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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 25 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg zonisamiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks kdvakapsel sisaldab 0,75 mg hldrogeenitud taimedli (sojaoast)

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel.

Valge l&bipaistmatu kapslikeha ja valge labipaistmatu kapslikaas, millele on triikitud mustaga

»ZONEGRAN 25,

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Zonegran on ndidustatud

o monoteraapiana esmakordselt diagnoositud epilepsiaga tdiskasvanutele, kellel esinevad
partsiaalsed epilepsiahood sekundaarse generaliseerumisega vGi ilma (vt 16ik 5.1);

. adjuvantravina taiskasvanutele, noorukitele, ning lastele vanuses 6 aastat ja vanemad, kellel
esinevad partsiaalsed epilepsiahood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine — tdiskasvanud

Annuse eskaleerimine ja sailitav ravi

Zonegran'i vOib tdiskasvanutel kasutada monoteraapiana voi lisada olemasolevale ravile. Annust
tiitritakse kliinilise toime pdhjal. Soovitatavad eskaleeritavad ja séilitava ravi annused on esitatud
tabelis 1. Mdnel patsiendil, eriti neil, kes ei kasuta CYP3A4 indutseerivaid ravimeid, v8ib tekkida
ravivastus ka védiksemate annustega.

Ravi |dpetamine

Zonegran-ravi I8petamine peab toimuma jark-jargult (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes taiskasvanud
patsientidega on annuseid vahendatud 100 mg vorra ihené&dalaste intervallidega, korrigeerides samal
ajal (vajaduse korral) ka teiste epilepsiaravimite annuseid.



Tabel 1 Téaiskasvanud — annuse eskaleerimise ja sdilitava ravi soovitatav raviskeem

Raviskeem Tiitrimisetapp Tavaline séilitava ravi
annus

Monoteraapia — 1. + 2. nadal 3. + 4. nadal 5. + 6. nadal

esmakordselt 100 mg 200 mg 300 mg 66paevas | 300 mg 6Opaevas

g.lggl;(noosnug oopaevas oOpaevas (iiks kord (iiks kord 66péevas).

2tssi:?1\é?gu (Uiks kord (ks kord 60péevas) Kui vajatakse suuremat

P 00péaevas) O0péevas) annust: suurendada
kahené&dalaste
intervallidega 100 mg
vorra kuni
maksimaalselt
500 mg-ni.

Lisaravi 1. nadal 2. nadal 3. kuni 5. nadal

- CYP3A4 50 mg 100 mg Suurendada 300 kuni 500 mg

indutseerivate oopaevas oopaevas (ihenadalaste G0paevas

ainetega (jagatuna (jagatuna intervallidega (tiks kord 6opéevas vBi

(vt 10ik 4.5) kaheks kaheks 100 mg vérra jagatuna kaheks

annuseks) annuseks) annuseks).

- ilma CYP3A4 1. + 2. nadal 3. + 4. nadal 5. kuni 10. nadal

I 50 mg 100 mg Suurendada 300 kuni 500 mg

aineteta; Vol neeru- | g5naayag oOpaevas kahenadalaste 06paevas

Vol Ln"’:k;li‘f“mﬁs'ooln' (jagatuna (jagatuna intervallidega (iiks kord 66paevas voi

puudufiikuse korral 1 | aheks kaheks kuni 100 mg vérra | Jagatuna kaheks

annuseks) annuseks) annuseks).

Monel patsiendil voib
ravivastus tekkida
vdiksemate annustega.

Zonegran'i Uldised annustamissoovitused patsientide eririhmades

Lapsed (6-aastased ja vanemad)

Annuse eskaleerimine ja sailitusannus

Zonegran tuleb lisada 6-aastaste ja vanemate laste olemasolevale ravile. Annust tuleb tiitrida Kliinilise
toime pdhjal. Soovitatavad eskaleeritud ja séilitavad annused on esitatud tabelis 2. Osal patsientidest,

eriti neil, kes ei kasuta CYP3A4-indutseerivaid aineid, v8ib ravivastus tekkida vaiksemate annustega.

Arstid peavad juhtima laste ja nende vanemate/hooldajate tdhelepanu patsiendi hoiatustele (vt pakendi
infolehe 186pus) kuumarabanduse véltimise kohta (vt 18ik 4.4 ,,Lapsed”).



Tabel 2 Lapsed (6-aastased ja vanemad) — soovitused annuse eskaleerimiseks ja sailitavaks
raviskeemiks

Raviskeem Tiitrimisfaas Tavaline sailitusannus
Lisaravi 1. nadal 2. kuni 8. nadal Patsiendid Patsiendid
- CYP3A4- kehakaaluga kehakaaluga
indutseerivate 20 kuni 55 kg? > 55 kg
ainetega (vt 1 mg/kg Suurendada 6 kuni 8 mg/kg 300...500 mg
1k 4.5) dOpaevas nadalase vopaevas oopaevas
(iiks kord intervalliga (iiks kord 66paevas) (iiks kord
d6paevas) 1 mg/kg kaupa dopaevas)
1. + 2. nadal > 3. nadal
- ilma CYP3A4- 1 mg/kg Suurendada 6 kuni 8 mg/kg 300...500 mg
indutseerivate oopaevas kahenadalase O0paevas O0péevas
aineteta (iiks kord intervalliga (iiks kord 66paevas) (ks kord
d6péaevas) 1 mg/kg kaupa O0péevas)
Markus:

a.  Raviannuse tagamiseks tuleb jalgida lapse kehakaalu ja kehakaalu muutudes kuni kehakaaluni
55 kg annus Ule vaadata. Annustamisskeem on 6...8 mg/kg 66péevas maksimaalse annuseni
500 mg 06péevas.

Zonegran'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta vdi kehakaaluga vahem kui 20 kg ei ole
veel tBestatud.

Kliiniliste uuringute andmed patsientide kohta kehakaaluga vahem kui 20 kg on piiratud. Seet&ttu
tuleb olla 6-aastaste ja vanemate ja vahem kui 20 kg kaaluvate laste ravimisel ettevaatlik.

Zonegrani saadaolevate kapslite tugevuste korral ei ole arvutatud annust alati v8imalik tapselt
saavutada. Sel juhul on soovitatav Zonegrani koguannus imardada lahima véiksema vGi suurema
annuseni, mida on vdimalik saavutada Zonegrani saadaolevate kapslite tugevustega (25 mg, 50 mg ja
100 mg).

Ravi IGpetamine

Zonegran-ravi I8petamine peab toimuma jark-jargult (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes lastega
toimus annuse allatiitrimine annuse vahendamise teel nadalase intervalliga ligikaudu 2 mg/kg kaupa
(s.t tabelis 3 esitatud ajakava jargi).

Tabel 3 Lapsed (6-aastased ja vanemad) — allatiitrimise soovitatav ajakava
Kehakaal Vahendada kord nadalas jargmiste astmete kaupa:

20...28 kg 25 kuni 50 mg 66péaevas™

29...41 kg 50 kuni 75 mg 66paevas*

42..55 kg 100 mg 60péevas*

> 55 kg 100 mg 60péevas*

Markus:
*  Koik annused voetakse ks kord 60paevas.

Eakad

Eakate patsientide ravi alustamisel peab olema ettevaatlik, sest teave Zonegran'i kasutamise kohta neil
patsientidel on piiratud. Ravi mé&aramisel tuleb votta arvesse ka Zonegran'i ohutuse profiili (vt
16ik 4.8).



Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik, sest teave ravimi kasutamise kohta
neil patsientidel on piiratud ning vdib osutuda vajalikuks tiitrida Zonegran'i aeglasemalt. Kuna
zonisamiid ja selle metaboliidid erituvad neerude kaudu, tuleb selle kasutamine katkestada, kui
patsiendil tekib dge neerupuudulikkus vdi taheldatakse seerumi kreatiniinitaseme kliiniliselt olulist
plsivat tdusu.

Neerukahjustusega patsientidel oli zonisamiidi (ihekordsete annuste neerukliirens positiivses
korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli <20 ml/min, suurenes
zonisamiidi vereplasma kontsentratsioonikdvera alune pindala 35% vorra.

Maksakahjustusega patsiendid

Kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Seeparast ei soovitata ravimit raske
maksakahjustusega patsientidel kasutada. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide
ravimisel peab olema ettevaatlik ja vdib osutuda vajalikuks tiitrida Zonegran'i aeglasemalt.
Manustamisviis

Zonegran'i kdvakapslid on suukaudsed.

Toidu méju

Zonegran'i vBib votta toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi sulfoonamiidide suhtes.

Zonegran sisaldab hlidrogeenitud taimedli (sojaoast). Patsiendid, kes on maapéhkli vdi soja suhtes
allergilised, ei tohi seda ravimit votta.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seletamatu 166ve

Seoses Zonegran-raviga esineb tdsiseid 160beid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni sindroomi juhte.

Patsientidel, kellel tekib muude pdhjustega mitteseletatav 166ve, tuleb kaaluda Zonegran'i kasutamise
I6petamist. Kaiki patsiente, kellel tekib Zonegran'i kasutamise ajal 166ve, tuleb hoolikalt jéalgida, olles
eriti ettevaatlik patsientide suhtes, kes kasutavad samal ajal muid epilepsiavastaseid aineid, mis v@ivad
iseseisvalt nahal6ovet pohjustada.

Epilepsiahood ravi 10petamisel

Kehtiva kliinilise tava kohaselt tuleb epilepsiahaigete ravi Zonegran'iga l6petada annuse jarkjargulise
vahendamise teel, et véhendada epilepsiahoogude vdimalust ravi I6petamisel. Ei ole piisavalt andmeid
samaaegselt kasutatavate taiendavate epilepsiaravimite kasutamise I8petamise kohta tleminekuks
monoteraapiale Zonegran'iga pérast seda, kui epilepsiahood on Zonegran'i kasutamisega kontrolli alla
saadud. Seepdrast tuleb olla samaaegselt kasutatavate epilepsiaravimite kasutamise 16petamisel
ettevaatlik.

Reaktsioonid sulfoonamiididele

Zonegran on bensisoksasooli derivaat, mis sisaldab sulfoonamiidriihma. Sulfoonamiidriihma
sisaldavate ravimpreparaatidega seostatakse muu hulgas jargmisi raskeid immuunsusel p&hinevaid
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kdrvaltoimeid: 166ve, allergiline reaktsioon ja olulised hematoloogilised haired nagu aplastiline
aneemia, mis véga harva vaib I6ppeda surmaga.

On esinenud agranulotsutoosi, trombotsutopeeniat, leukopeeniat, aplastilist aneemiat, pantstitopeeniat
ja leukotsutoosi. Nende nahtude ning annuse ja ravi kestuse vahelise vBimaliku seose hindamiseks ei
ole piisavalt teavet.

Age mioopia ja sekundaarne kinnise nurga glaukoom

Zonisamiidi kasutavatel téiskasvanud ja lapspatsientidel on esinenud sekundaarse Kinnise nurga
glaukoomiga kaasneva &geda mioopiana véljenduvat stindroomi. Simptomiteks on dgedalt algav
négemisteravuse vahenemine ja/voi silmavalu. Oftalmoloogilisteks leidudeks vGivad olla muu hulgas
mioopia, madalaks muutuv eeskamber ja silma hipereemia (punetus) ning silma siserdhu tous. Selle
stiindroomiga vOib kaasneda supratsiliaarne efusioon, mis pdhjustab l&atse ja vikerkesta ettepoole
nihkumist, koos sekundaarse kinnise nurga glaukoomiga. Simptomid v6ivad tekkida mdne tunni voi
nédalate jooksul pérast ravi alustamist. Ravi hdlmab zonisamiidi kasutamise 18petamist niipea kui
raviarsti otsuse kohaselt vBimalik ja sobivaid meetmeid silma siser6hu vahendamiseks. Igasuguse
etioloogiaga silmasisese rdhu tdusu ravimata jatmisel vbivad olla tdsised tagajarjed, sealhulgas
nagemise pisiv kaotus. Zonisamiidi kasutamisel patsientidel, kellel on esinenud silmade héireid, tuleb
olla ettevaatlik.

Enesetapuga seotud motted ja kaitumine

Epilepsiaravimite kasutamisel ravis mitme néidustuse puhul on patsientidel esinenud enesetapuga
seotud motteid ja kditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud ja platseebo-kontrolliga uuringute
metaanaliills on samuti ndidanud enesetapuga seotud mdtete ja kaitumise riski vahest kasvu. Selle riski
mehhanism ei ole teada ning kéttesaadavate andmete kohaselt ei ole selle riski suurenemise vdimalus
valistatud ka Zonegran'i kasutamisel.

Seepdrast tuleb patsiente jélgida enesetapuga seotud métete ja kditumise suhtes ning kaaluda sobiva
ravi kasutamist. Patsientidele (ja nende hooldajatele) tuleb soovitada pidada enesetapuga seotud
motete ja kditumise nahtude korral nBu arstiga.

Neerukivid

Osal patsientidest, eriti neil, kellel on eelsoodumus nefrolitiaasi tekkeks, v8ib olla suurem risk
neerukivide ning nendega seotud néhtude ja simptomite, nditeks neerukoolikute, neeruvalude vGi
klljevalude tekkimiseks. Nefrolitiaas vOib p&hjustada kroonilist neerukahjustust. Nefrolitiaasi
riskitegurid on muu hulgas neerukivide varasem esinemine, nefrolitiaasi esinemine perekonnas ja
hiiperkaltsiuuria. Uhegi nimetatud riskiteguri pohjal ei ole véimalik prognoosida neerukivide
moodustumist zonisamiidravi ajal. Peale selle vdib risk olla suurem patsientidel, kes kasutavad muid
nefrolitiaasiga seotud ravimeid. Kivide moodustumise riski v@ib aidata vahendada vedelikutarbimise
ja uriini eritumise suurendamine, eriti riskiteguritega patsientidel.

Metaboolne atsidoos

Zonegran-raviga on seostatud huperkloreemilist normaalse anioonide vahega metaboolset atsidoosi (.t
seerumi bikarbonaatide taseme langust alla normaalse vahemiku kroonilise respiratoorse alkaloosi
puudumisel). See metaboolne atsidoos on pdhjustatud bikarbonaatide renaalsest kaotusest zonisamiidi
inhibeeriva toime tdttu susinikanhidraasile. Seda elektroliiltide tasakaalu hairet tdheldati Zonegran'i
kasutamisel platseebo-kontrolliga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsel perioodil. Zonisamiidist
pohjustatud metaboolne atsidoos tekib tavaliselt ravi alustades varakult, kuid v8ib tekkida ka kogu ravi
kestel. Bikarbonaatide taseme alanemine on tavaliselt vahene kuni md6dukas (taiskasvanute annuse
300 mg 6opéevas puhul on vahenemine keskmiselt ligikaudu 3,5 mEg/l), harva raskekujulisem.
Zonisamiidi bikarbonaatide taset vdhendavat toimet vdivad taiendada seisundid voi ravid, mis
tekitavad eelsoodumust atsidoosile (nt neeruhaigus, rasked respiratoorsed haired, status epilepticus,
diarr6a, operatsioon, ketogeenne dieet vGi ravimid).



Zonisamiidi toimel metaboolse atsidoosi tekkimise oht ndib olevat sagedam ja raskekujulisem
noorematel patsientidel. Seerumi bikarbonaaditasemeid tuleb piisavalt hinnata ja jalgida zonisamiidi
kasutavatel patsientidel, kellel on olemasolevaid haigusi, mis vdivad atsidoosi riski suurendada, v0i on
suurenenud metaboolse atsidoosi kahjulike tagajargede risk v8i on metaboolsele atsidoosile viitavaid
simptomeid. Metaboolse atsidoosi tekkimisel ja pusimisel tuleb kaaluda Zonegran'i annuse
vahendamist voi kasutamise katkestamist (jarkjargulise I6petamise vdi raviannuse véhendamise teel),
sest vOib tekkida osteopeenia.

Kui hoolimata atsidoosi pusimisest otsustatakse patsiendil ravi Zonegran'iga jétkata, tuleb kaaluda
leeliselist ravi.

Metaboolne atsidoos vdib viia hiiperammoneemia tekkeni, mille esinemisest, nii entsefalopaatiaga kui
ka ilma, on zonisamiidravi ajal teatatud. Hiiperammoneemia tekkeoht on suurem patsientidel, kes
votavad samaaegselt teisi hiperammoneemiat pdhjustavaid ravimeid (nt valproaat) voi kellel esineb
kaasuv uureatsukli haire voi mitokondrite aktiivsuse vahenemine maksas. Patsientidel, kellel tekib
zonisamiidravi ajal seletamatu letargia v6i vaimse seisundi muutus, tuleks kaaluda
hiiperammoneemilise entsefalopaatia voimalust ja mddta vere ammooniumisisaldust.

Zonegran'i kasutamisel tuleb olla ettevaatlik taiskasvanud patsientide puhul, kes saavad samaaegset
ravi stisiniku anhtidraasi inhibiitoritega, nditeks topiramaadi voi atsetasoolamiidiga, sest
farmakodiinaamilise koostoime vélistamiseks ei ole piisavalt andmeid (vt ka 16ik 4.4 ,,Lapsed” ja
16ik 4.5).

Kuumarabandus

Pdhiliselt lastel on esinenud higistamise vahenemist ja kehatemperatuuri téusu (vt hoiatusi 18ik 4.4
»Lapsed™). Ettevaatlik peab olema Zonegran'i ma&ramisel tdiskasvanutele koos teiste
ravimpreparaatidega, mis kalduvad tekitama patsientidel kuumusega seotud haireid; nende hulka
kuuluvad sisiniku anhiidraasi inhibiitorid ja antikolinergilise toimega ravimpreparaadid (vt ka 16ik 4.4
,Lapsed®).

Pankreatiit

Kui Zonegran'i kasutavatel patsientidel tekivad pankreatiidi Kliinilised nahud ja simptomid, on
soovitatav jalgida pankrease lipaasi- ja amilaasitaset. Kui pankreatiit on ilmne ja puuduvad teised
selged pdhjused, on soovitatav kaaluda Zonegran'i kasutamise katkestamist ja sobiva ravi alustamist.
Rabdomiuoliitis

Kui Zonegran'i kasutavatel patsientidel tekib tugev lihasvalu ja/vdi ndrkus palavikuga voi ilma, on
soovitatav hinnata lihaskahjustuse markereid, sealhulgas seerumi kreatiinfosfokinaasi ja aldolaasi
tasemeid. Kui need on tdusnud ja ei ole muid ilmseid p&hjuseid nagu trauma v&i grand mal
epilepsiahood, on soovitatav kaaluda Zonegran'iga ravi katkestamist ja sobiva ravi alustamist.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zonegran'iga ja Uhe kuu jooksul pérast ravi 18petamist
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6). Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, ei tohi Zonegran’i kasutada, vilja arvatud, kui see on hédavajalik, ning
vaid sel juhul, kui risk lootele on pdhjendatav ravist saadava potentsiaalse kasuga.

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse zonisamiidiga, tuleb anda eriarstiabi. Naine peab olema téielikult
informeeritud Zonegrani vdimalikest mdjudest lootele ja mdistma seda ning enne ravi alustamist tuleb
patsiendiga arutada neid riske seoses kasulikkusega. Enne Zonegran-ravi alustamist fertiilses eas
naisel tuleb kaaluda rasedustesti tegemist. Naised, kes planeerivad rasedust, peaksid kohtuma oma
spetsialistidega, et hinnata uuesti ravi Zonegraniga ja kaaluda muid ravivBimalusi enne rasestumist ja
enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise 16petamist. Fertiilses eas naistel tuleb néustada, et nad
votaksid koheselt ihendust oma arstiga, kui ta rasestub voi arvab, et vdib olla rase ja votab Zonegrani.



Zonegran'iga patsiente raviv arst peab tagama patsientide taieliku teadlikkuse vajadusest kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ning otsustama Kkliinilise hindamise teel, kas suukaudsed
rasestumisvastased vahendid v0i suukaudsete rasestumisvastaste vahendite komponentide annused on
konkreetse patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad.

Kehakaal
Zonegran v@ib pbhjustada kehakaalu langust. Kui patsiendi kehakaal hakkab vahenema vGi ta on selle
ravimi kasutamise ajal alakaaluline, v8ib kaaluda toidulisandi kasutamist v@i toidukoguste

suurendamist. Kehakaalu olulise ebasoovitava vahenemise korral tuleb kaaluda Zonegran'i kasutamise
I6petamist. Kehakaalu langus vdib olla tésisem lastel (vt 18ik 4.4 ,,Lapsed*).

Lapsed

Eespool mainitud hoiatused ja ettevaatusabindud on kohaldatavad ka noorukite ja laste suhtes. Allpool
mainitud hoiatused ja ettevaatusabindud on asjakohasemad laste ja noorukite puhul.

Kuumarabandus ja dehiidratsioon

Ulekuumenemise ja dehiidratsiooni véltimine lastel

Zonegran Vv0ib lastel pdhjustada higistamise véhenemist ja tlekuumenemist, mis vdib lapse ravimata
jadamisel pdhjustada ajukahjustust ja surma. See risk on kdige suurem lastel, eriti kuuma ilmaga.

Zonegran'i manustamisel lapsele:

¢ hoidke lapse keha jahedana, eriti kuuma ilmaga

o peab laps hoiduma rasketest kehalistest pingutustest, eriti kuuma ilmaga

o peab laps jooma palju killma vett

¢ i tohi laps votta jargmisi ravimeid:

stisiniku anhtdraasi inhibiitorid (néiteks topiramaat ja atsetasoolamiid) ja antikolinergilised ained
(nditeks klomipramiin, hiidroksusiin, difenhtdramiin, haloperidool, imipramiin ja oksubutuniin).

JARGMISTEL JUHTUDEL VAJAB LAPS KIIRESTI ARSTIABI
Kui nahk tundub véaga kuum ja laps higistab vahe vdi ei higista tldse, lapsel tekib segasus, tekivad
lihaskrambid vOi sudametegevuse vdi hingamise kiirenemine:

e viige laps jahedasse, varjulisse kohta
¢ hoidke lapse nahk veega jahedana
o andke lapsele juua kilma vett

Pdhiliselt lastel on esinenud higistamise vahenemist ja kehatemperatuuri tdusu. Ménel juhul
diagnoositi haiglaravi vajav kuumarabandus. On esinenud kuumarabanduse juhtumeid, mille puhul
vajati haiglaravi ja mis I16ppesid surmaga. Enamik juhtumeid esines sooja ilmaga perioodidel. Arst
peab arutama patsientide ja nende hooldajatega kuumarabanduse vdimalikku tdsidust, seda
pbhjustavaid olukordi ning meetmeid, mida selle nahtude v8i siimptomite tekkimisel votta. Patsiente
vOi nende hooldajaid tuleb hoiatada, et nad olenevalt patsiendi seisundist jélgiksid hoolikalt
hidreeritust ja valdiksid viibimist &drmuslikel hutemperatuuridel ja suuri fudsilisi pingutusi. Ravi
mééraja peab ka juhtima laste ja nende vanemate/hooldajate tdhelepanu néuannetele, mis on antud
pakendi infolehel kuumarabanduse ja Glekuumenemise véltimise kohta lastel. Dehldratsiooni,
oligohiidroosi vdi kdrgenenud kehatemperatuuri ndhtude vi simptomite korral tuleb kaaluda
Zonegran-ravi katkestamist.

Zonegran'i ei tohi kasutada lisaravimina lastel, kellel kasutatakse muid ravimeid, mis p&hjustavad
eelsoodumust kuumusega seotud héiretele; need on muu hulgas sisiniku anhiidraasi inhibiitorid ja
antikolinergilise toimega ravimid.




Kehakaal

Uldseisundi halvenemist pdhjustanud kehakaalu kaotust ja epilepsiaravimite vétmata jatmist on
seostatud Uhe surmajuhtumiga (vt 16ik 4.8). Zonegran'i ei soovitata kasutada alakaalulistel
(maératletud vanuse suhtes korrigeeritud Maailma Terviseorganisatsiooni kehamassiindeksi
kategooriate jargi) vdi halvenenud stdgiisuga lastel.

Kehakaalu langust esineb vanusertihmades Ghtlaselt (vt 16ik 4.8); kuid arvestades kehakaalu languse
vBimalikku tbsidust lastel, tuleb kehakaalu selles populatsioonis jélgida. Kui patsiendi kehakaal ei
suurene kasvutabelite kohaselt, tuleb kaaluda toidulisandi kasutamist v@i toidukoguste suurendamist,
vastasel juhul tuleb Zonegran-ravi katkestada.

Kliiniliste uuringute andmed patsientide kohta kehakaaluga véahem kui 20 kg on piiratud. SeetGttu
tuleb olla 6-aastaste ja vanemate ja véhem kui 20 kg kaaluvate laste ravimisel ettevaatlik. Kehakaalu
languse pikaajaline mdju laste kasvule ja arengule ei ole teada.

Metaboolne atsidoos

Zonisamiidist pGhjustatud metaboolse atsidoosi tekkimise risk néib olevat sagedam ja raskem lastel ja
noorukitel. Neil rihmadel tuleb sobival viisil hinnata ja jalgida seerumi bikarbonaatide tasemeid
(taielikku hoiatust vt 18ik 4.4 ,,Metaboolne atsidoos”; bikarbonaatide taseme languse esinemissagedust
vt 16ik 4.8). Bikarbonaatide taseme languse pikaajaline mdju kasvule ja arengule ei ole teada.

Zonegran'i ei tohi kasutada samaaegse ravimina lastel, kes kasutavad muid siisiniku anhiidraasi
inhibiitoreid, nagu topiramaat ja atsetasoolamiid (vt 16ik 4.5).

Neerukivid

Lastel on esinenud neerukive (vt hoiatusi 18ik 4.4 ,,Neerukivid”). Osal patsientidest, eriti neil, kellel on
eelsoodumus nefrolitiaasi tekkeks, vdib olla suurem risk neerukivide ning nendega seotud nahtude ja
stimptomite, nditeks neerukoolikute, neeruvalude vdi kiiljevalude tekkimiseks. Nefrolitiaas voib
pbhjustada kroonilist neerukahjustust. Nefrolitiaasi riskitegurid on muu hulgas neerukivide varasem
esinemine, nefrolitiaasi esinemine perekonnas ja hiiperkaltsiuuria. Uhegi nimetatud riskiteguri p&hjal
ei ole vBimalik prognoosida neerukivide moodustumist zonisamiidravi ajal.

Kivide moodustumise riski v8ib aidata vahendada vedelikutarbimise ja uriini eritumise suurendamine,
eriti riskiteguritega patsientidel. Arst peaks vajaduse korral neerude seisundit ultraheliuuringuga
kontrollima. Neerukivide avastamisel tuleb Zonegran-ravi katkestada.

