|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zonegran 25 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg zoniszamidot tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
0,75 mg hidrogénezett novényi olajat (szdjabab eredetii) tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

A kapszula also része atlatszatlan, fehér szind, fels6 része atlatszatlan, fehér szind, és fekete szinti

»ZONEGRAN 25 jeloléssel van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Zonegran javallott:

e monoterapiaként szekunder generalizal6d6 vagy nem generalizalédo parcialis gércsrohamokban
szenvedd, ujonnan diagnosztizalt feln6tt epilepszias betegeknél (lasd 5.1 pont);

o kiegészitd kezelésként szekunder generalizal6dé vagy nem generalizalodo parcialis
gorcsrohamokban szenvedé feln6tteknél, serdiiloknél, valamint 6 éves és idésebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas — Felné6ttek

Doziseszkalacio és fenntarto kezelés

A Zonegran monoterapiaként vagy mar folyamatban levo kezelés mellé adva alkalmazhato felnott
betegeknél. A ddzist a klinikai hatés alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntarté adagok
az 1. tablazatban szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukald
szereket, alacsonyabb do6zisokra is jol reagalhatnak.

Elvonas

A Zonegran-kezelés befejezésekor az elvonast fokozatosan kell végezni (l4sd 4.4 pont). Felnétt
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban egyhetes idokozonként 100 mg-onként csokkentették a
dozist, egyidejiileg (sziikség esetén) modositva az egyéb antiepileptikumok dozisat.



1. tablazat

Felnéttek — ajanlott déziseszkalacio és fenntartd kezelés

Kezelési rend

s =gz _-

Szokasos fenntarto

adag
Monoterapia — 1.+ 2. hét 3. +4. hét 5.+ 6. hét 300 mg naponta
;J;onnan ittty | 100 MYMmap | 200 mg /nap 300 mg/nap (naponta egyszer).
bggnglimza telnott | aponta (naponta (naponta egyszer) | Ha nagyobb adag
g egyszer) egyszer) szilkseges: kéthetes
1d6ko6zonként
100 mg-mal emelve
maximum 500 mg-ig.
Kiegészito kezelés 1. hét 2. hét 3.-tdl 5. hétig 300-500 mg naponta
- CYP3Ad-indukald | 54 g nap 100 mg /nap Hetente 100 mg- | (naponta egyszer vagy
szerekkel egytt (két részre (két részre mal emelve ket reszre osztott
(lasd 4.5 pont) osztott osztott adagban) adagban).
adagban)
- CYP3A4-indukald | 1.+ 2. hét 3.+ 4. hét 5.-t6l 10. hétig 300-500 mg naponta
szerek nelkil; vagy | 50 mg/nap 100 mg /nap Kéthetes (naponta egyszer vagy
ves _ek— ,|Iletv; | (Kétrészre (két részre id6kozonkent ket reszre osztott
majkarosodas eseten | oot osztott adagban) | Maximum 100 mg- | adagban).
adagban) mal emelve Egyes betegek

alacsonyabb dézisokra
is jol reagalhatnak.

A Zonegran-ra vonatkozé altalanos adagolasi ajanlasok specialis betegcsoportokban

Gyermekek (6 éves és idbsebb)

Doziseszkalacio és fenntarto kezelés
Hat éves és id6sebb gyermekek esetében a mar fennallo kezeléshez kell hozzaadni a Zonegran-t. A

dozist a klinikai hatas alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntart6 adagok a 2. tablazatban
szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukalo szereket, alacsonyabb
dézisokra is jol reagalhatnak.

Az orvosnak fel kell hivnia a gyermekek, valamint sziileik/gondozoéik figyelmét a ,,Figyelmeztetés a
betegek szamara” cim alatt (a betegtdjékoztatoban) a hdguta megel6zésérol olvashatod keretes
figyelmeztetésre (lasd 4.4 pont: Gyermekek).




2. tablazat Gyermekek (6 éves és idésebb) — ajanlott ddziseszkalacio és fenntartd kezelés

Kezelési rend Titralasi fazis Szokasos fenntart6 adag
Kiegészito kezelés — 1. hét 2-8. hét 20-55 kg 55 kg-nél
CYP3A4-indukalb testtomegii nagyobb
szerekkel egytt betegek? testtomegii
(lasd 4.5 pont) betegek
1 mg/kg/nap Hetente 6-8 mg/kg/nap 300-500 mg/nap
(naponta egyszer) | 1 mg/kg-os (naponta (naponta egyszer)
Iépésekben egyszer)
novelve
1+2. hét > 3. hét
- CYP3A4-indukald | 1 mg/kg/nap Kéthetente 6-8 mg/kg/nap | 300-500 mg/nap
szerek nélkl (naponta egyszer) 1 mg/kg-os (naponta (naponta egyszer)
Iépésekben egyszer)
novelve
Megjegyzés:

a. A terapias dozis fenntartasdnak biztositasa érdekében a gyermek testtomegét ellendrizni kell, és a
testtdmeg valtozésa esetén a dozist médositani kell az 55 kg-os testtomeg eléréséig. Az adagolasi
rend napi 6-8 mg/kg napi 500 mg-os maximalis adag eléréséig.

A Zonegran biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, illetve 20 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekek esetében még nem igazoltak.

20 kg-nal kisebb testtomegl betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves és idésebb gyermekek kezelése soran
Gvatosan Kkell eljarni.

A Zonegran kapszula kereskedelmi forgalomban kaphat6 hataserdsségeivel nem mindig lehet
pontosan elérni a szamitott adagot. Ezért ezekben az esetekben javasolt a Zonegran kapszula
kereskedelmi forgalomban kaphato hataserésségeivel (25 mg, 50 mg, 100 mg) elérhetd legkozelebbi
adagra fel- vagy lekerekiteni a dozist.

Elvonés

Ha abba kell hagyni a Zonegran-kezelést, akkor fokozatosan kell elhagyni a gyégyszert (lasd

4.4 pont). Gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran az adagot heti intervallumokban
csokkentették, nagyjabol 2 mg/kg-os Iépésekben (vagyis a 3. tablazatban ismertetett Gtemterv szerint).

3. tablazat Gyermekek (6 éves és iddsebb) — javasolt doziscsokkentési Uitemterv

Testtémeg Heti intervallumokban az alabbi adagokkal kell csékkenteni a dozist:
20 - 28 kg 25-50 mg/nap*

29— 41 kg 50-75 mg/nap*

42 — 55 kg 100 mg/nap*

>55 kg 100 mg/nap*

Megjegyzes:
* Az 6sszes dozis naponta egyszer alkalmazando.

Iddsek

Idéskoru betegek kezelésekor koriiltekintden kell eljarni, mert ennél a betegcsoportnal a Zonegran
alkalmazasaval kapcsolatban kevés informacio all rendelkezésre. A gyogyszert felirénak figyelembe
kell vennie a Zonegran gyogyszerbiztonsagi profiljat is (lasd 4.8 pont).



Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 betegek kezelésénél koriiltekintoen kell eljarni, mert ennél a
betegcsoportnal a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezeésre, és a Zonegran adagjanak lassabb maédositasa lehet sziikséges. Mivel a zoniszamid és
metabolitjai a vesékben valasztodnak ki, olyan betegeknél, akiknél akut veseelégtelenseg alakul ki,
vagy akiknél a szérum kreatinin-szintje klinikailag jelentds, tartos emelkedést mutat, a gyogyszer
szedését meg kell szakitani.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv
korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin clearance-t mutaté
betegeknél 35%-kal emelkedett a zoniszamid plazma AUC-értéke.

Méjkarosodas

Majkarosodasban szenvedo betegeknél a gyogyszer alkalmazasat nem tanulmanyoztak. Ezért
alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt. Enyhe vagy kdzepes foku
majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor koriiltekintéen kell eljarni, és a Zonegran lassabb
titralasara lehet szlikség.

Az alkalmazas médija

A Zonegran kemény kapszula szajon at alkalmazandé.

Etkezések hatdsa

A Zonegran étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (1asd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a
szulfonamidokkal szembeni tulérzékenység.

A Zonegran (sz6jabab eredetii) hidrogénezett névényi olajat tartalmaz. A betegeknek tilos szedniiik
ezt a gyégyszert, ha féldimogyoro6- vagy a sz6jaallergiajuk van.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Meg nem magyarazhaté kiltés

A Zonegran-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérkiiitések lépnek fel, a Stevens—
Johnson-szindromat is ideértve.

Olyan betegeknél, akiknél massal meg nem magyarazhaté kiutés jelentkezik, mérlegelni kell a
Zonegran-kezelés megszakitasat. Minden olyan beteget, akinél Zonegran szedése soran kitités
jelentkezik, gondosan ellendrizni kell, fokozott figyelmet forditva azokra, akik egyidejlileg olyan mas
antiepileptikumokat is kapnak, melyek a Zonegran-tol fuiggetlendl is kiutést okozhatnak.

Elvonas hatasara jelentkez6 rohamok

A jelenlegi klinikai gyakorlatnak megfelel6en, a Zonegran-kezelés megszakitasat epilepszias
betegeknél fokozatos doziscsokkentéssel kell végezni, annak érdekében, hogy csékkenjen az elvonas
hatéasara jelentkez6 rohamok lehetdsége. Nincs megfelelé mennyiségii adat arra vonatkozolag, mi
torténik, amikor az egyidejlileg adott antiepileptikus gyogyszereket Zonegran-monoterapia
alkalmazasa céljabdl elhagyjak, miutan a Zonegran hozzaadasaval a ronamokat sikeriilt megfékezni.
Ezért az egyidejiileg adott antiepileptikus gyogyszerek elvonasat koriiltekintéen kell végezni.
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Szulfonamid reakcidk

A Zonegran szulfonamid-csoportot tartalmazo6 benzizoxazol-szarmazék. A szulfonamid-csoportot
tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott sulyos, immunolégiai jellegii mellékhatasok tobbek
kozott: kiiités, allergias reakcio és jelent6s hematologiai zavarok, beleértve az aplasticus anaemiat,
amely nagyon ritk&n végzetes lehet.

Beszamoltak agranulocytosisrdl, thrombocytopeniarol, leukopeniarol, aplasticus anaemiardl,
pancytopeniardl és leukocytosisrol. Ezen tlinetek és a kezelés tartama kozotti 6sszefligges
megallapitasdhoz — amennyiben van ilyen 0sszefliggés — nem all rendelkezésre megfeleld informacio.

Akut myopia és masodlagos zart zugu glaucoma

Zoniszamidot kapo felnétt és gyermekgydgyaszati betegeknél masodlagos zart zugti glaucomaval
tarsul6 akut myopia tiinetegyiittesrél szamoltak be. A tlinetek kozt latasélesség romlas és/vagy
szemfajdalom akut megjelenése szerepel. A szemészeti leletek kozott szerepelhet myopia, az eliilsé
csarnok sekélyebbé valasa, ocularis hyperaemia (vordsség) és megndvekedett szembelnyomas. Ez a
tiinetegyiittes supraciliaris bevérzéssel jarhat egyiitt, ami a lencse és az iris elére torténd elmozdulasat
okozhatja, masodlagos zart zugu glaucomaval. A tiinetek a zoniszamid-kezelés megkezdése utani elsé
Ordkban-hetekben jelentkezhetnek. A kezelés a kezelorvos megitélése alapjan a zoniszamid lehetd
leggyorsabb leallitasabdl és a szem belnyomasanak csokkentésére iranyulé megfeleld intézkedésekbdl
all. Kezelés hianyaban a szembelnyomas barmilyen eredetli fokozodasa sulyos kovetkezményekhez,
akar maradando latasvesztéshez vezethet. A zoniszamid-kezelés fokozott koriltekintést igényel
azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében szembetegségek szerepelnek.

Ongyilkossagi gondolatok és dngyilkos magatartas

Ongyilkossagi gondolatokrol és dngyilkos magatartasrol szamoltak be kiilonféle indikaciokban
antiepileptikumokkal kezelt betegek esetében. Az antiepileptikumokkal végzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise is kismértékben fokozott kockazatot mutatott ki az
Ongyilkossagi gondolatokra és 6ngyilkos magatartasra vonatkoz6an. Nem ismert, hogy mi okozza ezt
a fokozott kockazatot, amely a rendelkezésre allé adatok alapjan a Zonegran esetében sem zarhat ki.

Ezért a betegeknél figyelni kell az 6ngyilkossagi gondolatokra és dngyilkos magatartasra utalo jeleket,
¢és fontolora kell venni a megfeleld kezelés megkezdését. Fel kell hivni a betegek (és gondozoik)
figyelmét, hogy kérjenek orvosi segitséget, amennyiben a beteget a jelek szerint 6ngyilkossagi
gondolatok foglalkoztatjak, vagy 6ngyilkos magatartast tanusit.

Vesekdképzodés

Bizonyos betegeknél — kiilondsen, akik nephrolithiasisra hajlamosak — fokozott lehet a
vesekoképzddés, valamint a vesekOképzdodéssel jard panaszok és tiinetek, példaul a vesegorces,
vesefajdalom vagy deréktdji fajdalom kockézata. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz
vezethet. A nephrolithiasis kockazati tényezoi k6zé tartozik a korabbi kéképzddés, a nephrolithiasis
csaladi el6fordulésa és a hypercalciuria. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a
vesekOképz6dés megbizhatd elbrejelzésére a zoniszamid-kezelés soran. Fokozott veszélynek lehetnek
kitéve a nephrolithiasis kezelésére egyéb gyogyszereket szed6 betegek is. A folyadékbevitel és a
képz6do vizelet mennyiségének novelése segithet a koképzddés kockazatanak csokkentésében,
kiilonésen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosité kockazati tényezok allnak fenn.

Metabolikus acid6zis

Hyperchloraemids, anionréssel nem jaré metabolikus acidézis (vagyis a normal referenciatartomany
alatti szérum bikarbonatszint kronikus respiratorikus alkaldzis nélkiil) eléfordulhat a Zonegran-kezelés
soran. A metabolikus acidézis a zoniszamid karboanhidraz enzimet gatlé hatasa miatti renalis
bikarbonatvesztés kdvetkeztében alakul ki. Az elektrolit-egyensuly ilyen jellegii felbomlasat a



Zonegran-nal végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatok alkalmaval és a forgalomba hozatalt
kovetben is megfigyelték. A zoniszamid altal kivaltott metabolikus acidozis altaldban a kezelés korai
szakaszaban jelentkezik, azonban a kezelés soran barmikor eléfordulhat. A bikarbonatszint csokkenése
altaldban enyhe-kozepes mértékii (az atlagos csokkenés felndtteknél 300 mg-0s napi adag esetén
korllbelul 3,5 mEg/l). Ritka esetekben stlyosabb csokkenés is tapasztalhato. Aciddzisra hajlamosito
allapotok vagy kezelések (példaul vesebetegség, sulyos 1égzdszervi betegségek, status epilepticus,
hasmenés, sebészeti beavatkozas, ketogén diéta vagy gyogyszerek) hatdsa hozzaadddhat a zoniszamid
bikarbonatszintet csokkentd hatasahoz.

A zoniszamid &ltal induk&lt metabolikus aciddzis gyakoribb és stlyosabb lehet a fiatalabb betegeknél.
A szérum bikarbonat szintjének megfelelo értékelése és ellendrzése sziikséges azoknal a zoniszamidot
szedo6 betegeknél, akiknél acidozisra hajlamosito tényezok allnak fenn, akiknél a metabolikus acid6zis
karos kdvetkezményeinek fokozott kockazata all fenn, illetve akiknél a tinetek metabolikus aciddzisra
utalnak. Metabolikus acidozis kialakulésa és tartds fennallasa esetén megfontoland6 a Zonegran
dézisanak csokkentése vagy a kezelés befejezése (a terapias ddzis fokozatos elhagyasaval vagy
csokkentésével), mivel osteopenia alakulhat ki. Amennyiben a tartdésan fennall6 acidozis ellenére a
Zonegran-kezelés folytatasa mellett dontenek, fontolora kell venni az alkaliakkal torténd kezelést.

A metabolikus aciddzis hyperammonaemiahoz vezethet, amelyr6l beszamoltak a zoniszamid-kezelés
alatt, encephalopathiaval vagy a nélkil. A hyperammonaemia kockazata fokozott lehet azon
betegeknél, akik més, hyperammonaemira hajlamosité gyégyszereket (pl. valproatot) is szednek
egyidejiileg, vagy akiknél mar eleve karbamidciklus-zavar all fenn vagy csokkent a hepaticus
mitokondridlis aktivitasuk. Azoknal a betegeknél, akiknél a zoniszamid-kezelés alatt massal nem
magyarazhat6 letargia vagy a mentalis allapot valtozasa 1ép fel, javasolt fontoléra venni a
hyperammonaemias encephalopathia lehetdségét és megvizsgalni az ammoniumszintet.

Egyidejlileg szénsavanhidraz-inhibitorokkal, pl. topiramattal vagy acetazolamiddal kezelt feln6tt
betegeknél a Zonegran-t koriiltekintéen kell alkalmazni, mert nincs elegendé adat ahhoz, hogy
kizarhat6 legyen a farmakodinamias kélcsonhatas lehetésége (lasd még 4.4 pont: Gyermekek és
4.5 pont).

"

Héguta

Csokkent verejtékezés és emelkedett testhomérséklet eseteit irtak le, féleg gyermekkort betegeknél (a
teljes kort figyelmeztetést illetéen lasd még 4.4 pont: Gyermekek). Feln6tteknél koriiltekint6en kell
eljarni, ha a Zonegran-t egyéb, hészabalyozasi zavarokra hajlamosité gyogyszerekkel egyutt irjak fel:
ilyenek tobbek kdzott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az antikolinerg hatast gyogyszerek (lasd még
4.4 pont: Gyermekek).

Pancreatitis

Azoknal a Zonegran-t szed6 betegeknél, akiknél pancreatitis klinikai jelei és tlinetei alakulnak ki, a
pancreas eredetii lipaz- és amilazszint monitorozasa javasolt. Ha a pancreatitis fennallasa kétségtelen,
egyéb nyilvanvalé ok hianyaban a Zonegran-kezelés megszakitasanak mérlegelése, és megfeleld
kezelés megkezdése javasolt.

Rhabdomyolysis

Azoknal a Zonegran-t szed6 betegeknél, akiknél sulyos izomfajdalom és/vagy -gyengeség alakul ki
lazzal vagy anélkil, az izomkarosodasra utald markerek, tobbek koz6tt a szérum

kreatin-foszfokinaz- és -aldolaz szintjének meghatarozasa javasolt. Ha ezek szintje emelkedett, egyéb
nyilvanvald ok, pl. trauma vagy grand mal hianyaban a Zonegran-kezelés megszakitasanak
mérlegelése, és a megfeleld kezelés megkezdése javasolt.



Fogamzoképes korban 1év6 nék

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zonegran-kezelés
alatt és egy honapig annak befejezését kovetden (lasd 4.6 pont). Zonegran-t nem kaphat olyan
fogamzoképes korban 1év6 nd, aki nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast, kivéve ha erre
egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhat6 haszna indokolja a magzat
veszélyeztetéset. A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1év6 ndket szakorvosi tanacsadasban
kell részesiteni. A betegnek atfogo tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell gy6zddni arrdl, hogy a
beteg biztosan megértette a Zonegran magzatra gyakorolt esetleges hatésait, és a kezelés megkezdése
el6tt meg kell beszélni a beteggel a kezelés kockazatait annak eldnyeihez viszonyitva. Fogamzoképes
korban 1év6 néknél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a Zonegran-kezelés megkezdése
elott. A terhességet tervezd néknek szakorvosukhoz kell fordulniuk, hogy ujraértékeljék a
Zonegran-kezelést, és fontolora vegyenek mas terapias lehetéségeket a fogantatas és a fogamzasgétlas
abbahagyasa el6tt. Fogamzoképes korban 1év6 néket tajékoztatni kell, hogy azonnal jelezzék a
kezel6orvosuknak, ha a Zonegran szedése alatt teherbe esnek, vagy azt gondoljék, hogy terhesek
lehetnek. A beteget Zonegran-nal kezel6 orvosnak gondoskodnia kell arrél, hogy a beteg teljes kortien
tajékoztatva legyen a megfeleld, hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak sziikségességérol, és az
orvosnak meg kell itélnie, hogy az orélis fogamzasgatlé vagy az oralis fogamzasgatlé dsszetevbinek
dézisa megfelel-e az adott beteg klinikai helyzetének.

TesttOmeq

A Zonegran testtdomegcsokkenést okozhat. Megfontolandé az étrendkiegészité vagy béségesebb
taplalkozas elrendelése, ha a kezelés id6tartama alatt a beteg testtomege folyamatosan csokken, vagy
alacsonyabb a normalisnal. Jelent6s mértékii, nemkivanatos testtdmegcsokkenés esetén megfontolandd
a Zonegran-kezelés megszakitasa. A testtomeg-csokkenés gyermekeknél stlyosabb lehet (lasd

4.4 pont: Gyermekek).

Gyermekek

A fentiekben emlitett figyelmeztetések és ovintézkedések serdiil6kre és gyermekekre is vonatkoznak.
Az alabbiakban emlitett figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekre és serdiilokre fokozottabban
vonatkoznak.



