijas.

Zonegran satur sojas ellu. Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju.

3. Ka lietot Zonegran

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

Ieteicama deva pieaugusajiem

Ja lieto tikai Zonegran

e Sakumdeva ir 100 mg vienu reizi diena.

e So devu ik péc divam nedé]am var palielinat par maksimali 100 mg.
e Jeteicama deva ir 300 mg vienu reizi diena.
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Ja Zonegran lieto kopa ar citam pretepilepsijas zalem

o Sakumdeva ir 50 mg diena, kas jalieto divas vienadas 25 mg lielas devas.

o So devu ik p&c vienas lidz divam ned&lam var palielinat par maksimali 100 mg.

o Ieteicama dienas deva ir diapazona no 300 mg lidz 500 mg.

o Dazi cilveki reagé uz mazakam devam. Devu var palielinat 1€nak, ja Jums ir blakusparadibas,

Jus esat gados vecaks cilveks vai ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi.

LietoSana bérniem (6—11 gadus veciem) un pusaudzZiem (12—17 gadus veciem), kuru kermena

masa ir vismaz 20 kg

e Sakumdeva ir 1 mg uz kg kermena masas vienu reizi diena.

e So devu ik péc vienas lidz divam ned&]am var palielinat par 1 mg uz kg kermena masas.

e Dienas ieteicama deva ir 6—8 mg uz kg kermena masas b&rnam ar kermena masu lidz 55 kg vai
300-500 mg, ja bérna kermena masa ir lielaka par 55 kg (mazaka deva no $§Tm) vienu reizi diena.

Piemeérs. Ja bérna kermena masa ir 25 kg, vinam pirmo nedéju jalieto 25 mg vienreiz diend, péc tam
katras nedélas sakuma dienas deva japalielina par 25 mg, lidz tiek sasniegta dienas deva 150-200 mg.

Ja Jums liekas, ka Zonegran iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zonegran kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni.

Nekoslajiet kapsulas.

Zonegran var lietot vienu vai divas reizes diena, ka noradijis arsts.

Ja lietojat Zonegran divas reizes diena, puse no dienas devas ir jaiedzer no rita un otra puse —
vakara.

Ja esat lietojis Zonegran vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Zonegran vairak neka noteikts, pasakiet to nekavgjoties Jisu apripétajam (radiniekam
vai draugam), arstam vai farmaceitam, vai arT sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas
nodalu, nemot zales lidzi. Iesp&jams, ka Jis sajutisiet miegainibu vai zaud@siet samanu. Jums arT var
bt slikta daisa, dedzinos$a sajiita kungi, muskulu raustiSanas, acu kustibas, vajums, var paléninaties
sirdsdarbiba, ka ari pavajinaties elpoSana un nieru darbiba. Neméginiet vadit transportlidzekli.

Ja esat aizmirsis lietot Zonegran

. Ja esat aizmirsis lietot devu, neuztraucieties: ienemiet nakamo devu, kad pienak tas lietoSanas
laiks.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Zonegran

o Zonegran ir zales, kas paredzetas ilgstosai lietoSanai. Nesamaziniet devu un nepartrauciet zalu
lietoSanu, ja vien arsts nav Jums ta teicis.
o Ja arsts iesaka partraukt Zonegran lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski, lai mazinatu papildu

krampju lekmju attistibas risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Zonegran pieder zalu grupai (sulfanilamidiem), kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas, smagus
izsitumus uz adas un izmainas asins sastava, kas loti reti var beigties letali.
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Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja:

Jums ir griiti elpot, ir pietiikusi seja, ltipas vai méle vai paradijusies smagi izsitumi uz adas, jo
Sie simptomi var liecinat, ka Jums ir attistijusies smaga alergiska reakcija;

Jums ir parkar$anas pazimes — augsta kermena temperatiira, bet svistat maz vai nemaz, atra
sirdsdarbiba un elposana, musku]u krampji un apjukums;