Maksa funktsioonihéire

Lastel ja noorukitel on esinenud maksa ja sapi talitluse parameetrite, nditeks alaniini aminotransferaasi
(ALAT), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT), gamma-glutamiiltransferaasi (GGT) ja bilirubiini
tasemete tdusu, kuid normaalse taseme Ulempiiri Uletavate vaartuste osas jarjekindlat suundumust ei
téheldatud. Maksan&hu kahtluse korral tuleb siiski maksa funktsiooni hinnata ja kaaluda Zonegran-ravi
katkestamist.

Kogpnitiivsed haired

Epilepsiahaigete kognitiivseid héireid on seostatud olemasoleva patoloogiaga ja/vOi kasutatavate
epilepsiaravimitega. Zonisamiidi platseebokontrollitud uuringus laste ja noorukitega oli kognitiivsete
héiretega patsientide osakaal zonisamiidi riithmas arvuliselt suurem kui platseeboriihmas.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zonegran'i toime tstitokroom P450 enstiimidele

In vitro uuringutes inimese maksa mikrosoomidega ei esinenud vGi esines véhesel méaral tstitokroom
P450 isosutmide 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vdi 3A4 inhibeerimist (< 25%)
zonisamiidi tasemetel, mis Uletasid ligikaudu kaks korda vdi rohkem kliiniliselt olulisi seondumata
seerumikontsentratsioone. Seeparast Zonegran eeldatavasti ei mojuta teiste tstitokroom P450 poolt
vahendatavate ravimite farmakokineetikat, nagu seda on demonstreeritud karbamasepiini, feniitoiini,
etundulostradiooli ja desipramiini puhul in vivo.



Zonegran'i vbimalik mdju teistele ravimitele

Epilepsiaravimid
Epilepsiahaigetel ei avaldanud Zonegran'i stabiilsed annused Kliiniliselt olulist farmakokineetilist mdju
karbamasepiinile, lamotrigiinile, fenutoiinile ega naatriumvalproaadile.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Kliinilistes uuringutes tervete uuringus osalejatega ei méjutanud Zonegran'i stabiilsed annused
kombinatsioonis suukaudse rasestumisvastase vahendiga etintitildstradiooli ega noretisterooni
kontsentratsioone seerumis.

Susiniku anhidraasi inhibiitorid

Zonegran'i kasutamisel tdiskasvanud patsientidel, keda ravitakse samaaegselt siisiniku anhiidraasi
inhibiitorite, naiteks topiramaadi ja atsetasoolamiidiga, peab olema ettevaatlik, sest v6imaliku
farmakodiinaamilise koostoime vélistamiseks ei ole piisavalt andmeid (vt 18ik 4.4).

Zonegran'i ei tohi kasutada samaaegse ravimina lastel, kes kasutavad muid siisiniku anhiidraasi
inhibiitoreid, nagu topiramaat ja atsetasoolamiid (vt I6ik 4.4 ,,Lapsed”).

P-gp substraat

In vitro uuringu kohaselt on zonisamiid nérk P-gp (MDR1) inhibiitor, mille 1Cso on 267 wmol/l, ning
zonisamiid vOib teoreetiliselt potentsiaalselt mojutada selliste ainete farmakokineetikat, mis on P-gp
substraadid. Ettevaatlik peab olema zonisamiidiga ravi alustades v6i I6petades vdi zonisamiidi annuste
muutmisel patsientidel, kes saavad samal ajal ravimeid, mis on P-gp substraadid (nt digoksiin,
Kinidiin).

Ravimite vBimalikud koostoimed Zonegran'iga

Kliinilistes uuringutes lamotrigiiniga koos manustamisel ei ilmnenud mdju zonisamiidi
farmakokineetikale. Zonegran'i kasutamisel koos teiste ravimpreparaatidega, mis vGivad p&hjustada
urolitiaasi, v8ib suureneda neerukivide tekkimise risk; seet6ttu tuleks valtida nende ravimpreparaatide
samaaegset manustamist.

Zonisamiidi metaboliseerivad osaliselt CYP3A4 (redutseeriv I8hustamine), samuti N-atsetlil-
transferaasid ja konjugatsioon gliikuroonhappega; seeparast vdivad neid enstiiime indutseerivad voi
inhibeerivad ained zonisamiidi farmakokineetikat m&jutada:

- Ensiiimide indutseerimine. Epilepsiahaigetel, kes saavad CYP3A4 indutseerivaid ravimeid nagu
fenutoiin, karbamasepiin ja fenobarbitoon, on zonisamiidi mdju vaiksem. Zonegran'i lisamisel
olemasolevale ravile ei ole need toimed tdenéoliselt kliiniliselt olulised; kuid zonisamiidi
kontsentratsiooni vdib mdjutada samaaegselt kasutatava CYP3A4 indutseeriva epilepsiaravimi
vBi muu ravimi drajatmine vdi kasutusele votmine vdi selle annuse korrigeerimine, mistéttu vdib
osutuda vajalikuks Zonegran'i annuse korrigeerimine. Rifampitsiin on tugev CYP3A4
indutseerija. Kui koosmanustamine on vajalik, tuleb patsienti hoolikalt jalgida ja vajaduse korral
Zonegran'i ja teiste CYP3A4 substraatide annuseid korrigeerida.

- CYP3A4 inhibeerimine. Kliiniliste andmete pdhjal néib, et teadaolevad spetsiifilised vdi
mittespetsiifilised CYP3A4 inhibiitorid ei mdjuta kliiniliselt oluliselt zonisamiidi
farmakokineetilisi parameetreid. Nii ketokonasooli (400 mg 66péevas) kui ka tsimetidiini
(1200 mg 06péevas) stabiilsed annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju zonisamiidi
farmakokineetikale tervetel uuringus osalejatel. Seepérast ei peaks olema vajadust muuta
Zonegran'i annust selle manustamisel koos teadaolevate CYP3A4 inhibiitoritega.

Lapsed
Koostoimete uuringud on labi viidud ainult tdiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zonegran'iga ja tihe kuu jooksul parast ravi efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, ei tohi Zonegran’i
kasutada, vélja arvatud, kui see on hadavajalik, ning vaid sel juhul, kui risk lootele on p6hjendatav
ravist saadava potentsiaalse kasuga.

Naine peab olema téielikult informeeritud Zonegrani voimalikest mdjudest lootele ja mdistma seda
ning enne ravi alustamist tuleb patsiendiga arutada neid riske seoses kasulikkusega. Enne ravi
alustamist zonisamiidiga tuleb fertiilses eas naistel kaaluda rasedustesti tegemist. Naised, kes
planeerivad rasedust, peaksid enne rasestumist ja enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise
I6petamist kohtuma oma spetsialistidega, et hinnata uuesti ravi zonisamiidiga ja kaaluda muid
ravivoimalusi.

Nagu teistegi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida zonisamiidravi jarsku katkestamist, sest see voib
kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vbivad olla naisele ja slindimata lapsele tosised tagajarjed
Epilepsiaravimitega ravitavate emade jarglastel on vaararengute tekkimise oht 2-3 korda suurem.
Kdige sagedamini esinevad huulelBhe, siidame ja veresoonkonna véararengud ja neuraaltoru
véérareng. Mitme epilepsiaravimi kasutamisel vOib védrarengute oht olla suurem kui monoteraapia
puhul.

Rasedus

Zonegran'i kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on naidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Suurte kaasasundinud véararengute ja narviststeemi
arenguhdirete potentsiaalne risk inimestel on teadmata.

Registriuuringu andmete kohaselt suureneb vaikese siinnikaaluga, enneaegsete voi lisasisese
kasvupeetusega imikute osakaal. Need suurenemised on vaikese stnnikaalu puhul ligikaudu 5-8%,
enneaegsete slinnituste puhul 8-10% ja Usasisese kasvupeetuse puhul ligikaudu 7-12% — kbik
vorreldes lamotrigiini monoteraapiat saavate emadega.

Zonegran'i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik. Seda v8ib kasutada vaid sel juhul,
kui vdimalikku kasu peetakse pdhjendatuks, arvestades lootel avalduvat riski. Kui raseduse ajal
méératakse ravi Zonegran'iga, tuleb patsienti taielikult teavitada vGimalikust ohust lootele ning on
soovitatav kasutada minimaalset efektiivset annust ja patsienti hoolikalt jalgida.

Imetamine

Zonisamiid eritub inimese rinnapiima; selle kontsentratsioon rinnapiimas sarnaneb kontsentratsiooniga
ema vereplasmas. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine v6i katkestada ravi Zonegran'iga
vai sellest loobuda. Zonisamiidi pikaajalise kehas plsimise t6ttu ei tohi (ihe kuu jooksul parast
Zonegran-ravi 18ppu ema last rinnaga toita.

Fertiilsus

Zonisamiidi toime kohta inimese fertiilsusele ei ole kliinilised andmed kéattesaadavad. Loomkatsed on
naidanud muutusi fertiilsuse parameetrites (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise v8imele ei ole uuringuid labi viidud.
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Madnel patsiendil vbivad siiski tekkida uimasus v0i kontsentratsioonihaired, eriti ravi algul voi parast
annuse suurendamist, mistottu tuleb patsientidel soovitada olla ettevaatlik suurt tdhelepanelikkust
ndudvates tegevustes, nt autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Zonegran'i on manustatud kliinilistes uuringutes rohkem kui 1200 patsiendile, kellest rohkem kui
400 kasutasid Zonegran'i vahemalt 1 aasta jooksul. Peale selle on ulatuslikke turuletulekujérgseid
kogemusi zonisamiidiga Jaapanis alates 1989. aastast ja USA-s alates 2000. aastast.

Tuleb mérkida, et Zonegran on bensisoksasooli derivaat, mis sisaldab sulfoonamiidriihma.
Sulfoonamiidriihma sisaldavate ravimpreparaatidega seostatakse muu hulgas jargmisi raskeid
immuunsusel pohinevaid kdrvaltoimeid: 166ve, allergiline reaktsioon ja olulised hematoloogilised
héired nagu aplastiline aneemia, mis véga harva vaib I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.4).

Kdige sagedasemad korvaltoimed olid kontrollitud lisaraviuuringutes unisus, pearinglus ja anoreksia.
Kdige sagedamad koérvaltoimed randomiseeritud, kontrollitud monoteraapiauuringus, milles varreldi
zonisamiidi kasutamist toimeainet prolongeeritult vabastava karbamasepiiniga, olid
bikarbonaadisisalduse langus veres, isu halvenemine ja kehakaalu alanemine. Méargatavalt
ebanormaalse seerumi bikarbonaaditaseme languse (vahenemine kuni tasemeni alla 17 mEg/I ja
ronkem kui 5 mEq/l vorra) esinemissagedus oli 3,8%. Kehakaalu margatava (20% vOi rohkem)
alanemise esinemissagedus oli 0,7%.

Kérvaltoimete tabel

Allpool on loetletud Zonegran'iga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt saadud seostatud
kdrvaltoimed. Nende sagedus on esitatud jargmiselt:

vdga sage >1/10

sage >1/100 kuni < 1/10

aeg-ajalt >1/1 000 kuni < 1/100

harv >1/10 000 kuni < 1/1 000

vdga harv < 1/10 000

teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Tabel 4 Zonegran'iga seostatavad korvaltoimed kasutamisel kliinilistes uuringutes
lisaravina ja turuletulekujargselt

Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Véga harv

klass

(MedDRA

terminoloogia)

Infektsioonid ja Kopsupdletik

infestatsioonid Kuseteede

infektsioon

Vere ja Ekhiimoos Agranulotsiitoos

lamfiststeemi Aplastiline aneemia

haired Leukotsutoos
Leukopeenia
Limfadenopaatia
Pantslitopeenia
Trombotsiitopeenia
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Vaga harv
klass
(MedDRA
terminoloogia)
Immuunsustee- Ulitundlikkus Ravimtekkene
mi héired ulitundlikkussundroom
Ravimist pohjustatud
166ve koos eosinofiilia ja
susteemsete
simptomitega
Ainevahetus- ja | Anoreksia Hilpokaleemia | Metaboolne atsidoos
toitumishdired Renaalne atsidoos
Psthhiaatrili- Rahutus Afektne Viha Hallutsinatsioonid
sed héired Arrituvus labiilsus Agressiivsus
Segasussei- | Arevus Enesetapum0t-
sund Unetus ted
Depressioon | Psthhootilised | Enesetapukatse
haired d
Na&rvisusteemi Ataksia Bradfreenia Krambid Amneesia
haired Pearinglus Tahelepanuhai- Kooma
Malu red Grand mal epilepsiahood
halvenemine | Nustagmid Muasteeniline stindroom
Unisus Paresteesiad Pahaloomuline
Konehéired neuroleptiline sindroom
Treemor Status epilepticus
Silma Diploopia Kinnise nurga glaukoom
kahjustused Silmavalu
Mioopia
Nagemise hagustumine
Négemisteravuse
vahenemine
Respiratoorsed, Dispnoe
rindkere ja Aspiratsioonipneumoonia
mediastiinumi Respiratoorsed héired
haired Allergiline alveoliit
Seedetrakti Kdhuvalu Oksendamine Pankreatiit
héired Ko&hukinnisus
Diarroa
Dispepsia
liveldus
Maksa ja Sapip0Giepdletik | Hepatotsellulaarne
sapiteede Sapikivitdbi kahjustus
héired
Naha ja Loove Higitus
nahaaluskoe Kihelus Multiformne eriiteem
kahjustused Alopeetsia Stevensi-Johnsoni
siindroom
Epidermise toksiline
nekroliis
Lihas-skeleti ja Rabdomuoliits
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Neerukivid Kuseteede kivid | Hidronefroos
kuseteede Neerupuudulikkus
haired Uriini ebanormaalsus
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Vaga harv

klass

(MedDRA

terminoloogia)

Uldised héired Vasimus

ja Gripisarnane

manustamisko- haigus

ha reaktsioonid Pireksia

Perifeerne turse
Uuringud Bikarbonaadi | Kehakaalu Vere kreatiinfosfokinaasi
sisalduse alanemine taseme tous
langus veres Vere kreatiniinitaseme

tous
Vere uureataseme tous
Maksafunktsiooni
analliuside ebanormaalsus

Vigastus, Kuumarabandus

margistus ja

protseduuri

tlsistused

Peale selle on esinenud Zonegran'i saanud epilepsiahaigete ootamatuid seletamatuid surmajuhte.

Tabel 5

Kdrvaltoimed randomiseeritud, kontrollriihmaga monoteraapiauuringus, milles

zonisamiidi vOrreldi toimeainet prolongeeritult vabastatava karbamasepiiniga

Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

(MedDRA terminoloogiat)

Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede
infektsioon

Kopsupdletik

Vere ja lumfiststeemi haired

Leukopeenia
Trombotsiitopeenia

Ainevahetus- ja toitumishaired

Isu halvenemine

Hipokaleemia

Pstihhiaatrilised haired Agitatsioon Segasusseisund
Depressioon Age psithhoos
Unetus Agressiivsus
Meeleolu Enesetapum®tted
kdikumised Hallutsinatsioonid
Arevus

Narviststeemi héired Ataksia Nistagmid
Pearinglus Konehdired
Malu halvenemine Treemor
Unisus Krambid

Bradifreenia
Tahelepanuhdired
Paresteesiad

Silma kahjustused

Diploopia

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Respiratoorsed
haired

Seedetrakti haired

Kdhukinnisus
Diarroa
Duspepsia
liveldus
Oksendamine

Kdhuvalu

Maksa ja sapiteede haired

Age Koletsiistiit
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Organsusteemi klass Véga sage Sage Aeg-ajalt
(MedDRA terminoloogiat)

Naha ja nahaaluskoe Loove Kihelus
kahjustused Ekhimoos
Uldised héaired ja manustamisko- Vé&simus
ha reaktsioonid Pureksia
Arrituvus
Uuringud Bikarbonaadi Kehakaalu Uriinianaltiuside
sisalduse alanemine korvalekalded
langus veres Vere

kreatiinfosfokinaasi
taseme tdus

Vere alaniini
aminotransferaasi
taseme téus

Vere aspartaadi
aminotransferaasi
taseme tous

T MedDRA versioon 13.1

Lisateave eripopulatsioonide kohta

Eakad
95 eaka uuringus osaleja ohutusandmete koondanaliilis nditas perifeerse turse ja kiheluse suhteliselt
suuremat esinemissagedust vorreldes téiskasvanute rihmaga.

Turuletulekujargsete andmete levaade nditas, et ile 65-aastastel patsientidel esineb
tldpopulatsioonist sagedamini jargmisi kdrvaltoimeid: Stevensi-Johnsoni stindroom (SJS) ja
ravimtekkene litundlikkussundroom (DIHS).

Lapsed

Platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes oli zonisamiidi kdrvaltoimete profiil lastel vanuses 6 kuni
17 aastat sarnane taiskasvanutega. Laste ohutusalases andmebaasis oli 465 uuringus osaleja seas
(sealhulgas veel 67 uuringus osalejat kontrollitud kliinilise uuringu jatku-faasist) 7 surmajuhtumit
(1,5%; 14,6/1000 inimaasta kohta): 2 epileptilise staatuse juhtumit, millest Giks oli seotud raske
kehakaalu langusega (3 kuu jooksul 10%) alakaalulisel uuringus osalejal ja seejarel ravimite vétmata
jatmisega; 1 peavigastuse/hematoomi juhtum ja 4 surmajuhtumit olemasoleva neuroloogilise
funktsioonihdirega uuringus osalejatel mitmesugustel p&hjustel (2 juhul kopsup6letikust péhjustatud
sepsis/elundipuudulikkus, 1 epilepsiahaige ootamatu akksurm ja 1 peavigastus). Kontrollitud uuringus
vOi selle avatud jatku-uuringus zonisamiidi kasutanud lastest 70,4%-I oli vahemalt (ihel korral ravi ajal
bikarbonaatide tase alla 22 mmol/l. Madalad bikarbonaatide tasemed pusisid ka kaua (mediaan

188 péeva).

Uuringus osalenud 420 lapse (183 uuringus osalejat vanuses 6 kuni 11 aastat ja 237 uuringus osalejat
vanuses 12 kuni 16 aastat ravi keskmise kestusega ligikaudu 12 kuud) ohutusandmete koondanaliilis
naitas kopsupdletiku, dehudratsiooni, higistamise vahenemise, maksafunktsiooni anallside
korvalekallete, keskkdrvapdletiku, farlingiidi, sinusiidi ja tilemiste hingamisteede infektsioonide, koha,
ninaverejooksu ja riniidi, kdhuvalu, oksendamise, 166be ja ekseemi ning palaviku suhteliselt suuremat
esinemissagedust vorreldes tdiskasvanute populatsiooniga (eelkbige uuringus osalejatel vanuses kuni
12 aastat) ja vahese esinemissagedusega amneesiat, kreatiniinitaseme téusu, limfadenopaatiat ja
trombotsiitopeeniat. Kehakaalu languse 10% v6i rohkem esinemissagedus oli 10,7% (vt 16ik 4.4).
Madnel kehakaalu languse juhul hilines tleminek jargmisse staadiumi Tanneri skaalal ja luustiku
kiipsemine.
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Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Taiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel on esinenud tahtmatuid ja tahtlikke Gleannustamisi. Mdnel
juhul oli Gleannustamine asimptoomne, eriti kui kohe jargnes oksendamine vai loputus. Teistel
juhtudel ilmnesid tleannustamisel sellised sumptomid nagu unisus, iiveldus, gastriit, nistagm, lihaste
akksundliigutused, kooma, bradikardia, neerufunktsiooni vahenemine, hiipotensioon ja
hingamisdepressioon. Ligikaudu 31 tundi pérast Zonegran'i ja klonasepaami tleannuse votmist
registreeriti patsiendil zonisamiidi vaga kdrge kontsentratsioon vereplasmas — 100,1 pg/ml; patsiendil
tekkis kooma ja hingamisdepressioon, kuid ta teadvus taastus viis paeva hiljem ilma jarelndhtudeta.

Ravi

Zonegran'i Uleannusele ei ole spetsiifilisi antidoote. Hiljutise tleannuse kahtluse korral vaib olla
naidustatud mao tiihjendamine maoloputuse teel vdi oksendamise esilekutsumise teel, rakendades
hingamisteede kaitsmiseks tavalisi ettevaatusabindusid. Naidustatud on tldine toetav ravi, sealhulgas
elutéhtsate néitajate sage jalgimine ja hoolikas vaatlus. Zonisamiidil on pikk eliminatsiooni
poolvéértusaeg, mistdttu selle toimed vdivad plsida. Kuigi seda ei ole tileannustamise ravimiseks
formaalselt uuritud, vahendas hemodialuiis zonisamiidi kontsentratsioone vahenenud
neerufunktsiooniga patsiendi vereplasmas ja seda vdib Uleannuse raviks kaaluda, kui see on Kliiniliselt
naidustatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX15

Zonisamiid on bensisoksasooli derivaat. See on epilepsiaravim, millel on ndrk stisiniku anhtdraasi
aktiivsus in vitro. See ei ole keemiliselt seotud teiste epilepsiaravimitega.

Toimemehhanism

Zonisamiidi toimemehhanism ei ole tiielikult vélja selgitatud, kuid see ndib toimivat voltaaZist
sbltuvatele naatriumi- ja kaltsiumikanalitele, katkestades narvirakkude siinkroniseeritud erutumist,
vahendades krambihooge p6hjustavate laengute levikut ja katkestades sellele jargnevat epileptilist
aktiivsust. Zonisamiidil on ka moduleeriv toime GABA poolt vahendatavale neuronite
inhibeerimisele.

Farmakodiinaamilised toimed

Zonisamiidi krampidevastast toimet on hinnatud mitmesugustes mudelites, mitmel liigil esilekutsutud
vOi sunnipdraste epilepsiahoogudega, ning zonisamiid ndib toimivat neis mudelites laia spektriga
epilepsiaravimina. Zonisamiid ennetab maksimaalseid elektrilddgist pdhjustatud hooge ja piirab
hoogude levikut, sealhulgas hoogude levimist peaajukoorest subkortikaalsete struktuurideni, ning
supresseerib epileptogeense kolde aktiivsust. Kuid erinevalt feniitoiinist ja karbamasepiinist toimib
zonisamiid eelkdige ajukoorest alguse saavatele epilepsiahoogudele.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Monoteraapia partsiaalsete epilepsiahoogude korral sekundaarse generaliseerumisega voi ilma

Zonisamiidi efektiivsust monoteraapiana uuriti topeltpimedas paralleelriihmadega uuringus
mittehalvemuse kindlaksmaaramiseks varreldes toimeainet prolongeeritult vabastava
karbamasepiiniga 583 téiskasvanud uuringus osalejal, kellel oli esmakordselt diagnoositud
partsiaalsete epilepsiahoogude esinemine sekundaarsete generaliseerunud toonilis-klooniliste
krambihoogudega vGi ilma. Uuringus osalejad randomiseeriti karbamasepiini ja zonisamiidi riihma ja
said ravi olenevalt ravivastusest kuni 24 kuud. Uuringus osalejate annust suurendati algse sihtannuseni
600 mg karbamasepiini vdi 300 mg zonisamiidi. Uuringus osalejatel, kellel tekkis krambihoog,
suurendati annust jargmise sihtannuseni, s.t 800 mg karbamasepiini v8i 400 mg zonisamiidi. Uuringus
osalejatel, kellel tekkis veel tiks krambihoog, suurendati annus maksimaalse sihtannuseni 1200 mg
karbamasepiini vdi 500 mg zonisamiidi. Uuringus osalejad, kes olid sihtannuse tasemel
krambihoogudeta 26 nadalat, jatkasid ravi selle annusega veel 26 nédalat. Selle uuringu p&hitulemused
on esitatud jargmises tabelis:

Tabel 6 Efektiivsusega seotud tulemused monoteraapiauuringus 310
Zonisamiid | Karbamasepiin

Arv (ravikavatsuslik 281 300
populatsioon)
6 kuud krambihoogudeta Vahe | Usaldusvahemik,,
Uuringuplaanile vastav 79,4% 83,7% -4,5% -12,2%; 3,1%
populatsioon*
Ravikavatsuslik populatsioon 69,4% 74, 7% -6,1% -13,6%; 1,4%
< 4 krambihoogu 3-kuulisel 71,7% 75,7% -4,0% -11,7%; 3,7%
ravieelsel perioodil
> 4 krambihoogu 3-kuulisel 52,9% 68,9% -15,9% -37,5%; 5,6%

ravieelsel perioodil
12 kuud krambihoogudeta

Uuringuplaanile vastav 67,6% 74,7% -7,9% -17,2%; 1,5%

populatsioon

Ravikavatsuslik populatsioon 55,9% 62,3% -7,7% -16,1%:; 0,7%
< 4 krambihoogu 3-kuulisel 57,4% 64,7% -7,2% -15,7%; 1,3%
ravieelsel perioodil
> 4 krambihoogu 3-kuulisel 44.1% 48,9% -4.8% -26,9%; 17,4%

ravieelsel perioodil
Krambihoogude alatltip
(6 kuud krambihoogudeta —
uuringuplaanile vastav
populatsioon)

Kdik partsiaalsed 76,4% 86,0% -9,6% -19,2%:; 0,0%
Lihtsad partsiaalsed 72,3% 75,0% -2,7% -20,0%; 14,7%
Komplekssed partsiaalsed 76,9% 93,0% -16,1% -26,3%:; -5,9%
Kdik generaliseerunud toonilis- 78,9% 81,6% -2,8% -11,5%:; 6,0%
kloonilised
Sekundaarsed toonilis- 77,4% 80,0% -2,6% -12,4%:; 7,1%
kloonilised
Generaliseerunud toonilis- 85,7% 92,0% -6,3% -23,1%:; 10,5%
kloonilised

*Esmane tulemusnéitaja
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Lisaravi taiskasvanutel partsiaalsete epilepsiahoogude korral sekundaarse generaliseerumisega vOi
ilma

Zonegran'i efektiivsust taiskasvanutel on demonstreeritud 4 topeltpimedas platseeboga kontrollitud
uuringus kestusega kuni 24 nadalat, kasutades uks v@i kaks korda 66péaevas manustatavaid annuseid.
Need uuringud néitavad, et partsiaalsete epilepsiahoogude keskmine (mediaan) véhenemine on seotud
Zonegran'i annusega, kusjuures pusiv efektiivsus on annustel 300-500 mg 66péevas.

Lapsed

Lisaravi noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad) partsiaalsete epilepsiahoogude korral
sekundaarse generaliseerumisega voi ilma

Lastel (6-aastased ja vanemad) on zonisamiidi efektiivsust tbestatud topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus, milles oli 207 uuringus osalejat ja milles ravi kestis kuni 24 nadalat.
50%-1 zonisamiidiga ravitud uuringus osalejatest ja 31%-I platseebot kasutanud patsientidest taheldati
krambihoogude esinemissageduse vahenemist 12-nadalasel stabiilse annusega perioodil algtasemega
vorreldes 50% vGi rohkem.