Hoguta és dehydratio

A tulheviilés és dehydratio megel6zése gyermekeknél

El6fordulhat, hogy a Zonegran hatasara gyermekeknél csokken a verejték mennyisége, €s tilmelegszik
a szervezet, ami — ha nem kezelik — agykarosodashoz és halalhoz vezethet. A gyermekek fokozottabb
kockézatnak vannak kitéve, kiildndsen meleg idében.

Ha egy gyermek Zonegran-t szed:

. A gyermek maradjon hiivos helyen, kiillondsen meleg idében;

. A gyermek keriilje a megerdltetd testmozgast, kiilonosen meleg id6ben;
. A gyermek igyon sok hideg vizet;

. A gyermek ne szedje a kovetkez6 gyogyszereket:

szénsavanhidraz-inhibitorok (példaul topiramat és acetazolamid), valamint antikolinerg hatasu szerek
(példaul klomipramin, hidroxizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin és oxibutinin).

AMENNYIBEN AZ ALABBIAK BARMELYIKE JELENTKEZIK, A GYERMEKNEK
SURGOS ORVOSI FELUGYELETRE VAN SZUKSEGE:

Ha a gyermeknek nagyon forro a bére, és ekdzben keveset verejtékezik vagy egyaltalan nem
verejtékezik, tudata zavartta valik, izomgorcsok 1épnek fel, vagy szaporava valik a gyermek
szivverése, illetve légzése.

Vigye a gyermeket hiivos, arnyékos helyre;
. Hitse a gyermek borét vizzel;
° Itassa a gyermeket hideg vizzel.

Csokkent verejtékezés és emelkedett testhomérséklet eseteit jelentették, foleg gyermekeknél. Néhany
esetben korhazi kezelést igényl6 hogutat diagnosztizaltak. Beszamoltak korhazi kezelést igényl6 és
halalhoz vezetd hogutarol. A leirt esetek tobbsége meleg id6ében fordult €lé. Az orvosnak
figyelmeztetnie kell a betegeket és gondozodikat a hoguta lehetséges sulyossagara, azokra a
helyzetekre, melyekben eléfordulhat, valamint a hégutaval kapcsolatos panaszok és tiinetek
jelentkezése esetén sziikséges teenddkre. A betegeket vagy gondozoéikat figyelmeztetni kell arra, hogy
ugyeljenek a megfeleld folyadékbevitelre, és keriiljék a szélséségesen magas hémérsékleten vald
tartozkodast €s a megerdltetd testmozgast, a beteg allapotatol fliggden. Az orvosnak fel kell hivnia a
gyermekek, valamint sziileik/gondozodik figyelmét a gyermekeknél eléforduld hoguta és talheviilés
megel6zE€sérdl a betegtajékoztatdban olvashatd tanacsokra. Dehydratio, oligohydrosis vagy
testhdmérséklet-emelkedés okozta panaszok vagy tiinetek észlelése esetén megfontolandé a
Zonegran-kezelés abbahagyasa.

Gyermekkoru betegek esetében a Zonegran-t nem szabad hdszabalyozasi zavarokra hajlamosito
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, ilyenek tobbek kdzott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az
antikolinerg hatasu gyogyszerek.

Testtomeg

Az altalanos allapot romlasahoz és az epilepszia elleni gyogyszerek szedésének abbahagyasahoz
vezetd testtOmegcesokkenés egy esetben halalos kimeneteli volt (lasd 4.8 pont). A Zonegran nem
javasolt olyan gyermekek szamara, akik alultaplaltak (a WHO életkorra korrigalt BMI-kategoridi
alapjan meghatérozva) vagy étvagytalanok.

A testtdmegcesokkenés a kiillonbozoé korcsoportokban egységes (lasd 4.8 pont), ugyanakkor a
gyermekeknél kialakulé testtdmegcsokkenés potencidlis sulyossagara tekintettel ebben a populéciéban
ellenérizni kell a testtdmeget. Amennyiben a beteg testtémeg-gyarapodasa a ndévekedési diagramok
alapjan nem megfeleld, fontolora kell venni étrendkiegészit6 alkalmazasat, illetve a taplalékbevitel
fokozasat, egyéb esetben a Zonegran alkalmazasat abba kell hagyni.

20 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves és idésebb gyermekek kezelése soran
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ovatosan kell eljarni. Gyermekek esetében a testtdmegcsokkenés novekedésre és fejlédésre gyakorolt
hosszu tavl hatdsa nem ismert.

Metabolikus acidozis

A zoniszamid altal okozott metabolikus acidosis gyakoribbnak és stilyosabbnak tiinik gyermek- és
serdiil6kort betegek esetében. Ebben a populédcioban el kell végezni a szérum bikarbondtszint
megfelel6 vizsgalatat és ellenérzését (a teljes korii figyelmeztetést 1asd 4.4 pont — Metabolikus
acidozis; az alacsony bikarbonatszint eléfordulasi gyakorisagara vonatkozoan lasd 4.8 pont). Az
alacsony bikarbonatszint novekedésre és fejlodésre gyakorolt hosszl tdva hatdsa nem ismert.

A Zonegran-t gyermekeknél nem szabad més szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiraméttal vagy
acetazolamiddal egyutt alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Veseké

Gyermekeknél vesekd el6fordulasarol szamoltak be (a teljes korii figyelmeztetést 1asd 4.4 pont
Vesekoképzodés). Bizonyos betegek, kiilonosen, akiknél a nephrolithiasis tekintetében hajlamosito
tényez0 all fenn, fokozottabb kockazatnak lehetnek kitéve a vesekdképzddés, illetve a
vesekoképzddéssel kapcsolatos jelek és tiinetek, példaul vesegorces, vesefajdalom vagy deréktaji
fajdalom szempontjabdl. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz vezethet. A nephrolithiasis
kockazati tényezdi kozé a korabbi kéképzodés, a nephrolithiasis familiaris elofordulasa és a
hypercalcuria tartozik. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a vesekdképzddés
megbizhaté eldrejelzésére a zoniszamid-kezelés sorén.

A folyadékbevitel és a vizeletiirités fokozasa segithet a koképzodés kockazatanak csokkentésében,
kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosito tényez6k allnak fenn. Az orvos dontése alapjan
veseultrahang végezhetd. Amennyiben vesekd kialakulasat észlelik, a Zonegran-kezelést abba kell
hagyni.

Majfunkcié zavar

Gyermekek és serdiilok esetében eldfordult a maj- és epemiikddést jelzé paraméterek, példaul az
alanin-aminotranszferdz (ALT), az aszpartat-aminotranszferaz (AST), a gamma-glutamil-transzferaz
(GGT), illetve a bilirubin szintjének emelkedése, de nem figyeltek meg egységes eltérést a normal
tartomany felsé hataranal magasabb értékekben. Mindemellett a m4jat érintd folyamat gyanuja esetén
ellendrizni kell a majfunkciot, és megfontolando a Zonegran-kezelés abbahagyésa.

Kogpnitiv funkciok

Epilepsziaban szenved6 betegeknél az alapbetegség és/vagy az antiepileptikus kezelés alkalmazasa a
kognitiv funkciok romlasaval jar. Egy gyermekek és serdiil6k bevonasaval végzett placebokontrollos
vizsgalat soran a karosodott kognitiv funkciokkal rendelkez6 betegek aranya szamszer{ien nagyobb
volt a zoniszamid-csoportban, mint a placebo-csoportban.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A Zonegran hatésa a citokrém P450 enzimekre

Human maj mikroszomakon végzett in vitro kisérletekben a klinikai jelentdséggel bird nem kotott
zoniszamid-szérumkoncentracié mintegy kétszerese vagy annal is magasabb
zoniszamid-koncentraciok a citokrom P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4
izoenzimeit nem vagy csak csekély mértékben (<25%) gatoltak. Ezért nem varhatd, hogy a Zonegran
egyéb gydgyszerek farmakokinetikajat a citokrdom P450 rendszeren keresztiil befolyasolna, amint ez a
karbamazepin, a fenitoin, az etinil-6sztradiol és a dezipramin esetében in vivo bizonyitott.

A Zonegran potencidlis befolyasa eqgyéb qydgyszerek hatasara

Antiepileptikumok

Epilepszias betegeknél a Zonegran-nak dinamikus egyensulyi allapott adagolasban nem volt
Klinikailag relevans farmakokinetikai hatdsa a karbamazepinre, a lamotriginre, a fenitoinra és a
natrium-valproatra.
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Orélis fogamzasgatldk

Egészséges embereken végzett klinikai vizsgalatokban a Zonegran dinamikus egyensulyi allapotu
adagolasban nem befolyasolta a kombinalt oralis fogamzasgatlok etinil-osztradiol vagy noretiszteron
komponensének szérumkoncentraciojat.

Szénsavanhidraz-gatlok

A Zonegran-t 6vatosan kell alkalmazni egyidejiileg szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal és
acetazolamiddal kezelt felndtt betegeknél, mivel nincs elegend adat ahhoz, hogy ki lehessen zarni a
szénsavanhidraz-gatlokkal valo farmakodinamias kolcsonhatas lehet6ségét (1asd 4.4 pont).

A Zonegran-t gyermekeknél nem szabad mas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal vagy
acetazolamiddal egydtt alkalmazni (l4sd 4.4 pont: Gyermekek).

P-gp szubsztratok

Egy in vitro vizsgalat kimutatta, hogy a zoniszamid 267 umol/l-es ICso-értékkel a P-gp (MDR1)
gyenge inhibitora, és hogy elméletileg befolyasolni képes a P-gp szubsztrat hatdanyagok
farmakokinetikajat. Koriiltekint6en kell eljarni a zoniszamid-kezelés megkezdésekor vagy
megszakitasakor, illetve a zoniszamid adagjanak megvaltoztatdsakor azoknal a betegeknél, akik P-gp
szubsztrat gyodgyszereket is kapnak (pl. digoxin, kinidin).

A Zonegran-ra haté potencialis gyogyszerkolcsdnhatdsok

Klinikai vizsgalatokban a lamotrigin egyuttes alkalmazéasanak nem volt Iathatd hatasa a zoniszamid
farmakokinetikajara. A Zonegran egyiittes alkalmazasa olyan egyéb gyogyszerekkel, amelyek
urolithiasist okozhatnak, fokozhatja a vesekOképzodés kockazatat, ezért ilyen gydgyszerek egyideji
alkalmazasa keriilendd.

A zoniszamidot részben a CYP3A4 metabolizalja (reduktiv hasitassal), emellett N-acetil-transzferazok
és glukuronsavval val6 konjugacio Gtjan alakul at, ezért az ezen enzimeket gatl6 vagy indukalo
anyagok befolyasolhatjak a zoniszamid farmakokinetikajat:

- Enzimindukci6: CYP3A4-indukald szerekkel, pl. fenitoinnal, karbamazepinnel vagy
fenobarbitallal kezelt epilepszias betegeknél a zoniszamid-expozicié alacsonyabb. Ezeknek a
hatasoknak valo6sziniileg nincs klinikai jelentésége akkor, ha a zoniszamidot mar folyamatban
levé terapia mellett alkalmazzak; az egyiittesen alkalmazott CYP3A4-indukald
antiepileptikumok vagy egyéb gyogyszerek elhagyasakor, dozisanak modositasakor, vagy ezen
gyogyszerek kezelési rendbe val6 bevezetésekor azonban a zoniszamid-koncentraciéban
valtozasok kdvetkezhetnek be, ezért sziikség lehet a Zonegran doézisanak beallitasara. A
rifampicin er6sen indukalja a CYP3A4-et. Ha sziikséges az egydttes alkalmazas, a beteget
gondosan monitorozni kell, és a Zonegran, valamint az egyéb CYP3A4-szubsztratok dozisat a
sziikségletnek megfelelden kell beallitani.

- A CYP3A4 gatlasa: klinikai adatok alapjan a CYP3A4 ismert specifikus és nem specifikus
inhibitorainak nincs klinikailag relevans hatasa a zoniszamid farmakokinetikai expoziciés
paramétereire. Dinamikus egyensulyi allapotu adagolasban sem a ketokonazolnak
(400 mg/nap), sem a cimetidinnek (1200 mg/nap) nem volt klinikailag relevans hatéasa a
zoniszamid egészséges embereknek adott, egyszeri dézisanak farmakokinetikajara. Ezért ismert
CYP3A4-inhibitorokkal vald egyiittes alkalmazaskor a Zonegran adagolasat nem sziikséges
madositani.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes korban 1évd nék

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zonegran-kezelés
alatt és egy honapig annak befejezését kdvetden.

Zonegran-t nem kaphat olyan fogamzoképes korban 1évé nd, aki nem alkalmaz hatékony
fogamzasgatlast, kivéve ha erre egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhat6 haszna
indokolja a magzat veszélyeztetését. A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1év6 ndket
szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A betegnek atfogo tajekoztatast kell kapnia, illetve meg kell
gy0zddni arrol, hogy a beteg biztosan megértette a Zonegran magzatra gyakorolt esetleges hatasait, és
a kezelés megkezdése elott meg kell besz€élni a beteggel a kezelés kockazatait annak elonyeihez
viszonyitva. Fogamzoképes korban 1év6 n6knél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a
zoniszamid-kezelés megkezdése elott. A terhességet tervezé néknek szakorvosukhoz kell fordulniuk,
hogy Ujraértékeljék a zoniszamid-kezelést, és fontoldra vegyenek mas terapias lehetdségeket a
fogantatas és a fogamzasgatlas abbahagyasa elott.

Mint minden antiepileptikus gyogyszer esetében, a zoniszamid hirtelen megszakitasa is keriilendo,
mert ez attéréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a magzatra nézve sulyos
kdvetkezményekkel jarhatnak. A velesziiletett rendellenességek kockazata 2-3-szor nagyobb az
antiepileptikus gyogyszerrel kezelt anyak utédaiban. Leggyakrabban ajakhasadékrdl, cardiovascularis
malformatiokrol és vel6cs6-zarddasi rendellenességekrél szamoltak be. A tébb antiepileptikumot
alkalmazé terapia a monoterapiahoz képest a kongenitélis malformatiok magasabb kockéazataval
jarhat.

Terhesség

A Zonegran terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségi informacié all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a major
congenitalis malformatiok és idegrendszeri fejlédési zavarok potencidlis kockdzata nem ismert.

Egy regisztracios vizsgalatbol szarmazé adatok arra utalnak, hogy kb. 5-8%-kal n6 az alacsony
sziiletési stllyal sziiletd, kb. 8-10%-kal n6 a koraszulott, illetve kb. 7-12%-kal n6 a gestatios id6hoz
képest kicsi Ujszuldttek ardnya a lamotrigin-monoterapiaval kezelt anyakhoz képest.

A Zonegran-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmtien sziikség
van, és ha a kezelés varhatd haszna indokolja a magzat veszélyeztetését. Ha az orvos Zonegran-t
rendelt a terhesség alatt, a beteget teljes korlien tajékoztatni kell a magzatot esetleg ér6 karos
hatasokrdl, és a még hatasos minimalis dézist javasolt alkalmazni a beteg gondos monitorozasa
mellett.

Szoptatas

A zoniszamid kivalasztodik az anyatejbe, ahol koncentraci6ja az anya plazmakoncentraciéjahoz
hasonld. A Zonegran alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezelést6l. Mivel a zoniszamid hosszu ideig jelen van a
szervezetben, a Zonegran-kezelés befejezését kovetden egy honapig nem szabad elkezdeni a
szoptatést.

Termékenység

A Zonegran emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletek a
termékenységi paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat igazoltak (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mivel azonban a gydgyszer szedése kdzben egyes betegek almossagot
tapasztalhatnak, vagy a koncentraloképesség csokkenését észlelhetik, kiléndsen a kezelés kezdetén
vagy a dozis emelését kovetden, a betegeket figyelmeztetni kell, hogy nagyfoku éberséget koveteld
tevékenységek, pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése soran koriiltekintéen jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokban eddig tébb mint 1200 beteg kapott Zonegran-t, kdzuluk tébb mint négyszazan
1 évnél hosszabb ideig szedték a gyogyszert. Ezen kivil forgalomba hozatala utan a zoniszamiddal
kapcsolatban Japanban 1989, az USA-ban pedig 2000 6ta jelentds tapasztalat gyiilt Gssze.

Figyelembe kell venni, hogy a Zonegran szulfonamid-csoportot tartalmaz6 benzizoxazol-szarmazék.
A szulfonamid-csoportot tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott sulyos, immunolégiai jellegii
mellékhatasok kozé tartozik a kitités, allergias reakcio és jelentGs hematologiai zavarok, beleértve az
aplasticus anaemiat, amely nagyon ritkan végzetes lehet (lasd 4.4 pont).

A készitmény kiegészitd kezelésként torténd alkalmazasat értékeld kontrollos vizsgalatokban a
leggyakoribb mellékhatasok az aluszékonysag, a szédiilés és az anorexia voltak. Egy randomizalt,
kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint 6sszehasonlitd6 monoterapias klinikai vizsgalatban a
leggyakoribb mellékhatasok a bikarbonatszint csékkenése, étvagycsokkenés és a testtomegcsokkenés
voltak. A normalist6l 1ényegesen alacsonyabb bikarbonatszint (17 mEg/l ala és tébb mint 5 mEg/I-rel)
gyakorisaga 3,8% volt. A jelent6s, 20%-0s vagy nagyobb testtomegcsdkkenés gyakorisaga 0,7% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A Zonegran alkalmazasaval jaro, klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigyelések
alapjan azonositott mellékhatasok felsorolasat az alabbi tablazat tartalmazza. A gyakorisagi kategériak
jelentése a kovetkezo:

nagyon gyakori >1/10

gyakori >1/100 - < 1/10

nem gyakori > 1/1000 — < 1/100

ritka >1/10 000 — < 1/1000

nagyon ritka < 1/10 000

nem ismert a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem

allapithat6 meg

4. tdbldzat A Zonegran alkalmazasaval jard, kiegészit6 kezelésként torténo alkalmazast
értékelo klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigvelések alapjan
azonositott mellékhatasok

Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
csoportositasa gyakori

(MedDRA

terminoldgia)

Fert6z6 Pneumonia

betegségek és Huagyati

parazitafertozése fert6zés

k
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Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
csoportositasa gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
Vérképzdoszervi és Véralafutas Agranulocytosis
nyirokrendszeri Aplasticus anaemia
betegségek és Leukocytosis
tlnetek Leukopenia
Lymphadenopathia
Pancytopenia
Thrombocytopenia
Immunrendszeri Tulérzékenység Gyogyszer okozta
betegségek és talérzékenységi
tlnetek szindroma
Eosinophiliaval és
szisztémas tlnetekkel
jaré gyogyszer
okozta kittések
Anyagcsere- €s Anorexia Hypokalaemia | Metabolikus aciddzis
taplalkozasi Renalis tubularis
betegségek és acidozis
tinetek
Pszichiatriai Izgatottsag Erzelmi labilitas | Diih Hallucinacio
kérképek Ingerlékenység | Szorongas Agresszio
Zavartsag Almatlansag Ongyilkossagi
Depresszid Pszichotikus gondolatok
zavar Ongyilkossagi
Kisérlet
Idegrendszeri Ataxia Bradyphrenia Convulsio Amnézia
betegségek és Szédiilés Figyelemzavar Koéma
tlnetek Memoriaromlas | Nystagmus Nagyroham (grand
Aluszékonysag | Paresztézia mal)
Beszédzavar Myasthenias
Remegés szindréma
Neuroleptikus
malignus szindréma
Status epilepticus
Szembetegségek | Diplopia Zart zugu glaucoma
és szemészeti Szemféjdalom
tlnetek Myopia
Homalyos latés
Csokkent latasélesség
Légzorendszeri, Dyspnoe
mellkasi és Aspiratios
mediastinalis pneumonia
betegségek és Légzési zavar
tinetek Tulérzékenységi
tipusd pneumonitis
Emésztorendszeri Hasi fajdalom Hanyas Pancreatitis
betegségek és Székrekedés
tinetek Hasmenés
Dyspepsia
Hanyinger
Maj- és Cholecystitis Hepatocellularis
epebetegségek, Cholelithiasis karosodas

illetve tinetek
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Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
csoportositasa gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
A bor és a bor Kiltés Anhidrosis
alatti szdvet Pruritus Erythema multiforme
betegségei és Alopecia Stevens—Johnson-
tlnetei szindroma

Toxikus epidermalis

necrolysis
A csont- és Rhabdomyolysis
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tinetei
Vese- és hugyuti Nephrolithiasis | Hagyuti ko6 Hydronephrosis
betegségek és Veseelégtelenség
tinetek Vizeleteltérés
Altalanos Faradtsag
tlnetek, az Influenzaszerii
alkalmazas betegség
helyén fellép6 Pyrexia
reakciok Periférias

oedema

Laboratériumi és | Csokkent Testtomegcsokk A vér
egyeb vizsgalatok | bikarbonatszint | enés kreatin-foszfokinaz
eredményei szint emelkedése

Szérum kreatininszint
emelkedése

A Vér ureaszint
emelkedése

Koros majfunkcids
vizsgélati
eredmények

Sérulés, mérgezés
ésa
beavatkozéassal
kapcsolatos
szovodmények

Hoguta

Emellett a Zonegran-nal kezelt epilepszias betegek kozott egyedi esetekben eldfordult
megmagyarazatlan hirtelen halal (Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

5. tblazat Eqgy randomizalt, kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint
dsszehasonlité monoterépids klinikai vizsgalatban tapasztalt mellékhatésok
Szervrendszerek Nagyon Gyakori Nem gyakori
csoportositasa gyakori
(MedDRA terminoldgia)
Fertoz6 betegségek és Hugynti fertézés
parazitafertézések Pneumonia
Vérképzoszervi és Leukopenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypokalaemia
taplalkozéasi betegségek
és tiinetek
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Szervrendszerek Nagyon Gyakori Nem gyakori
csoportositasa gyakori
(MedDRA terminoldgia)
Pszichiatriai kdrképek Izgatottsag Zavartsag
Depresszio Akut psychosis
Almatlanséag Agresszio
Hangulatzavarok Ongyilkossagi
Szorongas gondolatok
Hallucinacio
Idegrendszeri Ataxia Nystagmus
betegségek és tlinetek Szédulés Beszédzavar
Memoriaromlas Remegés
Aluszékonysag Convulsio
Bradyphrenia
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és Diplopia
szemészeti tunetek
Légzérendszeri, Légzési zavar
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Székrekedés Hasi fajdalom
betegségek és tiinetek Hasmenés
Dyspepsia
Hanyinger
Hanyas
M@j- és epebetegségek, Akut cholecystitis
illetve tinetek
A bdr és a bor alatti Kilités Pruritus
szOvet betegségei €s Ecchymosis
tinetei
Altalanos tiinetek, az Féaradtsag
alkalmazés helyén Laz
fellépé reakciok Ingerlékenység
Laborat6riumi és egyéb | Csokkent Testtdmegcsokkenés Koros vizeletvizsgalati
vizsgalatok eredményei | bikarbonatszint | A vér eredmények
kreatin-foszfokinaz-szint
emelkedése
Alanin-
aminotranszferaz-szint
emelkedése
Aszpartat-
aminotranszferaz-szint
emelkedése

T MedDRA 13.1 verzio

Kiilonleges betegcsoportokkal kapcsolatos kiegészitd informaciok:

Idosek

Egy 95 idéskoru vizsgalati alanyt magaban foglal6 0sszesitett elemzés a periférias oedema és a
pruritus viszonylag magasabb jelentési gyakorisagat mutatta a felndtt populaciohoz képest.

A forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett adatok attekintése arra enged kovetkeztetni, hogy a 65 éves

vagy annal idésebb betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordulnak el a kovetkezd események, mint az
atlagpopulécioban: Stevens—Johnson-szindréma (SJS) és gyogyszer indukalta tulérzékenységi
szindréma (Drug Induced Hypersensitivity syndrome — DIHS).
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Gyermekek

Placebokontrollos klinikai vizsgélatok soran a zoniszamid 6-17 éves gyermekekre vonatkozo
mellékhatasprofilja megegyezett a felnottekével. A gyermekgyogyaszati biztonsagossagi adatbazisban
talalhat6 465 vizsgalati alany (koztik a kontrollos klinikai vizsgalat Kiterjesztett szakaszaban részt vett
tovabbi 67 vizsgalati alany) korében 7 esetben fordult el6 elhalalozas (1,5%; 14,6/1000 személyév):

2 esetben status epilepticus, ezek kozil az egyik egy alultaplalt vizsgalati alanynal bekdvetkezett
jelentos testtomeg-csokkenés (3 honap alatt 10%) kapcsan, ami miatt a beteg nem szedte a
gyogyszereket; 1 esetben fejsériilés/haematoma, 4 esetben pedig olyan vizsgélati alanyoknal, akiknél
kiilonboz6 okok miatt mar eleve funkcionalis neuroldgiai deficit allt fenn (2 esetben pneumonia altal
eldidézett sepsis/szervi elégtelenség, 1 esetben megmagyarézatlan hirtelen halél (Sudden Unexplained
Death in Epilepsy Patients, SUDEP) és 1 esetben fejsériilés). A kontrollos vizsgalat, illetve a vizsgalat
nyilt elrendezésii kiterjesztése sordn Zonisamid-kezelésben részesult gyermekek dsszesen 70,4%-anél
alakult ki a kezeléssel dsszefuiggésben legalabb egy alkalommal 22 mmol/l alatti bikarbonétszint.
Ugyanakkor az alacsony bikarbonatszint hosszas fennallasat is megfigyelték (median id6tartam:

188 nap).

420 gyermek (183 vizsgalati alany 6-11 éves, 237 vizsgalati alany 12-16 éves volt, és az expozicid
atlagos id6tartama koriilbeliil 12 honap volt) 6sszevont biztonsagossagi adatainak elemzése azt
mutatta, hogy a pneumonia, a dehydratio, a csokkent verejtékezeés, a kdros majfunkcids vizsgalati
eredmények, az otitis media, a pharyngitis, a sinusitis és fels6 1éguti fertézések, a kohogés, az epistaxis
és rhinitis, a hasi fajdalom, a hanyas, a borkiiités és ekcéma, valamint a 14z el6fordulasat viszonylag
gyakrabban jelentették gyermekek esetében, mint a felnétt populacioban (kiilonosen a 12 év alatti
vizsgalati alanyoknal), illetve alacsony gyakorisaggal amnesiarol, emelkedett kreatininszintrél,
lymphadenopathiarol és thrombocytopeniarol is beszamoltak. A testtémeg 10%-0s vagy nagyobb
arany( csokkenésének gyakorisaga 10,7% volt (lasd 4.4 pont). A testtdmeg-cstkkenés bizonyos
eseteiben késett a kovetkezd Tanner-féle stadium elérése, valamint a csontérés.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eléfordult véletlen és szandékos taladagolas felnétt és gyermekkort betegeknél. Egyes esetekben a
taladagolas tlinetmentes volt, kiiléndsen akkor, ha azonnali hanytatas vagy gyomormosas tortént. Mas
esetekben a tdl nagy dozis bevételét tiinetek kovették, példaul aluszékonysag, émelygés, gastritis,
nystagmus, myoclonus, kdma, bradycardia, vesefunkcié csokkenés, hypotonia és 1égzésdepresszio.
Nagyon magas, 100,1 pg/ml zoniszamid plazmakoncentraciot mértek egy betegnél, kb. 31 dréval a
Zonegran és klonazepam tlladagolasa utan; a beteg kémaba esett és légzésdepresszio Iépett fel nala, ot
nappal késObb azonban visszanyerte az eszméletét, és nem voltak maradvanytiinetei.

Kezelés

A Zonegran taladagolasanak nincs specifikus ellenszere. A vélhetden nemrég tortént tiladagolés utan
a gyomor kimosassal, vagy hanytatassal valo kitritése javallott, a Iégutak védelmére alkalmazott
szokasos Ovintézkedések megtétele mellett. Altalanos szupportiv kezelés javallott, az életjelek gyakori
monitorozéasaval és gondos megfigyeléssel. A zoniszamid eliminacids felezési ideje hosszu, ezért
hatasai tartosak lehetnek. Bar a hemodializist, mint a Zonegran taladagolas lehetséges kezelését
hivatalosan nem vizsgaltak, egy csokkent vesefunkcidju betegnél a hemodializis lecsokkentette a
zoniszamid plazmakoncentrécidjat, ezért alkalmazésa taladagolas kezelésére klinikai indikécid esetén
megfontolhato.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kéd: NO3AX15

A zoniszamid egy benzizoxazol-szarmazék. Antiepileptikum, amely in vitro alacsony
szénsavanhidraz-aktivitassal rendelkezik. Egyéb antiepileptikumokkal nem all kémiai rokonsagban.

Hatdsmechanizmus

A zoniszamid hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott, de ugy tlinik, hogy a fesziiltségérzékeny
natrium- és kalciumcsatornakra hat, ezéltal megszakitva a neuronok szinkronizalt tizelését,
csokkentve a rohnammal kapcsolatos kistilések terjedését és megszakitva az azt kdveto epileptikus
aktivitast. A zoniszamid a GABA-kozvetitette neurondlis gatlast is szabalyozza.

Farmakodinédmias hatdsok

A zoniszamid antikonvulziv hatasat tobb kiilonb6z6 modellben értékelték, tobb allatfajban, indukalt
vagy spontan roham esetén, és ezekben a modellekben a zoniszamid széles spektrumu
antiepileptikumként viselkedik. A zoniszamid megeldzi a maximalis elektrosokk rohamot és
korlatozza a rohamok terjedését, igy a rohamok kiterjedését a cortexrdl a subcorticalis struktirakra is,
és elnyomja az epileptogén fokusz-tevékenységet. A fenitointdl és a karbamazepint6l eltéréen azonban
a zoniszamid elsdsorban a cortexbdl kiindulé rohamokra hat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Monoterdpia szekunder generalizal6dé vagy nem generalizal6dé parcidlis gorcsrohamokban

A zoniszamid-monoterapia hatasossagat egy kettés vak, parhuzamos csoportos, retard (prolonged
release, PR) karbamazepinnel végzett ,,non-inferioritasi” 6sszehasonlitod vizsgalat soran igazoltak,
melybe 583 Gjonnan diagnosztizalt szekunder generalizal6dd vagy nem generalizal6dé tonusos-
klénusos gorcsrohamokkal jaro, parcialis gércsrohamokban szenvedo felnott beteget vontak be. A
karbamazepinre és zoniszamidra randomizalt betegek a valaszreakciotol fliggéen 24 hénapon at
kaptak a kezelést. A betegeket a karbamazepin esetében 600 mg kezd6 céldozisra, a zoniszamid
esetében 300 mg kezd6 céldozisra titraltak. A gorcsrohamot tapasztald betegek karbamazepin adagjat
a kovetkez6 céldozisra, vagyis a karbamazepin esetében 800 mg-ra, a zoniszamid esetében pedig

400 mg-ra emelték. A tovabbi gorcsrohamot tapasztald betegeknél a karbamazepin 1200 mg-os
maximalis célddzisara, illetve a zoniszamid 500 mg-os célddzisara titraltdk az adagot. Az adott
célddzis szint mellett 26 hétig rohammentes betegek Gjabb 26 hétig folytattak a kezelést ugyanezzel az
adaggal.

A vizsgalat legfontosabb eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

6. tablazat A 310-es monoterapias vizsgalat hatasossagi eredményei
Zoniszamid | Karbamazepin

n (ITT-csoport) 281 300

Hat honapos rohammentesség Diff Clggy,
PP-csoport* 79,4% 83,7% -45% | -12,2%; 3,1%
ITT-csoport 69,4% 74, 7% -6,1% | -13,6% ; 1,4%
< 4 gorcsroham a 3 honapos 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%
kiindulasi szakaszban
> 4 goresroham a 3 hénapos 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5% ; 5,6%
kiindulasi szakaszban
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Zoniszamid | Karbamazepin
n (ITT-csoport) 281 300

Tizenkét honapos

rohammentesség

PP- csoport 67,6% 74, 7% -7,9% -17,2%: 1,5%

ITT- csoport 55,9% 62,3% 7,7% | -16,1%;0,7%
< 4 gorcsroham a 3 honapos 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%
kiindulasi szakaszban
> 4 gdresroham a 3 hénapos 44,1% 48,9% -48% | -26,9% ; 17,4%

kiindulasi szakaszban

Roham altipus (6 hénapos
rohammentesség — PP-csoport)

Mind parcialis 76,4% 86,0% -9,6% |-19,2% ; 0,0%
Egyszerii parcialis 72,3% 75,0% -2,7% |-20,0% ; 14,7%
Komplex parcialis 76,9% 93,0% -16,1% |-26,3% ; -5,9%
Mind generalizalt 78,9% 81,6% -2,8% |[-11,5% ; 6,0%
ténusos-klénusos

Masodlagos tonusos-kldnusos 77,4% 80,0% -2,6% |-12,4% ;7,1%
Generalizalt tonusos-klonusos 85,7% 92,0% -6,3% |[-23,1% ; 10,5%

PP = protokoll szerint kezelt csoport; ITT = kezelni szandékozott csoport
*Elsddleges végpont

Kiegészito kezelés szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo, parcialis géresrohamokban
szenvedd felndtt betegeknél

Felnéttekben a Zonegran hatasossagat 4 kett6s vak, placebokontrollos vizsgélatban bizonyitottak; a
leghosszabb vizsgalati idészak 24 hét volt, és a gydgyszert naponta egyszer vagy kétszer adtak. Ezek a
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a parcialis roham gyakorisdganak median csékkenése korrelaciéban all
a Zonegran dozissal; tartés hatdsossag napi 300-500 mg-os dozisnal figyelheté meg.

Gyermekek

Kiegészito kezeléskent szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo parcialis goresrohamokban
szenvedo serdiiloknél, valamint (6 éves és idosebb) gyvermekeknél

Gyermekek (6 éves és iddsebb) esetében a hatdsossagot egy zoniszamiddal végzett kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat soran igazoltak, melyben 207 vizsgalati alany vett részt, és a kezelés
id6tartama legfeljebb 24 hét volt. A zoniszamiddal kezelt vizsgalati alanyok 50%-anal, illetve a
placebdval kezeltek 31%-andl siker(lt a kiinduldshoz képest 50%-0s vagy nagyobb csdkkeneést elérni a
rohamok gyakorisagéban a stabil dozist alkalmazd 12 hetes szakaszban.

A gyermekgyogyaszati vizsgalatok soran a kdvetkez6 specifikus biztonsagossagi problémakat
észlelték: csokkent étvagy és testtomeg-csokkenés, csokkent bikarbonatszint, vesek6képzodés és a
dehydratio fokozott kockézata. Mindezek a hatasok, kiillondsen a testtomeg-csokkenés, karos
kovetkezményekkel jarhatnak a novekedés és a fejlodés tekintetében, és az egészségi allapot altalanos
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romlasihoz vezethetnek. Osszességében a novekedésre és fejlédésre gyakorolt hosszi tAvia hatasokrol
keves adat all rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A zoniszamid oralis alkalmazéas utan szinte teljesen felszivadik, a szérum- vagy
plazma-cstcskoncentraciojat altalaban a gyogyszeradag bevétele utan 2-5 éraval éri el. A first-pass
metabolizmust elhanyagolhatonak tartjak. Az abszolut biohasznosulas becsilt értéke kb. 100%. Az
orlis biohasznosulést az étkezés nem befolyasolja, bar a plazma- é€s szérum-cstcskoncentraciok
késobbre tolddhatnak.

A zoniszamid AUC és Crax értékei egyetlen, a 100-800 mg dozistartomanyba esé adag, vagy tobb,
napi egyszeri, a 100-400 mg tartomanyba es6 adag bevétele utan szinte linedrisan emelkednek.
Dinamikus egyensulyi allapotban az emelkedés a dézis alapjan varhaténal valamivel tébb volt,
valoszinlileg azért, mert a zoniszamid telitheté modon kotddik az eritrocitakhoz. Dinamikus
egyensulyi allapot 13 napon beliil volt elérhetd. Az egy adagban torténd alkalmazas esetén a varthoz
képest valamivel nagyobb akkumulacio torténik.

Eloszlas

A zoniszamid 40-50%-ban emberi plazmafehérjékhez kotott, és in vitro vizsgalatok szerint ezt nem
befolyasolja a kiilonb6z6 antiepileptikumok (azaz fenitoin, fenobarbital, karbamazepin és
natrium-valproat) jelenléte. A latszolagos eloszlasi térfogat feln6tteknél kb. 1,1-1,7 I/kg, ami azt
mutatja, hogy a zoniszamid nagy mértékben eloszlik a szdvetekben. Az eritrocita/plazma arany
alacsony koncentrécional kb. 15, magasabb koncentréacional pedig kb. 3.

Biotranszformacio

A zoniszamid metabolizacioja elsésorban az anyavegyiilet benzizoxazol-gylriijének reduktiv hasitasa
Gtjan torténik, amelyet a CYP3A4 idéz el6 2-szulfamoil-acetil-fenol (SMAP) képz6dése kozben,
valamint N-acetilacio Gtjan. Az anyavegyiilet és a SMAP ezenkivil glikuronidalédhat. A metabolitok,
amelyek a plazmaban nem voltak kimutathatok, nem rendelkeznek antikonvulziv hatassal. Nincs arra
utal6 bizonyiték, hogy a zoniszamid sajat metabolizmuséat indukalna.

Eliminacid

A zoniszamid latszélagos clearance-e dinamikus egyensulyi allapotban, orélis alkalmazas utan kb.
0,70 I/h és terminalis eliminacios felezési ideje CYP3A4-indukalo szerek nélkdl kb. 60 6ra. Az
eliminacios felezési id6 a dozistol fiiggetlen volt, és értékét az ismételt alkalmazas nem befolyasolta.
A szérum- vagy plazmakoncentracio ingadozasa két adag bevétele kozotti idében csekély (< 30%). A
valtozatlan formaju zoniszamid és metabolitjai elsdsorban a vizelettel tiriilnek ki. Az 4t nem alakult
zoniszamid renalis clearance-e viszonylag alacsony (korilbelil 3,5 ml/perc); a dozis kb. 15-30%-a
valtozatlanul urdl ki.

Linearitds/nem-linearitas

A zoniszamid-expozici6 az id6 elérehaladtaval fokozodik, amig el nem éri a dinamikus egyensulyi
allapotot, ami kordilbelll a 8. hétre kdvetkezik be. Azonos dozisszintek dsszehasonlitasakor a
magasabb 6ssz-testtomegii személyeknél alacsonyabbnak mutatkozik az egyensulyi
szérumkoncentracio, de ez a kiillonbség viszonylag csekélynek tiinik. Epilepszias betegeknél
egyensulyi allapotban végzett adagolas soran az életkornak (> 12 éves kor) és a nemnek — az adatok
testtomegre torténd korrigalasa utan — nincs lathatd hatasa a zoniszamid-expoziciora. A dozis
modositasara egyik antiepileptikum —a CYP3A4-induktorokat is beleértve — esetében sincs sziikség
dozismodositasra.
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Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefliggés

A zoniszamid csokkenti a 28 napos atlagos rohamgyakorisagot, és ez a csdkkenés a zoniszamid
atlagos koncentréciojaval aranyos (log-lineéris).

Kilénleges betegcsoportok

Csokkent vesefunkcioju betegeknél egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv
korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin-clearance-t mutaté
betegeknél a zoniszamid plazma AUC-értéke 35%-kal emelkedett (lasd még 4.2 pont).

Csokkent majfunkcioju betegek: Csdkkent majfunkcioju betegeknél a zoniszamid farmakokinetikajat
még nem tanulmanyoztak megfelelé mértékben.

Idések: A fiatalok (21-40 évesek) és az id6sek (65-75 évesek) kozott nem figyeltek meg klinikailag
jelentds farmakokinetikai kiilonbségeket.

Gyermekek és serdiilck (5-18 évesek): A rendelkezésre allé korlatozott adatok azt mutatjak, hogy
megosztva adott napi 1, 7 vagy 12 mg/kg-os dozissal dinamikus egyensulyi allapotu gyogyszerszintre
beallitott gyermekeknél és serdiiloknél a testtémeg szerinti korrekcio elvégzése utan a farmakokinetika
hasonlo a feln6tteknél megfigyelthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klinikai vizsgalatok soran nem észlelt, a fokozott anyagcserével kapcsolatos méajelvaltozasokat
(megnagyobbodas, sotétbarna elszinezddés, a hepatocytak enyhe megnagyobbodasa a citoplazméban
koncentrikus lamelldris testekkel és citoplazmas vakuolizacidval) mutattak ki kutyaval végzett
kisérletekben, a klinikaihoz hasonlé expozicios szinteknél.

A zoniszamid nem mutatott sem genotoxikus, sem karcinogén hatast.

A zoniszamid az emberben alkalmazotthoz hasonld, vagy annal alacsonyabb terapias dézisnal és anyai
plazmakoncentracional egérben, patkanyban és kutyaban fejlodési rendellenességeket, majmoknal
pedig embridelhalast okozott, ha az alkalmazas az organogenesis idejére esett.

Egy fiatal patkdnyoknal, ismételt adagok oralis alkalmazasaval végzett toxicitasi vizsgalat soran a
testtdmeg csokkenését, valamint a vese kdrszdvettanaban, a klinikai patolégiai paraméterekben és a
viselkedésben bekovetkezett valtozasokat észleltek a maximalis ajanlott adagnal gyermekeknél
megfigyelthez hasonld expozicids szintek mellett. A vese kdrszdvettanaban és a klinikai patoldgiai
paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat a zoniszamid szénsavanhidraz-gatl6 hatasanak
tulajdonitottadk. Ennél a dozisszintnél reverzibilisek voltak a hatasok a regeneracios idészakban.
Magasabb dézisszintnél (a terapias expozicidéhoz képest két-haromszoros szisztémas expozicio) a vese
korszovettani elvaltozasai stlyosabbak voltak, és csak részben voltak reverzibilisek. A fiatal
patkényoknal megfigyelt legtébb mellékhatas hasonl6 volt a zoniszamiddal feln6tt patkanyoknal,
ismetelt dozisok alkalmazésaval végzett toxicitasi vizsgalatok soran észleltekhez, de renalis tubularis
hyalincseppeket és atmeneti hyperplasiat csak a fiatal patkanyokkal végzett vizsgalat soran figyeltek
meg. Ennél a magasabb dozisszintnél fiatal patkanyok esetében csdkkenés mutatkozott a ndvekedési,
tanulasi és fejlodési paraméterekben. Ezekrol a hatasokrdl tigy vélték, hogy valdszinlileg a
testtdmeg-csdkkenésnek és a zoniszamid maximalis toleralt dozisa mellett jelentkezd feler6sodott
farmakoldgiai hatdsoknak tulajdonithatok.