Jums rodas v€léSanas sevi ievainot vai nonavét. Nedaudzi cilveki, kas ir arstéti ar pretepilepsijas
zalém, piem&ram, Zonegran, ir jutusi vélmi sevi ievainot vai nonavet;

Jums ir sapes muskulos vai vajuma sajiita, jo §Is pazimes var liecinat, ka Jums notiek
patologiska muskulu sabruksana, kas var izraisit nieru darbibas traucgjumus;

Jums peksni paradas sapes mugura vai védera, ir sapes urinacijas (¢urasanas) laika vai Jiis
ieverojat, ka urtnam ir asins piejaukums, jo $1s pazimes var liecinat, ka Jums ir izveidojusies
nierakmeni;

Zonegran lietoSanas laika Jums attistas redzes trauc€jumi, piem&ram, sapes acl vai neskaidra
redze.

Péc iespé€jas atrak sazinieties ar arstu, ja:

Jums ir paradijusies neizskaidrojami izsitumi uz adas, jo tie var attistities smagakos izsitumos
vai ar1 var sakties adas lobiSanas;

Jus jutaties neparasti noguris vai Jums ir paaugstinata temperatiira, sapes kakla, palielinati
limfmezgli vai ar1 Jus ieverojat, ka Jums daudz atrak veidojas zilumi, jo tas var nozZiméet, ka
Jums ir mainijies asins sastavs;

Jums ir paaugstinata skabes Itmena asinis pazimes — galvassapes, miegainiba, elpas trikums, ka
arT &stgribas zudums. Arstam tas, iesp&jams, biis jakontrole vai jaarste.

Arsts var izlemt, ka Jums japartrauc Zonegran lieto$ana.

Biezak noverotas Zonegran blakusparadibas ir viegla forma. Tas paradas pirmaja arst€Sanas menesi un
parasti samazinas, turpinot arst€Sanu. 6—17 gadus veciem berniem blakusparadibas bija tadas pasas, ka
aprakstitas talak, iznemot: plausu karsoni, dehidrataciju, mazu svisanu (biezi) un novirzes aknu
enzimu raditajos (retak).

Loti bieZas blakusparadibas (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

uzbudinajums, aizkaitinamiba, apjukums, depresija;

slikta muskulu darbibas koordinacija, reibonis, atminas pavajinasanas, miegainiba, redzes
dubultosanas;

stgribas zudums, samazinats bikarbonatu (vielas, kas novers asinu paskabinasanos) daudzums
asinTs.

BieZas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

gritibas ar iemigSanu, divainas vai neparastas domas, trauksmes sajiita vai emocionals stavoklis;
paléninata domasana, koncentrésanas sp&ju zudums, runas trauc€jumi, nenormalas sajlitas uz
adas (tirpSana), trice, netiSas acu kustibas;

nierakmeni;

izsitumi uz adas, nieze, alergiskas reakcijas, drudzis, nogurums, gripai Iidzigi simptomi, matu
izkriSana;

ekhimoze (neliels zilums, kas rodas, asintm no bojata asinsvada izpliistot ada);

kermena masas samazinasanas, slikta diia, gremos$anas traucgjumi, sapes vedera, caureja (Skidra
vedera izeja), aizciet€jums;

p&du un kaju pietikums.

Retakas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

dusmas, agresija, domas par pa$navibu, pasnavibas méginajums;
vemsana;

zultspiisla iekaisums, Zultsakmeni;

urincelu akmeni;

plausu infekcija/iekaisums, urincelu infekcijas;
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o zema kalija koncentracija asints, konvulsijas/krampju lekmes.