Lastega toimunud uuringutes esinesid jargmised spetsiifilised ohutusprobleemid: s66giisu vdhenemine
ja kehakaalu langus, bikarbonaatide taseme langus, neerukivide tekkeriski suurenemine ja
dehidratsioon. K&ik need toimed, eriti kehakaalu langus, vdivad kahjustada kasvu ja arengut ja
pbhjustada tervise dldist halvenemist. Andmed pikaajaliste méjude kohta kasvule ja arengule on
tldiselt piiratud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Zonisamiid imendub pdrast suukaudset manustamist peaaegu tdielikult, saavutades maksimaalsed
kontsentratsioonid seerumis voi vereplasmas tavaliselt 2 kuni 5 tunni jooksul parast annuse
manustamist. Esmane metabolism arvatakse olevat tiihine. Absoluutne biosaadavus on hinnangute
kohaselt ligikaudu 100%. Toit suukaudset biosaadavust ei mdjuta, kuigi voib edasi liikata
maksimaalsete kontsentratsioonide saavutamise seerumis vdi vereplasmas.

Parast Gihekordset annust annusevahemikus 100-800 mg ja parast mitut annust annusevahemikus 100
400 mg Uks kord 66pdaevas téusid zonisamiidi kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) ja Crax
vadrtused peaaegu lineaarselt. Plasma pusikontsentratsiooni korral oli tbus veidi suurem, kui annuse
pohjal vdiks eeldada, tdendoliselt zonisamiidi kiillastuva seondumise tottu erltrotsultidega. Plasma
pusikontsentratsioon saavutati 13 paeva jooksul. Akumulatsioon Uhekordse annuse kasutamise suhtes
on oodatust veidi suurem.

Jaotumine

Zonisamiid seondub 40-50% ulatuses inimese vereplasma valkudega ning in vitro uuringute kohaselt
mitmesuguste epilepsiaravimite (s.t fen(itoiin, fenobarbitoon, karbamasepiin ja naatriumvalproaat)
samaaegne kasutamine seda ei mdjuta. Jaotusruumala on téiskasvanutel ligikaudu 1,1-1,7 I/kg, mis
néitab, et zonisamiid jaotub kudedesse ulatuslikult. Erttrotsuditide/plasma suhe on madalate
kontsentratsioonide korral ligikaudu 15 ja kdrgemate kontsentratsioonide puhul ligikaudu 3.

Biotransformatsioon

Zonisamiid metaboliseerub eelkdige lahteaine bensisoksasooliringi redutseeriva I6hustamise teel
CYP3A4 poolt, mille tulemusena moodustub 2-sulfamotilatsetttlfenool (SMAP), samuti
N-atsetutlimise teel. Lahteaine ja SMAP vbivad tdiendavalt glikuroniseeruda. Metaboliidid, mida
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vereplasmas ei leidunud, on ilma krampidevastase toimeta. Ei ole tdendeid selle kohta, et zonisamiid
kutsuks esile oma metabolismi.

Eritumine

Zonisamiidi kliirens plasma pusikontsentratsiooni korral parast suukaudset manustamist on ligikaudu
0,70 I/h ja I8plik eliminatsiooni poolvaartusaeg CYP3A4 indutseerijate puudumisel on ligikaudu

60 tundi. Eliminatsiooni poolvaartusaeg ei sdltunud annusest ja korduv manustamine seda ei
mdojutanud. Seerumi- ja plasmakontsentratsioonid k&iguvad annustamisvahemikus véhe (< 30%).
Zonisamiidi metaboliidid ja muutumatul kujul ravim erituvad pdhiliselt uriini kaudu. Muutumatul
kujul zonisamiidi neerukliirens on suhteliselt vdike (ligikaudu 3,5 ml/min); ligikaudu 15-30%
annusest elimineerub muutumatul kujul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Zonisamiidi kontsentratsioon suureneb aja jooksul kuni pusikontsentratsiooni saavutamiseni ligikaudu
8 nédala pérast. Sama annusetaseme vordlemisel ndivad suurema Uldise kehakaaluga patsientidel
olevat madalamad seerumi pusikontsentratsioonid, kuid see mdju naib olevat suhteliselt tagasihoidlik.
Vanus (> 12 aastat) ja sugu ei ndi mojutavat pérast kehakaalu md&ju suhtes korrigeerimist
epilepsiahaigete zonisamiidi omandamise taset stabiilsete annuste korral. Epilepsiaravimite, sealhulgas
CYP3A4 indutseerivate ainete kasutamisel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Zonisamiid vahendab krambihoogude keskmist esinemissagedust 28 paeva jooksul ning see
vahenemine on zonisamiidi keskmise kontsentratsiooniga proportsionaalne (log-lineaarne).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustusega patsientidel oli zonisamiidi ihekordsete annuste neerukliirens positiivses
korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Zonisamiidi plasmakontsentratsioonikfvera alune pindala
suurenes 35% vorra patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli < 20 ml/min (vt ka 18ik 4.2.).

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid: zonisamiidi farmakokineetikat maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel ei ole piisavalt uuritud.

Eakad: noorte (21...40-aastased) ja eakate (65...75-aastased) riilhmade vahel farmakokineetikas
Kliiniliselt olulisi erinevusi ei taheldatud.

Lapsed ja noorukid (5...18 aastased): piiratud andmed nditavad, et laste ja noorukite farmakokineetika
stabiilsete annustega 1, 7 vdi 12 mg/kg 60paevas, jagatuna annusteks, sarnaneb parast kehakaalu
suhtes korrigeerimist farmakokineetikaga taiskasvanute puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi kliinilistes uuringutes selliseid tulemusi ei saadud, esines koertel metabolismi suurenemisega
seostatavaid maksa muutusi (suurenemine, varvumine tumepruuniks, hepatotsiiitide kerge
suurenemine kontsentriliste plaatjate kehade tekkimisega tstitoplasmas ja tstitoplasmaatiline
vakualisatsioon) kliiniliste annustega sarnaste annuste puhul.

Zonisamiid ei olnud genotoksiline ja sellel puudub kantserogeenne potentsiaal.

Zonisamiid pdhjustas arenguhdireid hiirtel, rottidel ja koertel ning mdjus ahvide embriole surmavalt,
kui organogeneesi ajal emasloomale manustatud zonisamiidi annused ja ravimi plasmatase olid

inimese raviannustega/plasmatasemega vordsed voi neist vaiksemad.

Suukaudse korduvtoksilisuse uuringus rotipoegadega taheldati neil laste maksimaalse soovitatava
annusega saavutatud kontsentratsioonitasemetega sarnastel kontsentratsioonidel kehakaalu langust ja
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muutusi neerude histopatoloogia ja kliinilise patoloogia parameetrites ja muutusi kaitumises.
Muutused neerude histopatoloogia ja kliinilise patoloogia parameetrites leiti olevat seotud sisiniku
anhidraasi inhibeerimisega zonisamiidi toimel. Sellel annusetasemel tekkinud toimed olid
paranemisperioodil pdérduvad. Suurema annusetaseme korral (2—3-kordne siisteemne kontsentratsioon
varreldes raviannuse kontsentratsiooniga) olid histopatoloogilised toimed neerudele raskemad ja vaid
osaliselt pédrduvad. Enamik rotipoegadel tdheldatud kérvaltoimetest olid sarnased zonisamiidi
korduvtoksilisuse uuringus taiskasvanud rottidega tdheldatud kérvaltoimetega, kuid neerutuubulite
haaliini tilku ja Ulemineku hlperplaasiat taheldati ainult rotipoegade uuringus. Sellel suuremal
annusetasemel taheldati rotipoegadel kasvu, Gppimisv@ime ja arenguparameetrite vahenemist. Need
toimed leiti olevat tGendoliselt seotud kehakaalu vahenemisega ja zonisamiidi tugevnenud
farmakoloogiliste toimetega maksimaalse talutava annuse korral.

Rottidel tdheldati kollaskehade ja implantatsioonikohtade arvu véhenemist kontsentratsioonitasemetel,
mis olid samavéarsed inimeste maksimaalse raviannusega saavutatavatega; kolm korda suurematel
kontsentratsioonidel taheldati innatsiiklite ebaregulaarsust ja elusloodete arvu vahenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
mikrokristalliline tselluloos

hiidrogeenitud taimedli (sojaoast)
naatriumlaurttlsulfaat

Kapsli kest

zelatiin

titaandioksiid (E171)

Sellak

propileengliikool

kaaliumhudroksiid

must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pollvinaualkloriidist/PVVDC/alumiiniumist blistrid, igas pakendis 14, 28, 56 v&i 84 kdvakapslit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002

EU/1/04/307/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 10/03/2005

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 21/12/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 50 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg zonisamiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks kdvakapsel sisaldab 1,5 mg hiidrogeenitud taimedli (sojaoast)

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel.

Valge labipaistmatu kapslikeha ja hall labipaistmatu kapslikaas, millele on trikitud mustaga

,ZONEGRAN 50”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Zonegran on ndidustatud

o monoteraapiana esmakordselt diagnoositud epilepsiaga tdiskasvanutele, kellel esinevad
partsiaalsed epilepsiahood sekundaarse generaliseerumisega vGi ilma (vt 16ik 5.1);

. adjuvantravina taiskasvanutele, noorukitele, ning lastele vanuses 6 aastat ja vanemad, kellel
esinevad partsiaalsed epilepsiahood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine — tdiskasvanud

Annuse eskaleerimine ja sailitav ravi

Zonegran'i vOib tdiskasvanutel kasutada monoteraapiana voi lisada olemasolevale ravile. Annust
tiitritakse kliinilise toime pdhjal. Soovitatavad eskaleeritavad ja séilitava ravi annused on esitatud
tabelis 1. Mdnel patsiendil, eriti neil, kes ei kasuta CYP3A4 indutseerivaid ravimeid, v8ib tekkida
ravivastus ka védiksemate annustega.

Ravi |dpetamine

Zonegran-ravi I8petamine peab toimuma jark-jargult (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes taiskasvanud
patsientidega on annuseid vahendatud 100 mg vorra ihené&dalaste intervallidega, korrigeerides samal
ajal (vajaduse korral) ka teiste epilepsiaravimite annuseid.
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Tabel 1 Téaiskasvanud — annuse eskaleerimise ja sdilitava ravi soovitatav raviskeem

Raviskeem Tiitrimisetapp Tavaline séilitava ravi
annus

Monoteraapia — 1.+2.nddal | 3.+ 4. Nadal 5. + 6. nadal

esmakordselt 100 mg 200 mg 300 mg 66paevas | 300 mg 6Opaevas

S!?inoos't“g 00péevas 00péevas (iiks kord (liks kord 6Opéevas).

2tssi:?1\é?gu (Uiks kord (ks kord 60péevas) Kui vajatakse suuremat

P 00péaevas) O0péevas) annust: suurendada
kahené&dalaste
intervallidega 100 mg
vorra kuni
maksimaalselt
500 mg-ni.

Lisaravi 1. nadal 2. nadal 3. kuni 5. nadal

- CYP3A4 50 mg 100 mg Suurendada 300 kuni 500 mg

indutseerivate oopaevas oopaevas (ihenadalaste G0paevas

ainetega (jagatuna (jagatuna intervallidega (tiks kord 6opéevas vBi

(vt 10ik 4.5) kaheks kaheks 100 mg vérra jagatuna kaheks

annuseks) annuseks) annuseks).

- ilma CYP3A4 1. + 2. nadal 3. + 4. Nadal 5. kuni 10. nadal

I 50 mg 100 mg Suurendada 300 kuni 500 mg

aineteta; Vol neeru- | g5naayag oOpaevas kahenadalaste 06paevas

VOi Lnﬁkisfumgsmoln' (jagatuna (jagatuna intervallidega ({iks kord 66péevas Voi

puudulikkuse korral | | aheks kaheks kuni 100 mg vérra | jagatuna kaheks

annuseks) annuseks) annuseks).

Monel patsiendil voib
ravivastus tekkida
vdiksemate annustega.

Zonegran'i Uldised annustamissoovitused patsientide eririhmades

Lapsed (6-aastased ja vanemad)

Annuse eskaleerimine ja sailitusannus

Zonegran tuleb lisada 6-aastaste ja vanemate laste olemasolevale ravile. Annust tuleb tiitrida Kliinilise
toime pdhjal. Soovitatavad eskaleeritud ja séilitavad annused on esitatud tabelis 2. Osal patsientidest,

eriti neil, kes ei kasuta CYP3A4-indutseerivaid aineid, v8ib ravivastus tekkida vaiksemate annustega.

Arstid peavad juhtima laste ja nende vanemate/hooldajate tdhelepanu patsiendi hoiatustele (vt pakendi
infolehe 186pus) kuumarabanduse véltimise kohta (vt 18ik 4.4 ,,Lapsed”).
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Tabel 2 Lapsed (6-aastased ja vanemad) — soovitused annuse eskaleerimiseks ja sailitavaks
raviskeemiks

Raviskeem Tiitrimisfaas Tavaline sailitusannus
Lisaravi 1. nadal 2. kuni 8. nadal Patsiendid Patsiendid
- CYP3A4- kehakaaluga kehakaaluga
indutseerivate 20 kuni 55 kg? > 55 kg
ainetega (vt 1 mg/kg Suurendada 6 kuni 8 mg/kg 300...500 mg
1k 4.5) dOpaevas nadalase vopaevas oopaevas
(iiks kord intervalliga (iiks kord 66paevas) (iiks kord
d6paevas) 1 mg/kg kaupa dopaevas)
1. + 2. nadal > 3. Nadal
- ilma CYP3A4- 1 mg/kg Suurendada 6 kuni 8 mg/kg 300...500 mg
indutseerivate oopaevas kahenadalase O0paevas O0péevas
aineteta (iiks kord intervalliga (iiks kord 66paevas) (ks kord
d6péaevas) 1 mg/kg kaupa O0péevas)
Markus:

a.  Raviannuse tagamiseks tuleb jalgida lapse kehakaalu ja kehakaalu muutudes kuni kehakaaluni
55 kg annus Ule vaadata. Annustamisskeem on 6...8 mg/kg 66péevas maksimaalse annuseni
500 mg 06péevas.

Zonegran'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta vdi kehakaaluga vahem kui 20 kg ei ole
veel tBestatud.

Kliiniliste uuringute andmed patsientide kohta kehakaaluga vahem kui 20 kg on piiratud. Seet&ttu
tuleb olla 6-aastaste ja vanemate ja vahem kui 20 kg kaaluvate laste ravimisel ettevaatlik.

Zonegrani saadaolevate kapslite tugevuste korral ei ole arvutatud annust alati v8imalik tapselt
saavutada. Sel juhul on soovitatav Zonegrani koguannus imardada lahima vaiksema v6i suurema
annuseni, mida on vdimalik saavutada Zonegrani saadaolevate kapslite tugevustega (25 mg, 50 mg ja
100 mg).

Ravi IGpetamine

Zonegran-ravi I8petamine peab toimuma jark-jargult (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes lastega
toimus annuse allatiitrimine annuse vahendamise teel nadalase intervalliga ligikaudu 2 mg/kg kaupa
(s.t tabelis 3 esitatud ajakava jargi).

Tabel 3 Lapsed (6-aastased ja vanemad) — allatiitrimise soovitatav ajakava
Kehakaal Vahendada kord nadalas jargmiste astmete kaupa:

20...28 kg 25 kuni 50 mg 66péaevas™

29...41 kg 50 kuni 75 mg 66paevas*

42..55 kg 100 mg 60péevas*

> 55 kg 100 mg 60péevas*

Markus:
*  Koik annused voetakse ks kord 60paevas.

Eakad

Eakate patsientide ravi alustamisel peab olema ettevaatlik, sest teave Zonegran'i kasutamise kohta neil
patsientidel on piiratud. Ravi mé&aramisel tuleb votta arvesse ka Zonegran'i ohutuse profiili (vt
16ik 4.8).
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Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik, sest teave ravimi kasutamise kohta
neil patsientidel on piiratud ning vdib osutuda vajalikuks tiitrida Zonegran'i aeglasemalt. Kuna
zonisamiid ja selle metaboliidid erituvad neerude kaudu, tuleb selle kasutamine katkestada, kui
patsiendil tekib dge neerupuudulikkus vdi taheldatakse seerumi kreatiniinitaseme kliiniliselt olulist
plsivat tdusu.

Neerukahjustusega patsientidel oli zonisamiidi (ihekordsete annuste neerukliirens positiivses
korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli <20 ml/min, suurenes
zonisamiidi vereplasma kontsentratsioonikdvera alune pindala 35% vorra.

Maksakahjustusega patsiendid

Kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Seeparast ei soovitata ravimit raske
maksakahjustusega patsientidel kasutada. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide
ravimisel peab olema ettevaatlik ja vdib osutuda vajalikuks tiitrida Zonegran'i aeglasemalt.
Manustamisviis

Zonegran'i kdvakapslid on suukaudsed.

Toidu méju

Zonegran'i vBib votta toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi sulfoonamiidide suhtes.

Zonegran sisaldab hlidrogeenitud taimedli (sojaoast). Patsiendid, kes on maapéhkli vdi soja suhtes
allergilised, ei tohi seda ravimit votta.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seletamatu 166ve

Seoses Zonegran-raviga esineb tdsiseid 160beid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni sindroomi juhte.

Patsientidel, kellel tekib muude pdhjustega mitteseletatav 166ve, tuleb kaaluda Zonegran'i kasutamise
I6petamist. Kaiki patsiente, kellel tekib Zonegran'i kasutamise ajal 166ve, tuleb hoolikalt jéalgida, olles
eriti ettevaatlik patsientide suhtes, kes kasutavad samal ajal muid epilepsiavastaseid aineid, mis v@ivad
iseseisvalt nahal6ovet pohjustada.

Epilepsiahood ravi 10petamisel

Kehtiva kliinilise tava kohaselt tuleb epilepsiahaigete ravi Zonegran'iga l6petada annuse jarkjargulise
vahendamise teel, et véhendada epilepsiahoogude vdimalust ravi I6petamisel. Ei ole piisavalt andmeid
samaaegselt kasutatavate taiendavate epilepsiaravimite kasutamise I8petamise kohta tleminekuks
monoteraapiale Zonegran'iga pérast seda, kui epilepsiahood on Zonegran'i kasutamisega kontrolli alla
saadud. Seepdrast tuleb olla samaaegselt kasutatavate epilepsiaravimite kasutamise 16petamisel
ettevaatlik.

Reaktsioonid sulfoonamiididele

Zonegran on bensisoksasooli derivaat, mis sisaldab sulfoonamiidriihma. Sulfoonamiidriihma
sisaldavate ravimpreparaatidega seostatakse muu hulgas jargmisi raskeid immuunsusel phinevaid
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kdrvaltoimeid: 166ve, allergiline reaktsioon ja olulised hematoloogilised héired nagu aplastiline
aneemia, mis véga harva vaib I6ppeda surmaga.

On esinenud agranulotsutoosi, trombotsutopeeniat, leukopeeniat, aplastilist aneemiat, pantsiitopeeniat
ja leukotsutoosi. Nende ndhtude ning annuse ja ravi kestuse vahelise vdimaliku seose hindamiseks ei
ole piisavalt teavet.

Age mioopia ja sekundaarne kinnise nurga glaukoom

Zonisamiidi kasutavatel téiskasvanud ja lapspatsientidel on esinenud sekundaarse Kinnise nurga
glaukoomiga kaasneva &dgeda mioopiana véljenduvat stindroomi. Simptomiteks on &gedalt algav
nagemisteravuse vahenemine ja/voi silmavalu. Oftalmoloogilisteks leidudeks v6ivad olla muu hulgas
mioopia, madalaks muutuv eeskamber ja silma hipereemia (punetus) ning silma siserdhu tous. Selle
stindroomiga v0ib kaasneda supratsiliaarne efusioon, mis pdhjustab l&atse ja vikerkesta ettepoole
nihkumist, koos sekundaarse kinnise nurga glaukoomiga. Sumptomid vdivad tekkida m@ne tunni voi
nadalate jooksul pérast ravi alustamist. Ravi h6lmab zonisamiidi kasutamise I16petamist niipea kui
raviarsti otsuse kohaselt vBimalik ja sobivaid meetmeid silma siser6hu vahendamiseks. Igasuguse
etioloogiaga silmasisese réhu tdusu ravimata jatmisel voivad olla tdsised tagajarjed, sealhulgas
nagemise pisiv kaotus. Zonisamiidi kasutamisel patsientidel, kellel on esinenud silmade hdireid, tuleb
olla ettevaatlik.

Enesetapuga seotud motted ja kaitumine

Epilepsiaravimite kasutamisel ravis mitme néidustuse puhul on patsientidel esinenud enesetapuga
seotud motteid ja kditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud ja platseebo-kontrolliga uuringute
metaanallills on samuti ndidanud enesetapuga seotud mdtete ja kaitumise riski vahest kasvu. Selle riski
mehhanism ei ole teada ning kéttesaadavate andmete kohaselt ei ole selle riski suurenemise vdimalus
valistatud ka Zonegran'i kasutamisel.

Seepdrast tuleb patsiente jélgida enesetapuga seotud métete ja kditumise suhtes ning kaaluda sobiva
ravi kasutamist. Patsientidele (ja nende hooldajatele) tuleb soovitada pidada enesetapuga seotud
motete ja kaitumise nahtude korral ndu arstiga.

Neerukivid

Osal patsientidest, eriti neil, kellel on eelsoodumus nefrolitiaasi tekkeks, v8ib olla suurem risk
neerukivide ning nendega seotud néhtude ja simptomite, nditeks neerukoolikute, neeruvalude vGi
kiljevalude tekkimiseks. Nefrolitiaas vdib p&hjustada kroonilist neerukahjustust. Nefrolitiaasi
riskitegurid on muu hulgas neerukivide varasem esinemine, nefrolitiaasi esinemine perekonnas ja
hiiperkaltsiuuria. Uhegi nimetatud riskiteguri pohjal ei ole véimalik prognoosida neerukivide
moodustumist zonisamiidravi ajal. Peale selle vdib risk olla suurem patsientidel, kes kasutavad muid
nefrolitiaasiga seotud ravimeid. Kivide moodustumise riski v@ib aidata vahendada vedelikutarbimise
ja uriini eritumise suurendamine, eriti riskiteguritega patsientidel.

Metaboolne atsidoos

Zonegran-raviga on seostatud huperkloreemilist normaalse anioonide vahega metaboolset atsidoosi (s.t
seerumi bikarbonaatide taseme langust alla normaalse vahemiku kroonilise respiratoorse alkaloosi
puudumisel). See metaboolne atsidoos on pohjustatud bikarbonaatide renaalsest kaotusest zonisamiidi
inhibeeriva toime tdttu susinikanhidraasile. Seda elektrolutide tasakaalu héiret tdheldati Zonegran'i
kasutamisel platseebo-kontrolliga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsel perioodil. Zonisamiidist
pohjustatud metaboolne atsidoos tekib tavaliselt ravi alustades varakult, kuid v6ib tekkida ka kogu ravi
kestel. Bikarbonaatide taseme alanemine on tavaliselt vahene kuni md6dukas (taiskasvanute annuse
300 mg 6opéevas puhul on vahenemine keskmiselt ligikaudu 3,5 mEg/l), harva raskekujulisem.
Zonisamiidi bikarbonaatide taset vahendavat toimet vdivad téiendada seisundid voi ravid, mis
tekitavad eelsoodumust atsidoosile (nt neeruhaigus, rasked respiratoorsed haired, status epilepticus,
diarr6a, operatsioon, ketogeenne dieet vGi ravimid).
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Zonisamiidi toimel metaboolse atsidoosi tekkimise oht néib olevat sagedam ja raskekujulisem
noorematel patsientidel. Seerumi bikarbonaaditasemeid tuleb piisavalt hinnata ja jalgida zonisamiidi
kasutavatel patsientidel, kellel on olemasolevaid haigusi, mis vdivad atsidoosi riski suurendada, v0i on
suurenenud metaboolse atsidoosi kahjulike tagajargede risk v8i on metaboolsele atsidoosile viitavaid
simptomeid. Metaboolse atsidoosi tekkimisel ja pusimisel tuleb kaaluda Zonegran'i annuse
vahendamist voi kasutamise katkestamist (jarkjargulise I6petamise vdi raviannuse vahendamise teel),
sest vOib tekkida osteopeenia.

Kui hoolimata atsidoosi pusimisest otsustatakse patsiendil ravi Zonegran'iga jétkata, tuleb kaaluda
leeliselist ravi.

Metaboolne atsidoos vdib viia hiiperammoneemia tekkeni, mille esinemisest, nii entsefalopaatiaga kui
ka ilma, on zonisamiidravi ajal teatatud. Hiiperammoneemia tekkeoht on suurem patsientidel, kes
votavad samaaegselt teisi hiperammoneemiat pohjustavaid ravimeid (nt valproaat) voi kellel esineb
kaasuv uureatsukli haire voi mitokondrite aktiivsuse vahenemine maksas. Patsientidel, kellel tekib
zonisamiidravi ajal seletamatu letargia v6i vaimse seisundi muutus, tuleks kaaluda
hiiperammoneemilise entsefalopaatia voimalust ja mddta vere ammooniumisisaldust.

Zonegran'i kasutamisel tuleb olla ettevaatlik tdiskasvanud patsientide puhul, kes saavad samaaegset
ravi stisiniku anhtidraasi inhibiitoritega, naiteks topiramaadi vGi atsetasoolamiidiga, sest
farmakodiinaamilise koostoime vélistamiseks ei ole piisavalt andmeid (vt ka 16ik 4.4 ,,Lapsed” ja
16ik 4.5).

Kuumarabandus

Pdhiliselt lastel on esinenud higistamise vahenemist ja kehatemperatuuri téusu (vt hoiatusi 18ik 4.4
»Lapsed®). Ettevaatlik peab olema Zonegran'i madramisel tdiskasvanutele koos teiste
ravimpreparaatidega, mis kalduvad tekitama patsientidel kuumusega seotud hdireid; nende hulka
kuuluvad sisiniku anhiidraasi inhibiitorid ja antikolinergilise toimega ravimpreparaadid (vt ka 18ik 4.4
,Lapsed®).