Patkanyoknal a maximalis human terdpias dozissal megegyez6 expozicios szintek mellett kevesebb
sérgatestet és beagyazodasi teriletet figyeltek meg, haromszor magasabb expozicids szintek mellett
pedig szabalytalan Gsztruszciklust és az €16 magzatok szamanak csokkenését észlelték.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Mikrokristalyos cellul6z

Hidrogénezett ndvényi olaj (szojabab eredetit)
Natrium-laurilszulfat

A kapszulaburok §sszetev6i
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Sellak

Propilénglikol
Kalium-hidroxid

Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas, 14, 28, 56 és 84 kemény kapszulat tartalmaz6
csomagokban.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Publin 4, D04 RD68,

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002
EU/1/04/307/013
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2005.03.10.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2009.12.21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://Aww.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zonegran 50 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg zoniszamidot tartalmaz kemeény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:
1,5 mg hidrogénezett novényi olajat (szojabab eredetil) tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

A kapszula also része atlatszatlan, fehér szini, fels része atlatszatlan, sziirke szind, és fekete szinti

markajellel, valamint ,,ZONEGRAN 50 jeloléssel van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Zonegran javallott:

e monoterapiaként szekunder generalizal6do vagy nem generalizaloédo parcialis gércsrohamokban
szenvedd, ujonnan diagnosztizalt feln6tt epilepszias betegeknél (lasd 5.1 pont);

o kiegészitd kezelésként szekunder generalizal6dé vagy nem generalizalodo parcialis
gorcsrohamokban szenved6 feln6tteknél, serdiil6knél, valamint 6 éves és idésebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas — Felné6ttek

Doziseszkalacio és fenntarto kezelés

A Zonegran monoterapiaként vagy mar folyamatban levo kezelés mellé adva alkalmazhato felnott
betegeknél. A ddzist a klinikai hatés alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntartéd adagok
az 1. tablazatban szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukald
szereket, alacsonyabb do6zisokra is jol reagalhatnak.

Elvonas

A Zonegran-kezelés befejezésekor az elvonast fokozatosan kell végezni (lasd 4.4 pont). Felnétt
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban egyhetes idokozonként 100 mg-onként csokkentették a
dozist, egyidejiileg (sziikség esetén) mddositva az egyéb antiepileptikumok dozisat.
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1. tablazat

Felnéttek — ajanlott déziseszkalacio és fenntartd kezelés

Kezelési rend

7 =gz _ =

Szokasos fenntarto

adag
Monoterapia — 1.+ 2. hét 3. +4. hét 5.+ 6. hét 300 mg naponta
Ujonnan ... | 100 mg/nap 200 mg /nap 300 mg/nap (naponta egyszer).
gzgnglimzalt felndtt (naponta (naponta (naponta Ha nagyobb adag
g egyszer) egyszer) egyszer) szilkseges: kéthetes

1d6ko6zonként

100 mg-mal emelve

maximum 500 mg-ig.
Kiegészito kezelés 1. hét 2. hét 3.-tdl 5. hétig 300-500 mg naponta
- CYP3Ad-indukald | 54 g/nap 100 mg /nap Hetente 100 mg- | (naponta egyszer vagy
szerekkel egytt (két részre (két részre mal emelve ket reszre osztott
(lasd 4.5 pont) osztott adagban) | osztott adagban) adagban).

- CYP3A4-indukald
szerek nélkil; vagy
vese- illetve
majkarosodas esetén

1.+ 2. hét 3.+ 4. hét 5.-t6l 10. hétig
50 mg/nap 100 mg /nap Kéthetes
(Két részre (két részre id6kozonkent
osztott adagban) | osztott adaghan) | Maximum
100 mg-mal
emelve

300-500 mg naponta
(naponta egyszer vagy
két részre osztott
adagban).

Egyes betegek
alacsonyabb dézisokra
is jol reagalhatnak.

A Zonegran-ra vonatkozé altalanos adagolasi ajanlasok specialis betegcsoportokban

Gyermekek (6 éves és idbsebb)

Doziseszkalacio és fenntarto kezelés
Hat éves és idésebb gyermekek esetében a mar fennallo kezeléshez kell hozzaadni a Zonegran-t. A

dézist a klinikai hatas alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntarté adagok a 2. tablazatban
szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukalo szereket, alacsonyabb
dozisokra is jol reagalhatnak.

Az orvosnak fel kell hivnia a gyermekek, valamint sziileik/gondozoéik figyelmét a ,.Figyelmeztetés a
betegek szamara” cim alatt (a betegtajékoztatoban) a héguta megel6zésérol olvashatod keretes
figyelmeztetésre (lasd 4.4 pont: Gyermekek).
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2. tablazat Gyermekek (6 éves és idésebb) — ajanlott ddziseszkalacio és fenntartd kezelés

Kezelési rend Titralasi fazis Szokasos fenntart6 adag
Kiegészito kezelés — 1. hét 2-8. hét 20-55 kg 55 kg-nél
CYP3A4-indukalb testtomegii nagyobb
szerekkel egytt betegek? testtomegii
(lasd 4.5 pont) betegek
1 mg/kg/nap Hetente 6-8 mg/kg/nap 300-500 mg/nap
(naponta egyszer) | 1 mg/kg-os (naponta (naponta egyszer)
Iépésekben egyszer)
novelve
1+2. hét > 3. hét
- CYP3A4-indukald | 1 mg/kg/nap Kéthetente 6-8 mg/kg/nap | 300-500 mg/nap
szerek nélkl (naponta egyszer) 1 mg/kg-os (naponta (naponta egyszer)
Iépésekben egyszer)
novelve
Megjegyzés:

a. A terapias dozis fenntartasdnak biztositasa érdekében a gyermek testtomegét ellendrizni kell, és a
testtdmeg valtozésa esetén a dozist médositani kell az 55 kg-os testtomeg eléréséig. Az adagolasi
rend napi 6-8 mg/kg napi 500 mg-os maximalis adag eléréséig.

A Zonegran biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, illetve 20 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekek esetében még nem igazoltak.

20 kg-nal kisebb testtomegl betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves és idésebb gyermekek kezelése soran
Gvatosan Kkell eljarni.

A Zonegran kapszula kereskedelmi forgalomban kaphat6 hataserdsségeivel nem mindig lehet
pontosan elérni a szamitott adagot. Ezért ezekben az esetekben javasolt a Zonegran kapszula
kereskedelmi forgalomban kaphato hataserésségeivel (25 mg, 50 mg, 100 mg) elérhetd legkozelebbi
adagra fel- vagy lekerekiteni a dozist.

Elvonés

Ha abba kell hagyni a Zonegran-kezelést, akkor fokozatosan kell elhagyni a gyégyszert (lasd

4.4 pont). Gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran az adagot heti intervallumokban
csokkentették, nagyjabol 2 mg/kg-os Iépésekben (vagyis a 3. tablazatban ismertetett Gtemterv szerint).

3. tablazat Gyermekek (6 éves és iddsebb) — javasolt doziscsokkentési Uitemterv

Testtémeg Heti intervallumokban az alabbi adagokkal kell csékkenteni a dozist:
20 - 28 kg 25-50 mg/nap*

29— 41 kg 50-75 mg/nap*

42 — 55 kg 100 mg/nap*

>55 kg 100 mg/nap*

Megjegyzes:
* Az 6sszes dozis naponta egyszer alkalmazando.

1ddsek
Idéskoru betegek kezelésekor koriiltekintden kell eljarni, mert ennél a betegcsoportnal a Zonegran

alkalmazasaval kapcsolatban kevés informacio all rendelkezésre. A gyogyszert felirénak figyelembe
kell vennie a Zonegran gyogyszerbiztonsagi profiljat is (lasd 4.8 pont).
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Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 betegek kezelésénél koriiltekintoen kell eljarni, mert ennél a
betegcsoportnal a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezeésre, és a Zonegran adagjanak lassabb maédositasa lehet sziikséges. Mivel a zoniszamid és
metabolitjai a vesékben valasztodnak ki, olyan betegeknél, akiknél akut veseelégtelenseg alakul ki,
vagy akiknél a szérum kreatinin-szintje klinikailag jelentds, tartos emelkedést mutat, a gyogyszer
szedését meg kell szakitani.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv
korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin clearance-t mutaté
betegeknél 35%-kal emelkedett a zoniszamid plazma AUC-értéke.

Méjkarosodas

Majkarosodasban szenvedo betegeknél a gyogyszer alkalmazasat nem tanulmanyoztak. Ezért
alkalmazésa sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt. Enyhe vagy kozepes foka
majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor koriiltekintéen kell eljarni, és a Zonegran lassabb
titralasara lehet szlikség.

Az alkalmazas médija

A Zonegran kemény kapszula szajon at alkalmazandd.

Etkezések hatdsa

A Zonegran étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (1asd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a
szulfonamidokkal szembeni tulérzékenység.

A Zonegran (sz6jabab eredetii) hidrogénezett névényi olajat tartalmaz. A betegeknek tilos szedniiik
ezt a gyégyszert, ha féldimogyoro6- vagy a sz6jaallergiajuk van.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Meg nem magyarazhatd Kiltés

A Zonegran-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérkiiitések lépnek fel, a Stevens—
Johnson-szindromat is ideértve.

Olyan betegeknél, akiknél massal meg nem magyarazhaté kiutés jelentkezik, mérlegelni kell a
Zonegran-kezelés megszakitasat. Minden olyan beteget, akinél Zonegran szedése soran kitités
jelentkezik, gondosan ellendrizni kell, fokozott figyelmet forditva azokra, akik egyidejlileg olyan mas
antiepileptikumokat is kapnak, melyek a Zonegran-tol fuiggetlendl is kiutést okozhatnak.

Elvonas hatasara jelentkez6 rohamok

A jelenlegi klinikai gyakorlatnak megfelel6en, a Zonegran-kezelés megszakitasat epilepszias
betegeknél fokozatos doziscsokkentéssel kell végezni, annak érdekében, hogy csékkenjen az elvonas
hatasara jelentkez6 rohamok lehet6sége. Nincs megfelelé mennyiségii adat arra vonatkozoélag, mi
torténik, amikor az egyidejlileg adott antiepileptikus gyogyszereket Zonegran-monoterapia
alkalmazasa céljabdl elhagyjak, miutan a Zonegran hozzaadasaval a ronamokat sikerilt megfékezni.
Ezért az egyidejiileg adott antiepileptikus gyogyszerek elvonasat koriiltekintéen kell végezni.

27




Szulfonamid reakcidk

A Zonegran szulfonamid-csoportot tartalmazo6 benzizoxazol-szarmazék. A szulfonamid-csoportot
tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott sulyos, immunolégiai jellegli mellékhatasok tobbek
kozott: kiiités, allergias reakcio és jelent6s hematologiai zavarok, beleértve az aplasticus anaemiat,
amely nagyon ritk&n végzetes lehet.

Beszamoltak agranulocytosisrdl, thrombocytopeniarol, leukopeniar6l, aplasticus anaemiéaral,
pancytopeniardl és leukocytosisrol. Ezen tlinetek és a kezelés tartama kozotti 6sszefligges
megallapitasdhoz — amennyiben van ilyen 0sszefliggés — nem all rendelkezésre megfeleld informacio.

Akut myopia és masodlagos zart zugu glaucoma

Zoniszamidot kapo felnétt és gyermekgydgyaszati betegeknél masodlagos zart zugti glaucomaval
tarsul6 akut myopia tiinetegyiittesrél szamoltak be. A tlinetek kozt latasélesség romlas és/vagy
szemfajdalom akut megjelenése szerepel. A szemészeti leletek kozott szerepelhet myopia, az eliilsé
csarnok sekélyebbé valasa, ocularis hyperaemia (vordsség) és megndvekedett szembelnyomas. Ez a
tiinetegytittes supraciliaris bevérzéssel jarhat egylitt, ami a lencse és az iris el6re torténd elmozdulasat
okozhatja, masodlagos zart zugu glaucomaval. A tiinetek a zoniszamid-kezelés megkezdése utani elsé
Ordkban-hetekben jelentkezhetnek. A kezelés a kezelorvos megitélése alapjan a zoniszamid lehetd
leggyorsabb leéllitdsabol és a szem belnyomasanak csokkentésére iranyuld megfeleld intézkedésekbol
all. Kezelés hianyaban a szembelnyomas barmilyen eredetli fokozodasa sulyos kovetkezményekhez,
akar maradando latasvesztéshez vezethet. A zoniszamid-kezelés fokozott koriltekintést igényel
azoknal a betegeknél, akiknek a kérel6zményében szembetegségek szerepelnek.

Ongyilkossagi gondolatok és dngyilkos magatartas

Ongyilkossagi gondolatokrol és dngyilkos magatartasrol szamoltak be kiilonféle indikaciokban
antiepileptikumokkal kezelt betegek esetében. Az antiepileptikumokkal végzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise is kismértékben fokozott kockazatot mutatott ki az
Ongyilkossagi gondolatokra és 6ngyilkos magatartasra vonatkoz6an. Nem ismert, hogy mi okozza ezt
a fokozott kockazatot, amely a rendelkezésre allé adatok alapjan a Zonegran esetében sem zérhatd ki.

Ezért a betegeknél figyelni kell az 6ngyilkossagi gondolatokra és dngyilkos magatartasra utalo jeleket,
és fontolora kell venni a megfelel6 kezelés megkezdését. Fel kell hivni a betegek (és gondozdik)
figyelmét, hogy kérjenek orvosi segitséget, amennyiben a beteget a jelek szerint 6ngyilkossagi
gondolatok foglalkoztatjak, vagy 6ngyilkos magatartast tanusit.

Vesekdképzodés

Bizonyos betegeknél — kiilondsen, akik nephrolithiasisra hajlamosak — fokozott lehet a
vesekoképzddés, valamint a vesekOképzdodéssel jard panaszok és tiinetek, példaul a vesegorces,
vesefajdalom vagy deréktdji fajdalom kockézata. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz
vezethet. A nephrolithiasis kockazati tényezéi kozé tartozik a korabbi kéképz6dés, a nephrolithiasis
csaladi el6fordulésa és a hypercalciuria. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a
vesekOképz6dés megbizhatd elbrejelzésére a zoniszamid-kezelés soran. Fokozott veszélynek lehetnek
kitéve a nephrolithiasis kezelésére egyéb gyogyszereket szed6 betegek is. A folyadékbevitel és a
képz6do vizelet mennyiségének novelése segithet a koképzddés kockazatanak csokkentésében,
kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamositod kockazati tényezék allnak fenn.

Metabolikus acid6zis

Hyperchloraemids, anionréssel nem jaré metabolikus acidézis (vagyis a normal referenciatartomany
alatti szérum bikarbonatszint kronikus respiratorikus alkaldzis nélkiil) eléfordulhat a Zonegran-kezelés
soran. A metabolikus acidézis a zoniszamid karboanhidraz enzimet gatl6 hatasa miatti renalis
bikarbonatvesztés kdvetkeztében alakul ki. Az elektrolit-egyensuly ilyen jellegii felbomlasat a
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Zonegran-nal végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatok alkalmaval és a forgalomba hozatalt
kovetden is megfigyelték. A zoniszamid altal kivaltott metabolikus aciddzis altalaban a kezelés korai
szakaszaban jelentkezik, azonban a kezelés soran barmikor eléfordulhat. A bikarbonatszint csokkenése
altaldban enyhe-kozepes mértékii (az atlagos csokkenés felndtteknél 300 mg-0s napi adag esetén
korllbelul 3,5 mEg/l). Ritka esetekben stlyosabb csokkenés is tapasztalhato. Aciddzisra hajlamosito
allapotok vagy kezelések (példaul vesebetegség, sulyos 1égzdszervi betegségek, status epilepticus,
hasmenés, sebészeti beavatkozas, ketogén diéta vagy gyogyszerek) hatdsa hozzaadddhat a zoniszamid
bikarbonatszintet csokkentd hatasahoz.

A zoniszamid &ltal induk&lt metabolikus aciddzis gyakoribb és stlyosabb lehet a fiatalabb betegeknél.
A szérum bikarbonét szintjének megfelel6 értékelése és ellendrzése sziikséges azoknal a zoniszamidot
szedo6 betegeknél, akiknél acidozisra hajlamosito tényezok allnak fenn, akiknél a metabolikus acid6zis
karos kdvetkezményeinek fokozott kockazata all fenn, illetve akiknél a tinetek metabolikus acidézisra
utalnak. Metabolikus acidozis kialakulésa és tartds fennallasa esetén megfontoland6 a Zonegran
dézisanak csokkentése vagy a kezelés befejezése (a terapias ddzis fokozatos elhagyasaval vagy
csokkentésével), mivel osteopenia alakulhat ki. Amennyiben a tartésan fennall6 acidozis ellenére a
Zonegran-kezelés folytatasa mellett dontenek, fontolora kell venni az alkaliakkal torténd kezelést.

A metabolikus aciddzis hyperammonaemiahoz vezethet, amelyr6l beszamoltak a zoniszamid-kezelés
alatt, encephalopathiaval vagy a nélkil. A hyperammonaemia kockazata fokozott lehet azon
betegeknél, akik més, hyperammonaemira hajlamosité gyégyszereket (pl. valproatot) is szednek
egyidejiileg, vagy akiknél mar eleve karbamidciklus-zavar all fenn vagy csokkent a hepaticus
mitokondridlis aktivitasuk. Azoknal a betegeknél, akiknél a zoniszamid-kezelés alatt massal nem
magyarazhat6 letargia vagy a mentalis allapot valtozasa 1ép fel, javasolt fontoléra venni a
hyperammonaemias encephalopathia lehetdségét és megvizsgalni az ammoniumszintet.

Egyidejlileg szénsavanhidraz-inhibitorokkal, pl. topiramattal vagy acetazolamiddal kezelt feln6tt
betegeknél a Zonegran-t koriiltekintéen kell alkalmazni, mert nincs elegendé adat ahhoz, hogy
kizarhat6 legyen a farmakodinamias kélcsonhatas lehetésége (lasd még 4.4 pont: Gyermekek és
4.5 pont).

"

Héguta

Csokkent verejtékezés és emelkedett testhomérséklet eseteit irtak le, féleg gyermekkort betegeknél (a
teljes kort figyelmeztetést illetéen lasd még 4.4 pont: Gyermekek). Feln6tteknél koriiltekint6en kell
eljarni, ha a Zonegran-t egyéb, hészabalyozasi zavarokra hajlamosité gyogyszerekkel egyutt irjak fel:
ilyenek tobbek kdzott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az antikolinerg hatast gyogyszerek (lasd még
4.4 pont: Gyermekek).

Pancreatitis

Azoknal a Zonegran-t szed6 betegeknél, akiknél pancreatitis klinikai jelei és tlinetei alakulnak ki, a
pancreas eredetii lipaz- és amilazszint monitorozasa javasolt. Ha a pancreatitis fennallasa kétségtelen,
egyéb nyilvanvalé ok hianyaban a Zonegran-kezelés megszakitasanak mérlegelése, és megfeleld
kezelés megkezdése javasolt.

Rhabdomyolysis

Azoknal a Zonegran-t szed6 betegeknél, akiknél sulyos izomfajdalom és/vagy -gyengeség alakul ki
lazzal vagy anélkil, az izomkarosodasra utald markerek, tobbek koz6tt a szérum

kreatin-foszfokinaz- és -aldolaz szintjének meghatarozasa javasolt. Ha ezek szintje emelkedett, egyéb
nyilvanvald ok, pl. trauma vagy grand mal hianyaban a Zonegran-kezelés megszakitasanak
mérlegelése, és a megfeleld kezelés megkezdése javasolt.
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Fogamzoképes korban 1év6 nék

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zonegran-kezelés
alatt és egy honapig annak befejezését kovetden (lasd 4.6 pont). Zonegran-t nem kaphat olyan
fogamzoképes korban 1év6 nd, aki nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast, kivéve ha erre
egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhat6 haszna indokolja a magzat
veszélyeztetéset. A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1év6 ndket szakorvosi tanacsadasban
kell részesiteni. A betegnek atfogé tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell gy6zddni arrdl, hogy a
beteg biztosan megértette a Zonegran magzatra gyakorolt esetleges hatésait, és a kezelés megkezdése
el6tt meg kell beszélni a beteggel a kezelés kockazatait annak eldnyeihez viszonyitva. Fogamzoképes
korban 1év6 n6knél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a Zonegran-kezelés megkezdése
elott. A terhességet tervezd néknek szakorvosukhoz kell fordulniuk, hogy ujraértékeljék a
Zonegran-kezelést, és fontolora vegyenek mas terapias lehetéségeket a fogantatas és a fogamzasgétlas
abbahagyasa elott. Fogamzoképes korban 1évo néket tajékoztatni kell, hogy azonnal jelezzék a
kezel6orvosuknak, ha a Zonegran szedése alatt teherbe esnek, vagy azt gondoljak, hogy terhesek
lehetnek.. A beteget Zonegran-nal kezel6 orvosnak gondoskodnia kell arrdl, hogy a beteg teljes kortien
tajékoztatva legyen a megfeleld, hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak sziikségességérol, és az
orvosnak meg kell itélnie, hogy az oralis fogamzasgatld vagy az oralis fogamzasgatld dsszetevdinek
dézisa megfelel-e az adott beteg klinikai helyzetének.