Loti retas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem):

o halucinacijas, atminas zudums, koma, laundabigais neiroleptiskais sindroms (nespgja
pakustéties, svisana, drudzis, urina nesaturéSana), status epilepticus (ilgstosas vai atkartotas
krampju 1ekmes);

o elposanas traucgjumi, elpas trilkums, plausu iekaisums;

o aizkunga dziedzera iekaisums (stipras sapes védera vai mugura);

o aknu darbibas traucgjumi, nieru mazspgja, paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (atliekviela, ko
nieres parasti izvada);

o smagi izsitumi uz adas vai adas lobi$anas (vienlaicigi Jums var biit slikta passajtta vai drudzis);

o patologiska musku]u sabruks$ana (Jums var sapét muskuli vai tiem var nebit spéka), kas var
izraistt nieru darbibas trauc&jumus;

. limfmezglu palielinasanas, izmainas asins sastava (asins $tinu skaita samazinasanas, ka dgl var

pieaugt infekciju attistibas risks, Jis varat biit bals, justies noguris vai Jums var biit drudzis un
daudz vieglak veidojas zilumi);

. sviSanas samazinasanas, parkarSana;

o glaukoma — skidruma nosprostosanas aci, kas izraisa spiediena paaugstina$anos act. Iespgjamas
sapes acT, neskaidra redze vai redzes pasliktinasanas, kas var bt glaukomas pazimes.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zonegran

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec ,,Derigs
11dz/EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat kapsulu, blistera vai kastites bojajumu vai zalém ir redzamas bojajuma
pazimes. Atdodiet zalu iepakojumu atpaka] farmaceitam.

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 Zonegran satur
Zonegran aktiva viela ir zonisamids.

Zonegran 25 mg cietas kapsulas satur 25 mg zonisamida. Zonegran 50 mg cietas kapsulas satur 50 mg
zonisamida. Zonegran 100 mg cietas kapsulas satur 100 mg zonisamida.

o Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, hidrogenéta augu el]la (no sojas pupam) un natrija
laurilsulfats.
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o Kapsulas apvalks satur: Zelatmu, titana dioksidu (E171), Sellaku, propilénglikolu, kalija
hidroksidu, melno dzelzs oksidu (E172). Papildus 100 mg kapsulas apvalks satur saulrieta
dzelteno FCF (E110) un aliira sarkano (E129).

Svarigu informaciju par sastavdalam — saulrieta dzelteno FCF (E110) un alara sarkano AC
(E129), un hidrogenétu augu ellu (no sojas pupam) — skatit 2. punkta.

Zonegran aréjais izskats un iepakojums

- Zonegran 25 mg cietajam kapsulam ir balts necaurspidigs korpuss ar baltu necaurspidigu vacinu
un ar melnu tinti uzdrukats logotips un uzraksts ,,ZONEGRAN 25”.

- Zonegran 50 mg cietajam kapsulam ir balts necaurspidigs korpuss ar peleku necaurspidigu
vacinu un ar melnu tinti uzdrukats logotips un uzraksts ,,ZONEGRAN 50”.

- Zonegran 100 mg cietajam kapsulam ir balts necaurspidigs korpuss ar sarkanu necaurspidigu
vacinu un ar melnu tinti uzdrukats logotips un uzraksts ,,ZONEGRAN 1007,

Zonegran kapsulas ir iepakotas blisteros un kastites:

- 25 mg: 14, 28, 56 un 84 kapsulas;

- 50 mg: 14, 28, 56 un 84 kapsulas;

- 100 mg: 28, 56, 84, 98 un 196 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Eisai GmbH, Lyoner Stralle 36, 60528 Frankfurt am Main, Vacija
e-pasts: medinfo_de@eisai.net

Razotajs

Eisai Manufacturing Ltd, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN,
Lielbritanija

Or

Eisai GmbH, Lyoner Stra3e 36, 60528 Frankfurt am Main, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Eisai GmbH Eisai SA/NV

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

(Fepmanus) (Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizacni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel: + 420 242 485 839 Tel: +36 1 200 46 50

Danmark Malta

Eisai AB Associated Drug Co. Ltd

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel: + 356 2277 8000

(Sverige)
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Deutschland
Eisai GmbH
Tel: +49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Saksamaa)

E\LGda
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Hrvatska

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Njemacka)

Ireland

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

sland

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj6d)

Italia

Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210 668 3000
(E2G30)

Latvija

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Vacija)

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Nederland
FEisai B.V.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Niemcy)

Portugal
Eisai Farmacética, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germania)

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Nemcija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Europe Ltd.
Tel: +44 (0)208 600 1400

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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