Pankreatiit

Kui Zonegran'i kasutavatel patsientidel tekivad pankreatiidi Kliinilised nahud ja simptomid, on
soovitatav jalgida pankrease lipaasi- ja amilaasitaset. Kui pankreatiit on ilmne ja puuduvad teised
selged pdhjused, on soovitatav kaaluda Zonegran'i kasutamise katkestamist ja sobiva ravi alustamist.
Rabdomiuoliitis

Kui Zonegran'i kasutavatel patsientidel tekib tugev lihasvalu ja/vdi ndrkus palavikuga voi ilma, on
soovitatav hinnata lihaskahjustuse markereid, sealhulgas seerumi kreatiinfosfokinaasi ja aldolaasi
tasemeid. Kui need on tdusnud ja ei ole muid ilmseid p&hjuseid nagu trauma v&i grand mal
epilepsiahood, on soovitatav kaaluda Zonegran'iga ravi katkestamist ja sobiva ravi alustamist.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zonegran'iga ja Uhe kuu jooksul pérast ravi 18petamist
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6). Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, ei tohi Zonegran’i kasutada, vilja arvatud, kui see on hidavajalik, ning
vaid sel juhul, kui risk lootele on pdhjendatav ravist saadava potentsiaalse kasuga.

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse zonisamiidiga, tuleb anda eriarstiabi. Naine peab olema téielikult
informeeritud Zonegrani vdimalikest mdjudest lootele ja mdistma seda ning enne ravi alustamist tuleb
patsiendiga arutada neid riske seoses kasulikkusega. Enne Zonegran-ravi alustamist fertiilses eas
naisel tuleb kaaluda rasedustesti tegemist. Naised, kes planeerivad rasedust, peaksid kohtuma oma
spetsialistidega, et hinnata uuesti ravi Zonegraniga ja kaaluda muid ravivBimalusi enne rasestumist ja
enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise 16petamist. Fertiilses eas naistel tuleb ndustada, et nad
votaksid koheselt ihendust oma arstiga, kui ta rasestub voi arvab, et vdib olla rase ja votab Zonegrani.
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Zonegran'iga patsiente raviv arst peab tagama patsientide tdieliku teadlikkuse vajadusest kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ning otsustama Kliinilise hindamise teel, kas suukaudsed
rasestumisvastased vahendid v0i suukaudsete rasestumisvastaste vahendite komponentide annused on
konkreetse patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad.

Kehakaal
Zonegran v@ib pbhjustada kehakaalu langust. Kui patsiendi kehakaal hakkab vahenema vGi ta on selle
ravimi kasutamise ajal alakaaluline, v8ib kaaluda toidulisandi kasutamist v@i toidukoguste

suurendamist. Kehakaalu olulise ebasoovitava vahenemise korral tuleb kaaluda Zonegran'i kasutamise
I6petamist. Kehakaalu langus vdib olla tésisem lastel (vt 18ik 4.4 ,,Lapsed*).

Lapsed

Eespool mainitud hoiatused ja ettevaatusabinéud on kohaldatavad ka noorukite ja laste suhtes. Allpool
mainitud hoiatused ja ettevaatusabindud on asjakohasemad laste ja noorukite puhul.

Kuumarabandus ja dehiidratsioon

Ulekuumenemise ja dehiidratsiooni véltimine lastel

Zonegran Vv0ib lastel pdhjustada higistamise véhenemist ja tlekuumenemist, mis vdib lapse ravimata
jadamisel pdhjustada ajukahjustust ja surma. See risk on kdige suurem lastel, eriti kuuma ilmaga.

Zonegran'i manustamisel lapsele:

¢ hoidke lapse keha jahedana, eriti kuuma ilmaga

o peab laps hoiduma rasketest kehalistest pingutustest, eriti kuuma ilmaga

e peab laps jooma palju killma vett

¢ i tohi laps votta jargmisi ravimeid:

sisiniku anhtdraasi inhibiitorid (néiteks topiramaat ja atsetasoolamiid) ja antikolinergilised ained
(nditeks klomipramiin, hiidroksusiin, difenhtdramiin, haloperidool, imipramiin ja oksubutuniin).

JARGMISTEL JUHTUDEL VAJAB LAPS KIIRESTI ARSTIABI
Kui nahk tundub véaga kuum ja laps higistab vahe vai ei higista ldse, lapsel tekib segasus, tekivad
lihaskrambid vOi sudametegevuse vdi hingamise kiirenemine:

e viige laps jahedasse, varjulisse kohta
¢ hoidke lapse nahk veega jahedana
o andke lapsele juua kilma vett

Pdhiliselt lastel on esinenud higistamise vahenemist ja kehatemperatuuri tbusu. Moénel juhul
diagnoositi haiglaravi vajav kuumarabandus. On esinenud kuumarabanduse juhtumeid, mille puhul
vajati haiglaravi ja mis I16ppesid surmaga. Enamik juhtumeid esines sooja ilmaga perioodidel. Arst
peab arutama patsientide ja nende hooldajatega kuumarabanduse v8imalikku tdsidust, seda
pbhjustavaid olukordi ning meetmeid, mida selle nahtude v&i stimptomite tekkimisel vGtta. Patsiente
vOi nende hooldajaid tuleb hoiatada, et nad olenevalt patsiendi seisundist jélgiksid hoolikalt
hidreeritust ja valdiksid viibimist &drmuslikel 6hutemperatuuridel ja suuri fausilisi pingutusi. Ravi
mééraja peab ka juhtima laste ja nende vanemate/hooldajate tdhelepanu néuannetele, mis on antud
pakendi infolehel kuumarabanduse ja Glekuumenemise véltimise kohta lastel. Dehidratsiooni,
oligohiidroosi vdi kdrgenenud kehatemperatuuri ndhtude vi simptomite korral tuleb kaaluda
Zonegran-ravi katkestamist.

Zonegran'i ei tohi kasutada lisaravimina lastel, kellel kasutatakse muid ravimeid, mis p&hjustavad

eelsoodumust kuumusega seotud héiretele; need on muu hulgas susiniku anhiidraasi inhibiitorid ja
antikolinergilise toimega ravimid.
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Kehakaal

Uldseisundi halvenemist pdhjustanud kehakaalu kaotust ja epilepsiaravimite vétmata jatmist on
seostatud Uhe surmajuhtumiga (vt 18ik 4.8). Zonegran'i ei soovitata kasutada alakaalulistel
(maératletud vanuse suhtes korrigeeritud Maailma Terviseorganisatsiooni kehamassiindeksi
kategooriate jargi) vdi halvenenud stdgiisuga lastel.

Kehakaalu langust esineb vanusertihmades thtlaselt (vt 16ik 4.8); kuid arvestades kehakaalu languse
vBimalikku tbsidust lastel, tuleb kehakaalu selles populatsioonis jélgida. Kui patsiendi kehakaal ei
suurene kasvutabelite kohaselt, tuleb kaaluda toidulisandi kasutamist v@i toidukoguste suurendamist,
vastasel juhul tuleb Zonegran-ravi katkestada.

Kliiniliste uuringute andmed patsientide kohta kehakaaluga vahem kui 20 kg on piiratud. SeetGttu
tuleb olla 6-aastaste ja vanemate ja véhem kui 20 kg kaaluvate laste ravimisel ettevaatlik. Kehakaalu
languse pikaajaline mdju laste kasvule ja arengule ei ole teada.

Metaboolne atsidoos

Zonisamiidist pGhjustatud metaboolse atsidoosi tekkimise risk néib olevat sagedam ja raskem lastel ja
noorukitel. Neil rihmadel tuleb sobival viisil hinnata ja jalgida seerumi bikarbonaatide tasemeid
(taielikku hoiatust vt 18ik 4.4 ,,Metaboolne atsidoos”; bikarbonaatide taseme languse esinemissagedust
vt 16ik 4.8). Bikarbonaatide taseme languse pikaajaline mdju kasvule ja arengule ei ole teada.

Zonegran'i ei tohi kasutada samaaegse ravimina lastel, kes kasutavad muid siisiniku anhiidraasi
inhibiitoreid, nagu topiramaat ja atsetasoolamiid (vt 16ik 4.5).

Neerukivid

Lastel on esinenud neerukive (vt hoiatusi 18ik 4.4 ,,Neerukivid”). Osal patsientidest, eriti neil, kellel on
eelsoodumus nefrolitiaasi tekkeks, vdib olla suurem risk neerukivide ning nendega seotud nahtude ja
simptomite, nditeks neerukoolikute, neeruvalude voi kiiljevalude tekkimiseks. Nefrolitiaas v3ib
pbhjustada kroonilist neerukahjustust. Nefrolitiaasi riskitegurid on muu hulgas neerukivide varasem
esinemine, nefrolitiaasi esinemine perekonnas ja hiiperkaltsiuuria. Uhegi nimetatud riskiteguri p&hjal
ei ole vBimalik prognoosida neerukivide moodustumist zonisamiidravi ajal.

Kivide moodustumise riski vBib aidata vahendada vedelikutarbimise ja uriini eritumise suurendamine,
eriti riskiteguritega patsientidel. Arst peaks vajaduse korral neerude seisundit ultraheliuuringuga
kontrollima. Neerukivide avastamisel tuleb Zonegran-ravi katkestada.

Maksa funktsioonihéire

Lastel ja noorukitel on esinenud maksa ja sapi talitluse parameetrite, nditeks alaniini aminotransferaasi
(ALAT), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT), gamma-glutamiiltransferaasi (GGT) ja bilirubiini
tasemete tdusu, kuid normaalse taseme Ulempiiri Uletavate vaartuste osas jarjekindlat suundumust ei
tédheldatud. Maksan&hu kahtluse korral tuleb siiski maksa funktsiooni hinnata ja kaaluda Zonegran-ravi
katkestamist.

Kogpnitiivsed haired

Epilepsiahaigete kognitiivseid héireid on seostatud olemasoleva patoloogiaga ja/vGi kasutatavate
epilepsiaravimitega. Zonisamiidi platseebokontrollitud uuringus laste ja noorukitega oli kognitiivsete
héiretega patsientide osakaal zonisamiidi riithmas arvuliselt suurem kui platseeboriihmas.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zonegran'i toime tstitokroom P450 enstiimidele

In vitro uuringutes inimese maksa mikrosoomidega ei esinenud vGi esines véhesel méaral tstitokroom
P450 isosutmide 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 vdi 3A4 inhibeerimist (< 25%)
zonisamiidi tasemetel, mis Uletasid ligikaudu kaks korda vi rohkem kliiniliselt olulisi seondumata
seerumikontsentratsioone. Seeparast Zonegran eeldatavasti ei mojuta teiste tstitokroom P450 poolt
vahendatavate ravimite farmakokineetikat, nagu seda on demonstreeritud karbamasepiini, fendtoiini,
etundulostradiooli ja desipramiini puhul in vivo.
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Zonegran'i vBimalik mdju teistele ravimitele

Epilepsiaravimid
Epilepsiahaigetel ei avaldanud Zonegran'i stabiilsed annused Kliiniliselt olulist farmakokineetilist mdju
karbamasepiinile, lamotrigiinile, fenutoiinile ega naatriumvalproaadile.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Kliinilistes uuringutes tervete uuringus osalejatega ei méjutanud Zonegran'i stabiilsed annused
kombinatsioonis suukaudse rasestumisvastase vahendiga etunutlostradiooli ega noretisterooni
kontsentratsioone seerumis.

Susiniku anhidraasi inhibiitorid

Zonegran'i kasutamisel taiskasvanud patsientidel, keda ravitakse samaaegselt stisiniku anhtidraasi
inhibiitorite, naiteks topiramaadi ja atsetasoolamiidiga, peab olema ettevaatlik, sest v6imaliku
farmakodiinaamilise koostoime vélistamiseks ei ole piisavalt andmeid (vt 16ik 4.4).

Zonegran'i ei tohi kasutada samaaegse ravimina lastel, kes kasutavad muid siisiniku anhiidraasi
inhibiitoreid, nagu topiramaat ja atsetasoolamiid (vt 16ik 4.4 ,,Lapsed”).

P-gp substraat

In vitro uuringu kohaselt on zonisamiid nérk P-gp (MDR1) inhibiitor, mille 1Cso on 267 pumol/l, ning
zonisamiid vOib teoreetiliselt potentsiaalselt mojutada selliste ainete farmakokineetikat, mis on P-gp
substraadid. Ettevaatlik peab olema zonisamiidiga ravi alustades v6i I6petades vdi zonisamiidi annuste
muutmisel patsientidel, kes saavad samal ajal ravimeid, mis on P-gp substraadid (nt digoksiin,
Kinidiin).

Ravimite vBimalikud koostoimed Zonegran'iga

Kliinilistes uuringutes lamotrigiiniga koos manustamisel ei ilmnenud mdju zonisamiidi
farmakokineetikale. Zonegran'i kasutamisel koos teiste ravimpreparaatidega, mis vGivad p&hjustada
urolitiaasi, v8ib suureneda neerukivide tekkimise risk; seet6ttu tuleks valtida nende ravimpreparaatide
samaaegset manustamist.

Zonisamiidi metaboliseerivad osaliselt CYP3A4 (redutseeriv I8hustamine), samuti N-atsetlil-
transferaasid ja konjugatsioon gliikuroonhappega; seeparast vdivad neid enstitime indutseerivad vdi
inhibeerivad ained zonisamiidi farmakokineetikat mdjutada:

- Ensiiimide indutseerimine. Epilepsiahaigetel, kes saavad CYP3A4 indutseerivaid ravimeid nagu
fenutoiin, karbamasepiin ja fenobarbitoon, on zonisamiidi mdju vdiksem. Zonegran'i lisamisel
olemasolevale ravile ei ole need toimed tdenéoliselt kliiniliselt olulised; kuid zonisamiidi
kontsentratsiooni vdib mdjutada samaaegselt kasutatava CYP3A4 indutseeriva epilepsiaravimi
vBi muu ravimi drajatmine vdi kasutusele votmine vdi selle annuse korrigeerimine, mist6ttu véib
osutuda vajalikuks Zonegran'i annuse korrigeerimine. Rifampitsiin on tugev CYP3A4
indutseerija. Kui koosmanustamine on vajalik, tuleb patsienti hoolikalt jélgida ja vajaduse korral
Zonegran'i ja teiste CYP3A4 substraatide annuseid korrigeerida.

- CYP3A4 inhibeerimine. Kliiniliste andmete pdhjal néib, et teadaolevad spetsiifilised vdi
mittespetsiifilised CYP3A4 inhibiitorid ei mdjuta kliiniliselt oluliselt zonisamiidi
farmakokineetilisi parameetreid. Nii ketokonasooli (400 mg 60péevas) kui ka tsimetidiini
(1200 mg 06péevas) stabiilsed annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju zonisamiidi
farmakokineetikale tervetel uuringus osalejatel. Seepérast ei peaks olema vajadust muuta
Zonegran'i annust selle manustamisel koos teadaolevate CYP3A4 inhibiitoritega.

Lapsed
Koostoimete uuringud on labi viidud ainult tdiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zonegran'iga ja Uhe kuu jooksul parast ravi efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, ei tohi Zonegran’i
kasutada, vélja arvatud, kui see on hadavajalik, ning vaid sel juhul, kui risk lootele on p6hjendatav
ravist saadava potentsiaalse kasuga.

Naine peab olema téielikult informeeritud Zonegrani voimalikest mdjudest lootele ja mdistma seda
ning enne ravi alustamist tuleb patsiendiga arutada neid riske seoses kasulikkusega. Enne ravi
alustamist zonisamiidiga tuleb fertiilses eas naistel kaaluda rasedustesti tegemist. Naised, kes
planeerivad rasedust, peaksid enne rasestumist ja enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise
I6petamist kohtuma oma spetsialistidega, et hinnata uuesti ravi zonisamiidiga ja kaaluda muid
ravivoimalusi.

Nagu teistegi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida zonisamiidravi jarsku katkestamist, sest see vdib
kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vbivad olla naisele ja slindimata lapsele tosised tagajarjed
Epilepsiaravimitega ravitavate emade jarglastel on véérarengute tekkimise oht 2—3 korda suurem.
Kdige sagedamini esinevad huulelBhe, siidame ja veresoonkonna véararengud ja neuraaltoru
vadrareng. Mitme epilepsiaravimi kasutamisel vdib vaararengute oht olla suurem kui monoteraapia
puhul.

Rasedus

Zonegran'i kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on nédidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Suurte kaasasundinud véararengute ja narviststeemi
arenguhairete potentsiaalne risk inimestel on teadmata.

Registriuuringu andmete kohaselt suureneb vaikese siinnikaaluga, enneaegsete voi tisasisese
kasvupeetusega imikute osakaal. Need suurenemised on vaikese stnnikaalu puhul ligikaudu 5-8%,
enneaegsete slinnituste puhul 8-10% ja Usasisese kasvupeetuse puhul ligikaudu 7-12% — kbik
vorreldes lamotrigiini monoteraapiat saavate emadega.

Zonegran'i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik. Seda v8ib kasutada vaid sel juhul,
kui vdimalikku kasu peetakse pdhjendatuks, arvestades lootel avalduvat riski. Kui raseduse ajal
méératakse ravi Zonegran'iga, tuleb patsienti taielikult teavitada v8imalikust ohust lootele ning on
soovitatav kasutada minimaalset efektiivset annust ja patsienti hoolikalt jalgida.

Imetamine

Zonisamiid eritub inimese rinnapiima; selle kontsentratsioon rinnapiimas sarnaneb kontsentratsiooniga
ema vereplasmas. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine vdi katkestada ravi Zonegran'iga
vai sellest loobuda. Zonisamiidi pikaajalise kehas plsimise t6ttu ei tohi (ihe kuu jooksul parast
Zonegran-ravi 18ppu ema last rinnaga toita.

Fertiilsus

Zonisamiidi toime kohta inimese fertiilsusele ei ole kliinilised andmed kéattesaadavad. Loomkatsed on
naidanud muutusi fertiilsuse parameetrites (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vimele ei ole uuringuid I&bi viidud.
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Madnel patsiendil vbivad siiski tekkida uimasus v0i kontsentratsioonihaired, eriti ravi algul voi parast
annuse suurendamist, mistottu tuleb patsientidel soovitada olla ettevaatlik suurt tdhelepanelikkust
ndudvates tegevustes, nt autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Zonegran'i on manustatud kliinilistes uuringutes rohkem kui 1200 patsiendile, kellest rohkem kui
400 kasutasid Zonegran'i vahemalt 1 aasta jooksul. Peale selle on ulatuslikke turuletuleku jargseid
kogemusi zonisamiidiga Jaapanis alates 1989. aastast ja USA-s alates 2000. aastast.

Tuleb mérkida, et Zonegran on bensisoksasooli derivaat, mis sisaldab sulfoonamiidriihma.
Sulfoonamiidriihma sisaldavate ravimpreparaatidega seostatakse muu hulgas jargmisi raskeid
immuunsusel pohinevaid kdrvaltoimeid: 166ve, allergiline reaktsioon ja olulised hematoloogilised
héired nagu aplastiline aneemia, mis véga harva vaib I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.4).

Kdige sagedasemad ko&rvaltoimed olid kontrollitud lisaraviuuringutes unisus, pearinglus ja anoreksia.
Kdige sagedamad koérvaltoimed randomiseeritud, kontrollitud monoteraapiauuringus, milles varreldi
zonisamiidi kasutamist toimeainet prolongeeritult vabastava karbamasepiiniga, olid
bikarbonaadisisalduse langus veres, isu halvenemine ja kehakaalu alanemine. Méargatavalt
ebanormaalse seerumi bikarbonaaditaseme languse (vahenemine kuni tasemeni alla 17 mEg/I ja
rohkem kui 5 mEq/l vorra) esinemissagedus oli 3,8%. Kehakaalu mérgatava (20% voi rohkem)
alanemise esinemissagedus oli 0,7%.

Kérvaltoimete tabel

Allpool on loetletud Zonegran'iga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt saadud seostatud
kdrvaltoimed. Nende sagedus on esitatud jargmiselt:

vdga sage >1/10

sage >1/100 kuni < 1/10

aeg-ajalt >1/1 000 kuni < 1/100

harv >1/10 000 kuni < 1/1 000

vdga harv < 1/10 000

teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Tabel 4 Zonegran'iga seostatavad korvaltoimed kasutamisel kliinilistes uuringutes
lisaravina ja turuletulekujargselt

Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Véga harv

klass

(MedDRA

terminoloogia)

Infektsioonid ja Kopsupdletik

infestatsioonid Kuseteede

infektsioon

Vere ja Ekhiimoos Agranulotsiitoos

lamfiststeemi Aplastiline aneemia

haired Leukotsutoos
Leukopeenia
Limfadenopaatia
Pantslitopeenia
Trombotsiitopeenia
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Vaga harv
klass
(MedDRA
terminoloogia)
Immuunsustee- Ulitundlikkus Ravimtekkene
mi héired ulitundlikkussundroom
Ravimist pohjustatud
166ve koos eosinofiilia ja
susteemsete
simptomitega
Ainevahetus- ja | Anoreksia Hilpokaleemia | Metaboolne atsidoos
toitumishdired Renaalne atsidoos
Psthhiaatrili- Rahutus Afektne Viha Hallutsinatsioonid
sed héired Arrituvus labiilsus Agressiivsus
Segasussei- | Arevus Enesetapum0t-
sund Unetus ted
Depressioon | Psthhootilised | Enesetapukatse
haired d
Na&rvisusteemi Ataksia Bradfreenia Krambid Amneesia
haired Pearinglus Tahelepanuhai- Kooma
Malu red Grand mal epilepsiahood
halvenemine | Nustagmid Muasteeniline stindroom
Unisus Paresteesiad Pahaloomuline
Konehéired neuroleptiline sindroom
Treemor Status epilepticus
Silma Diploopia Kinnise nurga glaukoom
kahjustused Silmavalu
Mioopia
Nagemise hagustumine
Négemisteravuse
vahenemine
Respiratoorsed, Dispnoe
rindkere ja Aspiratsioonipneumoonia
mediastiinumi Respiratoorsed héired
haired Allergiline alveoliit
Seedetrakti Kdhuvalu Oksendamine Pankreatiit
héired Ko&hukinnisus
Diarroa
Dispepsia
liveldus
Maksa ja Sapip0Giepdletik | Hepatotsellulaarne
sapiteede Sapikivitdbi kahjustus
héired
Naha ja Loove Higitus
nahaaluskoe Kihelus Multiformne eriiteem
kahjustused Alopeetsia Stevensi-Johnsoni
siindroom
Epidermise toksiline
nekroliis
Lihas-skeleti ja Rabdomuoliits
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Neerukivid Kuseteede kivid | Hidronefroos
kuseteede Neerupuudulikkus
haired Uriini ebanormaalsus
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Vaga harv

klass

(MedDRA

terminoloogia)

Uldised héired Vasimus

ja Gripisarnane

manustamisko- haigus

ha reaktsioonid Pireksia

Perifeerne turse
Uuringud Bikarbonaadi | Kehakaalu Vere kreatiinfosfokinaasi
sisalduse alanemine taseme tous
langus veres Vere kreatiniinitaseme

tous
Vere uureataseme tous
Maksafunktsiooni
analliuside ebanormaalsus

Vigastus, Kuumarabandus

margistus ja

protseduuri

tlsistused

Peale selle on esinenud Zonegran'i saanud epilepsiahaigete ootamatuid seletamatuid surmajuhte.

Tabel 5

Kdrvaltoimed randomiseeritud, kontrollriihmaga monoteraapiauuringus, milles

zonisamiidi vOrreldi toimeainet prolongeeritult vabastatava karbamasepiiniga

Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

(MedDRA terminoloogiat)

Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede
infektsioon

Kopsupdletik

Vere ja lumfiststeemi haired

Leukopeenia
Trombotsiitopeenia

Ainevahetus- ja toitumishaired

Isu halvenemine

Hipokaleemia

Pstihhiaatrilised haired Agitatsioon Segasusseisund
Depressioon Age psithhoos
Unetus Agressiivsus
Meeleolu Enesetapum®tted
kdikumised Hallutsinatsioonid
Arevus

Narviststeemi héired Ataksia Nistagmid
Pearinglus Konehdired
Malu halvenemine Treemor
Unisus Krambid

Bradifreenia
Tahelepanuhdired
Paresteesiad

Silma kahjustused

Diploopia

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Respiratoorsed
haired

Seedetrakti haired

Kdhukinnisus
Diarroa
Duspepsia
liveldus
Oksendamine

Kdhuvalu

Maksa ja sapiteede haired

Age Koletsiistiit
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Organsusteemi klass Véga sage Sage Aeg-ajalt
(MedDRA terminoloogiat)

Naha ja nahaaluskoe Loove Kihelus
kahjustused Ekhimoos
Uldised héaired ja manustamisko- Vé&simus
ha reaktsioonid Pureksia
Arrituvus
Uuringud Bikarbonaadi Kehakaalu Uriinianaltiuside
sisalduse alanemine korvalekalded
langus veres Vere

kreatiinfosfokinaasi
taseme tdus

Vere alaniini
aminotransferaasi
taseme téus

Vere aspartaadi
aminotransferaasi
taseme tous

T MedDRA versioon 13.1

Lisateave eripopulatsioonide kohta

Eakad
95 eaka uuringus osaleja ohutusandmete koondanaliilis nditas perifeerse turse ja kiheluse suhteliselt
suuremat esinemissagedust vorreldes téiskasvanute rihmaga.

Turuletulekujargsete andmete levaade nditas, et ile 65-aastastel patsientidel esineb
tldpopulatsioonist sagedamini jargmisi kdrvaltoimeid: Stevensi-Johnsoni stindroom (SJS) ja
ravimtekkene litundlikkussundroom (DIHS).

Lapsed

Platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes oli zonisamiidi kdrvaltoimete profiil lastel vanuses 6 kuni
17 aastat sarnane taiskasvanutega. Laste ohutusalases andmebaasis oli 465 uuringus osaleja seas
(sealhulgas veel 67 uuringus osalejat kontrollitud kliinilise uuringu jatku-faasist) 7 surmajuhtumit
(1,5%; 14,6/1000 inimaasta kohta): 2 epileptilise staatuse juhtumit, millest tiks oli seotud raske
kehakaalu langusega (3 kuu jooksul 10%) alakaalulisel uuringus osalejal ja seejarel ravimite vétmata
jatmisega; 1 peavigastuse/hematoomi juhtum ja 4 surmajuhtumit olemasoleva neuroloogilise
funktsioonihdirega uuringus osalejatel mitmesugustel péhjustel (2 juhul kopsup6letikust péhjustatud
sepsis/elundipuudulikkus, 1 epilepsiahaige ootamatu akksurm ja 1 peavigastus). Kontrollitud uuringus
vOi selle avatud jatku-uuringus zonisamiidi kasutanud lastest 70,4%-I oli vahemalt (ihel korral ravi ajal
bikarbonaatide tase alla 22 mmol/l. Madalad bikarbonaatide tasemed pusisid ka kaua (mediaan

188 péeva).