TesttOmeg

A Zonegran testtomegcsokkenést okozhat. Megfontolandé az étrendkiegészité vagy béségesebb
taplalkozas elrendelése, ha a kezelés idétartama alatt a beteg testtdmege folyamatosan csokken, vagy
alacsonyabb a normalisnal. JelentGs mértékii, nemkivanatos testtdémegcstkkenés esetén megfontolando
a Zonegran-kezelés megszakitasa. A testtomeg-csokkenés gyermekeknél stlyosabb lehet (lasd

4.4 pont: Gyermekek).

Gyermekek
A fentiekben emlitett figyelmeztetések és Ovintézkedések serdiil6kre és gyermekekre is vonatkoznak.

Az alabbiakban emlitett figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekre és serdiilokre fokozottabban
vonatkoznak.
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Hoguta és dehydratio

A talheviilés és dehydratio megeldzése gyermekeknél

El6fordulhat, hogy a Zonegran hatasara gyermekeknél csokken a verejték mennyisége, €s tilmelegszik
a szervezet, ami — ha nem kezelik — agykarosodashoz és halalhoz vezethet. A gyermekek fokozottabb
kockazatnak vannak kitéve, kiilonosen meleg idoben.

Ha egy gyermek Zonegran-t szed:

. A gyermek maradjon hiivos helyen, kiillondsen meleg idében;

. A gyermek keriilje a megerdltetd testmozgast, kiilonosen meleg id6ben;
. A gyermek igyon sok hideg vizet;

. A gyermek ne szedje a kdvetkezd gyogyszereket:

szénsavanhidraz-inhibitorok (példaul topiramat és acetazolamid), valamint antikolinerg hatasu szerek
(példaul klomipramin, hidroxizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin és oxibutinin).

AMENNYIBEN AZ ALABBIAK BARMELYIKE JELENTKEZIK, A GYERMEKNEK
SURGOS ORVOSI FELUGYELETRE VAN SZUKSEGE:

Ha a gyermeknek nagyon forro a bére, és ekdzben keveset verejtékezik vagy egyaltalan nem
verejtékezik, tudata zavartta valik, izomgorcsok 1épnek fel, vagy szaporava valik a gyermek
szivverése, illetve légzése.

. Vigye a gyermeket hiivos, arnyékos helyre;
. Hitse a gyermek borét vizzel;
° Itassa a gyermeket hideg vizzel.

Csokkent verejtékezés és emelkedett testhomérséklet eseteit jelentették, foleg gyermekeknél. Néhany
esetben korhazi kezelést igényld hogutat diagnosztizaltak. Beszamoltak korhazi kezelést igénylo és
halalhoz vezetd hogutarol. A leirt esetek tobbsége meleg id6ében fordult €lé. Az orvosnak
figyelmeztetnie kell a betegeket és gondozodikat a hoguta lehetséges sulyossagara, azokra a
helyzetekre, melyekben el6fordulhat, valamint a hogutaval kapcsolatos panaszok és tiinetek
jelentkezése esetén sziikséges teenddkre. A betegeket vagy gondozoéikat figyelmeztetni kell arra, hogy
tigyeljenek a megfelel6 folyadékbevitelre, és keriiljék a sz€élséségesen magas hdmérsékleten vald
tartozkodast €s a megerdltetd testmozgast, a beteg allapotatol fliggden. Az orvosnak fel kell hivnia a
gyermekek, valamint sziileik/gondozodik figyelmét a gyermekeknél eléforduld hoguta és talheviilés
megel6zésérol a betegtajékoztatoban olvashaté tanacsokra. Dehydratio, oligohydrosis vagy
testhdmérséklet-emelkedés okozta panaszok vagy tiinetek észlelése esetén megfontolandé a
Zonegran-kezelés abbahagyasa.

Gyermekkoru betegek esetében a Zonegran-t nem szabad hdszabalyozasi zavarokra hajlamosito
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, ilyenek tobbek kdzott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az
antikolinerg hatasu gyogyszerek.

Testtomeg

Az altalanos allapot romlasahoz és az epilepszia elleni gyogyszerek szedésének abbahagyasahoz
vezetd testtOmegcesokkenés egy esetben halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). A Zonegran nem
javasolt olyan gyermekek szamara, akik alultaplaltak (a WHO életkorra korrigalt BMI-kategoridi
alapjan meghatérozva) vagy étvagytalanok.

A testtdmegcsokkenés a kiilonboz6 korcsoportokban egységes (1asd 4.8 pont), ugyanakkor a
gyermekeknél kialakulé testtdmegcsokkenés potencidlis sulyossagara tekintettel ebben a populécidban
ellenérizni kell a testtdmeget. Amennyiben a beteg testtémeg-gyarapodasa a ndévekedési diagramok
alapjan nem megfeleld, fontolora kell venni étrendkiegészité alkalmazasat, illetve a taplalékbevitel
fokozasat, egyéb esetben a Zonegran alkalmazasat abba kell hagyni.

20 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves és idésebb gyermekek kezelése soran
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ovatosan kell eljarni. Gyermekek esetében a testtdmegcsokkenés novekedésre és fejlédésre gyakorolt
hosszu tavl hatdsa nem ismert.

Metabolikus acidozis

A zoniszamid altal okozott metabolikus acidosis gyakoribbnak és stilyosabbnak tiinik gyermek- és
serdiil6kort betegek esetében. Ebben a populédcioban el kell végezni a szérum bikarbondtszint
megfeleld vizsgalatat és ellenérzését (a teljes kori figyelmeztetést 1asd 4.4 pont — Metabolikus
acidozis; az alacsony bikarbonatszint eléfordulasi gyakorisagara vonatkozdan lasd 4.8 pont). Az
alacsony bikarbonatszint novekedésre és fejlodésre gyakorolt hosszl tdva hatdsa nem ismert.

A Zonegran-t gyermekeknél nem szabad méas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiraméttal vagy
acetazolamiddal egyutt alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Veseké

Gyermekeknél vesekd el6fordulasarol szamoltak be (a teljes korii figyelmeztetést 1asd 4.4 pont
Vesekoképzodés). Bizonyos betegek, kiillondsen, akiknél a nephrolithiasis tekintetében hajlamositd
tényez0 all fenn, fokozottabb kockazatnak Iehetnek kitéve a vesekdképzddeés, illetve a
vesekoképzddéssel kapcsolatos jelek és tiinetek, példaul vesegorces, vesefajdalom vagy deréktaji
fajdalom szempontjabdl. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz vezethet. A nephrolithiasis
kockazati tényezdi kozé a korabbi koképzddés, a nephrolithiasis familiaris el6fordulésa és a
hypercalcuria tartozik. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a vesekdképzddés
megbizhato elérejelzésére a zoniszamid-kezelés soran.

A folyadékbevitel és a vizeletirités fokozasa segithet a kbképzddés kockazatanak csokkentésében,
kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosito tényez6k allnak fenn. Az orvos dontése alapjan
veseultrahang végezhetd. Amennyiben vesekd kialakulasat észlelik, a Zonegran-kezelést abba kell
hagyni.

Majfunkcié zavar

Gyermekek és serdiilok esetében eldfordult a maj- és epemiikddést jelzé paraméterek, példaul az
alanin-aminotranszferdz (ALT), az aszpartat-aminotranszferaz (AST), a gamma-glutamil-transzferaz
(GGT), illetve a bilirubin szintjének emelkedése, de nem figyeltek meg egységes eltérést a normal
tartomany felsé hatdranal magasabb értékekben. Mindemellett a m4jat érint6 folyamat gyanuja esetén
ellendrizni kell a majfunkciot, és megfontolando a Zonegran-kezelés abbahagyésa.

Kogpnitiv funkciok

Epilepsziaban szenvedd betegeknél az alapbetegség és/vagy az antiepileptikus kezelés alkalmazasa a
kognitiv funkciok romlasaval jar. Egy gyermekek és serdiil6k bevonasaval végzett placebokontrollos
vizsgalat soran a karosodott kognitiv funkciokkal rendelkez6 betegek aranya szamszeriien nagyobb
volt a zoniszamid-csoportban, mint a placebo-csoportban.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A Zonegran hatésa a citokrém P450 enzimekre

Human maj mikroszomakon végzett in vitro kisérletekben a klinikai jelentdséggel bird nem kotott
zoniszamid-szérumkoncentracié mintegy kétszerese vagy annal is magasabb
zoniszamid-koncentraciok a citokrom P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4
izoenzimeit nem vagy csak csekély mértékben (<25%) gatoltak. Ezért nem varhatd, hogy a Zonegran
egyéb gydgyszerek farmakokinetikajat a citokrdom P450 rendszeren keresztiil befolyasolna, amint ez a
karbamazepin, a fenitoin, az etinil-6sztradiol és a dezipramin esetében in vivo bizonyitott.

A Zonegran potencidlis befolyasa eqgyéb qydgyszerek hatasara

Antiepileptikumok

Epilepszias betegeknél a Zonegran-nak dinamikus egyensulyi allapott adagolasban nem volt
Klinikailag relevans farmakokinetikai hatdsa a karbamazepinre, a lamotriginre, a fenitoinra és a
natrium-valproatra.
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Orélis fogamzasgatldk

Egészséges embereken végzett klinikai vizsgalatokban a Zonegran dinamikus egyensulyi allapotu
adagolasban nem befolyasolta a kombinalt oralis fogamzasgatlok etinil-osztradiol vagy noretiszteron
komponensének szérumkoncentraciojat.

Szénsavanhidraz-gatlok

A Zonegran-t 6vatosan kell alkalmazni egyidejiileg szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal és
acetazolamiddal kezelt feln6tt betegeknél, mivel nincs elegend6 adat ahhoz, hogy ki lehessen zarni a
szénsavanhidraz-gatlokkal valo farmakodinamias kolcsonhatas lehet6ségét (1asd 4.4 pont).

A Zonegran-t gyermekeknél nem szabad mas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal vagy
acetazolamiddal egydtt alkalmazni (l4sd 4.4 pont: Gyermekek).

P-gp szubsztratok

Egy in vitro vizsgalat kimutatta, hogy a zoniszamid 267 umol/l-es ICso-értékkel a P-gp (MDR1)
gyenge inhibitora, és hogy elméletileg befolyasolni képes a P-gp szubsztrat hatdanyagok
farmakokinetikajat. Koriiltekint6en kell eljarni a zoniszamid-kezelés megkezdésekor vagy
megszakitasakor, illetve a zoniszamid adagjanak megvaltoztatdsakor azoknal a betegeknél, akik P-gp
szubsztrat gyodgyszereket is kapnak (pl. digoxin, kinidin).

A Zonegran-ra haté potencialis gyogyszerkolcsdnhatdsok

Klinikai vizsgalatokban a lamotrigin egyuttes alkalmazésanak nem volt lathat6 hatasa a zoniszamid
farmakokinetikajara. A Zonegran egyiittes alkalmazasa olyan egyéb gyogyszerekkel, amelyek
urolithiasist okozhatnak, fokozhatja a vesekOképzddés kockazatat, ezért ilyen gyogyszerek egyideji
alkalmazasa keriilendd.

A zoniszamidot részben a CYP3A4 metabolizalja (reduktiv hasitassal), emellett N-acetil-transzferazok
és glukuronsavval val6 konjugacio Gtjan alakul at, ezért az ezen enzimeket gatl6 vagy indukalo
anyagok befolyasolhatjak a zoniszamid farmakokinetikajat:

- Enzimindukci6: CYP3A4-indukald szerekkel, pl. fenitoinnal, karbamazepinnel vagy
fenobarbitallal kezelt epilepszias betegeknél a zoniszamid-expozicié alacsonyabb. Ezeknek a
hatasoknak valosziniileg nincs klinikai jelentdsége akkor, ha a zoniszamidot mar folyamatban
levé terapia mellett alkalmazzak; az egyiittesen alkalmazott CYP3A4-indukald
antiepileptikumok vagy egyéb gyogyszerek elhagyasakor, dozisanak modositasakor, vagy ezen
gyogyszerek kezelési rendbe val6 bevezetésekor azonban a zoniszamid-koncentraciéban
valtozasok kdvetkezhetnek be, ezért sziikség lehet a Zonegran doézisanak beallitasara. A
rifampicin er6sen indukalja a CYP3A4-et. Ha sziikséges az egydttes alkalmazas, a beteget
gondosan monitorozni kell, és a Zonegran, valamint az egyéb CYP3A4-szubsztratok dozisat a
sziikségletnek megfelelden kell beallitani.

- A CYP3A4 gatlasa: klinikai adatok alapjan a CYP3A4 ismert specifikus és nem specifikus
inhibitorainak nincs klinikailag relevans hatasa a zoniszamid farmakokinetikai expozicids
paramétereire. Dinamikus egyensulyi allapotu adagolasban sem a ketokonazolnak
(400 mg/nap), sem a cimetidinnek (1200 mg/nap) nem volt klinikailag relevans hatéasa a
zoniszamid egészséges embereknek adott, egyszeri dozisanak farmakokinetikajara. Ezért ismert
CYP3A4-inhibitorokkal vald egyiittes alkalmazaskor a Zonegran adagolasat nem sziikséges
madositani.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zonegran-kezelés
alatt és egy honapig annak befejezését kdvetden.

Zonegran-t nem kaphat olyan fogamzoképes korban 1év6 nd, aki nem alkalmaz hatékony
fogamzasgatlast, kivéve ha erre egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhat6 haszna
indokolja a magzat veszélyeztetését. A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1év6 ndket
szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A betegnek atfogd tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell
gy0zddni arrol, hogy a beteg biztosan megértette a Zonegran magzatra gyakorolt esetleges hatasait, és
a kezelés megkezdése elott meg kell besz€élni a beteggel a kezelés kockazatait annak elonyeihez
viszonyitva. Fogamzoképes korban 1év6 n6knél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a
zoniszamid-kezelés megkezdése elott. A terhességet tervezé néknek szakorvosukhoz kell fordulniuk,
hogy Ujraértékeljék a zoniszamid-kezelést, és fontoldra vegyenek mas terapias lehetdségeket.

Mint minden antiepileptikus gyogyszer esetében, a zoniszamid hirtelen megszakitasa is keriilendo,
mert ez attéréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a magzatra nézve sulyos
kdvetkezményekkel jarhatnak. A velesziiletett rendellenességek kockazata 2-3-szor nagyobb az
antiepileptikus gyogyszerrel kezelt anydk utddaiban. Leggyakrabban ajakhasadékrol, cardiovascularis
malformatiokrol és veldcs6-zarddasi rendellenességekrol szamoltak be. A tébb antiepileptikumot
alkalmazo terapia a monoterapiahoz képest a kongenitalis malformatiok magasabb kockazataval
jarhat.

Terhesséq

A Zonegran terhes ndknél torténd alkalmazésa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a major
congenitalis malformatiok és idegrendszeri fejlddési zavarok potencidlis kockdzata nem ismert.

Egy regisztracios vizsgalatbol szarmazé adatok arra utalnak, hogy kb. 5-8%-kal n6 az alacsony
sziiletési sullyal sziiletd, kb. 8—10%-kal n6 a korasziil6tt, illetve kb. 7-12%-kal n6 a gestatids id6hoz
képest kicsi Ujszllottek aranya a lamotrigin-monoterapiaval kezelt anyakhoz képest.

A Zonegran-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmien sziikség
van, és ha a kezelés varhat6 haszna indokolja a magzat veszélyeztetését. Ha az orvos Zonegran-t
rendelt a terhesség alatt, a beteget teljes korlien tajékoztatni kell a magzatot esetleg ér6 karos
hatasokrdl, és a még hatasos minimalis dozist javasolt alkalmazni a beteg gondos monitorozasa
mellett.

Szoptatas

A zoniszamid kivalasztodik az anyatejbe, ahol koncentracidja az anya plazmakoncentraciéjahoz
hasonl6. A Zonegran alkalmazésa elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezelést6l. Mivel a zoniszamid hosszu ideig jelen van a
szervezetben, a Zonegran-kezelés befejezését kovetden egy honapig nem szabad elkezdeni a
szoptatast.

Termékenység

A Zonegran emberi termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletek a
termékenységi paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat igazoltak (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mivel azonban a gydgyszer szedése kdzben egyes betegek almossagot
tapasztalhatnak, vagy a koncentraldképesség csdkkenését észlelhetik, kiléndsen a kezelés kezdetén
vagy a dozis emelését kovetden, a betegeket figyelmeztetni kell, hogy nagyfoku éberséget kdveteld
tevékenységek, pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése soran koriiltekintéen jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatokban eddig tébb mint 1200 beteg kapott Zonegran-t, kdzuluk tébb mint négyszazan
1 évnél hosszabb ideig szedték a gyogyszert. Ezen kivil forgalomba hozatala utan a zoniszamiddal
kapcsolatban Japanban 1989, az USA-ban pedig 2000 6ta jelentds tapasztalat gyiilt Gssze.

Figyelembe kell venni, hogy a Zonegran szulfonamid-csoportot tartalmaz6 benzizoxazol-szarmazék.
A szulfonamid-csoportot tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott sulyos, immunolégiai jellegii
mellékhatasok kozé tartozik a kitités, allergias reakcid és jelentds hematologiai zavarok, beleértve az
aplasticus anaemiat, amely nagyon ritkan végzetes lehet (lasd 4.4 pont).

A készitmény kiegészitd kezelésként torténd alkalmazasat értékeld kontrollos vizsgalatokban a
leggyakoribb mellékhatasok az aluszékonysag, a szédiilés és az anorexia voltak. Egy randomizalt,
kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint 6sszehasonlit6 monoterapias Klinikai vizsgalatban a
leggyakoribb mellékhatasok a bikarbonatszint csdkkenése, étvagycsokkenés és sulycsokkenés voltak.
A normalistdl 1ényegesen alacsonyabb bikarbonatszint (17 mEg/I al& és tébb mint 5 mEg/I-rel)
gyakorisaga 3,8% volt. A jelent6s, 20%-0s vagy nagyobb sulycsokkenés gyakorisaga 0,7% volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A Zonegran alkalmazasaval jaro, klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigyelések
alapjan azonositott mellékhatasok felsorolasat az alabbi tablazat tartalmazza. A gyakorisagi kategériak
jelentése a kovetkezo:

nagyon gyakori >1/10
gyakori >1/100 - < 1/10
nem gyakori > 1/1000 — < 1/100
ritka >1/10 000 — < 1/1000
nagyon ritka < 1/10 000
nem ismert a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg
4. tdblazat A Zonegran alkalmazasaval jard, kiegészité kezelésként torténé alkalmazast

értékelo klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigvelések alapjan azonositott
mellékhatasok

Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori | Nagyon ritka
csoportositasa gyakori

(MedDRA

terminoldgia)

Fertozo Pneumonia

betegségek és Huagyati

parazitafertozése fert6zés

Kk
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Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori | Nagyon ritka
csoportositasa gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
Vérképzdoszervi és Véralafutas Agranulocytosis
nyirokrendszeri Aplasticus anaemia
betegségek és Leukocytosis
tlnetek Leukopenia
Lymphadenopathia
Pancytopenia
Thrombocytopenia
Immunrendszeri Tulérzékenység Gyogyszer okozta
betegségek és talérzékenységi
tlnetek szindroma
Eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel
jaré gyogyszer okozta
Kiutések
Anyagcsere- €s Anorexia Hypokalaemia | Metabolikus acid6zis
taplalkozasi Renalis tubularis
betegségek és acidozis
tinetek
Pszichiatriai Izgatottsag Erzelmi labilitas | Diih Hallucinacio
kérképek Ingerlékenység | Szorongas Agresszio
Zavartsag Almatlansag Ongyilkossagi
Depresszid Pszichotikus gondolatok
zavar Ongyilkossagi
Kisérlet
Idegrendszeri Ataxia Bradyphrenia Convulsio Amnézia
betegségek és Szédiilés Figyelemzavar Kbéma
tlnetek Memoriaromlas | Nystagmus Nagyroham (grand
Aluszékonysag | Paresztézia mal)
Beszédzavar Myasthenias
Remegés szindréma
Neuroleptikus
malignus szindréma
Status epilepticus
Szembetegségek | Diplopia Zart zugl glaucoma
és szemészeti Szemfajdalom
tlnetek Myopia
Homalyos latas
Csokkent latasélesség
Légzorendszeri, Dyspnoe
mellkasi és Aspiratios pneumonia
mediastinalis Légzési zavar
betegségek és Tulérzékenységi
tinetek tipusl pneumonitis
Emésztorendszeri Hasi fajdalom Hanyas Pancreatitis
betegségek és Székrekedés
tinetek Hasmenés
Dyspepsia
Héanyinger
Maj- és Cholecystitis Hepatocellularis
epebetegségek, Cholelithiasis | karosodas

illetve tinetek
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egyeéb vizsgalatok
eredményei

bikarbonatszint | enés

Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori | Nagyon ritka
csoportositasa gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
A bor és a bor Kiltés Anhidrosis
alatti szdvet Pruritus Erythema multiforme
betegségei és Alopecia Stevens—Johnson-
tlnetei szindroma

Toxikus epidermalis

necrolysis
A csont- és Rhabdomyolysis
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tinetei
Vese- és hugyuti Nephrolithiasis | Hagyuti ko6 Hydronephrosis
betegségek és Veseelégtelenség
tinetek Vizeleteltérés
Altalanos Faradtsag
tlnetek, az Influenzaszerii
alkalmazas betegség
helyén fellép6 Pyrexia
reakciok Periférias

oedema

Laboratoriumi és | Csokkent Testtdmegcsokk A vér

kreatin-foszfokinaz
szint emelkedése
Szérum kreatininszint
emelkedése

A Vvér ureaszint
emelkedése

Koros majfunkcios
vizsgalati eredmények

Sérilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

Hoguta

Emellett a Zonegran-nal kezelt epilepszias betegek kozott egyedi esetekben eldfordult
megmagyarazatlan hirtelen halal (Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

5. tdblazat Egy randomizalt, kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint

0sszehasonlitd monoterapias klinikai vizsgalatban tapasztalt mellékhatdsok

Szervrendszerek Nagyon Gyakori Nem gyakori
csoportositasa gyakori

(MedDRA terminoldgia)

Fert6z6 betegségek és Hugyhti fert6zés
parazitafertézések Pneumonia
Vérképzoszervi és Leukopenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypokalaemia
taplalkozasi betegségek

és tinetek
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Szervrendszerek Nagyon Gyakori Nem gyakori
csoportositasa gyakori
(MedDRA terminoldgia)
Pszichiatriai kdrképek Izgatottsag Zavartsag
Depresszio Akut psychosis
Almatlanséag Agresszio
Hangulatzavarok Ongyilkossagi
Szorongas gondolatok
Hallucinacio
Idegrendszeri Ataxia Nystagmus
betegségek és tlinetek Szédulés Beszédzavar
Memoriaromlas Remegés
Aluszékonysag Convulsio
Bradyphrenia
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és Diplopia
szemészeti tunetek
Légzérendszeri, Légzési zavar
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Székrekedés Hasi fajdalom
betegségek és tiinetek Hasmenés
Dyspepsia
Hanyinger
Hanyas
M@j- és epebetegségek, Akut cholecystitis
illetve tinetek
A bdr és a bor alatti Kilités Pruritus
szOvet betegségei €s Ecchymosis
tinetei
Altalanos tiinetek, az Féaradtsag
alkalmazés helyén Laz
fellépé reakciok Ingerlékenység
Laborat6riumi és egyéb | Csokkent Testtdmegcsokkenés Koros vizeletvizsgalati
vizsgalatok eredményei | bikarbonatszint | A vér eredmények
kreatin-foszfokinaz-szint
emelkedése
Alanin-
aminotranszferaz-szint
emelkedése
Aszpartat-
aminotranszferaz-szint
emelkedése

T MedDRA 13.1 verzio

Kiilonleges betegcsoportokkal kapcsolatos kiegészitd informaciok:

Idosek

Egy 95 id6skort vizsgalati alanyt magaban foglald Osszesitett elemzés a periférias oedema és a
pruritus viszonylag magasabb jelentési gyakorisagat mutatta a felndtt populaciohoz képest.

A forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett adatok attekintése arra enged kovetkeztetni, hogy a 65 éves

vagy annal idésebb betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordulnak el a kovetkezd események, mint az
atlagpopulécioban: Stevens—Johnson-szindréma (SJS) és gyogyszer indukalta tulérzékenységi
szindréma (Drug Induced Hypersensitivity syndrome — DIHS).
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Gyermekek

Placebokontrollos klinikai vizsgélatok soran a zoniszamid 6-17 éves gyermekekre vonatkozo
mellékhatasprofilja megegyezett a felnottekével. A gyermekgyogyaszati biztonsagossagi adatbazisban
talalhat6 465 vizsgalati alany (koztik a kontrollos klinikai vizsgalat kiterjesztett szakaszaban részt vett
tovabbi 67 vizsgalati alany) korében 7 esetben fordult el6 elhalalozas (1,5%; 14,6/1000 személyév):

2 esetben status epilepticus, ezek kozil az egyik egy alultaplalt vizsgalati alanynal bekdvetkezett
jelentds testtomeg-csokkenés (3 honap alatt 10%) kapcsan, ami miatt a beteg nem szedte a
gyogyszereket; 1 esetben fejsériilés/haematoma, 4 esetben pedig olyan vizsgélati alanyoknal, akiknél
kiilonb6z6 okok miatt mar eleve funkcionalis neuroldgiai deficit allt fenn (2 esetben pneumonia altal
eldidézett sepsis/szervi elégtelenség, 1 esetben megmagyarézatlan hirtelen halél (Sudden Unexplained
Death in Epilepsy Patients, SUDEP) és 1 esetben fejsériilés). A kontrollos vizsgalat, illetve a vizsgalat
nyilt elrendezésii kiterjesztése soran Zonisamid-kezelésben részesilt gyermekek dsszesen 70,4%-anél
alakult ki a kezeléssel dsszefuiggésben legalabb egy alkalommal 22 mmol/l alatti bikarbonétszint.
Ugyanakkor az alacsony bikarbonatszint hosszas fennallasat is megfigyelték (medidn id6tartam:

188 nap).

420 gyermek (183 vizsgalati alany 6-11 éves, 237 vizsgalati alany 12-16 éves volt, és az expozicio
atlagos id6tartama koriilbeliil 12 honap volt) 6sszevont biztonsagossagi adatainak elemzése azt
mutatta, hogy a pneumonia, a dehydratio, a csokkent verejtékezés, a kdros majfunkcids vizsgalati
eredmények, az otitis media, a pharyngitis, a sinusitis és fels6 1éguti fert6zések, a kohogés, az epistaxis
és rhinitis, a hasi fajdalom, a hanyas, a borkiiités és ekcéma, valamint a laz el6fordulasat viszonylag
gyakrabban jelentették gyermekek esetében, mint a felnétt populacioban (kilondsen a 12 év alatti
vizsgalati alanyoknal), illetve alacsony gyakorisaggal amnesiarol, emelkedett kreatininszintrél,
lymphadenopathiarol és thrombocytopeniarol is beszamoltak. A testtémeg 10%-0s vagy nagyobb
arany( csokkenésének gyakorisaga 10,7% volt (lasd 4.4 pont). A testtdmeg-cstkkenés bizonyos
eseteiben késett a kovetkezd Tanner-féle stadium elérése, valamint a csontérés.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eléfordult véletlen és szandékos taladagolas felnétt és gyermekkort betegeknél. Egyes esetekben a
taladagolas tlinetmentes volt, kiiléndsen akkor, ha azonnali hanytatas vagy gyomormosas tortént. Mas
esetekben a tdl nagy dozis bevételét tiinetek kovették, példaul aluszékonysag, émelygés, gastritis,
nystagmus, myoclonus, kdma, bradycardia, vesefunkcio csdkkenés, hypotonia és légzésdepresszio.
Nagyon magas, 100,1 pg/ml zoniszamid plazmakoncentraciot mértek egy betegnél, kb. 31 dréval a
Zonegran és klonazepam tlladagolasa utan; a beteg kdmaba esett és 1égzésdepresszio lépett fel néla, 6t
nappal késébb azonban visszanyerte az eszméletét, és nem voltak maradvanytiinetei.

Kezelés

A Zonegran tiladagolasanak nincs specifikus ellenszere. A vélhetden nemrég tortént tiladagolas utan
a gyomor kimosassal, vagy hanytatassal valo kitritése javallott, a Iégutak védelmére alkalmazott
szokasos Ovintézkedések megtétele mellett. Altalanos szupportiv kezelés javallott, az életjelek gyakori
monitorozéasaval és gondos megfigyeléssel. A zoniszamid eliminacids felezési ideje hosszu, ezért
hatasai tartosak lehetnek. Bar a hemodializist, mint a Zonegran tiladagolas lehetséges kezelését
hivatalosan nem vizsgaltak, egy csokkent vesefunkcidju betegnél a hemodializis lecsokkentette a
zoniszamid plazmakoncentrécidjat, ezért alkalmazésa tladagolas kezelésére klinikai indikacio esetén
megfontolhato.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kdd: NO3AX15

A zoniszamid egy benzizoxazol-szarmazék. Antiepileptikum, amely in vitro alacsony
szénsavanhidraz-aktivitassal rendelkezik. Egyéb antiepileptikumokkal nem all kémiai rokonsagban.

Hatdsmechanizmus

A zoniszamid hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott, de ugy tlinik, hogy a fesziiltségérzékeny
natrium- és kalciumcsatornakra hat, ezéltal megszakitva a neuronok szinkronizalt tizelését,
csokkentve a rohammal kapcsolatos kisiilések terjedését és megszakitva az azt kovet6 epileptikus
aktivitast. A zoniszamid a GABA-kozvetitette neurondlis gatlast is szabalyozza.

Farmakodinédmias hatdsok

A zoniszamid antikonvulziv hatasat tobb kiilonb6z6 modellben értékelték, tobb allatfajban, indukalt
vagy spontan roham esetén, és ezekben a modellekben a zoniszamid széles spektrumu
antiepileptikumként viselkedik. A zoniszamid megel6zi a maximalis elektrosokk rohamot és
korlatozza a rohamok terjedését, igy a rohamok kiterjedését a cortexrdl a subcorticalis struktirakra is,
és elnyomja az epileptogén fokusz-tevékenységet. A fenitointdl és a karbamazepint6l eltéréen azonban
a zoniszamid elsdsorban a cortexbdl kiindulé rohamokra hat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Monoterdpia szekunder generalizal6dé vagy nem generalizal6dé parcialis gorcsrohamokban

A zoniszamid-monoterapia hatasossagat egy kettés vak, parhuzamos csoportos, retard (prolonged
release, PR) karbamazepinnel végzett ,,non-inferioritasi” 6sszehasonlitod vizsgalat soran igazoltak,
melybe 583 Gjonnan diagnosztizalt szekunder generalizal6dé vagy nem generalizalédé ténusos-
klonusos gorcsrohamokkal jaro, parcialis gércsrohamokban szenved felnétt beteget vontak be. A
karbamazepinre és zoniszamidra randomizalt betegek a valaszreakciotol fliggéen 24 hénapon at
kaptak a kezelést. A betegeket a karbamazepin esetében 600 mg kezd6 céldozisra, a zoniszamid
esetében 300 mg kezd6 céldozisra titraltak. A gorcsrohamot tapasztald betegek karbamazepin adagjat
a kovetkez6 céldozisra, vagyis a karbamazepin esetében 800 mg-ra, a zoniszamid esetében pedig

400 mg-ra emelték. A tovabbi gorcsrohamot tapasztald betegeknél a karbamazepin 1200 mg-os
maximalis célddzisara, illetve a zoniszamid 500 mg-os célddzisara titraltdk az adagot. Az adott
célddzis szint mellett 26 hétig rohammentes betegek Gjabb 26 hétig folytattak a kezelést ugyanezzel az
adaggal.

A vizsgalat legfontosabb eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

6. tablazat A 310-es monoterapias vizsgalat hatasossagi eredményei
Zoniszamid | Karbamazepin

n (ITT-csoport) 281 300

Hat honapos rohammentesség Diff Clggy,
PP-csoport* 79,4% 83,7% -45% | -12,2%; 3,1%
ITT-csoport 69,4% 74, 7% -6,1% | -13,6% ; 1,4%
< 4 gorcsroham a 3 honapos 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%
kiindulasi szakaszban
> 4 goresroham a 3 hénapos 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5% ; 5,6%
kiindulasi szakaszban
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Zoniszamid | Karbamazepin
n (ITT-csoport) 281 300

Tizenkét honapos

rohammentesség

PP- csoport 67,6% 74, 7% -7,9% -17,2%: 1,5%

ITT- csoport 55,9% 62,3% 7,7% | -16,1%;0,7%
< 4 gorcsroham a 3 honapos 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%
kiindulasi szakaszban
> 4 gdresroham a 3 hénapos 44,1% 48,9% -48% | -26,9% ; 17,4%

kiindulasi szakaszban

Roham altipus (6 hénapos
rohammentesség — PP-csoport)

Mind parcialis 76,4% 86,0% -9,6% |-19,2% ; 0,0%
Egyszerii parcialis 72,3% 75,0% -2,7% |-20,0% ; 14,7%
Komplex parcialis 76,9% 93,0% -16,1% |-26,3% ; -5,9%
Mind generalizalt 78,9% 81,6% -2,8% |[-11,5% ; 6,0%
ténusos-klénusos

Masodlagos tonusos-kldnusos 77,4% 80,0% -2,6% |-12,4% ;7,1%
Generalizalt tonusos-klonusos 85,7% 92,0% -6,3% |[-23,1% ; 10,5%

PP = protokoll szerint kezelt csoport; ITT = kezelni szandékozott csoport
*Elsddleges végpont

Kiegészito kezelés szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo, parcialis géresrohamokban
szenvedd felndtt betegeknél

Felnéttekben a Zonegran hatasossagat 4 kett6s vak, placebokontrollos vizsgélatban bizonyitottak; a
leghosszabb vizsgalati idészak 24 hét volt, és a gydgyszert naponta egyszer vagy kétszer adtak. Ezek a
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a parcialis roham gyakorisdganak median csékkenése korrelaciéban all
a Zonegran dozissal; tartés hatdsossag napi 300-500 mg-os dozisnal figyelheté meg.

Gyermekek

Kiegészito kezeléskent szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo parcialis goresrohamokban
szenvedo serdiiloknél, valamint (6 éves és idosebb) gyvermekeknél

Gyermekek (6 éves és iddsebb) esetében a hatdsossagot egy zoniszamiddal végzett kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat soran igazoltak, melyben 207 vizsgalati alany vett részt, és a kezelés
id6tartama legfeljebb 24 hét volt. A zoniszamiddal kezelt vizsgalati alanyok 50%-anal, illetve a
placebdval kezeltek 31%-andl siker(lt a kiinduldshoz képest 50%-0s vagy nagyobb csdkkeneést elérni a
rohamok gyakorisagéban a stabil dozist alkalmazd 12 hetes szakaszban.

A gyermekgyogyaszati vizsgalatok soran a kdvetkez6 specifikus biztonsagossagi problémakat
észlelték: csokkent étvagy és testtomeg-csokkenés, csokkent bikarbonatszint, vesek6képzodés és a
dehydratio fokozott kockézata. Mindezek a hatasok, kiillondsen a testtomeg-csokkenés, karos
kovetkezményekkel jarhatnak a novekedés és a fejlodés tekintetében, és az egészségi allapot altalanos
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romlasihoz vezethetnek. Osszességében a novekedésre és fejlédésre gyakorolt hosszi tAvia hatasokrol
keves adat all rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A zoniszamid oralis alkalmazéas utan szinte teljesen felszivadik, a szérum- vagy
plazma-cstcskoncentraciojat altalaban a gyogyszeradag bevétele utan 2-5 éraval éri el. A first-pass
metabolizmust elhanyagolhatonak tartjak. Az abszolut biohasznosulas becsilt értéke kb. 100%. Az
orlis biohasznosulést az étkezés nem befolyasolja, bar a plazma- é€s szérum-cstcskoncentraciok
késobbre tolddhatnak.

A zoniszamid AUC és Crax értékei egyetlen, a 100-800 mg dozistartomanyba esé adag, vagy tobb,
napi egyszeri, a 100-400 mg tartomanyba es6 adag bevétele utan szinte linedrisan emelkednek.
Dinamikus egyensulyi allapotban az emelkedés a dézis alapjan varhaténal valamivel tébb volt,
valoszinlileg azért, mert a zoniszamid telitheté modon kotddik az eritrocitakhoz. Dinamikus
egyensulyi allapot 13 napon beliil volt elérhetd. Az egy adagban torténd alkalmazas esetén a varthoz
képest valamivel nagyobb akkumulacio torténik.

Eloszlas

A zoniszamid 40-50%-ban emberi plazmafehérjékhez kotott, és in vitro vizsgalatok szerint ezt nem
befolyasolja a kiilonb6z6 antiepileptikumok (azaz fenitoin, fenobarbital, karbamazepin és
natrium-valproat) jelenléte. A latszolagos eloszlasi térfogat feln6tteknél kb. 1,1-1,7 I/kg, ami azt
mutatja, hogy a zoniszamid nagy mértékben eloszlik a szdvetekben. Az eritrocita/plazma arany
alacsony koncentrécional kb. 15, magasabb koncentréacional pedig kb. 3.

Biotranszformacio

A zoniszamid metabolizacioja elsésorban az anyavegyiilet benzizoxazol-gylriijének reduktiv hasitasa
Gtjan torténik, amelyet a CYP3A4 idéz el6 2-szulfamoil-acetil-fenol (SMAP) képz6dése kozben,
valamint N-acetilacio Gtjan. Az anyavegyiilet és a SMAP ezenkivil glikuronidalédhat. A metabolitok,
amelyek a plazmaban nem voltak kimutathatok, nem rendelkeznek antikonvulziv hatassal. Nincs arra
utal6 bizonyiték, hogy a zoniszamid sajat metabolizmuséat indukalna.

Eliminacid

A zoniszamid latszélagos clearance-e dinamikus egyensulyi allapotban, orélis alkalmazas utan kb.
0,70 I/h és terminalis eliminacios felezési ideje CYP3A4-indukalo szerek nélkdl kb. 60 6ra. Az
eliminacios felezési id6 a dozistol fiiggetlen volt, és értékét az ismételt alkalmazas nem befolyasolta.
A szérum- vagy plazmakoncentracio ingadozasa két adag bevétele kozotti idében csekély (< 30%). A
valtozatlan formaju zoniszamid és metabolitjai elsdsorban a vizelettel tiriilnek ki. Az 4t nem alakult
zoniszamid renalis clearance-e viszonylag alacsony (korilbelil 3,5 ml/perc); a dozis kb. 15-30%-a
valtozatlanul urdl ki.

Linearitds/nem-linearitas

A zoniszamid-expozici6 az id6 elérehaladtaval fokozodik, amig el nem éri a dinamikus egyensulyi
allapotot, ami kordilbelll a 8. hétre kdvetkezik be. Azonos dozisszintek dsszehasonlitasakor a
magasabb 6ssz-testtomegii személyeknél alacsonyabbnak mutatkozik az egyensulyi
szérumkoncentracio, de ez a kiillonbség viszonylag csekélynek tiinik. Epilepszias betegeknél
egyensulyi allapotban végzett adagolas soran az életkornak (> 12 éves kor) és a nemnek — az adatok
testtomegre torténd korrigalasa utan — nincs lathatd hatasa a zoniszamid-expoziciora. A dozis
modositasara egyik antiepileptikum —a CYP3A4-induktorokat is beleértve — esetében sincs sziikség
dozismodositasra.
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Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefliggés

A zoniszamid csokkenti a 28 napos atlagos rohamgyakorisagot, és ez a csdkkenés a zoniszamid
atlagos koncentréciojaval aranyos (log-lineéris).

Kilénleges betegcsoportok

Csokkent vesefunkcioju betegeknél egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv
korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin-clearance-t mutaté
betegeknél a zoniszamid plazma AUC-értéke 35%-kal emelkedett (lasd még 4.2 pont).

Csokkent majfunkcioju betegek: Csdkkent majfunkcioju betegeknél a zoniszamid farmakokinetikajat
még nem tanulmanyoztak megfelelé mértékben.

Idések: A fiatalok (21-40 évesek) és az id6sek (65-75 évesek) kozott nem figyeltek meg klinikailag
jelentds farmakokinetikai kiilonbségeket.

Gyermekek és serdiilck (5-18 évesek): A rendelkezésre allé korlatozott adatok azt mutatjak, hogy
megosztva adott napi 1, 7 vagy 12 mg/kg-os dozissal dinamikus egyensulyi allapotu gyogyszerszintre
beallitott gyermekeknél és serdiiloknél a testtémeg szerinti korrekcio elvégzése utan a farmakokinetika
hasonlo a feln6tteknél megfigyelthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klinikai vizsgalatok soran nem észlelt, a fokozott anyagcserével kapcsolatos méajelvaltozasokat
(megnagyobbodas, sotétbarna elszinezddés, a hepatocytak enyhe megnagyobbodasa a citoplazméban
koncentrikus lamelldris testekkel és citoplazmas vakuolizacidval) mutattak ki kutyaval végzett
kisérletekben, a klinikaihoz hasonlé expozicios szinteknél.

A zoniszamid nem mutatott sem genotoxikus, sem karcinogén hatast.

A zoniszamid az emberben alkalmazotthoz hasonld, vagy annal alacsonyabb terapias dézisnal és anyai
plazmakoncentracional egérben, patkanyban és kutyaban fejlodési rendellenességeket, majmoknal
pedig embridelhalast okozott, ha az alkalmazas az organogenesis idejére esett.

Egy fiatal patkdnyoknal, ismételt adagok oralis alkalmazasaval végzett toxicitasi vizsgalat soran a
testtdmeg csokkenését, valamint a vese kdrszdvettanaban, a klinikai patolégiai paraméterekben és a
viselkedésben bekovetkezett valtozasokat észleltek a maximalis ajanlott adagnal gyermekeknél
megfigyelthez hasonld expozicids szintek mellett. A vese kdrszdvettanaban és a klinikai patoldgiai
paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat a zoniszamid szénsavanhidraz-gatl6 hatasanak
tulajdonitottadk. Ennél a dozisszintnél reverzibilisek voltak a hatasok a regeneracios idészakban.
Magasabb dézisszintnél (a terapias expozicidéhoz képest két-haromszoros szisztémas expozicio) a vese
korszovettani elvaltozasai stlyosabbak voltak, és csak részben voltak reverzibilisek. A fiatal
patkényoknal megfigyelt legtébb mellékhatas hasonl6 volt a zoniszamiddal feln6tt patkanyoknal,
ismetelt dozisok alkalmazésaval végzett toxicitasi vizsgalatok soran észleltekhez, de renalis tubularis
hyalincseppeket és atmeneti hyperplasiat csak a fiatal patkanyokkal végzett vizsgalat soran figyeltek
meg. Ennél a magasabb dozisszintnél fiatal patkanyok esetében csdkkenés mutatkozott a ndvekedési,
tanulasi és fejlodési paraméterekben. Ezekrol a hatasokrdl tigy vélték, hogy valdszinlileg a
testtdmeg-csdkkenésnek és a zoniszamid maximalis toleralt dozisa mellett jelentkezd feler6sodott
farmakoldgiai hatdsoknak tulajdonithatok.