Uuringus osalenud 420 lapse (183 uuringus osalejat vanuses 6 kuni 11 aastat ja 237 uuringus osalejat
vanuses 12 kuni 16 aastat ravi keskmise kestusega ligikaudu 12 kuud) ohutusandmete koondanaliilis
naitas kopsupdletiku, dehudratsiooni, higistamise vahenemise, maksafunktsiooni anallside
korvalekallete, keskkdrvapdletiku, farlingiidi, sinusiidi ja tilemiste hingamisteede infektsioonide, koha,
ninaverejooksu ja riniidi, kdhuvalu, oksendamise, 166be ja ekseemi ning palaviku suhteliselt suuremat
esinemissagedust vorreldes tdiskasvanute populatsiooniga (eelkbige uuringus osalejatel vanuses kuni
12 aastat) ja vahese esinemissagedusega amneesiat, kreatiniinitaseme tGusu, limfadenopaatiat ja
trombotsiitopeeniat. Kehakaalu languse 10% v6i rohkem esinemissagedus oli 10,7% (vt 16ik 4.4).
Madnel kehakaalu languse juhul hilines tleminek jargmisse staadiumi Tanneri skaalal ja luustiku
kiipsemine.
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Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Taiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel on esinenud tahtmatuid ja tahtlikke Gleannustamisi. Mdnel
juhul oli Gleannustamine asimptoomne, eriti kui kohe jargnes oksendamine vai loputus. Teistel
juhtudel ilmnesid tleannustamisel sellised sumptomid nagu unisus, iiveldus, gastriit, nistagm, lihaste
akksundliigutused, kooma, bradikardia, neerufunktsiooni vahenemine, hiipotensioon ja
hingamisdepressioon. Ligikaudu 31 tundi pérast Zonegran'i ja klonasepaami tleannuse votmist
registreeriti patsiendil zonisamiidi vaga kdrge kontsentratsioon vereplasmas — 100,1 pg/ml; patsiendil
tekkis kooma ja hingamisdepressioon, kuid ta teadvus taastus viis paeva hiljem ilma jarelndhtudeta.

Ravi

Zonegran'i Uleannusele ei ole spetsiifilisi antidoote. Hiljutise Uleannuse kahtluse korral vdib olla
naidustatud mao tiihjendamine maoloputuse teel vdi oksendamise esilekutsumise teel, rakendades
hingamisteede kaitsmiseks tavalisi ettevaatusabindusid. Naidustatud on tldine toetav ravi, sealhulgas
elutéhtsate néitajate sage jalgimine ja hoolikas vaatlus. Zonisamiidil on pikk eliminatsiooni
poolvéértusaeg, mistdttu selle toimed vdivad plsida. Kuigi seda ei ole tileannustamise ravimiseks
formaalselt uuritud, vahendas hemodialuiis zonisamiidi kontsentratsioone vahenenud
neerufunktsiooniga patsiendi vereplasmas ja seda vdib Uleannuse raviks kaaluda, kui see on Kliiniliselt
naidustatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX15

Zonisamiid on bensisoksasooli derivaat. See on epilepsiaravim, millel on ndrk stisiniku anhtdraasi
aktiivsus in vitro. See ei ole keemiliselt seotud teiste epilepsiaravimitega.

Toimemehhanism

Zonisamiidi toimemehhanism ei ole téielikult vélja selgitatud, kuid see ndib toimivat voltaaZist
sbltuvatele naatriumi- ja kaltsiumikanalitele, katkestades narvirakkude siinkroniseeritud erutumist,
vahendades krambihooge p6hjustavate laengute levikut ja katkestades sellele jargnevat epileptilist
aktiivsust. Zonisamiidil on ka moduleeriv toime GABA poolt vahendatavale neuronite
inhibeerimisele.

Farmakodiinaamilised toimed

Zonisamiidi krampidevastast toimet on hinnatud mitmesugustes mudelites, mitmel liigil esilekutsutud
vOi sunnipdraste epilepsiahoogudega, ning zonisamiid ndib toimivat neis mudelites laia spektriga
epilepsiaravimina. Zonisamiid ennetab maksimaalseid elektrilddgist pdhjustatud hooge ja piirab
hoogude levikut, sealhulgas hoogude levimist peaajukoorest subkortikaalsete struktuurideni, ning
supresseerib epileptogeense kolde aktiivsust. Kuid erinevalt feniitoiinist ja karbamasepiinist toimib
zonisamiid eelkdige ajukoorest alguse saavatele epilepsiahoogudele.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Monoteraapia partsiaalsete epilepsiahoogude korral sekundaarse generaliseerumisega vdi ilma

Zonisamiidi efektiivsust monoteraapiana uuriti topeltpimedas paralleelriihmadega uuringus
mittehalvemuse kindlaksmaaramiseks varreldes toimeainet prolongeeritult vabastava
karbamasepiiniga 583 téiskasvanud uuringus osalejal, kellel oli esmakordselt diagnoositud
partsiaalsete epilepsiahoogude esinemine sekundaarsete generaliseerunud toonilis-klooniliste
krambihoogudega vGi ilma. Uuringus osalejad randomiseeriti karbamasepiini ja zonisamiidi rihma ja
said ravi olenevalt ravivastusest kuni 24 kuud. Uuringus osalejate annust suurendati algse sihtannuseni
600 mg karbamasepiini vdi 300 mg zonisamiidi. Uuringus osalejatel, kellel tekkis krambihoog,
suurendati annust jargmise sihtannuseni, s.t 800 mg karbamasepiini v8i 400 mg zonisamiidi. Uuringus
osalejatel, kellel tekkis veel tiks krambihoog, suurendati annus maksimaalse sihtannuseni 1200 mg
karbamasepiini vdi 500 mg zonisamiidi. Uuringus osalejad, kes olid sihtannuse tasemel
krambihoogudeta 26 nadalat, jatkasid ravi selle annusega veel 26 nédalat. Selle uuringu p&hitulemused
on esitatud jargmises tabelis:

Tabel 6 Efektiivsusega seotud tulemused monoteraapiauuringus 310
Zonisamiid | Karbamasepiin

Arv (ravikavatsuslik 281 300
populatsioon)
6 kuud krambihoogudeta Vahe | Usaldusvahemik,,
Uuringuplaanile vastav 79,4% 83,7% -4,5% -12,2%; 3,1%
populatsioon*
Ravikavatsuslik populatsioon 69,4% 74, 7% -6,1% -13,6%; 1,4%
< 4 krambihoogu 3-kuulisel 71,7% 75,7% -4,0% -11,7%; 3,7%
ravieelsel perioodil
> 4 krambihoogu 3-kuulisel 52,9% 68,9% -15,9% -37,5%; 5,6%

ravieelsel perioodil
12 kuud krambihoogudeta

Uuringuplaanile vastav 67,6% 74,7% -7,9% -17,2%; 1,5%

populatsioon

Ravikavatsuslik populatsioon 55,9% 62,3% -7,7% -16,1%:; 0,7%
< 4 krambihoogu 3-kuulisel 57,4% 64,7% -7,2% -15,7%; 1,3%
ravieelsel perioodil
> 4 krambihoogu 3-kuulisel 44.1% 48,9% -4.8% -26,9%; 17,4%

ravieelsel perioodil
Krambihoogude alatltip
(6 kuud krambihoogudeta —
uuringuplaanile vastav
populatsioon)

Kdik partsiaalsed 76,4% 86,0% -9,6% -19,2%:; 0,0%
Lihtsad partsiaalsed 72,3% 75,0% -2,7% -20,0%; 14,7%
Komplekssed partsiaalsed 76,9% 93,0% -16,1% -26,3%:; -5,9%
Kdik generaliseerunud toonilis- 78,9% 81,6% -2,8% -11,5%:; 6,0%
kloonilised
Sekundaarsed toonilis- 77,4% 80,0% -2,6% -12,4%:; 7,1%
kloonilised
Generaliseerunud toonilis- 85,7% 92,0% -6,3% -23,1%:; 10,5%
kloonilised

*Esmane tulemusnéitaja
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Lisaravi taiskasvanutel partsiaalsete epilepsiahoogude korral sekundaarse generaliseerumisega voi
ilma

Zonegran'i efektiivsust taiskasvanutel on demonstreeritud 4 topeltpimedas platseeboga kontrollitud
uuringus kestusega kuni 24 nadalat, kasutades uks v@i kaks korda 66péaevas manustatavaid annuseid.
Need uuringud néitavad, et partsiaalsete epilepsiahoogude keskmine (mediaan) véhenemine on seotud
Zonegran'i annusega, kusjuures pusiv efektiivsus on annustel 300-500 mg 66péevas.

Lapsed

Lisaravi noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad) partsiaalsete epilepsiahoogude korral
sekundaarse generaliseerumisega voi ilma

Lastel (6-aastased ja vanemad) on zonisamiidi efektiivsust tbestatud topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus, milles oli 207 uuringus osalejat ja milles ravi kestis kuni 24 nadalat.
50%-1 zonisamiidiga ravitud uuringus osalejatest ja 31%-I platseebot kasutanud patsientidest taheldati
krambihoogude esinemissageduse vahenemist 12-nadalasel stabiilse annusega perioodil algtasemega
vorreldes 50% vGi rohkem.

Lastega toimunud uuringutes esinesid jargmised spetsiifilised ohutusprobleemid: s66giisu vdhenemine
ja kehakaalu langus, bikarbonaatide taseme langus, neerukivide tekkeriski suurenemine ja
dehidratsioon. K&ik need toimed, eriti kehakaalu langus, vdivad kahjustada kasvu ja arengut ja
pbhjustada tervise dldist halvenemist. Andmed pikaajaliste méjude kohta kasvule ja arengule on
tldiselt piiratud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Zonisamiid imendub pdrast suukaudset manustamist peaaegu tdielikult, saavutades maksimaalsed
kontsentratsioonid seerumis voi vereplasmas tavaliselt 2 kuni 5 tunni jooksul parast annuse
manustamist. Esmane metabolism arvatakse olevat tiihine. Absoluutne biosaadavus on hinnangute
kohaselt ligikaudu 100%. Toit suukaudset biosaadavust ei mdjuta, kuigi voib edasi liikata
maksimaalsete kontsentratsioonide saavutamise seerumis vdi vereplasmas.

Parast Gihekordset annust annusevahemikus 100-800 mg ja parast mitut annust annusevahemikus 100
400 mg Uks kord 66pdaevas téusid zonisamiidi kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) ja Crax
vadrtused peaaegu lineaarselt. Plasma pusikontsentratsiooni korral oli tbus veidi suurem, kui annuse
pohjal vdiks eeldada, tdendoliselt zonisamiidi kiillastuva seondumise tottu erltrotsultidega. Plasma
pusikontsentratsioon saavutati 13 paeva jooksul. Akumulatsioon Uhekordse annuse kasutamise suhtes
on oodatust veidi suurem.

Jaotumine

Zonisamiid seondub 40-50% ulatuses inimese vereplasma valkudega ning in vitro uuringute kohaselt
mitmesuguste epilepsiaravimite (s.t fen(itoiin, fenobarbitoon, karbamasepiin ja naatriumvalproaat)
samaaegne kasutamine seda ei mdjuta. Jaotusruumala on téiskasvanutel ligikaudu 1,1-1,7 I/kg, mis
néitab, et zonisamiid jaotub kudedesse ulatuslikult. Eritrotsiiiitide/plasma suhe on madalate
kontsentratsioonide korral ligikaudu 15 ja kdrgemate kontsentratsioonide puhul ligikaudu 3.

Biotransformatsioon

Zonisamiid metaboliseerub eelkdige lahteaine bensisoksasooliringi redutseeriva I6hustamise teel
CYP3A4 poolt, mille tulemusena moodustub 2-sulfamotilatsetttlfenool (SMAP), samuti
N-atsetutlimise teel. L&hteaine ja SMAP vdivad tdiendavalt glikuroniseeruda. Metaboliidid, mida
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vereplasmas ei leidunud, on ilma krampidevastase toimeta. Ei ole tdendeid selle kohta, et zonisamiid
kutsuks esile oma metabolismi.

Eritumine

Zonisamiidi kliirens plasma pusikontsentratsiooni korral parast suukaudset manustamist on ligikaudu
0,70 I/h ja I8plik eliminatsiooni poolvaartusaeg CYP3A4 indutseerijate puudumisel on ligikaudu

60 tundi. Eliminatsiooni poolvaartusaeg ei sdltunud annusest ja korduv manustamine seda ei
mdojutanud. Seerumi- ja plasmakontsentratsioonid k&iguvad annustamisvahemikus véhe (< 30%).
Zonisamiidi metaboliidid ja muutumatul kujul ravim erituvad pdhiliselt uriini kaudu. Muutumatul
kujul zonisamiidi neerukliirens on suhteliselt vdike (ligikaudu 3,5 ml/min); ligikaudu 15-30%
annusest elimineerub muutumatul kujul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Zonisamiidi kontsentratsioon suureneb aja jooksul kuni pusikontsentratsiooni saavutamiseni ligikaudu
8 nédala pérast. Sama annusetaseme vordlemisel ndivad suurema Uldise kehakaaluga patsientidel
olevat madalamad seerumi pisikontsentratsioonid, kuid see mdju néib olevat suhteliselt tagasihoidlik.
Vanus (> 12 aastat) ja sugu ei ndi mojutavat pérast kehakaalu mdju suhtes korrigeerimist
epilepsiahaigete zonisamiidi omandamise taset stabiilsete annuste korral. Epilepsiaravimite, sealhulgas
CYP3A4 indutseerivate ainete kasutamisel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Zonisamiid vahendab krambihoogude keskmist esinemissagedust 28 paeva jooksul ning see
vahenemine on zonisamiidi keskmise kontsentratsiooniga proportsionaalne (log-lineaarne).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustusega patsientidel oli zonisamiidi Uhekordsete annuste neerukliirens positiivses
korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Zonisamiidi plasmakontsentratsioonikdvera alune pindala
suurenes 35% vorra patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli < 20 ml/min (vt ka 18ik 4.2.).

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid: zonisamiidi farmakokineetikat maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel ei ole piisavalt uuritud.

Eakad: noorte (21...40-aastased) ja eakate (65...75-aastased) rilhmade vahel farmakokineetikas
kliiniliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud.

Lapsed ja noorukid (5...18 aastased): piiratud andmed nditavad, et laste ja noorukite farmakokineetika
stabiilsete annustega 1, 7 vdi 12 mg/kg 60paevas, jagatuna annusteks, sarnaneb parast kehakaalu
suhtes korrigeerimist farmakokineetikaga taiskasvanute puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi kliinilistes uuringutes selliseid tulemusi ei saadud, esines koertel metabolismi suurenemisega
seostatavaid maksa muutusi (suurenemine, varvumine tumepruuniks, hepatotsultide kerge
suurenemine kontsentriliste plaatjate kehade tekkimisega tstitoplasmas ja tstitoplasmaatiline
vakualisatsioon) kliiniliste annustega sarnaste annuste puhul.

Zonisamiid ei olnud genotoksiline ja sellel puudub kantserogeenne potentsiaal.

Zonisamiid pdhjustas arenguhdireid hiirtel, rottidel ja koertel ning mdjus ahvide embriole surmavalt,

kui organogeneesi ajal emasloomale manustatud zonisamiidi annused ja ravimi plasmatase olid
inimese raviannustega/plasmatasemega vordsed voi neist vaiksemad.
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Suukaudse korduvtoksilisuse uuringus rotipoegadega taheldati neil laste maksimaalse soovitatava
annusega saavutatud kontsentratsioonitasemetega sarnastel kontsentratsioonidel kehakaalu langust ja
muutusi neerude histopatoloogia ja kliinilise patoloogia parameetrites ja muutusi kaitumises.
Muutused neerude histopatoloogia ja kliinilise patoloogia parameetrites leiti olevat seotud slsiniku
anhidraasi inhibeerimisega zonisamiidi toimel. Sellel annusetasemel tekkinud toimed olid
paranemisperioodil péérduvad. Suurema annusetaseme korral (2—3-kordne siisteemne kontsentratsioon
vorreldes raviannuse kontsentratsiooniga) olid histopatoloogilised toimed neerudele raskemad ja vaid
osaliselt pédrduvad. Enamik rotipoegadel tdheldatud kérvaltoimetest olid sarnased zonisamiidi
korduvtoksilisuse uuringus taiskasvanud rottidega tdheldatud kérvaltoimetega, kuid neerutuubulite
haaliini tilku ja tlemineku huperplaasiat tdéheldati ainult rotipoegade uuringus. Sellel suuremal
annusetasemel téheldati rotipoegadel kasvu, dppimisvdime ja arenguparameetrite vahenemist. Need
toimed leiti olevat tGendoliselt seotud kehakaalu vahenemisega ja zonisamiidi tugevnenud
farmakoloogiliste toimetega maksimaalse talutava annuse korral.

Rottidel taheldati kollaskehade ja implantatsioonikohtade arvu viahenemist kontsentratsioonitasemetel,
mis olid samavéarsed inimeste maksimaalse raviannusega saavutatavatega; kolm korda suurematel
kontsentratsioonidel taheldati innatsiiklite ebaregulaarsust ja elusloodete arvu vahenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
mikrokristalliline tselluloos

hiidrogeenitud taimedli (sojaoast)
naatriumlauriilsulfaat

Kapsli kest

zelatiin

titaandioksiid (E171)

Sellak

propiileenglikool

kaaliumhiidroksiid

must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Poluvinudlkloriidist/PVVDC/alumiiniumist blistrid, igas pakendis 14, 28, 56 vdi 84 kdvakapslit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003

EU/1/04/307/012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 10/03/2005

Miugiloa viimase uuendamise kuupaev: 21/12/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu

41



1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 100 mg kdvakapslid

2.

KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg zonisamiidi.

Abiained: 0,002 mg péikeseloojangukollast FCF (E110) ja 0,147 mg alluurpunast AC (E129).

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks kdvakapsel sisaldab 3 mg hiidrogeenitud taimedli (sojaoast)

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.

RAVIMVORM

Kdvakapsel.

Valge labipaistmatu kapslikeha ja punane labipaistmatu kapslikaas, millele on trikitud mustaga
»ZONEGRAN 100”.

4.

4.1

KLIINILISED ANDMED

Naidustused

Zonegran on ndidustatud

4.2

monoteraapiana esmakordselt diagnoositud epilepsiaga tdiskasvanutele, kellel esinevad
partsiaalsed epilepsiahood sekundaarse generaliseerumisega vGi ilma (vt 16ik 5.1);
adjuvantravina taiskasvanutele, noorukitele, ning lastele vanuses 6 aastat ja vanemad, kellel
esinevad partsiaalsed epilepsiahood sekundaarse generaliseerumisega voi ilma.

Annustamine ja manustamisviis

Annustamine — tdiskasvanud

Annuse eskaleerimine ja sailitav ravi

Zonegran'i vBib taiskasvanutel kasutada monoteraapiana vdi lisada olemasolevale ravile. Annust
tiitritakse kliinilise toime pdhjal. Soovitatavad eskaleeritavad ja séilitava ravi annused on esitatud
tabelis 1. Mdnel patsiendil, eriti neil, kes ei kasuta CYP3A4 indutseerivaid ravimeid, v8ib tekkida
ravivastus ka védiksemate annustega.

Ravi I6petamine

Zonegran-ravi I6petamine peab toimuma jark-jargult (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes taiskasvanud
patsientidega on annuseid vahendatud 100 mg vorra ihené&dalaste intervallidega, korrigeerides samal
ajal (vajaduse korral) ka teiste epilepsiaravimite annuseid.
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Tabel 1 Téaiskasvanud — annuse eskaleerimise ja sdilitava ravi soovitatav raviskeem

Raviskeem Tiitrimisetapp Tavaline séilitava ravi
annus

Monoteraapia — 1. + 2. nadal 3. + 4. nadal 5. + 6. nadal

esmakordselt 100 mg 200 mg 300 mg 66paevas | 300 mg 6Opaevas

g.lggl;(noosnug oopaevas oOpaevas (iiks kord (iiks kord 66péevas).

2tssi:?1\é?gu (Uiks kord (ks kord 60péevas) Kui vajatakse suuremat

P 00péaevas) O0péevas) annust: suurendada
kahené&dalaste
intervallidega 100 mg
vorra kuni
maksimaalselt
500 mg-ni.

Lisaravi 1. nadal 2. nadal 3. kuni 5. nadal

- CYP3A4 50 mg 100 mg Suurendada 300 kuni 500 mg

indutseerivate oopaevas oopaevas (ihenadalaste G0paevas

ainetega (jagatuna (jagatuna intervallidega (tiks kord 6opéevas vBi

(vt 10ik 4.5) kaheks kaheks 100 mg vérra jagatuna kaheks

annuseks) annuseks) annuseks).

- ilma CYP3A4 1. + 2. nadal 3. + 4. nadal 5. kuni 10. nadal

I 50 mg 100 mg Suurendada 300 kuni 500 mg

aineteta; Vol neeru- | g5naayag oOpaevas kahenadalaste 06paevas

Vol Ln"’:k;li‘f“mﬁs'ooln' (jagatuna (jagatuna intervallidega (iiks kord 66paevas voi

puudufiikuse korral 1 | aheks kaheks kuni 100 mg vérra | Jagatuna kaheks

annuseks) annuseks) annuseks).

Monel patsiendil voib
ravivastus tekkida
vdiksemate annustega.

Zonegran'i Uldised annustamissoovitused patsientide eririhmades

Lapsed (6-aastased ja vanemad)

Annuse eskaleerimine ja sailitusannus

Zonegran tuleb lisada 6-aastaste ja vanemate laste olemasolevale ravile. Annust tuleb tiitrida Kliinilise
toime pdhjal. Soovitatavad eskaleeritud ja séilitavad annused on esitatud tabelis 2. Osal patsientidest,

eriti neil, kes ei kasuta CYP3A4-indutseerivaid aineid, v8ib ravivastus tekkida vaiksemate annustega.

Arstid peavad juhtima laste ja nende vanemate/hooldajate tdhelepanu patsiendi hoiatustele (vt pakendi
infolehe 186pus) kuumarabanduse véltimise kohta (vt 18ik 4.4 ,,Lapsed”).
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Tabel 2 Lapsed (6-aastased ja vanemad) — soovitused annuse eskaleerimiseks ja sailitavaks
raviskeemiks

Raviskeem Tiitrimisfaas Tavaline sailitusannus
Lisaravi 1. nadal 2. kuni 8. nadal Patsiendid Patsiendid
- CYP3A4- kehakaaluga kehakaaluga
indutseerivate 20 kuni 55 kg? > 55 kg
ainetega (vt 1 mg/kg Suurendada 6 kuni 8 mg/kg 300...500 mg
1k 4.5) dOpaevas nadalase vopaevas oopaevas
(iiks kord intervalliga (iiks kord 66paevas) (iiks kord
d6paevas) 1 mg/kg kaupa dopaevas)
1. + 2. nadal > 3. nadal
- ilma CYP3A4- 1 mg/kg Suurendada 6 kuni 8 mg/kg 300...500 mg
indutseerivate oopaevas kahenadalase O0paevas O0péevas
aineteta (iiks kord intervalliga (iiks kord 66paevas) (ks kord
d6péaevas) 1 mg/kg kaupa O0péevas)
Markus:

a.  Raviannuse tagamiseks tuleb jalgida lapse kehakaalu ja kehakaalu muutudes kuni kehakaaluni
55 kg annus Ule vaadata. Annustamisskeem on 6...8 mg/kg 66péevas maksimaalse annuseni
500 mg 06péevas.

Zonegran'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta vdi kehakaaluga vahem kui 20 kg ei ole
veel tBestatud.

Kliiniliste uuringute andmed patsientide kohta kehakaaluga vahem kui 20 kg on piiratud. Seet&ttu
tuleb olla 6-aastaste ja vanemate ja vahem kui 20 kg kaaluvate laste ravimisel ettevaatlik.

Zonegrani saadaolevate kapslite tugevuste korral ei ole arvutatud annust alati v8imalik tapselt
saavutada. Sel juhul on soovitatav Zonegrani koguannus imardada lahima vaiksema v6i suurema
annuseni, mida on vdimalik saavutada Zonegrani saadaolevate kapslite tugevustega (25 mg, 50 mg ja
100 mg).

Ravi IGpetamine

Zonegran-ravi I8petamine peab toimuma jark-jargult (vt 18ik 4.4). Kliinilistes uuringutes lastega
toimus annuse allatiitrimine annuse vahendamise teel nadalase intervalliga ligikaudu 2 mg/kg kaupa
(s.t tabelis 3 esitatud ajakava jargi).

Tabel 3 Lapsed (6-aastased ja vanemad) — allatiitrimise soovitatav ajakava
Kehakaal Vahendada kord nadalas jargmiste astmete kaupa:

20...28 kg 25 kuni 50 mg 66péaevas™

29...41 kg 50 kuni 75 mg 66paevas*

42..55 kg 100 mg 60péevas*

> 55 kg 100 mg 60péevas*

Markus:
*  Koik annused voetakse ks kord 60paevas.

Eakad

Eakate patsientide ravi alustamisel peab olema ettevaatlik, sest teave Zonegran'i kasutamise kohta neil
patsientidel on piiratud. Ravi mé&aramisel tuleb votta arvesse ka Zonegran'i ohutuse profiili (vt
16ik 4.8).
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Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik, sest teave ravimi kasutamise kohta
neil patsientidel on piiratud ning vdib osutuda vajalikuks tiitrida Zonegran'i aeglasemalt. Kuna
zonisamiid ja selle metaboliidid erituvad neerude kaudu, tuleb selle kasutamine katkestada, kui
patsiendil tekib dge neerupuudulikkus vdi taheldatakse seerumi kreatiniinitaseme kliiniliselt olulist
plsivat tdusu.

Neerukahjustusega patsientidel oli zonisamiidi (ihekordsete annuste neerukliirens positiivses
korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli <20 ml/min, suurenes
zonisamiidi vereplasma kontsentratsioonikdvera alune pindala 35% vorra.

Maksakahjustusega patsiendid

Kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Seeparast ei soovitata ravimit raske
maksakahjustusega patsientidel kasutada. Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide
ravimisel peab olema ettevaatlik ja vdib osutuda vajalikuks tiitrida Zonegran'i aeglasemalt.
Manustamisviis

Zonegran'i kdvakapslid on suukaudsed.

Toidu méju

Zonegran'i vBib votta toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi sulfoonamiidide suhtes.

Zonegran sisaldab hlidrogeenitud taimedli (sojaoast). Patsiendid, kes on maapéhkli vdi soja suhtes
allergilised, ei tohi seda ravimit votta.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seletamatu 166ve

Seoses Zonegran-raviga esineb tdsiseid 160beid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni sindroomi juhte.

Patsientidel, kellel tekib muude pdhjustega mitteseletatav 166ve, tuleb kaaluda Zonegran'i kasutamise
I6petamist. Kaiki patsiente, kellel tekib Zonegran'i kasutamise ajal 166ve, tuleb hoolikalt jéalgida, olles
eriti ettevaatlik patsientide suhtes, kes kasutavad samal ajal muid epilepsiavastaseid aineid, mis v@ivad
iseseisvalt nahal6ovet pohjustada.

Epilepsiahood ravi 10petamisel

Kehtiva kliinilise tava kohaselt tuleb epilepsiahaigete ravi Zonegran'iga l6petada annuse jarkjargulise
vahendamise teel, et véhendada epilepsiahoogude vdimalust ravi I6petamisel. Ei ole piisavalt andmeid
samaaegselt kasutatavate taiendavate epilepsiaravimite kasutamise I8petamise kohta tleminekuks
monoteraapiale Zonegran'iga pérast seda, kui epilepsiahood on Zonegran'i kasutamisega kontrolli alla
saadud. Seepdrast tuleb olla samaaegselt kasutatavate epilepsiaravimite kasutamise 16petamisel
ettevaatlik.

Reaktsioonid sulfoonamiididele

Zonegran on bensisoksasooli derivaat, mis sisaldab sulfoonamiidriihma. Sulfoonamiidriihma
sisaldavate ravimpreparaatidega seostatakse muu hulgas jargmisi raskeid immuunsusel p&hinevaid
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kdrvaltoimeid: 166ve, allergiline reaktsioon ja olulised hematoloogilised haired nagu aplastiline
aneemia, mis véga harva vaib I6ppeda surmaga.

On esinenud agranulotsutoosi, trombotsutopeeniat, leukopeeniat, aplastilist aneemiat, pantstitopeeniat
ja leukotsutoosi. Nende nahtude ning annuse ja ravi kestuse vahelise vBimaliku seose hindamiseks ei
ole piisavalt teavet.

Age mioopia ja sekundaarne kinnise nurga glaukoom

Zonisamiidi kasutavatel téiskasvanud ja lapspatsientidel on esinenud sekundaarse Kinnise nurga
glaukoomiga kaasneva &geda mioopiana véljenduvat stindroomi. Simptomiteks on dgedalt algav
négemisteravuse vahenemine ja/voi silmavalu. Oftalmoloogilisteks leidudeks vGivad olla muu hulgas
mioopia, madalaks muutuv eeskamber ja silma hipereemia (punetus) ning silma siserdhu tous. Selle
stiindroomiga vOib kaasneda supratsiliaarne efusioon, mis pdhjustab l&atse ja vikerkesta ettepoole
nihkumist, koos sekundaarse kinnise nurga glaukoomiga. Simptomid v6ivad tekkida mdne tunni voi
nédalate jooksul pérast ravi alustamist. Ravi hdlmab zonisamiidi kasutamise 18petamist niipea kui
raviarsti otsuse kohaselt vBimalik ja sobivaid meetmeid silma siser6hu vahendamiseks. Igasuguse
etioloogiaga silmasisese rdhu tdusu ravimata jatmisel vbivad olla tdsised tagajarjed, sealhulgas
nagemise pisiv kaotus. Zonisamiidi kasutamisel patsientidel, kellel on esinenud silmade héireid, tuleb
olla ettevaatlik.

Enesetapuga seotud motted ja kaitumine

Epilepsiaravimite kasutamisel ravis mitme néidustuse puhul on patsientidel esinenud enesetapuga
seotud motteid ja kditumist. Epilepsiaravimite randomiseeritud ja platseebo-kontrolliga uuringute
metaanaliills on samuti ndidanud enesetapuga seotud mdtete ja kaitumise riski vahest kasvu. Selle riski
mehhanism ei ole teada ning kéttesaadavate andmete kohaselt ei ole selle riski suurenemise vdimalus
valistatud ka Zonegran'i kasutamisel.

Seepdrast tuleb patsiente jélgida enesetapuga seotud métete ja kditumise suhtes ning kaaluda sobiva
ravi kasutamist. Patsientidele (ja nende hooldajatele) tuleb soovitada pidada enesetapuga seotud
motete ja kditumise nahtude korral nBu arstiga.

Neerukivid

Osal patsientidest, eriti neil, kellel on eelsoodumus nefrolitiaasi tekkeks, v8ib olla suurem risk
neerukivide ning nendega seotud néhtude ja simptomite, nditeks neerukoolikute, neeruvalude vGi
klljevalude tekkimiseks. Nefrolitiaas vOib p&hjustada kroonilist neerukahjustust. Nefrolitiaasi
riskitegurid on muu hulgas neerukivide varasem esinemine, nefrolitiaasi esinemine perekonnas ja
hiiperkaltsiuuria. Uhegi nimetatud riskiteguri pohjal ei ole véimalik prognoosida neerukivide
moodustumist zonisamiidravi ajal. Peale selle vdib risk olla suurem patsientidel, kes kasutavad muid
nefrolitiaasiga seotud ravimeid. Kivide moodustumise riski v@ib aidata vahendada vedelikutarbimise
ja uriini eritumise suurendamine, eriti riskiteguritega patsientidel.

Metaboolne atsidoos

Zonegran-raviga on seostatud huperkloreemilist normaalse anioonide vahega metaboolset atsidoosi (s.t
seerumi bikarbonaatide taseme langust alla normaalse vahemiku kroonilise respiratoorse alkaloosi
puudumisel). See metaboolne atsidoos on pdhjustatud bikarbonaatide renaalsest kaotusest zonisamiidi
inhibeeriva toime tdttu susinikanhidraasile. Seda elektrolutide tasakaalu héiret tdheldati Zonegran'i
kasutamisel platseebo-kontrolliga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargsel perioodil. Zonisamiidist
pohjustatud metaboolne atsidoos tekib tavaliselt ravi alustades varakult, kuid v6ib tekkida ka kogu ravi
kestel. Bikarbonaatide taseme alanemine on tavaliselt vahene kuni md6dukas (taiskasvanute annuse
300 mg 6opéevas puhul on vahenemine keskmiselt ligikaudu 3,5 mEg/l), harva raskekujulisem.
Zonisamiidi bikarbonaatide taset vahendavat toimet vdivad téiendada seisundid voi ravid, mis
tekitavad eelsoodumust atsidoosile (nt neeruhaigus, rasked respiratoorsed haired, status epilepticus,
diarr6a, operatsioon, ketogeenne dieet vdi ravimid).
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Zonisamiidi toimel metaboolse atsidoosi tekkimise oht néib olevat sagedam ja raskekujulisem
noorematel patsientidel. Seerumi bikarbonaaditasemeid tuleb piisavalt hinnata ja jalgida zonisamiidi
kasutavatel patsientidel, kellel on olemasolevaid haigusi, mis vdivad atsidoosi riski suurendada, vGi on
suurenenud metaboolse atsidoosi kahjulike tagajargede risk v8i on metaboolsele atsidoosile viitavaid
simptomeid. Metaboolse atsidoosi tekkimisel ja pusimisel tuleb kaaluda Zonegran'i annuse
vahendamist voi kasutamise katkestamist (jarkjargulise I6petamise vdi raviannuse vahendamise teel),
sest vOib tekkida osteopeenia.

Kui hoolimata atsidoosi pusimisest otsustatakse patsiendil ravi Zonegran'iga jétkata, tuleb kaaluda
leeliselist ravi.

Metaboolne atsidoos vdib viia hiiperammoneemia tekkeni, mille esinemisest, nii entsefalopaatiaga kui
ka ilma, on zonisamiidravi ajal teatatud. Hiiperammoneemia tekkeoht on suurem patsientidel, kes
votavad samaaegselt teisi hiperammoneemiat pdhjustavaid ravimeid (nt valproaat) voi kellel esineb
kaasuv uureatsukli haire voi mitokondrite aktiivsuse vahenemine maksas. Patsientidel, kellel tekib
zonisamiidravi ajal seletamatu letargia v6i vaimse seisundi muutus, tuleks kaaluda
hiiperammoneemilise entsefalopaatia vimalust ja md6ta vere ammooniumisisaldust.

Zonegran'i kasutamisel tuleb olla ettevaatlik tdiskasvanud patsientide puhul, kes saavad samaaegset
ravi stisiniku anhtidraasi inhibiitoritega, nditeks topiramaadi voi atsetasoolamiidiga, sest
farmakodiinaamilise koostoime vélistamiseks ei ole piisavalt andmeid (vt ka IGik 4.4 ,,Lapsed” ja
16ik 4.5).

Kuumarabandus

Pdhiliselt lastel on esinenud higistamise vahenemist ja kehatemperatuuri téusu (vt hoiatusi 18ik 4.4
,Lapsed®). Ettevaatlik peab olema Zonegran'i ma&ramisel tdiskasvanutele koos teiste
ravimpreparaatidega, mis kalduvad tekitama patsientidel kuumusega seotud hdireid; nende hulka
kuuluvad sisiniku anhiidraasi inhibiitorid ja antikolinergilise toimega ravimpreparaadid (vt ka 16ik 4.4
,Lapsed®).

Pankreatiit

Kui Zonegran'i kasutavatel patsientidel tekivad pankreatiidi Kliinilised nahud ja simptomid, on
soovitatav jalgida pankrease lipaasi- ja amilaasitaset. Kui pankreatiit on ilmne ja puuduvad teised
selged pdhjused, on soovitatav kaaluda Zonegran'i kasutamise katkestamist ja sobiva ravi alustamist.
Rabdomiuoliitis

Kui Zonegran'i kasutavatel patsientidel tekib tugev lihasvalu ja/vdi ndrkus palavikuga voi ilma, on
soovitatav hinnata lihaskahjustuse markereid, sealhulgas seerumi kreatiinfosfokinaasi ja aldolaasi
tasemeid. Kui need on tdusnud ja ei ole muid ilmseid p&hjuseid nagu trauma vai grand mal
epilepsiahood, on soovitatav kaaluda Zonegran'iga ravi katkestamist ja sobiva ravi alustamist.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zonegran'iga ja tihe kuu jooksul parast ravi I8petamist
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6). Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, ei tohi Zonegran’i kasutada, vélja arvatud, kui see on hddavajalik, ning
vaid sel juhul, kui risk lootele on pdhjendatav ravist saadava potentsiaalse kasuga.

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse zonisamiidiga, tuleb anda eriarstiabi. Naine peab olema téielikult
informeeritud Zonegrani vdimalikest mdjudest lootele ja mdistma seda ning enne ravi alustamist tuleb
patsiendiga arutada neid riske seoses kasulikkusega. Enne Zonegran-ravi alustamist fertiilses eas
naisel tuleb kaaluda rasedustesti tegemist. Naised, kes planeerivad rasedust, peaksid kohtuma oma
spetsialistidega, et hinnata uuesti ravi Zonegraniga ja kaaluda muid ravivBimalusi enne rasestumist ja
enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise 16petamist. Fertiilses eas naistel tuleb ndustada, et nad
votaksid koheselt ihendust oma arstiga, kui ta rasestub voi arvab, et vdib olla rase ja votab Zonegrani.
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Zonegran'iga patsiente raviv arst peab tagama patsientide tdieliku teadlikkuse vajadusest kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ning otsustama Kliinilise hindamise teel, kas suukaudsed
rasestumisvastased vahendid v0i suukaudsete rasestumisvastaste vahendite komponentide annused on
konkreetse patsiendi kliinilist seisundit arvestades piisavad.

Kehakaal
Zonegran v@ib pbhjustada kehakaalu langust. Kui patsiendi kehakaal hakkab vahenema vGi ta on selle
ravimi kasutamise ajal alakaaluline, v8ib kaaluda toidulisandi kasutamist v@i toidukoguste

suurendamist. Kehakaalu olulise ebasoovitava vahenemise korral tuleb kaaluda Zonegran'i kasutamise
I6petamist. Kehakaalu langus vdib olla tésisem lastel (vt 18ik 4.4 ,,Lapsed*).

Lapsed

Eespool mainitud hoiatused ja ettevaatusabinéud on kohaldatavad ka noorukite ja laste suhtes. Allpool
mainitud hoiatused ja ettevaatusabindud on asjakohasemad laste ja noorukite puhul.

Kuumarabandus ja dehiidratsioon

Ulekuumenemise ja dehiidratsiooni véltimine lastel

Zonegran Vv0ib lastel pdhjustada higistamise véhenemist ja tlekuumenemist, mis vdib lapse ravimata
jadamisel pdhjustada ajukahjustust ja surma. See risk on kdige suurem lastel, eriti kuuma ilmaga.

Zonegran'i manustamisel lapsele:

¢ hoidke lapse keha jahedana, eriti kuuma ilmaga

o peab laps hoiduma rasketest kehalistest pingutustest, eriti kuuma ilmaga

o peab laps jooma palju killma vett

¢ i tohi laps votta jargmisi ravimeid:

sisiniku anhtdraasi inhibiitorid (néiteks topiramaat ja atsetasoolamiid) ja antikolinergilised ained
(nditeks klomipramiin, hiidroksusiin, difenhtdramiin, haloperidool, imipramiin ja oksubutuniin).

JARGMISTEL JUHTUDEL VAJAB LAPS KIIRESTI ARSTIABI
Kui nahk tundub véaga kuum ja laps higistab vahe vai ei higista ldse, lapsel tekib segasus, tekivad
lihaskrambid vOi sudametegevuse vdi hingamise kiirenemine:

e viige laps jahedasse, varjulisse kohta
¢ hoidke lapse nahk veega jahedana
o andke lapsele juua kilma vett

Pdhiliselt lastel on esinenud higistamise vahenemist ja kehatemperatuuri tbusu. Moénel juhul
diagnoositi haiglaravi vajav kuumarabandus. On esinenud kuumarabanduse juhtumeid, mille puhul
vajati haiglaravi ja mis I16ppesid surmaga. Enamik juhtumeid esines sooja ilmaga perioodidel. Arst
peab arutama patsientide ja nende hooldajatega kuumarabanduse v8imalikku tdsidust, seda
pbhjustavaid olukordi ning meetmeid, mida selle nahtude v8i siimptomite tekkimisel votta. Patsiente
vOi nende hooldajaid tuleb hoiatada, et nad olenevalt patsiendi seisundist jélgiksid hoolikalt
hidreeritust ja valdiksid viibimist &drmuslikel 6hutemperatuuridel ja suuri fausilisi pingutusi. Ravi
mééraja peab ka juhtima laste ja nende vanemate/hooldajate tdhelepanu nduannetele, mis on antud
pakendi infolehel kuumarabanduse ja Glekuumenemise véltimise kohta lastel. Dehidratsiooni,
oligohiidroosi vdi kdrgenenud kehatemperatuuri ndhtude vi simptomite korral tuleb kaaluda
Zonegran-ravi katkestamist.

Zonegran'i ei tohi kasutada lisaravimina lastel, kellel kasutatakse muid ravimeid, mis pdhjustavad

eelsoodumust kuumusega seotud héiretele; need on muu hulgas susiniku anhiidraasi inhibiitorid ja
antikolinergilise toimega ravimid.
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Kehakaal

Uldseisundi halvenemist pdhjustanud kehakaalu kaotust ja epilepsiaravimite vétmata jatmist on
seostatud Uhe surmajuhtumiga (vt 18ik 4.8). Zonegran'i ei soovitata kasutada alakaalulistel
(maératletud vanuse suhtes korrigeeritud Maailma Terviseorganisatsiooni kehamassiindeksi
kategooriate jargi) vdi halvenenud stdgiisuga lastel.

Kehakaalu langust esineb vanusertihmades thtlaselt (vt 16ik 4.8); kuid arvestades kehakaalu languse
vBimalikku tbsidust lastel, tuleb kehakaalu selles populatsioonis jélgida. Kui patsiendi kehakaal ei
suurene kasvutabelite kohaselt, tuleb kaaluda toidulisandi kasutamist v@i toidukoguste suurendamist,
vastasel juhul tuleb Zonegran-ravi katkestada.

Kliiniliste uuringute andmed patsientide kohta kehakaaluga véahem kui 20 kg on piiratud. SeetGttu
tuleb olla 6-aastaste ja vanemate ja véhem kui 20 kg kaaluvate laste ravimisel ettevaatlik. Kehakaalu
languse pikaajaline mdju laste kasvule ja arengule ei ole teada.

Metaboolne atsidoos

Zonisamiidist pGhjustatud metaboolse atsidoosi tekkimise risk ndib olevat sagedam ja raskem lastel ja
noorukitel. Neil rihmadel tuleb sobival viisil hinnata ja jalgida seerumi bikarbonaatide tasemeid
(taielikku hoiatust vt 18ik 4.4 ,,Metaboolne atsidoos”; bikarbonaatide taseme languse esinemissagedust
vt 16ik 4.8). Bikarbonaatide taseme languse pikaajaline mdju kasvule ja arengule ei ole teada.

Zonegran'i ei tohi kasutada samaaegse ravimina lastel, kes kasutavad muid siisiniku anhiidraasi
inhibiitoreid, nagu topiramaat ja atsetasoolamiid (vt 16ik 4.5).

Neerukivid

Lastel on esinenud neerukive (vt hoiatusi 18ik 4.4 ,,Neerukivid”). Osal patsientidest, eriti neil, kellel on
eelsoodumus nefrolitiaasi tekkeks, vdib olla suurem risk neerukivide ning nendega seotud nahtude ja
simptomite, nditeks neerukoolikute, neeruvalude voi kiljevalude tekkimiseks. Nefrolitiaas vGib
pbhjustada kroonilist neerukahjustust. Nefrolitiaasi riskitegurid on muu hulgas neerukivide varasem
esinemine, nefrolitiaasi esinemine perekonnas ja hiiperkaltsiuuria. Uhegi nimetatud riskiteguri p&hjal
ei ole vBimalik prognoosida neerukivide moodustumist zonisamiidravi ajal.

Kivide moodustumise riski vBib aidata vahendada vedelikutarbimise ja uriini eritumise suurendamine,
eriti riskiteguritega patsientidel. Arst peaks vajaduse korral neerude seisundit ultraheliuuringuga
kontrollima. Neerukivide avastamisel tuleb Zonegran-ravi katkestada.

Maksa funktsioonihéire

Lastel ja noorukitel on esinenud maksa ja sapi talitluse parameetrite, nditeks alaniini aminotransferaasi
(ALAT), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT), gamma-glutamudltransferaasi (GGT) ja bilirubiini
tasemete tdusu, kuid normaalse taseme Ulempiiri Uletavate vaartuste osas jarjekindlat suundumust ei
téheldatud. Maksan&hu kahtluse korral tuleb siiski maksa funktsiooni hinnata ja kaaluda Zonegran-ravi
katkestamist.

Kogpnitiivsed haired

Epilepsiahaigete kognitiivseid héireid on seostatud olemasoleva patoloogiaga ja/vGi kasutatavate
epilepsiaravimitega. Zonisamiidi platseebokontrollitud uuringus laste ja noorukitega oli kognitiivsete
héiretega patsientide osakaal zonisamiidi riithmas arvuliselt suurem kui platseeboriihmas.

Abiained
Zonegran 100 mg kdvakapslid sisaldavad kollast vérvainet, mida nimetatakse

paikeseloojangukollaseks FCF (E110), ja punast varvainet, mida nimetatakse alluurpunaseks AC
(E129), ning mis vdivad tekitada allergilisi reaktsioone.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zonegran'i toime tstitokroom P450 enstiimidele

In vitro uuringutes inimese maksa mikrosoomidega ei esinenud vGi esines vahesel méaral tstitokroom
P450 isosuumide 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 v6i 3A4 inhibeerimist (< 25%)
zonisamiidi tasemetel, mis Uletasid ligikaudu kaks korda vi rohkem kliiniliselt olulisi seondumata
seerumikontsentratsioone. Seeparast Zonegran eeldatavasti ei mojuta teiste tstitokroom P450 poolt
vahendatavate ravimite farmakokineetikat, nagu seda on demonstreeritud karbamasepiini, fendtoiini,
etundulostradiooli ja desipramiini puhul in vivo.

Zonegran'i vBimalik moju teistele ravimitele

Epilepsiaravimid
Epilepsiahaigetel ei avaldanud Zonegran'i stabiilsed annused Kliiniliselt olulist farmakokineetilist mdju
karbamasepiinile, lamotrigiinile, fenutoiinile ega naatriumvalproaadile.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Kliinilistes uuringutes tervete uuringus osalejatega ei méjutanud Zonegran'i stabiilsed annused
kombinatsioonis suukaudse rasestumisvastase vahendiga ettiniiilstradiooli ega noretisterooni
kontsentratsioone seerumis.

Susiniku anhidraasi inhibiitorid

Zonegran'i kasutamisel tdiskasvanud patsientidel, keda ravitakse samaaegselt stisiniku anhldraasi
inhibiitorite, néiteks topiramaadi ja atsetasoolamiidiga, peab olema ettevaatlik, sest v6imaliku
farmakodiinaamilise koostoime vélistamiseks ei ole piisavalt andmeid (vt 16ik 4.4).

Zonegran'i ei tohi kasutada samaaegse ravimina lastel, kes kasutavad muid susiniku anhidraasi
inhibiitoreid, nagu topiramaat ja atsetasoolamiid (vt 16ik 4.4 ,,Lapsed”).

P-gp substraat

In vitro uuringu kohaselt on zonisamiid nérk P-gp (MDR1) inhibiitor, mille 1Cso on 267 pwmol/l, ning
zonisamiid vGib teoreetiliselt potentsiaalselt mdjutada selliste ainete farmakokineetikat, mis on P-gp
substraadid. Ettevaatlik peab olema zonisamiidiga ravi alustades v6i I6petades vdi zonisamiidi annuste
muutmisel patsientidel, kes saavad samal ajal ravimeid, mis on P-gp substraadid (nt digoksiin,
Kinidiin).

Ravimite vBimalikud koostoimed Zonegran'iga

Kliinilistes uuringutes lamotrigiiniga koos manustamisel ei ilmnenud mdju zonisamiidi
farmakokineetikale. Zonegran'i kasutamisel koos teiste ravimpreparaatidega, mis vGivad p&hjustada
urolitiaasi, v8ib suureneda neerukivide tekkimise risk; seet6ttu tuleks valtida nende ravimpreparaatide
samaaegset manustamist.

Zonisamiidi metaboliseerivad osaliselt CYP3A4 (redutseeriv I8hustamine), samuti N-atsetliul-
transferaasid ja konjugatsioon gliikuroonhappega; seepérast vdivad neid enstiime indutseerivad voi
inhibeerivad ained zonisamiidi farmakokineetikat mdjutada:

- Ensiiiimide indutseerimine. Epilepsiahaigetel, kes saavad CYP3A4 indutseerivaid ravimeid nagu
fenutoiin, karbamasepiin ja fenobarbitoon, on zonisamiidi mdju vdiksem. Zonegran'i lisamisel
olemasolevale ravile ei ole need toimed téen&oliselt kliiniliselt olulised; kuid zonisamiidi
kontsentratsiooni v@ib mdjutada samaaegselt kasutatava CYP3A4 indutseeriva epilepsiaravimi
vOi muu ravimi drajatmine voi kasutusele votmine vdi selle annuse korrigeerimine, mistéttu voib
osutuda vajalikuks Zonegran'i annuse korrigeerimine. Rifampitsiin on tugev CYP3A4
indutseerija. Kui koosmanustamine on vajalik, tuleb patsienti hoolikalt jalgida ja vajaduse korral
Zonegran'i ja teiste CYP3A4 substraatide annuseid korrigeerida.
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- CYP3A4 inhibeerimine. Kliiniliste andmete pdhjal naib, et teadaolevad spetsiifilised voi
mittespetsiifilised CYP3A4 inhibiitorid ei md&juta kliiniliselt oluliselt zonisamiidi
farmakokineetilisi parameetreid. Nii ketokonasooli (400 mg 66péevas) kui ka tsimetidiini
(1200 mg 06péevas) stabiilsed annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju zonisamiidi
farmakokineetikale tervetel uuringus osalejatel. Seeparast ei peaks olema vajadust muuta
Zonegran'i annust selle manustamisel koos teadaolevate CYP3A4 inhibiitoritega.

Lapsed
Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zonegran'iga ja Uhe kuu jooksul parast ravi efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid, ei tohi Zonegran’i
kasutada, vélja arvatud, kui see on hadavajalik, ning vaid sel juhul, kui risk lootele on pdhjendatav
ravist saadava potentsiaalse kasuga.

Naine peab olema téielikult informeeritud Zonegrani véimalikest m&judest lootele ja mdistma seda
ning enne ravi alustamist tuleb patsiendiga arutada neid riske seoses kasulikkusega. Enne ravi
alustamist zonisamiidiga tuleb fertiilses eas naistel kaaluda rasedustesti tegemist. Naised, kes
planeerivad rasedust, peaksid enne rasestumist ja enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise
I6petamist kohtuma oma spetsialistidega, et hinnata uuesti ravi zonisamiidiga ja kaaluda muid
ravivlimalusi.

Nagu teistegi epilepsiaravimite puhul, tuleb véltida zonisamiidravi jarsku katkestamist, sest see vGib
kutsuda esile labimurde krambihooge, millel vbivad olla naisele ja slindimata lapsele tosised tagajarjed
Epilepsiaravimitega ravitavate emade jarglastel on véérarengute tekkimise oht 2—3 korda suurem.
Kdige sagedamini esinevad huulelBhe, siidame ja veresoonkonna véararengud ja neuraaltoru
vadrareng. Mitme epilepsiaravimi kasutamisel vdib vaararengute oht olla suurem kui monoteraapia
puhul.

Rasedus

Zonegran'i kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Suurte kaasasundinud vaararengute ja narvististeemi
arenguhairete potentsiaalne risk inimestel on teadmata.

Registriuuringu andmete kohaselt suureneb vaikese siinnikaaluga, enneaegsete voi lisasisese
kasvupeetusega imikute osakaal. Need suurenemised on vaikese stnnikaalu puhul ligikaudu 5-8%,
enneaegsete slinnituste puhul 8-10% ja Usasisese kasvupeetuse puhul ligikaudu 7-12% — kik
vorreldes lamotrigiini monoteraapiat saavate emadega.

Zonegran'i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hadavajalik. Seda vdib kasutada vaid sel juhul,
kui vdimalikku kasu peetakse pdhjendatuks, arvestades lootel avalduvat riski. Kui raseduse ajal
méératakse ravi Zonegran'iga, tuleb patsienti taielikult teavitada v@imalikust ohust lootele ning on
soovitatav kasutada minimaalset efektiivset annust ja patsienti hoolikalt jalgida.