Patkanyoknal a maximalis human terdpias dozissal megegyez6 expozicios szintek mellett kevesebb
sérgatestet és beagyazodasi teriletet figyeltek meg, haromszor magasabb expozicids szintek mellett
pedig szabalytalan Gsztruszciklust és az €16 magzatok szamanak csokkenését észlelték.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Mikrokristalyos cellul6z

Hidrogénezett ndvényi olaj (szojabab eredetit)
Natrium-laurilszulfat

A kapszulaburok §sszetev6i
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Sellak

Propilénglikol
Kalium-hidroxid

Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas, 14, 28, 56 és 84 kemény kapszulat tartalmaz6
csomagokban.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Publin 4, D04 RD68,

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003
EU/1/04/307/012
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2005.03.10.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2009.12.21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://Aww.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zonegran 100 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg zoniszamidot tartalmaz kemény kapszulanként.
Segédanyagok: 0,002 mg sunset yellow FCF (E110) és 0,147 mg alluravorés AC (E129).

Ismert hatasu segédanyag:
3 mg hidrogénezett ndvényi olajat (szdjabab eredetil) tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

A kapszula also része atlatszatlan, fehér szini, fels6 része atlatszatlan, voros szint, és fekete szinii

markajellel, valamint ,,ZONEGRAN 100” jel6léssel van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiéas javallatok

A Zonegran javallott:

e monoterapiaként szekunder generalizal6d6 vagy nem generalizal6d6 parcialis gércsrohamokban
szenvedd, ujonnan diagnosztizalt felnétt epilepszias betegeknél (lasd 5.1 pont);

o kiegészité kezelésként szekunder generalizalodd vagy nem generalizalddo parcialis
gorcsrohamokban szenved6 felndtteknél, serdiiloknél, valamint 6 éves €s idésebb gyermekeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés — Felné6ttek

Doziseszkalacio és fenntarto kezelés

A Zonegran monoterapiaként vagy mar folyamatban levé kezelés mellé adva alkalmazhat6 felnott
betegeknél. A dozist a klinikai hatés alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacids és fenntart6 adagok
az 1. tablazatban szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukald
szereket, alacsonyabb dozisokra is j6l reagalhatnak.

Elvonas

A Zonegran-kezelés befejezésekor az elvonast fokozatosan kell végezni (lasd 4.4 pont). Feln6tt
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban egyhetes idokozonként 100 mg-onként csokkentették a
dozist, egyidejiileg (szlikség esetén) modositva az egyéb antiepileptikumok dozisat.
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1. tablazat

Felnéttek — ajanlott déziseszkalacio és fenntartd kezelés

Kezelési rend

7 =gz _ =

Szokasos fenntarto

adag
Monoterapia — 1.+ 2. hét 3. +4. hét 5.+ 6. hét 300 mg naponta
Ujonnan ... | 100 mg/nap 200 mg /nap 300 mg/nap (naponta egyszer).
gzgnglimzalt felndtt (naponta (naponta (naponta Ha nagyobb adag
g egyszer) egyszer) egyszer) szilkseges: kéthetes

1d6ko6zonként

100 mg-mal emelve

maximum 500 mg-ig.
Kiegészito kezelés 1. hét 2. hét 3.-tdl 5. hétig 300-500 mg naponta
- CYP3Ad-indukald | 54 g/nap 100 mg /nap Hetente 100 mg- | (naponta egyszer vagy
szerekkel egytt (két részre (két részre mal emelve ket reszre osztott
(lasd 4.5 pont) osztott adagban) | osztott adagban) adagban).

- CYP3A4-indukald
szerek nélkil; vagy
vese- illetve
majkarosodas esetén

1.+ 2. hét 3.+ 4. hét 5.-t6l 10. hétig
50 mg/nap 100 mg /nap Kéthetes
(Két részre (két részre id6kozonkent
osztott adagban) | osztott adaghan) | Maximum
100 mg-mal
emelve

300-500 mg naponta
(naponta egyszer vagy
két részre osztott
adagban).

Egyes betegek
alacsonyabb dézisokra
is jol reagalhatnak.

A Zonegran-ra vonatkozé altalanos adagolasi ajanlasok specialis betegcsoportokban

Gyermekek (6 éves és idbsebb)

Doziseszkalacio és fenntarto kezelés
Hat éves és idésebb gyermekek esetében a mar fennallo kezeléshez kell hozzaadni a Zonegran-t. A

dézist a klinikai hatas alapjan kell titralni. Az ajanlott eszkalacios és fenntarté adagok a 2. tablazatban
szerepelnek. Egyes betegek, féként azok, akik nem szednek CYP3A4-indukalo szereket, alacsonyabb
dozisokra is jol reagalhatnak.

Az orvosnak fel kell hivnia a gyermekek, valamint sziileik/gondozoéik figyelmét a ,.Figyelmeztetés a
betegek szamara” cim alatt (a betegtajékoztatoban) a héguta megel6zésérol olvashatod keretes
figyelmeztetésre (lasd 4.4 pont: Gyermekek).
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2. tablazat Gyermekek (6 éves és idésebb) — ajanlott ddziseszkalacio és fenntartd kezelés

Kezelési rend Titralasi fazis Szokasos fenntart6 adag
Kiegészito kezelés — 1. hét 2-8. hét 20-55 kg 55 kg-nél
CYP3A4-indukalb testtomegii nagyobb
szerekkel egytt betegek? testtomegii
(lasd 4.5 pont) betegek
1 mg/kg/nap Hetente 6-8 mg/kg/nap 300-500 mg/nap
(naponta egyszer) | 1 mg/kg-os (naponta (naponta egyszer)
Iépésekben egyszer)
novelve
1+2. hét > 3. hét
- CYP3A4-indukald | 1 mg/kg/nap Kéthetente 6-8 mg/kg/nap | 300-500 mg/nap
szerek nélkl (naponta egyszer) 1 mg/kg-os (naponta (naponta egyszer)
Iépésekben egyszer)
novelve
Megjegyzés:

a. A terapias dozis fenntartasdnak biztositasa érdekében a gyermek testtomegét ellendrizni kell, és a
testtdmeg valtozésa esetén a dozist médositani kell az 55 kg-os testtomeg eléréséig. Az adagolasi
rend napi 6-8 mg/kg napi 500 mg-os maximalis adag eléréséig.

A Zonegran biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, illetve 20 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekek esetében még nem igazoltak.

20 kg-nal kisebb testtomegl betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves és idésebb gyermekek kezelése soran
Gvatosan Kkell eljarni.

A Zonegran kapszula kereskedelmi forgalomban kaphat6 hataserdsségeivel nem mindig lehet
pontosan elérni a szamitott adagot. Ezért ezekben az esetekben javasolt a Zonegran kapszula
kereskedelmi forgalomban kaphato hataserésségeivel (25 mg, 50 mg, 100 mg) elérhetd legkozelebbi
adagra fel- vagy lekerekiteni a dozist.

Elvonés

Ha abba kell hagyni a Zonegran-kezelést, akkor fokozatosan kell elhagyni a gyégyszert (lasd

4.4 pont). Gyermekek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok soran az adagot heti intervallumokban
csokkentették, nagyjabol 2 mg/kg-os Iépésekben (vagyis a 3. tablazatban ismertetett Gtemterv szerint).

3. tablazat Gyermekek (6 éves és iddsebb) — javasolt doziscsokkentési Uitemterv

Testtémeg Heti intervallumokban az alabbi adagokkal kell csékkenteni a dozist:
20 - 28 kg 25-50 mg/nap*

29— 41 kg 50-75 mg/nap*

42 — 55 kg 100 mg/nap*

>55 kg 100 mg/nap*

Megjegyzes:
* Az 6sszes dozis naponta egyszer alkalmazando.

1ddsek
Idéskoru betegek kezelésekor koriiltekintden kell eljarni, mert ennél a betegcsoportnal a Zonegran

alkalmazasaval kapcsolatban kevés informacio all rendelkezésre. A gyogyszert felirénak figyelembe
kell vennie a Zonegran gyogyszerbiztonsagi profiljat is (lasd 4.8 pont).
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Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 betegek kezelésénél koriiltekintoen kell eljarni, mert ennél a
betegcsoportnal a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezeésre, és a Zonegran adagjanak lassabb maédositasa lehet sziikséges. Mivel a zoniszamid és
metabolitjai a vesékben valasztodnak ki, olyan betegeknél, akiknél akut veseelégtelenseg alakul ki,
vagy akiknél a szérum kreatinin-szintje klinikailag jelentds, tartos emelkedést mutat, a gyogyszer
szedését meg kell szakitani.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv
korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin clearance-t mutaté
betegeknél 35%-kal emelkedett a zoniszamid plazma AUC-értéke.

Méjkarosodas

Majkarosodasban szenvedo betegeknél a gyogyszer alkalmazasat nem tanulmanyoztak. Ezért
alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt. Enyhe vagy kdzepes foku
majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor koriiltekintéen kell eljarni, és a Zonegran lassabb
titralasara lehet szlikség.

Az alkalmazas médija

A Zonegran kemény kapszula szajon at alkalmazandé.

Etkezések hatdsa

A Zonegran étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (1asd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a
szulfonamidokkal szembeni tulérzékenység.

A Zonegran (sz6jabab eredetii) hidrogénezett névényi olajat tartalmaz. A betegeknek tilos szedniiik
ezt a gyégyszert, ha féldimogyoro6- vagy a sz6jaallergiajuk van.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Meg nem magyarazhaté kiltés

A Zonegran-kezeléssel 6sszefliggésben sulyos bérkiiitések lépnek fel, a Stevens—
Johnson-szindromat is ideértve.

Olyan betegeknél, akiknél massal meg nem magyarazhaté kiutés jelentkezik, mérlegelni kell a
Zonegran-kezelés megszakitasat. Minden olyan beteget, akinél Zonegran szedése soran kittés
jelentkezik, gondosan ellendrizni kell, fokozott figyelmet forditva azokra, akik egyidejlileg olyan mas
antiepileptikumokat is kapnak, melyek a Zonegran-tol fuiggetlendl is kiutést okozhatnak.

Elvonés hatasara jelentkez6 rohamok

A jelenlegi klinikai gyakorlatnak megfelel6en, a Zonegran-kezelés megszakitasat epilepszias
betegeknél fokozatos doziscsokkentéssel kell végezni, annak érdekében, hogy csékkenjen az elvonas
hatéasara jelentkez6 rohamok lehetdsége. Nincs megfelelé mennyiségii adat arra vonatkozoélag, mi
torténik, amikor az egyidejlileg adott antiepileptikus gyogyszereket Zonegran-monoterapia
alkalmazasa céljabdl elhagyjak, miutan a Zonegran hozzéaadasaval a ronamokat sikeriilt megfékezni.
Ezért az egyidejiileg adott antiepileptikus gyogyszerek elvonasat koriiltekintéen kell végezni.
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Szulfonamid reakcidk

A Zonegran szulfonamid-csoportot tartalmazo6 benzizoxazol-szarmazék. A szulfonamid-csoportot
tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott sulyos, immunoldgiai jellegli mellékhatasok tobbek
kozott: kiiités, allergias reakcio és jelent6s hematologiai zavarok, beleértve az aplasticus anaemiat,
amely nagyon ritk&n végzetes lehet.

Beszamoltak agranulocytosisrdl, thrombocytopeniarol, leukopeniarél, aplasticus anaemiaral,
pancytopeniardl és leukocytosisrol. Ezen tlinetek és a kezelés tartama kozotti 6sszefligges
megallapitasdhoz — amennyiben van ilyen 0sszefliggés — nem all rendelkezésre megfeleld informacio.

Akut myopia és masodlagos zart zugu glaucoma

Zoniszamidot kapo felnétt és gyermekgydgyaszati betegeknél masodlagos zart zugti glaucomaval
tarsul6 akut myopia tiinetegyiittesrél szamoltak be. A tlinetek kozt latasélesség romlas és/vagy
szemfajdalom akut megjelenése szerepel. A szemészeti leletek kozott szerepelhet myopia, az eliilsé
csarnok sekélyebbé valasa, ocularis hyperaemia (vordsség) és megndvekedett szembelnyomas. Ez a
tiinetegyiittes supraciliaris bevérzéssel jarhat egyiitt, ami a lencse és az iris elére torténd elmozdulasat
okozhatja, masodlagos zart zugu glaucomaval. A tiinetek a zoniszamid-kezelés megkezdése utani elsé
Ordkban-hetekben jelentkezhetnek. A kezelés a kezelorvos megitélése alapjan a zoniszamid lehetd
leggyorsabb leallitasabdl és a szem belnyomasanak csokkentésére iranyulé megfeleld intézkedésekbdl
all. Kezelés hianyaban a szembelnyomas barmilyen eredetli fokozodasa sulyos kovetkezményekhez,
akar maradando latasvesztéshez vezethet. A zoniszamid-kezelés fokozott koriltekintést igényel
azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében szembetegségek szerepelnek.

Ongyilkossagi gondolatok és dngyilkos magatartas

Ongyilkossagi gondolatokrol és dngyilkos magatartasrol szamoltak be kiilonféle indikaciokban
antiepileptikumokkal kezelt betegek esetében. Az antiepileptikumokkal végzett randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatok metaanalizise is kismértékben fokozott kockazatot mutatott ki az
Ongyilkossagi gondolatokra és 6ngyilkos magatartasra vonatkoz6an. Nem ismert, hogy mi okozza ezt
a fokozott kockazatot, amely a rendelkezésre allé adatok alapjan a Zonegran esetében sem zarhat ki.

Ezért a betegeknél figyelni kell az 6ngyilkossagi gondolatokra és dngyilkos magatartasra utalo jeleket,
¢és fontolora kell venni a megfeleld kezelés megkezdését. Fel kell hivni a betegek (és gondozoik)
figyelmét, hogy kérjenek orvosi segitséget, amennyiben a beteget a jelek szerint 6ngyilkossagi
gondolatok foglalkoztatjak, vagy 6ngyilkos magatartast tanusit.

Vesekdképzodés

Bizonyos betegeknél — kiilondsen, akik nephrolithiasisra hajlamosak — fokozott lehet a
vesekoképzddés, valamint a vesekOképzdodéssel jard panaszok és tiinetek, példaul a vesegorces,
vesefajdalom vagy deréktdji fajdalom kockézata. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz
vezethet. A nephrolithiasis kockazati tényezoi k6zé tartozik a korabbi kéképzddés, a nephrolithiasis
csaladi el6fordulésa és a hypercalciuria. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a
vesekOképz6dés megbizhatd elbrejelzésére a zoniszamid-kezelés soran. Fokozott veszélynek lehetnek
kitéve a nephrolithiasis kezelésére egyéb gyogyszereket szedd betegek is. A folyadékbevitel és a
képz6do vizelet mennyiségének novelése segithet a koképzddés kockazatanak csokkentésében,
kiilonésen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosité kockazati tényezok allnak fenn.

Metabolikus acid6zis

Hyperchloraemias, anionréssel nem jaré metabolikus aciddzis (vagyis a normal referenciatartomany
alatti szérum bikarbonatszint kronikus respiratorikus alkaldzis nélkiil) eléfordulhat a Zonegran-kezelés
soran. A metabolikus acidézis a zoniszamid karboanhidraz enzimet gatlé hatasa miatti renalis
bikarbonatvesztés kdvetkeztében alakul ki. Az elektrolit-egyensuly ilyen jellegii felbomlasat a

50



Zonegran-nal végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatok alkalmaval és a forgalomba hozatalt
kovetben is megfigyelték. A zoniszamid altal kivaltott metabolikus acidozis altalaban a kezelés korai
szakaszaban jelentkezik, azonban a kezelés soran barmikor eléfordulhat. A bikarbonatszint csokkenése
altaldban enyhe-kozepes mértékii (az atlagos csokkenés felndtteknél 300 mg-0s napi adag esetén
korllbelul 3,5 mEg/l). Ritka esetekben stlyosabb csokkenés is tapasztalhato. Aciddzisra hajlamosito
allapotok vagy kezelések (példaul vesebetegség, sulyos 1égzdszervi betegségek, status epilepticus,
hasmenés, sebészeti beavatkozas, ketogén diéta vagy gyogyszerek) hatdsa hozzaadddhat a zoniszamid
bikarbonatszintet csokkentd hatasahoz.

A zoniszamid &ltal induk&lt metabolikus aciddzis gyakoribb és stlyosabb lehet a fiatalabb betegeknél.
A szérum bikarbonat szintjének megfelel6 értékelése és ellenérzése szilkséges azoknal a zoniszamidot
szedo6 betegeknél, akiknél acidozisra hajlamosito tényezok allnak fenn, akiknél a metabolikus acid6zis
karos kdvetkezményeinek fokozott kockazata all fenn, illetve akiknél a tinetek metabolikus aciddzisra
utalnak. Metabolikus acidozis kialakulésa és tartds fennallasa esetén megfontoland6 a Zonegran
dézisanak csokkentése vagy a kezelés befejezése (a terapias ddzis fokozatos elhagyasaval vagy
csokkentésével), mivel osteopenia alakulhat ki. Amennyiben a tartdésan fennall6 acidozis ellenére a
Zonegran-kezelés folytatasa mellett dontenek, fontolora kell venni az alkaliakkal torténd kezelést.

A metabolikus aciddzis hyperammonaemiahoz vezethet, amelyr6l beszamoltak a zoniszamid-kezelés
alatt, encephalopathiaval vagy a nélkil. A hyperammonaemia kockazata fokozott lehet azon
betegeknél, akik més, hyperammonaemira hajlamosité gyégyszereket (pl. valproatot) is szednek
egyidejiileg, vagy akiknél mar eleve karbamidciklus-zavar all fenn vagy csokkent a hepaticus
mitokondridlis aktivitasuk. Azoknal a betegeknél, akiknél a zoniszamid-kezelés alatt massal nem
magyarazhat6 letargia vagy a mentalis allapot valtozasa 1ép fel, javasolt fontoléra venni a
hyperammonaemias encephalopathia lehetdségét és megvizsgalni az ammoniumszintet.

Egyidejiileg szénsavanhidraz-inhibitorokkal, pl. topiramattal vagy acetazolamiddal kezelt feln6tt
betegeknél a Zonegran-t koriiltekintéen kell alkalmazni, mert nincs elegendé adat ahhoz, hogy
kizarhat6 legyen a farmakodinamias kélcsonhatas lehetésége (lasd még 4.4 pont: Gyermekek és
4.5 pont).

"

Héguta

Csokkent verejtékezés és emelkedett testhomérséklet eseteit irtak le, féleg gyermekkort betegeknél (a
teljes kort figyelmeztetést illetéen lasd még 4.4 pont: Gyermekek). Feln6tteknél koriiltekint6en kell
eljarni, ha a Zonegran-t egyéb, hészabalyozasi zavarokra hajlamositd gyogyszerekkel egyiitt irjak fel:
ilyenek tobbek kdzott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az antikolinerg hatast gyogyszerek (lasd még
4.4 pont: Gyermekek).

Pancreatitis

Azoknal a Zonegran-t szed6 betegeknél, akiknél pancreatitis klinikai jelei és tiinetei alakulnak ki, a
pancreas eredetii lipaz- és amilazszint monitorozasa javasolt. Ha a pancreatitis fennéllasa kétségtelen,
egyéb nyilvanvalé ok hianyaban a Zonegran-kezelés megszakitasanak mérlegelése, és megfeleld
kezelés megkezdése javasolt.

Rhabdomyolysis

Azoknal a Zonegran-t szed6 betegeknél, akiknél sulyos izomfajdalom és/vagy -gyengeseg alakul ki
lazzal vagy anélkil, az izomkarosodasra utald markerek, tobbek koz6tt a szérum

kreatin-foszfokinaz- és -aldolaz szintjének meghatarozasa javasolt. Ha ezek szintje emelkedett, egyéb
nyilvanvald ok, pl. trauma vagy grand mal hianyaban a Zonegran-kezelés megszakitasanak
mérlegelése, és a megfeleld kezelés megkezdése javasolt.
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Fogamzoképes korban 1év6 nék

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zonegran-kezelés
alatt és egy honapig annak befejezését kovetden (lasd 4.6 pont). Zonegran-t nem kaphat olyan
fogamzoképes korban 1év6 nd, aki nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast, kivéve ha erre
egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhato haszna indokolja a magzat
veszélyeztetéset. A zoniszamiddal kezelt, fogamzoképes korban 1év6 ndket szakorvosi tanacsadasban
kell részesiteni. A betegnek atfogé tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell gy6zddni arrdl, hogy a
beteg biztosan megértette a Zonegran magzatra gyakorolt esetleges hatésait, és a kezelés megkezdése
el6tt meg kell beszélni a beteggel a kezelés kockazatait annak eldnyeihez viszonyitva. Fogamzoképes
korban 1év6 néknél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a Zonegran-kezelés megkezdése
elott. A terhességet tervezd néknek szakorvosukhoz kell fordulniuk, hogy ujraértékeljék a
Zonegran-kezelést, és fontolora vegyenek mas terapias lehetéségeket a fogantatas és a fogamzasgatlas
abbahagyasa el6tt. Fogamzoképes korban 1évo noket tajékoztatni kell, hogy azonnal jelezzék a
kezel6orvosuknak, ha a Zonegran szedése alatt teherbe esnek, vagy azt gondoljak, hogy terhesek
lehetnek. A beteget Zonegran-nal kezel6 orvosnak gondoskodnia kell arrél, hogy a beteg teljes kortien
tajékoztatva legyen a megfeleld, hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak sziikségességérol, és az
orvosnak meg kell itélnie, hogy az oralis fogamzasgatld vagy az oralis fogamzasgatld dsszetevdinek
dézisa megfelel-e az adott beteg klinikai helyzetének.