Imetamine
Zonisamiid eritub inimese rinnapiima; selle kontsentratsioon rinnapiimas sarnaneb kontsentratsiooniga
ema vereplasmas. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine vdi katkestada ravi Zonegran'iga

v0i sellest loobuda. Zonisamiidi pikaajalise kehas plsimise tdttu ei tohi tihe kuu jooksul pérast
Zonegran-ravi 16ppu ema last rinnaga toita.
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Fertiilsus

Zonisamiidi toime kohta inimese fertiilsusele ei ole kliinilised andmed kéattesaadavad. Loomkatsed on
naidanud muutusi fertiilsuse parameetrites (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vGimele ei ole uuringuid Iabi viidud.
Madnel patsiendil vbivad siiski tekkida uimasus v6i kontsentratsioonihéired, eriti ravi algul voi parast
annuse suurendamist, mistdttu tuleb patsientidel soovitada olla ettevaatlik suurt tdhelepanelikkust
ndudvates tegevustes, nt autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Zonegran'i on manustatud kliinilistes uuringutes rohkem kui 1200 patsiendile, kellest rohkem kui
400 kasutasid Zonegran'i vahemalt 1 aasta jooksul. Peale selle on ulatuslikke turuletuleku jargseid
kogemusi zonisamiidiga Jaapanis alates 1989. aastast ja USA-s alates 2000. aastast.

Tuleb mérkida, et Zonegran on bensisoksasooli derivaat, mis sisaldab sulfoonamiidriihma.
Sulfoonamiidrihma sisaldavate ravimpreparaatidega seostatakse muu hulgas jargmisi raskeid
immuunsusel pdhinevaid kdrvaltoimeid: 166ve, allergiline reaktsioon ja olulised hematoloogilised
haired nagu aplastiline aneemia, mis vaga harva voib 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.4).

Kdige sagedasemad korvaltoimed olid kontrollitud lisaraviuuringutes unisus, pearinglus ja anoreksia.
Kdige sagedamad korvaltoimed randomiseeritud, kontrollitud monoteraapiauuringus, milles vorreldi
zonisamiidi kasutamist toimeainet prolongeeritult vabastava karbamasepiiniga, olid
bikarbonaadisisalduse langus veres, isu halvenemine ja kehakaalu alanemine. Méargatavalt
ebanormaalse seerumi bikarbonaaditaseme languse (vahenemine kuni tasemeni alla 17 mEg/I ja
rohkem kui 5 mEg/I vorra) esinemissagedus oli 3,8%. Kehakaalu margatava (20% vdi rohkem)
alanemise esinemissagedus oli 0,7%.

Korvaltoimete tabel

Allpool on loetletud Zonegran'iga kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt saadud seostatud
kdrvaltoimed. Nende sagedus on esitatud jargmiselt:

vdga sage >1/10

sage >1/100 kuni < 1/10

aeg-ajalt >1/1 000 kuni < 1/100

harv >1/10 000 kuni < 1/1 000

vdga harv < 1/10 000

teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Tabel 4 Zoneqgran'iga seostatavad kérvaltoimed kasutamisel kliinilistes uuringutes
lisaravina ja turuletulekujargselt

Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Véga harv
klass
(MedDRA
terminoloogia)
Infektsioonid ja Kopsupdletik
infestatsioonid Kuseteede
infektsioon
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Vaga harv
klass
(MedDRA
terminoloogia)
Vere ja Ekhlimoos Agranulotsiitoos
limfiststeemi Aplastiline aneemia
héaired Leukotsutoos
Leukopeenia
Limfadenopaatia
Pantslitopeenia
Trombotsiitopeenia
Immuunsustee- Ulitundlikkus Ravimtekkene
mi héired ulitundlikkussundroom
Ravimist pohjustatud
166ve koos eosinofiilia ja
susteemsete
simptomitega
Ainevahetus- ja | Anoreksia Hilpokaleemia | Metaboolne atsidoos
toitumishéired Renaalne atsidoos
Psthhiaatrili- Rahutus Afektne Viha Hallutsinatsioonid
sed héired Arrituvus labiilsus Agressiivsus
Segasussei- | Arevus Enesetapum0ot-
sund Unetus ted
Depressioon | Psthhootilised | Enesetapukatse
haired d
Na&rvisusteemi Ataksia Bradfreenia Krambid Amneesia
haired Pearinglus Tahelepanuhai- Kooma
Malu red Grand mal epilepsiahood
halvenemine | Nustagmid Muasteeniline stindroom
Unisus Paresteesiad Pahaloomuline
Konehéired neuroleptiline sindroom
Treemor Status epilepticus
Silma Diploopia Kinnise nurga glaukoom
kahjustused Silmavalu
Mioopia
Nagemise hagustumine
Négemisteravuse
vahenemine
Respiratoorsed, Dispnoe
rindkere ja Aspiratsioonipneumoonia
mediastiinumi Respiratoorsed héired
haired Allergiline alveoliit
Seedetrakti Kdhuvalu Oksendamine Pankreatiit
héired Koéhukinnisus
Diarrfa
Duspepsia
liveldus
Maksa ja Sapipdiepdletik | Hepatotsellulaarne
sapiteede Sapikivitdbi kahjustus
haired
Naha ja Loove Higitus
nahaaluskoe Kihelus Multiformne eriiteem
kahjustused Alopeetsia Stevensi-Johnsoni

stindroom
Epidermise toksiline
nekrolidis
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Vaga harv

klass

(MedDRA

terminoloogia)

Lihas-skeleti ja Rabdomiolliis

sidekoe

kahjustused

Neerude ja Neerukivid Kuseteede kivid | Hidronefroos

kuseteede Neerupuudulikkus

haired Uriini ebanormaalsus

Uldised haired Vasimus

ja Gripisarnane

manustamisko- haigus

ha reaktsioonid Pireksia

Perifeerne turse
Uuringud Bikarbonaadi | Kehakaalu Vere kreatiinfosfokinaasi
sisalduse alanemine taseme tous
langus veres Vere kreatiniinitaseme

tus
Vere uureataseme tdus
Maksafunktsiooni
analutside ebanormaalsus

Vigastus, Kuumarabandus

margistus ja

protseduuri

tusistused

Peale selle on esinenud Zonegran'i saanud epilepsiahaigete ootamatuid seletamatuid surmajuhte.

Tabel 5

Kdrvaltoimed randomiseeritud, kontrollriihmaga monoteraapiauuringus, milles

zonisamiidi vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastatava karbamasepiiniga

Organsusteemi klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt

(MedDRA terminoloogiat)

Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede
infektsioon

Kopsupdletik

Vere ja limfiststeemi haired

Leukopeenia
Trombotsiitopeenia

Ainevahetus- ja toitumishdired

Isu halvenemine

Hipokaleemia

Bradufreenia
Tahelepanuhdired
Paresteesiad

Pstihhiaatrilised haired Agitatsioon Segasusseisund
Depressioon Age psithhoos
Unetus Agressiivsus
Meeleolu Enesetapum®tted
kdikumised Hallutsinatsioonid
Arevus

Narviststeemi héired Ataksia Nistagmid
Pearinglus Konehéired
Mélu halvenemine Treemor
Unisus Krambid

Silma kahjustused

Diploopia

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Respiratoorsed
haired
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Organsusteemi klass Véga sage Sage Aeg-ajalt
(MedDRA terminoloogiat)
Seedetrakti haired Kdhukinnisus Kohuvalu
Diarrfa
Duspepsia
liveldus
Oksendamine
Maksa ja sapiteede haired Age koletsistiit
Naha ja nahaaluskoe Loove Kihelus
kahjustused Ekhlimoos
Uldised héaired ja manustamisko- Vé&simus
ha reaktsioonid Pureksia
Arrituvus
Uuringud Bikarbonaadi Kehakaalu Uriinianaltuside
sisalduse alanemine korvalekalded
langus veres Vere
kreatiinfosfokinaasi
taseme tous

Vere alaniini
aminotransferaasi
taseme tdus

Vere aspartaadi
aminotransferaasi
taseme tdus

T MedDRA versioon 13.1

Lisateave eripopulatsioonide kohta

Eakad
95 eaka uuringus osaleja ohutusandmete koondanaliilis nditas perifeerse turse ja kiheluse suhteliselt
suuremat esinemissagedust vorreldes taiskasvanute riihmaga.

Turuletulekujargsete andmete Ulevaade néitas, et Ule 65-aastastel patsientidel esineb
tldpopulatsioonist sagedamini jargmisi kdrvaltoimeid: Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS) ja
ravimtekkene Glitundlikkussiindroom (DIHS).

Lapsed

Platseebokontrollitud Kliinilistes uuringutes oli zonisamiidi kdrvaltoimete profiil lastel vanuses 6 kuni
17 aastat sarnane taiskasvanutega. Laste ohutusalases andmebaasis oli 465 uuringus osaleja seas
(sealhulgas veel 67 uuringus osalejat kontrollitud kliinilise uuringu jatku-faasist) 7 surmajuhtumit
(1,5%; 14,6/1000 inimaasta kohta): 2 epileptilise staatuse juhtumit, millest tiks oli seotud raske
kehakaalu langusega (3 kuu jooksul 10%) alakaalulisel uuringus osalejal ja seejarel ravimite vétmata
jatmisega; 1 peavigastuse/hematoomi juhtum ja 4 surmajuhtumit olemasoleva neuroloogilise
funktsioonihdirega uuringus osalejatel mitmesugustel p&hjustel (2 juhul kopsup®letikust p&hjustatud
sepsis/elundipuudulikkus, 1 epilepsiahaige ootamatu akksurm ja 1 peavigastus). Kontrollitud uuringus
v0i selle avatud jatku-uuringus zonisamiidi kasutanud lastest 70,4%-I oli vdhemalt Ghel korral ravi ajal
bikarbonaatide tase alla 22 mmol/l. Madalad bikarbonaatide tasemed pusisid ka kaua (mediaan

188 péeva).

Uuringus osalenud 420 lapse (183 uuringus osalejat vanuses 6 kuni 11 aastat ja 237 uuringus osalejat
vanuses 12 kuni 16 aastat ravi keskmise kestusega ligikaudu 12 kuud) ohutusandmete koondanalitis
néitas kopsupdletiku, dehidratsiooni, higistamise véhenemise, maksafunktsiooni analiiiside
korvalekallete, keskkdrvapdletiku, farlingiidi, sinusiidi ja tilemiste hingamisteede infektsioonide, koha,
ninaverejooksu ja riniidi, kdhuvalu, oksendamise, 166be ja ekseemi ning palaviku suhteliselt suuremat
esinemissagedust vorreldes tdiskasvanute populatsiooniga (eelkdige uuringus osalejatel vanuses kuni
12 aastat) ja vahese esinemissagedusega amneesiat, kreatiniinitaseme téusu, limfadenopaatiat ja
trombotsuttopeeniat. Kehakaalu languse 10% vi rohkem esinemissagedus oli 10,7% (vt 18ik 4.4).
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Madnel kehakaalu languse juhul hilines Gleminek jargmisse staadiumi Tanneri skaalal ja luustiku
klpsemine.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Taiskasvanud ja pediaatrilistel patsientidel on esinenud tahtmatuid ja tahtlikke Gleannustamisi. Mdnel
juhul oli Gleannustamine asimptoomne, eriti kui kohe jargnes oksendamine vai loputus. Teistel
juhtudel ilmnesid tleannustamisel sellised simptomid nagu unisus, iiveldus, gastriit, ntistagm, lihaste
akksundliigutused, kooma, bradikardia, neerufunktsiooni vahenemine, hiipotensioon ja
hingamisdepressioon. Ligikaudu 31 tundi parast Zonegran'i ja klonasepaami Uleannuse vatmist
registreeriti patsiendil zonisamiidi vaga korge kontsentratsioon vereplasmas — 100,1 pg/ml; patsiendil
tekkis kooma ja hingamisdepressioon, kuid ta teadvus taastus viis paeva hiljem ilma jarelndhtudeta.

Ravi

Zonegran'i Uleannusele ei ole spetsiifilisi antidoote. Hiljutise tleannuse kahtluse korral v8ib olla
naidustatud mao tiihjendamine maoloputuse teel vdi oksendamise esilekutsumise teel, rakendades
hingamisteede kaitsmiseks tavalisi ettevaatusabindusid. Naidustatud on tldine toetav ravi, sealhulgas
elutéhtsate néitajate sage jalgimine ja hoolikas vaatlus. Zonisamiidil on pikk eliminatsiooni
poolvaartusaeg, mistdttu selle toimed vdivad plsida. Kuigi seda ei ole tleannustamise ravimiseks
formaalselt uuritud, vahendas hemodialuitis zonisamiidi kontsentratsioone vahenenud
neerufunktsiooniga patsiendi vereplasmas ja seda vdib tleannuse raviks kaaluda, kui see on kliiniliselt
naidustatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX15

Zonisamiid on bensisoksasooli derivaat. See on epilepsiaravim, millel on ndrk stisiniku anhtdraasi
aktiivsus in vitro. See ei ole keemiliselt seotud teiste epilepsiaravimitega.

Toimemehhanism

Zonisamiidi toimemehhanism ei ole téielikult valja selgitatud, kuid see ndib toimivat voltaazist
sbltuvatele naatriumi- ja kaltsiumikanalitele, katkestades narvirakkude siinkroniseeritud erutumist,
vahendades krambihooge pohjustavate laengute levikut ja katkestades sellele jargnevat epileptilist
aktiivsust. Zonisamiidil on ka moduleeriv toime GABA poolt vahendatavale neuronite
inhibeerimisele.

Farmakodiinaamilised toimed

Zonisamiidi krampidevastast toimet on hinnatud mitmesugustes mudelites, mitmel liigil esilekutsutud
vOi slinnipdraste epilepsiahoogudega, ning zonisamiid ndib toimivat neis mudelites laia spektriga
epilepsiaravimina. Zonisamiid ennetab maksimaalseid elektrilodgist pdhjustatud hooge ja piirab
hoogude levikut, sealhulgas hoogude levimist peaajukoorest subkortikaalsete struktuurideni, ning
supresseerib epileptogeense kolde aktiivsust. Kuid erinevalt fenitoiinist ja karbamasepiinist toimib
zonisamiid eelkdige ajukoorest alguse saavatele epilepsiahoogudele.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Monoteraapia partsiaalsete epilepsiahoogude korral sekundaarse generaliseerumisega voi ilma

Zonisamiidi efektiivsust monoteraapiana uuriti topeltpimedas paralleelriihmadega uuringus
mittehalvemuse kindlaksmaaramiseks vorreldes toimeainet prolongeeritult vabastava
karbamasepiiniga 583 téiskasvanud uuringus osalejal, kellel oli esmakordselt diagnoositud
partsiaalsete epilepsiahoogude esinemine sekundaarsete generaliseerunud toonilis-klooniliste
krambihoogudega Vi ilma. Uuringus osalejad randomiseeriti karbamasepiini ja zonisamiidi rihma ja
said ravi olenevalt ravivastusest kuni 24 kuud. Uuringus osalejate annust suurendati algse sihtannuseni
600 mg karbamasepiini voi 300 mg zonisamiidi. Uuringus osalejatel, kellel tekkis krambihoog,
suurendati annust jargmise sihtannuseni, s.t 800 mg karbamasepiini vdi 400 mg zonisamiidi. Uuringus
osalejatel, kellel tekkis veel tiks krambihoog, suurendati annus maksimaalse sihtannuseni 1200 mg
karbamasepiini v8i 500 mg zonisamiidi. Uuringus osalejad, kes olid sihtannuse tasemel
krambihoogudeta 26 nadalat, jatkasid ravi selle annusega veel 26 nédalat. Selle uuringu p&hitulemused
on esitatud jargmises tabelis:

Tabel 6 Efektiivsusega seotud tulemused monoteraapiauuringus 310
Zonisamiid | Karbamasepiin

Arv (ravikavatsuslik 281 300
populatsioon)
6 kuud krambihoogudeta Vahe | Usaldusvahemik,,
Uuringuplaanile vastav 79,4% 83,7% -4.5% -12,2%:; 3,1%
populatsioon*
Ravikavatsuslik populatsioon 69,4% 74,7% -6,1% -13,6%; 1,4%
< 4 krambihoogu 3-kuulisel 71,7% 75,7% -4,0% -11,7%; 3,7%
ravieelsel perioodil
> 4 krambihoogu 3-kuulisel 52,9% 68,9% -15,9% -37,5%; 5,6%

ravieelsel perioodil
12 kuud krambihoogudeta

Uuringuplaanile vastav 67,6% 74, 7% -7,9% -17,2%:; 1,5%

populatsioon

Ravikavatsuslik populatsioon 55,9% 62,3% -1,7% -16,1%; 0,7%
< 4 krambihoogu 3-kuulisel 57,4% 64,7% -7,2% -15,7%; 1,3%
ravieelsel perioodil
> 4 krambihoogu 3-kuulisel 44.1% 48,9% -4.8% -26,9%; 17,4%

ravieelsel perioodil
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Zonisamiid | Karbamasepiin

Arv (ravikavatsuslik 281 300

populatsioon)

Krambihoogude alattitip

(6 kuud krambihoogudeta —

uuringuplaanile vastav

populatsioon)

K®oik partsiaalsed 76,4% 86,0% -9,6% -19,2%:; 0,0%
Lihtsad partsiaalsed 72,3% 75,0% -2,7% -20,0%; 14,7%
Komplekssed partsiaalsed 76,9% 93,0% -16,1% -26,3%; -5,9%
K®oik generaliseerunud toonilis- 78,9% 81,6% -2,8% -11,5%; 6,0%
kloonilised

Sekundaarsed toonilis- 77,4% 80,0% -2,6% -12,4%; 7,1%
kloonilised

Generaliseerunud toonilis- 85,7% 92,0% -6,3% -23,1%; 10,5%
kloonilised

*Esmane tulemusnéitaja

Lisaravi taiskasvanutel partsiaalsete epilepsiahoogude korral sekundaarse generaliseerumisega voi
ilma

Zonegran'i efektiivsust taiskasvanutel on demonstreeritud 4 topeltpimedas platseeboga kontrollitud
uuringus kestusega kuni 24 nadalat, kasutades uks v@i kaks korda 66pdevas manustatavaid annuseid.
Need uuringud néitavad, et partsiaalsete epilepsiahoogude keskmine (mediaan) véhenemine on seotud
Zonegran'i annusega, kusjuures plsiv efektiivsus on annustel 300-500 mg 66péevas.

Lapsed

Lisaravi noorukitel ja lastel (6-aastased ja vanemad) partsiaalsete epilepsiahoogude korral
sekundaarse generaliseerumisega voi ilma

Lastel (6-aastased ja vanemad) on zonisamiidi efektiivsust téestatud topeltpimedas
platseebokontrollitud uuringus, milles oli 207 uuringus osalejat ja milles ravi kestis kuni 24 nadalat.
50%-1 zonisamiidiga ravitud uuringus osalejatest ja 31%-I platseebot kasutanud patsientidest taheldati
krambihoogude esinemissageduse vahenemist 12-nédalasel stabiilse annusega perioodil algtasemega
vorreldes 50% vGi rohkem.

Lastega toimunud uuringutes esinesid jargmised spetsiifilised ohutusprobleemid: s66giisu vdhenemine
ja kehakaalu langus, bikarbonaatide taseme langus, neerukivide tekkeriski suurenemine ja
dehidratsioon. K&ik need toimed, eriti kehakaalu langus, v8ivad kahjustada kasvu ja arengut ja
pbhjustada tervise dldist halvenemist. Andmed pikaajaliste méjude kohta kasvule ja arengule on
tldiselt piiratud.

5.2  Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Zonisamiid imendub pdrast suukaudset manustamist peaaegu téielikult, saavutades maksimaalsed
kontsentratsioonid seerumis voi vereplasmas tavaliselt 2 kuni 5 tunni jooksul parast annuse
manustamist. Esmane metabolism arvatakse olevat tiihine. Absoluutne biosaadavus on hinnangute
kohaselt ligikaudu 100%. Toit suukaudset biosaadavust ei mdjuta, kuigi voib edasi likata
maksimaalsete kontsentratsioonide saavutamise seerumis voi vereplasmas.

Parast Gihekordset annust annusevahemikus 100-800 mg ja parast mitut annust annusevahemikus 100—
400 mg uks kord 66paevas téusid zonisamiidi kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) ja Crax
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vadrtused peaaegu lineaarselt. Plasma pusikontsentratsiooni korral oli téus veidi suurem, kui annuse
pohjal vdiks eeldada, tdendoliselt zonisamiidi kiillastuva seondumise tdttu erltrotsultidega. Plasma
pusikontsentratsioon saavutati 13 paeva jooksul. Akumulatsioon ihekordse annuse kasutamise suhtes
on oodatust veidi suurem.

Jaotumine

Zonisamiid seondub 40-50% ulatuses inimese vereplasma valkudega ning in vitro uuringute kohaselt
mitmesuguste epilepsiaravimite (s.t fenttoiin, fenobarbitoon, karbamasepiin ja naatriumvalproaat)
samaaegne kasutamine seda ei mojuta. Jaotusruumala on téiskasvanutel ligikaudu 1,1-1,7 I/kg, mis
naitab, et zonisamiid jaotub kudedesse ulatuslikult. Ertitrotstiutide/plasma suhe on madalate
kontsentratsioonide korral ligikaudu 15 ja kdrgemate kontsentratsioonide puhul ligikaudu 3.

Biotransformatsioon

Zonisamiid metaboliseerub eelk@ige lahteaine bensisoksasooliringi redutseeriva I6hustamise teel
CYP3A4 poolt, mille tulemusena moodustub 2-sulfamotilatsetttlfenool (SMAP), samuti
N-atsetiillimise teel. Lahteaine ja SMAP vdivad taiendavalt gliikuroniseeruda. Metaboliidid, mida
vereplasmas ei leidunud, on ilma krampidevastase toimeta. Ei ole tdendeid selle kohta, et zonisamiid
kutsuks esile oma metabolismi.

Eritumine

Zonisamiidi kliirens plasma pusikontsentratsiooni korral parast suukaudset manustamist on ligikaudu
0,70 I/h ja I6plik eliminatsiooni poolvéartusaeg CYP3A4 indutseerijate puudumisel on ligikaudu

60 tundi. Eliminatsiooni poolvaartusaeg ei sdltunud annusest ja korduv manustamine seda ei
maojutanud. Seerumi- ja plasmakontsentratsioonid kdiguvad annustamisvahemikus véhe (< 30%).
Zonisamiidi metaboliidid ja muutumatul kujul ravim erituvad pohiliselt uriini kaudu. Muutumatul
kujul zonisamiidi neerukliirens on suhteliselt vaike (ligikaudu 3,5 ml/min); ligikaudu 15-30%
annusest elimineerub muutumatul kujul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Zonisamiidi kontsentratsioon suureneb aja jooksul kuni pusikontsentratsiooni saavutamiseni ligikaudu
8 nddala pérast. Sama annusetaseme vardlemisel ndivad suurema uldise kehakaaluga patsientidel
olevat madalamad seerumi pisikontsentratsioonid, kuid see mdju naib olevat suhteliselt tagasihoidlik.
Vanus (> 12 aastat) ja sugu ei ndi mdjutavat parast kehakaalu mdju suhtes korrigeerimist
epilepsiahaigete zonisamiidi omandamise taset stabiilsete annuste korral. Epilepsiaravimite, sealhulgas
CYP3A4 indutseerivate ainete kasutamisel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Zonisamiid vahendab krambihoogude keskmist esinemissagedust 28 paeva jooksul ning see
vahenemine on zonisamiidi keskmise kontsentratsiooniga proportsionaalne (log-lineaarne).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustusega patsientidel oli zonisamiidi Ghekordsete annuste neerukliirens positiivses
korrelatsioonis kreatiniini kliirensiga. Zonisamiidi plasmakontsentratsioonikfvera alune pindala
suurenes 35% vorra patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli < 20 ml/min (vt ka 18ik 4.2.).

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid: zonisamiidi farmakokineetikat maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel ei ole piisavalt uuritud.

Eakad: noorte (21...40-aastased) ja eakate (65...75-aastased) riilhmade vahel farmakokineetikas
Kliiniliselt olulisi erinevusi ei taheldatud.
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Lapsed ja noorukid (5...18 aastased): piiratud andmed nditavad, et laste ja noorukite farmakokineetika
stabiilsete annustega 1, 7 vdi 12 mg/kg 60paevas, jagatuna annusteks, sarnaneb parast kehakaalu
suhtes korrigeerimist farmakokineetikaga taiskasvanute puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kuigi kliinilistes uuringutes selliseid tulemusi ei saadud, esines koertel metabolismi suurenemisega
seostatavaid maksa muutusi (suurenemine, varvumine tumepruuniks, hepatotstittide kerge
suurenemine kontsentriliste plaatjate kehade tekkimisega tsitoplasmas ja tstitoplasmaatiline
vakualisatsioon) Kliiniliste annustega sarnaste annuste puhul.

Zonisamiid ei olnud genotoksiline ja sellel puudub kantserogeenne potentsiaal.

Zonisamiid pdhjustas arenguhdireid hiirtel, rottidel ja koertel ning mdjus ahvide embriole surmavalt,
kui organogeneesi ajal emasloomale manustatud zonisamiidi annused ja ravimi plasmatase olid
inimese raviannustega/plasmatasemega vordsed voi neist vaiksemad.

Suukaudse korduvtoksilisuse uuringus rotipoegadega taheldati neil laste maksimaalse soovitatava
annusega saavutatud kontsentratsioonitasemetega sarnastel kontsentratsioonidel kehakaalu langust ja
muutusi neerude histopatoloogia ja kliinilise patoloogia parameetrites ja muutusi kaitumises.
Muutused neerude histopatoloogia ja kliinilise patoloogia parameetrites leiti olevat seotud sisiniku
anhidraasi inhibeerimisega zonisamiidi toimel. Sellel annusetasemel tekkinud toimed olid
paranemisperioodil pdérduvad. Suurema annusetaseme korral (2—3-kordne siisteemne kontsentratsioon
vorreldes raviannuse kontsentratsiooniga) olid histopatoloogilised toimed neerudele raskemad ja vaid
osaliselt pédrduvad. Enamik rotipoegadel tdheldatud kérvaltoimetest olid sarnased zonisamiidi
korduvtoksilisuse uuringus taiskasvanud rottidega tdheldatud kérvaltoimetega, kuid neerutuubulite
haaliini tilku ja tlemineku huperplaasiat tdéheldati ainult rotipoegade uuringus. Sellel suuremal
annusetasemel taheldati rotipoegadel kasvu, Gppimisv@ime ja arenguparameetrite vahenemist. Need
toimed leiti olevat tGendoliselt seotud kehakaalu vahenemisega ja zonisamiidi tugevnenud
farmakoloogiliste toimetega maksimaalse talutava annuse korral.

Rottidel taheldati kollaskehade ja implantatsioonikohtade arvu vahenemist kontsentratsioonitasemetel,
mis olid samavéaarsed inimeste maksimaalse raviannusega saavutatavatega; kolm korda suurematel
kontsentratsioonidel taheldati innatsiiklite ebaregulaarsust ja elusloodete arvu vahenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
mikrokristalliline tselluloos

hiidrogeenitud taimedli (sojaoast)
naatriumlaurilsulfaat

Kapsli kest

zelatiin

titaandioksiid (E171)

alluurpunane AC (E129)
paikeseloojangukollane FCF (E110)
Sellak

propuleengliikool
kaaliumhiidroksiid

must raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Pollvinaulkloriidist/PVDC/alumiiniumist blistrid, igas pakendis 28, 56, 84, 98 ja 196 kdvakapslit.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68
lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 10/03/2005

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 21/12/2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE
EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

SKYEPHARMA PRODUCTION S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest,

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, PRANTSUSMAA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraRe 3
60549 Frankfurt am Main
Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti néudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

65



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 25 mg kdvakapslid
zonisamiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 25 mg zonisamiidi

3. ABIAINED

Hudrogeenitud taimedli (sojaoast)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 kBvakapslit
28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
84 kovakapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68
lirimaa

|12. MUUGILOA NUMBER

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zonegran 25 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v00tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 25 mg kdvakapslid
zonisamiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Amdipharm

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 50 mg kdvakapslid
zonisamiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg zonisamiidi

3. ABIAINED

Hudrogeenitud taimedli (sojaoast)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 kBvakapslit
28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
84 kovakapslit

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68
lirimaa

|12. MUUGILOA NUMBER

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zonegran 50 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v00tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 50 mg kdvakapslid
zonisamiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Amdipharm

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

71



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 100 mg kdvakapslid
zonisamiid

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg zonisamiidi

3. ABIAINED

Sisaldab ka hiidrogeenitud taimedli (sojaoast), paikeseloojangukollast FCF (E110) ja alluurpunast AC
(E129). Lisateavet vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kdvakapslit
56 kdvakapslit
84 kovakapslit
98 kdvakapslit
196 kdvakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68
lirimaa

|12. MUUGILOA NUMBER

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zonegran 100 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v00tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zonegran 100 mg kdvakapslid
zonisamiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Amdipharm

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT

75



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zonegran 25 mg kovakapslid

Zonegran 50 mg kévakapslid

Zonegran 100 mg kdvakapslid
Zonisamiid

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zonegran ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zonegran'i kasutamist
Kuidas Zonegran'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zonegran'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Zonegran ja milleks seda kasutatakse
Zonegran sisaldab toimeainena zonisamiidi ning seda kasutatakse epilepsiaravimina.

Zonegran'i kasutatakse Uht osa ajust hGlmavate (partsiaalsete) epilepsiahoogude ravimiseks, millele
vOib jargneda v6i mitte jargneda kogu aju hdlmav (sekundaarse generaliseerumisega) epilepsiahoog.

Zonegran'i vBib kasutada

o téiskasvanutel epilepsiahoogude ravimiseks ainsa ravimina;

o taiskasvanutel, noorukitel ja lastel vanuses 6 aastat ja vanemad epilepsiahoogude ravimiseks
koos teiste epilepsiaravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Zonegran'i kasutamist
Arge kasutage Zonegran'i:

o kui olete zonisamiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;

o kui olete allergiline muude sulfoonamiidravimite suhtes. Naiteks: sulfoonamiid-
antibiootikumid, tiasiid-diureetikumid ja sulfontiluurea-diabeediravimid;

o kui olete allergiline maapahkli vdi soja suhtes, drge seda ravimit kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Zonegran kuulub ravimite rihma (sulfoonamiidid), mis v@ivad p6hjustada raskekujulisi allergilisi
reaktsioone, raskeid nahaltdbeid ja verehdireid, mis vBivad vdga harva surmaga I6ppeda (vt 18ik 4
,,Voimalikud korvaltoimed®).

|Seoses Zonegran-raviga esineb tésiseid 166beid, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomi.

Zonegran’i kasutamine v0ib pohjustada vere suurt ammooniumisisaldust, mis voib viia muutusteni aju
talitluses, eriti juhul, kui te vGtate ka teisi vere ammooniumisisaldust suurendavaid ravimeid (néiteks
valproaati) voi kui teil on périlik haigus, mis pdhjustab ammooniumi kuhjumist organismis
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(uureatsukli héire), voi kui teil on maksatalitluse héire. Kui te tunnete end ebatavaliselt uimasena voi
olete segaduses, radkige sellest kohe oma arstile.

Enne Zonegran'i votmist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga, kui:

o olete kuni 12-aastane, sest teil vBib olla suurem higistamise vahenemise, kuumarabanduse,
kopsupdletiku ja maksahairete tekkimise risk. Kui olete alla 6-aastane, ei ole Zonegran'i
kasutamine teile soovitatav;

o olete eakas, sest vOib osutuda vajalikuks muuta teie Zonegran'i annust ning teil vbivad

Zonegran'i votmisel suurema tdendosusega tekkida allergilised reaktsioonid, raske nahal6ove,

sddrte ja jalalabade turse ning kihelus (vt 161k 4 ,,Véimalikud korvaltoimed);

teil on maksaga probleeme, sest vdib osutuda vajalikuks muuta teie Zonegran'i annust;

teil on silmadega probleeme, néiteks glaukoom;

teil on neerudega probleeme, sest vGib osutuda vajalikuks muuta teie Zonegran'i annust;

teil on esinenud neerukive, sest teil voib olla suurenenud neerukivide tekkimise oht.

Neerukivide tekkimise riski valtimiseks jooge piisavalt vett;

o elate vBi puhkate paigas, kus ilmad on soojad. Zonegran vdib teil vahendada higistamist, mille
tulemusena teie kehatemperatuur voib tdusta. Ulekuumenemise ohu valtimiseks jooge
piisavalt vett ja olge jahedas;

o olete alakaaluline vdi olete kaalus palju alla vétnud, sest Zonegran'i kasutamine v@ib pdhjustada
téiendavat kehakaalu langust. Raékige sellest arstile, sest vdib osutuda vajalikuks kehakaalu
jalgida;

o olete rase vOi voite rasestuda (lisateavet vt 16ik ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®).

Kui mdni neist hoiatustest puudutab teid, raakige sellest arstile enne Zonegran'i kasutamist.

Lapsed ja noorukid
Pidage ndu arstiga jargmiste riskide suhtes:

Ulekuumenemise ja dehiidratsiooni véltimine lastel

Zonegran v0ib teie lapsel pGhjustada higistamise vahenemist ja Glekuumenemist, mis vdib teie lapse
ravimata jaamisel pdhjustada ajukahjustust ja surma. Lapsed on kdige suuremas ohus, eriti kuuma
ilmaga.

Zonegran'i manustamisel teie lapsele:

¢ hoidke oma lapse keha jahedana, eriti kuuma ilmaga

o peab teie laps hoiduma rasketest kehalistest pingutustest, eriti kuuma ilmaga

o peab teie laps jooma palju killma vett

e ei tohi teie laps votta jargmisi ravimeid:

stisiniku anhtidraasi inhibiitorid (néiteks topiramaat ja atsetasoolamiid) ja antikolinergilised ained
(naiteks klomipramiin, hiidroksusiin, difenhiidramiin, haloperidool, imipramiin ja oksubutniin).

Kui teie lapse nahk tundub véga kuum ja laps higistab vahe vdi ei higista Gldse, lapsel tekib segasus,
tekivad lihaskrambid vdi siidametegevuse vdi hingamise kiirenemine:

e viige laps jahedasse, varjulisse kohta

o tupsutage oma lapse nahka jaheda (mitte kiilma) veega késnaga

o andke lapsele juua kiilma vett

e pOo6rduge kiiresti arsti poole

o kehakaal: peate lapse kehakaalu iga kuu jalgima ja p6érduma niipea kui vdimalik arsti poole, kui
teie laps ei vOta kaalus piisavalt juurde. Zonegran'i ei soovitata kasutada alakaalulistel ega vahese
sOdgiisuga lastel ja tuleb kasutada lastel kehakaaluga alla 20 kg ettevaatlikult;

e vere happesuse taseme tdus ja neerukivide tekkimine: nende riskide véhendamiseks tagage, et teie
laps joob piisavalt vett ega kasuta muid ravimeid, mis vdivad pdhjustada neerukivide tekkimist (vt
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,Muud ravimid”). Arst jalgib teie lapse vere bikarbonaatide tasemeid ja neerude seisundit (vt ka
16ik 4).

Arge andke seda ravimit kuni 6 aasta vanusele lapsele, sest selle vanuseriihma puhul ei ole teada, kas
vBimalik kasulikkus Uletab kaasnevaid riske.

Muud ravimid ja Zonegran

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate v@i olete hiljuti kasutanud mingeid muid

ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

o Zonegran'i kasutamisel taiskasvanutel samaaegselt ravimitega, mis péhjustavad neerukivide
teket, nt topiramaadi vOi atsetasoolamiidiga, peab olema ettevaatlik. Lastel ei ole selle
kombinatsiooni kasutamine soovitatav;

o Zonegran voib suurendada ravimite, nt digoksiini ja kinidiini taset teie veres, seetottu voib
osutuda vajalikuks nende annust véhendada;

. teised ravimid, nt fen(toiin, karbamasepiin, fenobarbitoon ja rifampitsiin, vBivad vahendada
Zonegran'i taset teie veres; sel juhul vdib osutuda vajalikuks Zonegran'i annust korrigeerida.

Zonegran koos toidu ja joogiga
Zonegran'i vBib votta koos toiduga vai ilma.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja Uihe kuu jooksul parast ravi I6petamist Zonegran'iga kasutama
tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui plaanite rasedust, pidage enne rasestumisvastaste vahendite IGpetamist ja enne rasestumist ndu
oma arstiga vBimalusest minna tle mdnele muule sobivale ravile. Kui te olete rase vdi arvate end
olevat rase, raékige sellest otsekohe oma arstile.

Ravi ei tohi l6petada arstiga ndu pidamata.

Zonegran'i tohib kasutada raseduse ajal ainult arsti korraldusel. Uuringud on ndidanud, et
epilepsiaravimeid kasutavatel naistel on suurem oht lapse véaararengu tekkeks. Teie lapse
stinnidefektide voi nérvisiisteemi arenguhdirete (aju arenguprobleemide) risk parast Zonegrani votmist
raseduse ajal ei ole teada.

Uuringu kohaselt on zonisamiidi kasutavatel emadel siindinud lastel raseduse kestust arvestades
eeldatust vdiksem slinnikaal vorreldes lamotrigiini monoteraapiat kasutanud emade lastega. Peate
olema téielikult teadlik zonisamiidi kasutamisega epilepsia raviks raseduse ajal seotud ohtudest ja
kasust.

Arge imetage last ravi ajal ja iihe kuu jooksul parast ravi Idpetamist Zonegran'iga.

Zonisamiidi toime kohta inimese viljakusele ei ole kliinilised andmed kattesaadavad. Loomkatsed on
nédidanud muutusi viljakuse parameetrites.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Zonegran vBib mdjutada teie kontsentratsiooni- ja reageerimisvdimet ning vGib pohjustada unisust,
eriti ravi algul voi parast annuse suurendamist. Kui Zonegran avaldab teile sellist moju, peate olema
autojuhtimisel ja masinatega to6tamisel eriti ettevaatlik.

Oluline teave mdningate Zonegran'i koostisainete suhtes

Zonegran sisaldab paikeseloojangukollast FCF (E110) ja alluurpunast AC (E129)
Zonegran 100 mg kdvakapslid sisaldavad kollast vérvainet, mida nimetatakse
paikeseloojangukollaseks FCF (E110), ja alluurpunast AC (E129), mis v0ib tekitada allergilisi
reaktsioone.

Zonegran sisaldab sojadli. Kui te olete maapéhklitele voi sojale allergiline, ei tohi te seda ravimit
kasutada.
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3. Kuidas Zonegran'i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Soovitatav annus taiskasvanutel

Kui kasutate Zonegran'i ainsa ravimina:

o algannus on 100 mg (ks kord 66péevas;

o seda v0ib suurendada kahenédalaste intervallidega kuni 100 mg vGrra korraga;
o soovitatav annus on 300 mg uks kord 60péaevas.

Kui kasutate Zonegran'i koos teiste epilepsiaravimitega:

algannus on 50 mg 60paevas, jagatuna kaheks vordseks 25 mg annuseks;

seda vOib suurendada tihe- kuni kahenédalaste intervallidega kuni 100 mg vorra korraga;
soovitatav annus on 300 mg kuni 500 mg 66péevas;

monel inimesel tekib ravivastus vdiksemate annustega. Kui tekib kdrvaltoimeid voi olete eakas
vOi kui teil on neerude vbi maksaga probleeme, vdib annust suurendada aeglasemalt.

Kasutamine lastel (vanuses 6 kuni 11 aastat) ja noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat)

kehakaaluga vahemalt 20 kg:

e Algannus on 1 mg kehakaalu 1 kg kohta, Uiks kord 60péevas.

e Seda v0ib the- kuni kahenadalaste intervallidega suurendada 1 mg vorra kehakaalu 1 kg kohta.

e Soovitatav 60pdevane annus on kuni 55 kg kehakaaluga lapsel 6 kuni 8 mg kehakaalu 1 kg kohta
vOi lapsel kehakaaluga rohkem kui 55 kg 300...500 mg (olenevalt sellest, kumb on véiksem) (ks
kord 66péevas.

Naide: laps kehakaaluga 25 kg peab vdtma esimesel nadalal 25 mg iks kord 66péevas ja suurendama
seejarel 66paevast annust iga nadala algul 25 mg vdrra kuni 66paevase annuse 150 kuni 200 mg
saavutamiseni.

Kui teil on tunne, et Zonegran'i toime on liiga tugev voi liiga ndrk, raakige sellest arstile voi
apteekrile.

Zonegran'i kapslid tuleb koos veega tervelt alla neelata.

Arge kapsleid katki narige.

Zonegran'i vBib votta ks voi kaks korda 06péevas, vastavalt arsti juhistele.

Kui votate Zonegran'i kaks korda 60péevas, votke pool 60péevasest annusest hommikul ja pool
ohtul.

Kui te votate Zonegran'i rohkem kui ette ndhtud

Kui vdisite vdtta Zonegran'i rohkem kui ette nahtud, radkige sellest kohe oma hooldajale (sugulasele
vOi tuttavale), arstile vGi apteekrile vdi pédrduge lahima haigla traumapunkti, vottes ravimi kaasa.
Vdite muutuda uniseks voi kaotada teadvuse. Teil vdib esineda ka iiveldust, khu valulikkust, lihaste
témblusi, silmaliigutusi, minestustunnet, sidametegevuse aeglustumist ning hingamise ja
neerufunktsiooni ndrgenemist. Arge piiiidke autot juhtida.

Kui te unustate Zonegran'i votta
o Kui te unustate annuse votta, drge muretsege selle ule; votke jargmine annus Gigel ajal.
o Arge votke kahekordset annust, kui ravim jai eelmisel korral vétmata.

Kui te IGpetate Zonegran'i votmise

o Zonegran on ette nahtud pikaajaliseks raviks. Arge vihendage annust ega katkestage ravimi
kasutamist, kui arst ei ole selleks juhiseid andnud.

o Kui arst soovitab teil ravi I8petada, vahendatakse Zonegran'i annust jark-jargult, et véhendada
epilepsiahoogude sagenemise riski.
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Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Zonegran kuulub ravimite rihma (sulfoonamiidid), mis vdivad p6hjustada raskekujulisi allergilisi
reaktsioone, raskekujulisi nahald6beid ja verehéireid, mis vaga harva voivad 16ppeda surmaga.

Podrduge kohe arsti poole, kui teil tekivad:

. hingamisraskused, ndo, huulte vGi keele turse vdi tugev nahaldtve, sest need simptomid vdivad
néidata, et teil on tekkinud raske allergiline reaktsioon;

o tlekuumenemise ndhud — kérge kehatemperatuur vahese higistamisega v8i higistamiseta,
slidametegevuse ja hingamise kiirenemine, lihaskrambid ja segasus;

o enesevigastamis- voi enesetapumdtted. Monel epilepsiaravimitega, nt Zonegran'iga ravitavatel
patsientidel on tekkinud enesevigastamis- vdi enesetapumotteid;

o lihasvalu vdi ndrkustunne, sest see vdib olla lihaste ebanormaalse lagunemise naht, mis vGib
pbhjustada neeruprobleeme;

. akki valu seljas vdi maos, valulik urineerimine v@i vere sisaldumine uriinis, sest see vdib olla
neerukivide tekkimise naht;

o Zonegrani kasutamisel ndgemishéired, nagu silmavalu v8i ndgemise hagustumine.

Po6rduge arsti poole niipea kui véimalik jargmiste nahtude tekkimisel:

. seletamatu nahal6dve, sest see vOib areneda raskekujulisemaks 166beks vdi naha koorumiseks;

. ebatavaline vasimus voi palavik, kurguvalu, nddrmete turse vdi kalduvus verevalumite tekkeks,
sest see vOib tahendada, et teil on verehdire;

o vere happesuse taseme téusu nahud — peavalud, uimasus, hingeldus ja isutus, sest teie arst vdib
pidada vajalikuks seda jélgida voi ravida.

Teie arst vBib otsustada, et peate Zonegran'i kasutamise katkestama.

Zonegran'i kdige sagedamad kdrvaltoimed on kerged. Neid esineb ravi esimesel kuul ja ravi jatkamisel
need tavaliselt vahenevad. Lastel vanuses 6...17 aastat olid kérvaltoimed kooskdlas allpool
kirjeldatutega, jargmiste eranditega: kopsupdletik, dehiidratsioon, higistamise vahenemine (sage) ja
maksaensiiimide korvalekalded (aeg-ajalt).

Véga sagedad kdrvaltoimed (vGivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)
. agiteeritus, arrituvus, segasus, depressioon

. lihaste koordinatsioonihdire, peap6dritus, malu halvenemine, unisus, kahelindgemine
o isutus, bikarbonaadi (aine, mis takistab vere muutumist happeliseks) sisalduse vahenemine
veres

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

. unetus, imelikud vdi ebatavalised métted, arevus, emotsionaalsus

. motete aeglustumine, kontsentratsiooni kadumine, kdnehéired, ebatavalised aistingud nahas
(tunne, justkui jookseksid sipelgad), treemor, tahtmatud silmaliigutused

o neerukivid
o nahaléébed, kihelus, allergilised reaktsioonid, palavik, vasimus, gripisarnased slimptomid,
juuksekadu

o ekhiimoosid (vaikesed verevalumid, mis on pdhjustatud vere lekkimisest veresoontest naha alla)
o kehakaalu alanemine, iiveldus, seedimatus, kdhuvalud, kdhulahtisus, kdhukinnisus
o séérte ja jalalabade turse
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vbivad esineda kuni 1 inimesel 100st)
viha, agressiivsus, enesetapumdtted, enesetapukatse

oksendamine

sapipdiepdletik, sapikivid

kusekivid

kopsuinfektsioon voi kopsupdletik, kuseteede infektsioonid

vere kaaliumitaseme alanemine, krambid/epilepsiahood.

Véaga harvad korvaltoimed (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10 000st)

. hallutsinatsioonid, mélukaotus, kooma, pahaloomuline neuroleptiline sindroom
(litkumisv@imetus, higistamine, palavik, pidamatus), status epilepticus (pikaajalised voi
korduvad krambihood)

o hingamishaired, hingeldus, kopsupoletik

o pankreatiit (tugev kbhu- vdi seljavalu)

. maksaprobleemid, neerupuudulikkus, vere kreatiniinisisalduse suurenemine (jaakaine, mida
neerud organismist vélja viivad)

o tugevad I66bed vBi naha koorumine (samal ajal v6ib olla halb enesetunne vdi tdusta palavik)

o lihaste ebanormaalne lagunemine (v@ite tunda lihasvalu vdi lihaste nrkust), mis vdib
pbhjustada neerude haireid

o néarmete turse, verehdired (vererakkude arvu vahenemine, mille tagajérjel vGivad tekkida
kergemini infektsioonid ning vdite olla kahvatu, tunda vasimust voi palavikku vdi teil tekivad
kergemini verevalumid)

. higistamise vahenemine, kuumarabandus

o glaukoom, mis on vedeliku dravoolu ummistus silmas, mis pdhjustab silma siserdhu tdusu.
Vdivad tekkida silmavalu, ndgemise hagustumine vdi ndgemise halvenemine, mis vdivad olla
glaukoomi nédhud.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Zonegran'i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud blisterpakendil ja karbil parast
,,K0lblik kuni/EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate kapslitel, blisterpakendil vdi karbil vigastusi voi ravimil
nahtavaid riknemise mérke. Tagastage pakend apteekrile.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaétmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zonegran sisaldab
Zonegran sisaldab toimeainena zonisamiidi.
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Zonegran 25 mg kdvakapslid sisaldavad 25 mg zonisamiidi. Zonegran 50 mg kdvakapslid sisaldavad
50 mg zonisamiidi. Zonegran 100 mg kdvakapslid sisaldavad 100 mg zonisamiidi.

o Kapsli sisu teised koostisained on: mikrokristalliline tselluloos, hiidrogeenitud taimedli
(sojaoast) ja naatriumlauriitlsulfaat.

o Kapsli kest sisaldab: Zelatiini, titaandioksiidi (E171), Sellakit, propiileengliikooli,
kaaliumhiidroksiidi, musta raudoksiidi (E172). Peale selle sisaldab 100 mg kapsli kest
paikeseloojangukollast FCF (E110) ja alluurpunast (E129).

Tahtis teave koostisainete paikeseloojangukollase FCF (E110) ja alluurpunase AC (E129) ning
hidrogeenitud taimedli (sojaoast) kohta on esitatud 18igus 2.

Kuidas Zonegran vélja néeb ja pakendi sisu

- Zonegran 25 mg kdvakapslitel on valge labipaistmatu kapslikeha ja valge labipaistmatu kapslikaas
ning neile on triikitud mustaga ,,ZONEGRAN 25”.

- Zonegran 50 mg kdvakapslitel on valge labipaistmatu kapslikeha ja hall labipaistmatu kapslikaas
ning neile on triikitud mustaga ,,ZONEGRAN 50”.

- Zonegran 100 mg kévakapslitel on valge labipaistmatu kapslikeha ja punane labipaistmatu
kapslikaas ning neile on triikitud mustaga ,,ZONEGRAN 100”.

Zonegran'i kapslid on saadaval blisterpakendites, mis on karpides, mis sisaldavad:

- 25mg: 14, 28, 56 ja 84 kapslit
- 50 mg: 14, 28, 56 ja 84 kapslit
- 100 mg: 14, 28, 56, 84, 98 ja 196 kapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil

Miudgiloa hoidja

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4 , D04 RD68

lirimaa

e-post: medicalinformation@advanzpharma.com

Tootja

SKYEPHARMA PRODUCTION S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest,

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, PRANTSUSMAA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Tél/Tel: +32 (0)28 088 620 Tel: +44 (0) 208 588 9131
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Ten.: +44 (0) 208 588 9131 Tél/Tel: +44 (0) 208 588 9131
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Ceska republika
Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Danmark

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Deutschland

Amdipharm Limited

Tel: +49 (0) 800 1840 212
Eesti

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
EALGoa

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Espafia

Ferrer Internacional, S.A.
Tel: +34 93 600 37 00
France

CENTRE SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES
Tel: 01.47.04.80.46
Hrvatska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Ireland

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
island

Amdipharm Limited
Simi: +44 (0) 208 588 9131
Italia

Amdipharm Limited

Tel: +39 02 600 630 37
Kvnpog

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Latvija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Infoleht on viimati uuendatud

Magyarorszag
Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Malta

Amdipharm Limited

+44 (0) 208 588 9131
Nederland

Amdipharm Limited

Tel: +31 (0) 208 08 3206
Norge

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Osterreich

Amdipharm Limited

Tel: +43 (0) 800 298 022
Polska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Romania

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenska republika
Amdipharm Limited

Tel.: +44 (0) 208 588 9131
Suomi/Finland

Amdipharm Limited

Puh/Tel: +44 (0) 208 588 9131
Sverige

Amdipharm Limited

Tel: +46 (0)8 408 38 440
United Kingdom (Northern Ireland)
Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

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

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet zonisamiidi
perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee
teaduslikud jareldused jargmised:

"Kasutamine raseduse ajal" on zonisamiidi jaoks oluline potentsiaalne oht. Zonisamiidi ei tohi
kasutada raseduse ajal ega fertiilses eas naistel, kes ei kasuta tbhusat rasestumisvastast vahendit, valja
arvatud juhul, kui see on hadavajalik ja ainult siis, kui potentsiaalne kasu Gigustab lootele avalduvat
ohtu. Kliinilised andmed zonisamiidi raseduse ajal kasutamisega seotud kaasasundinud véararengute
ja nérvististeemi arenguhdirete voimalike riskide kohta on véga piiratud ja need riskid jadvad
teadmata. Praegune tooteteave nditab, et zonisamiidi kasutamise potentsiaalne risk raseduse ajal
inimestel ei ole teada, kuid see ei viita konkreetselt kaasasiindinud vaararengute ja narvististeemi
arenguhaéirete riskidele. Arvatakse, et tooteteave peaks selgelt kajastama olemasolevaid teaduslikke
teadmisi nende vGimalike riskide kohta, et tagada tervishoiutdotajate ja patsientide adekvaatne teave
raseduse ajal kasutamisega seotud riskide kohta. Lisaks tuleb muuta tootekirjelduses satestatud riskide
vahendamise meetmeid seoses kasutamisega fertiilses eas ja raseduse ajal. VVottes arvesse fertiilses eas
naiste nduet kasutada kogu ravi valtel tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid ja ebakindlust raseduse
ajal kasutamisega kaasnevate riskide osas lootele, tuleks enne ravi alustamist kaaluda rasedustesti
tegemist, et rasedus vélistada, nagu soovitatakse ka teiste epilepsiavastaste ravimite puhul. . Lisaks
peaks tooteteave selgelt kajastama, et epilepsiavastase ravi imberhindamine peaks toimuma enne
rasestumist ja enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise 18petamist, samas kui kahtlustatava vai
kinnitatud raseduse korral peaks olema selgelt kajastunud vajadus patsiendi raviarsti kiireloomulise
labivaatamise jarele. tooteinfos. PRAC joudis jareldusele, et zonisamiidi sisaldavate ravimite
tooteteavet tuleks vastavalt muuta.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

{Toimeaine(te) nimetus(ed)} kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee
arvamusel, et zonisamiidi ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu, kui
ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta milgiloa (mdigilubade) tingimusi.
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