TesttOmeg

A Zonegran testtomegcsokkenést okozhat. Megfontolandé az étrendkiegészité vagy béségesebb
taplalkozas elrendelése, ha a kezelés idétartama alatt a beteg testtbmege folyamatosan csokken, vagy
alacsonyabb a normalisnal. Jelent6s mértékii, nemkivanatos testtomegcsokkenés esetén megfontolandd
a Zonegran-kezelés megszakitasa. A testtomeg-csokkenés gyermekeknél stlyosabb lehet (lasd

4.4 pont: Gyermekek).

Gyermekek

A fentiekben emlitett figyelmeztetések és ovintézkedések serdiilokre és gyermekekre is vonatkoznak.
Az alabbiakban emlitett figyelmeztetések és ovintézkedések gyermekekre és serdiilokre fokozottabban
vonatkoznak.
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Hoguta és dehydratio

A talheviilés és dehydratio megeldzése gyermekeknél

Eléfordulhat, hogy a Zonegran hatasara gyermekeknél csokken a verejték mennyisége, és tiimelegszik
a szervezet, ami — ha nem kezelik — agykarosodashoz és halalhoz vezethet. A gyermekek fokozottabb
kockazatnak vannak kitéve, kiilonosen meleg idoben.

Ha egy gyermek Zonegran-t szed:

. A gyermek maradjon hiivos helyen, kiillondsen meleg iddben;

. A gyermek keriilje a megerdltetd testmozgast, kiilonosen meleg id6ben;
. A gyermek igyon sok hideg vizet;

. A gyermek ne szedje a kdvetkezd gyogyszereket:

szénsavanhidraz-inhibitorok (példaul topiramat és acetazolamid), valamint antikolinerg hatasu szerek
(példaul klomipramin, hidroxizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin és oxibutinin).

AMENNYIBEN AZ ALABBIAK BARMELYIKE JELENTKEZIK, A GYERMEKNEK
SURGOS ORVOSI FELUGYELETRE VAN SZUKSEGE:

Ha a gyermeknek nagyon forrd a bére, és ekozben keveset verejtékezik vagy egyaltalan nem
verejtékezik, tudata zavartta valik, izomgorcsok 1épnek fel, vagy szaporava valik a gyermek
szivverése, illetve légzése.

Vigye a gyermeket hiivos, arnyékos helyre;
. Hitse a gyermek borét vizzel;
° Itassa a gyermeket hideg vizzel.

Csokkent verejtékezés és emelkedett testhomérséklet eseteit jelentették, foleg gyermekeknél. Néhany
esetben korhazi kezelést igényld hogutat diagnosztizaltak. Beszamoltak korhazi kezelést igénylo és
halalhoz vezetd hogutarol. A leirt esetek tobbsége meleg idében fordult €l6. Az orvosnak
figyelmeztetnie kell a betegeket és gondozodikat a hoguta lehetséges sulyossagara, azokra a
helyzetekre, melyekben eldfordulhat, valamint a hégutaval kapcsolatos panaszok és tiinetek
jelentkezése esetén sziikséges teend6kre. A betegeket vagy gondozoikat figyelmeztetni kell arra, hogy
igyeljenek a megfeleld folyadékbevitelre, és keriiljék a szélséségesen magas homérsékleten valo
tartozkodast €s a megerdltetd testmozgast, a beteg allapotatol fliggden. Az orvosnak fel kell hivnia a
gyermekek, valamint sziileik/gondozodik figyelmét a gyermekeknél eléforduld hoguta és talheviilés
megel6zésérdl a betegtajékoztatoban olvashatd tanacsokra. Dehydratio, oligohydrosis vagy
testhdmérséklet-emelkedés okozta panaszok vagy tiinetek észlelése esetén megfontolandé a
Zonegran-kezelés abbahagyasa.

Gyermekkoru betegek esetében a Zonegran-t nem szabad hdszabalyozasi zavarokra hajlamosito
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni, ilyenek tobbek kdzott a szénsavanhidraz-inhibitorok és az
antikolinerg hatasu gyogyszerek.

Testtomeg

Az altalanos allapot romlasahoz és az epilepszia elleni gyogyszerek szedésének abbahagyasahoz
vezetd testtOmegcesokkenés egy esetben halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). A Zonegran nem
javasolt olyan gyermekek szamara, akik alultaplaltak (a WHO életkorra korrigalt BMI-kategoridi
alapjan meghatérozva) vagy étvagytalanok.

A testtdmegcsokkenés a kiilonboz6 korcsoportokban egységes (1asd 4.8 pont), ugyanakkor a
gyermekeknél kialakulé testtdmegcsokkenés potencidlis sulyossagara tekintettel ebben a populécidban
ellenérizni kell a testtdmeget. Amennyiben a beteg testtémeg-gyarapodasa a ndévekedési diagramok
alapjan nem megfeleld, fontolora kell venni étrendkiegészité alkalmazasat, illetve a taplalékbevitel
fokozasat, egyéb esetben a Zonegran alkalmazasat abba kell hagyni.

20 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegekre vonatkozoan a klinikai vizsgalatok alapjan kevés adat all
rendelkezésre. Ezért 20 kg-nal alacsonyabb testtomegii, 6 éves ¢s idésebb gyermekek kezelése soran
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ovatosan kell eljarni. Gyermekek esetében a testtdmegcsokkenés novekedésre és fejlédésre gyakorolt
hosszu tavl hatdsa nem ismert.

Metabolikus acidozis

A zoniszamid altal okozott metabolikus acidosis gyakoribbnak és stilyosabbnak tiinik gyermek- és
serdiil6kort betegek esetében. Ebben a populédcioban el kell végezni a szérum bikarbondtszint
megfeleld vizsgalatat és ellenérzését (a teljes kori figyelmeztetést 1asd 4.4 pont — Metabolikus
acidozis; az alacsony bikarbonatszint eléfordulasi gyakorisagara vonatkozdan lasd 4.8 pont). Az
alacsony bikarbonatszint novekedésre és fejlodésre gyakorolt hosszl tdva hatdsa nem ismert.

A Zonegran-t gyermekeknél nem szabad méas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiraméttal vagy
acetazolamiddal egyutt alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Veseké

Gyermekeknél vesekd el6fordulasarol szamoltak be (a teljes korii figyelmeztetést 1asd 4.4 pont
Vesekoképzodés). Bizonyos betegek, kiillondsen, akiknél a nephrolithiasis tekintetében hajlamositd
tényez0 all fenn, fokozottabb kockazatnak lehetnek kitéve a vesekdképzddeés, illetve a
vesekoképzddéssel kapcsolatos jelek és tiinetek, példaul vesegorces, vesefajdalom vagy deréktaji
fajdalom szempontjabdl. A nephrolithiasis kronikus vesekarosodashoz vezethet. A nephrolithiasis
kockazati tényezdi kozé a korabbi koképzddés, a nephrolithiasis familiaris el6fordulésa és a
hypercalcuria tartozik. Ezen kockazati tényezok koziil egyik sem alkalmas a vesekdképzddés
megbizhato elérejelzésére a zoniszamid-kezelés soran.

A folyadékbevitel és a vizeletiirités fokozasa segithet a koképzodés kockazatanak csokkentésében,
kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosito tényez6k allnak fenn. Az orvos dontése alapjan
veseultrahang végezhetd. Amennyiben veseko kialakulasat észlelik, a Zonegran-kezelést abba kell
hagyni.

Majfunkcié zavar

Gyermekek és serdiilok esetében eldfordult a maj- és epemiikddést jelzé paraméterek, példaul az
alanin-aminotranszferdz (ALT), az aszpartat-aminotranszferaz (AST), a gamma-glutamil-transzferaz
(GGT), illetve a bilirubin szintjének emelkedése, de nem figyeltek meg egységes eltérést a normal
tartomany felsé hatdranal magasabb értékekben. Mindemellett a m4jat érint6 folyamat gyanuja esetén
ellendrizni kell a majfunkciot, és megfontolandd a Zonegran-kezelés abbahagyésa.

Kogpnitiv funkciok

Epilepszidban szenvedo betegeknél az alapbetegség és/vagy az antiepileptikus kezelés alkalmazasa a
kognitiv funkciok romlasaval jar. Egy gyermekek és serdiil6k bevonasaval végzett placebokontrollos
vizsgalat soran a karosodott kognitiv funkciokkal rendelkez6 betegek aranya szamszerlien nagyobb
volt a zoniszamid-csoportban, mint a placebo-csoportban.

Segédanyagok
A 100 mg-os Zonegran kemény kapszula egy sunset yellow FCF (E110) nevii sarga ¢s alluravords AC

(E129) nevii piros szinezéket tartalmaz, amely allergias reakciot okozhat.
45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A Zonegran hatésa a citokrém P450 enzimekre

Human m4j mikroszomakon végzett in vitro kisérletekben a klinikai jelentGséggel bird nem kotott
zoniszamid-szérumkoncentracié mintegy kétszerese vagy annal is magasabb
zoniszamid-koncentraciok a citokrom P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4
izoenzimeit nem vagy csak csekély mértékben (<25%) gatoltak. Ezért nem vérhato, hogy a Zonegran
egyéb gydgyszerek farmakokinetikajat a citokrdom P450 rendszeren keresztiil befolyésolna, amint ez a
karbamazepin, a fenitoin, az etinil-6sztradiol és a dezipramin esetében in vivo bizonyitott.
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A Zonegran potencidlis befolyasa egyéb gyodgyszerek hatasara

Antiepileptikumok

Epilepszias betegeknél a Zonegran-nak dinamikus egyensulyi &llapott adagolasban nem volt
klinikailag relevans farmakokinetikai hatasa a karbamazepinre, a lamotriginre, a fenitoinra és a
natrium-valproatra.

Oralis fogamzasgatldk

Egészseges embereken végzett klinikai vizsgalatokban a Zonegran dinamikus egyensulyi allapotl
adagolasban nem befolyasolta a kombinalt oralis fogamzasgatlok etinil-sztradiol vagy noretiszteron
komponensének szérumkoncentraciojét.

Szénsavanhidraz-gatlok

A Zonegran-t 6vatosan kell alkalmazni egyidejiileg szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiramattal és
acetazolamiddal kezelt felndtt betegeknél, mivel nincs elegend adat ahhoz, hogy ki lehessen zarni a
szénsavanhidraz-gatlokkal valo farmakodinamias kélcsonhatas lehetéségét (lasd 4.4 pont).

A Zonegran-t gyermekeknél nem szabad mas szénsavanhidraz-gatlokkal, példaul topiraméttal vagy
acetazolamiddal egyutt alkalmazni (lasd 4.4 pont: Gyermekek).

P-gp szubsztratok

Egy in vitro vizsgalat kimutatta, hogy a zoniszamid 267 umol/l-es ICso-értékkel a P-gp (MDR1)
gyenge inhibitora, és hogy elméletileg befolyasolni képes a P-gp szubsztrat hatdanyagok
farmakokinetikajat. Koriiltekint6en kell eljarni a zoniszamid-kezelés megkezdésekor vagy
megszakitasakor, illetve a zoniszamid adagjanak megvaltoztatasakor azoknal a betegeknél, akik P-gp
szubsztrat gyégyszereket is kapnak (pl. digoxin, kinidin).

A Zonegran-ra haté potencialis gyogyszerkdlcsonhatdsok

Klinikai vizsgalatokban a lamotrigin egyuttes alkalmazésanak nem volt lathaté hatdsa a zoniszamid
farmakokinetikajara. A Zonegran egyuttes alkalmazasa olyan egyéb gyogyszerekkel, amelyek
urolithiasist okozhatnak, fokozhatja a vesekOképzodés kockazatat, ezért ilyen gydgyszerek egyidejii
alkalmazasa keriilendo.

A zoniszamidot részben a CYP3A4 metabolizalja (reduktiv hasitassal), emellett N-acetil-transzferazok
és glikuronsavval val6 konjugéci6 Gtjan alakul at, ezért az ezen enzimeket géatlé vagy indukald
anyagok befolyasolhatjak a zoniszamid farmakokinetikajat:

- Enzimindukci6: CYP3A4-indukald szerekkel, pl. fenitoinnal, karbamazepinnel vagy
fenobarbitallal kezelt epilepszias betegeknél a zoniszamid-expozicié alacsonyabb. Ezeknek a
hatasoknak valdszintileg nincs klinikai jelent6sége akkor, ha a zoniszamidot mar folyamatban
levé terapia mellett alkalmazzak; az egyiittesen alkalmazott CYP3A4-indukald
antiepileptikumok vagy egyéb gyogyszerek elhagyasakor, d6zisanak modositasakor, vagy ezen
gyogyszerek kezelési rendbe val6 bevezetésekor azonban a zoniszamid-koncentraciéban
valtozasok kovetkezhetnek be, ezért sziikség lehet a Zonegran doézisanak beallitasara. A
rifampicin er6sen indukalja a CYP3A4-et. Ha szikséges az egydttes alkalmazas, a beteget
gondosan monitorozni kell, és a Zonegran, valamint az egyéb CYP3A4-szubsztratok dozisat a
sziikségletnek megfelelden kell beallitani.

- A CYP3A4 gatlasa: klinikai adatok alapjan a CYP3A4 ismert specifikus és nem specifikus
inhibitorainak nincs klinikailag relevans hatasa a zoniszamid farmakokinetikai expozicios
paramétereire. Dinamikus egyensulyi allapotu adagolasban sem a ketokonazolnak
(400 mg/nap), sem a cimetidinnek (1200 mg/nap) nem volt klinikailag relevans hatésa a
zoniszamid egészséges embereknek adott, egyszeri dézisanak farmakokinetikajara. Ezért ismert
CYP3A4-inhibitorokkal valé egyiittes alkalmazaskor a Zonegran adagolasat nem sziikséges
modositani.
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Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nok

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zonegran-kezelés
alatt és egy honapig annak befejezését kdvetden.

Zonegran-t nem kaphat olyan fogamzdoképes korban 1évo nd, aki nem alkalmaz hatékony
fogamzasgatlast, kivéve ha erre egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhat6 haszna
indokolja a magzat veszélyeztetését. A zoniszamiddal kezelt, fogamzdoképes korban 1év6 ndket
szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni. A betegnek atfogd tajékoztatast kell kapnia, illetve meg kell
gy6z6dni arrdl, hogy a beteg biztosan megértette a Zonegran magzatra gyakorolt esetleges hatasait, és
a kezelés megkezdése eldtt meg kell beszélni a beteggel a kezelés kockazatait annak eldnyeihez
viszonyitva. Fogamzoképes korban 1év6 n6knél érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a
zoniszamid-kezelés megkezdése eldtt. A terhességet tervezd ndknek szakorvosukhoz kell fordulniuk,
hogy Ujraértékeljék a zoniszamid-kezelést, és fontolora vegyenek mas terapias lehetdségeket a
fogantatas és a fogamzasgatlas abbahagyasa elétt.

Mint minden antiepileptikus gyogyszer esetében, a zoniszamid hirtelen megszakitasa is keriilendo,
mert ez attoréses rohamokat eredményezhet, melyek mind az anyara, mind a magzatra nézve sulyos
kdvetkezményekkel jarhatnak. A velesziiletett rendellenességek kockazata 2-3-szor nagyobb az
antiepileptikus gyogyszerrel kezelt anyak utédaiban. Leggyakrabban ajakhasadékrdl, cardiovascularis
malformatiokrol és vel6cs6-zarddasi rendellenességekrol szamoltak be. A tébb antiepileptikumot
alkalmazo terapia a monoterapiahoz képest a kongenitalis malformatiok magasabb kockazataval
jarhat.

Terhesség

A Zonegran terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségi informacié all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Embernél a major
congenitalis malformatiok és idegrendszeri fejléddési zavarok potencidlis kockdzata nem ismert.

Egy regisztracios vizsgalatbol szarmazé adatok arra utalnak, hogy kb. 5-8%-kal n6 az alacsony
sziiletési sullyal sziiletd, kb. 8—10%-kal n6 a korasziilott, illetve kb. 7-12%-kal n6 a gestatids id6hoz
képest kicsi Ujszllottek aranya a lamotrigin-monoterapiaval kezelt anyakhoz képest.

A Zonegran-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmtien sziikség
van, és ha a kezelés varhat6 haszna indokolja a magzat veszélyeztetését. Ha az orvos Zonegran-t
rendelt a terhesség alatt, a beteget teljes korlien tajékoztatni kell a magzatot esetleg ér6 karos
hatasokrdl, és a még hatasos minimalis dozist javasolt alkalmazni a beteg gondos monitorozasa
mellett.

Szoptatas

A zoniszamid kivalasztodik az anyatejbe, ahol koncentracidja az anya plazmakoncentracidjahoz
hasonld. A Zonegran alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fuggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést / tartézkodnak a kezelést6l. Mivel a zoniszamid hosszu ideig jelen van a
szervezetben, a Zonegran-kezelés befejezését kovetden egy honapig nem szabad elkezdeni a
szoptatést.

Termékenység

A Zonegran emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletek a
termékenységi paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat igazoltak (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltdk. Mivel azonban a gyogyszer szedése kdzben egyes betegek dlmossagot
tapasztalhatnak, vagy a koncentraldképesség csokkenését eészlelhetik, killéndsen a kezelés kezdetén
vagy a dozis emelését kdvetden, a betegeket figyelmeztetni kell, hogy nagyfoku éberséget kdveteld
tevékenységek, pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése soran koriiltekintden jarjanak el.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokban eddig tébb mint 1200 beteg kapott Zonegran-t, kdzuluk tébb mint négyszazan
1 évnél hosszabb ideig szedték a gydgyszert. Ezen kivil forgalomba hozatala utan a zoniszamiddal
kapcsolatban Japanban 1989, az USA-ban pedig 2000 6ta jelentds tapasztalat gyiilt Gssze.

Figyelembe kell venni, hogy a Zonegran szulfonamid-csoportot tartalmazo6 benzizoxazol-szarmazék.
A szulfonamid-csoportot tartalmazé gyogyszerekkel kapcsolatba hozott stulyos, immunolégiai jellegii
mellékhatasok kozé tartozik a kiiités, allergias reakcio €s jelentds hematologiai zavarok, beleértve az
aplasticus anaemiat, amely nagyon ritkan végzetes lehet (lasd 4.4 pont).

A készitmény kiegészitd kezelésként torténd alkalmazasat értékeld kontrollos vizsgalatokban a
leggyakoribb mellékhatasok az aluszékonysag, a szédiilés és az anorexia voltak. Egy randomizalt,
kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint dsszehasonlité monoterapias klinikai vizsgalatban a
leggyakoribb mellékhatasok a bikarbonatszint csdkkenése, étvagycsokkenés és sulycstkkenés voltak.
A normalistdl Iényegesen alacsonyabb bikarbonatszint (17 mEqg/I ala és tobb mint 5 mEqg/I-rel)
gyakorisaga 3,8% volt. A jelent6s, 20%-0s vagy nagyobb sulycsokkenés gyakorisaga 0,7% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Zonegran alkalmazasaval jaré, klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigyelések
alapjan azonositott mellékhatasok felsorolasat az alabbi tablazat tartalmazza. A gyakorisagi kategériak
jelentése a kdvetkezo:

nagyon gyakori >1/10
gyakori >1/100 - < 1/10
nem gyakori > 1/1000 — < 1/100
ritka >1/10 000 — < 1/1000
nagyon ritka < 1/10 000
nem ismert a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg
4. tdblazat A Zonegran alkalmazasaval jard, kiegészité kezelésként torténé alkalmazast

értékelo klinikai vizsgalatokban és forgalomba hozatal utani megfigyelések alapjan azonositott
mellékhatasok

Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
csoportositasa gyakori

(MedDRA

terminoldgia)

Fert6z6 Pneumonia

betegségek és Huagydti

parazitafertozése fert6zés

k
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Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
csoportositasa gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
Vérképzdoszervi és Véralafutas Agranulocytosis
nyirokrendszeri Aplasticus anaemia
betegségek és Leukocytosis
tlnetek Leukopenia
Lymphadenopathia
Pancytopenia
Thrombocytopenia
Immunrendszeri Tulérzékenység Gyogyszer okozta
betegségek és talérzékenységi
tlnetek szindroma
Eosinophiliaval és
szisztémas tlnetekkel
jaro gyogyszer okozta
Kiutések
Anyagcsere- €s Anorexia Hypokalaemia | Metabolikus aciddzis
taplalkozasi Renalis tubularis
betegségek és acidozis
tinetek
Pszichiatriai Izgatottsag Erzelmi labilitas | Diih Hallucinacio
kérképek Ingerlékenység | Szorongas Agresszio
Zavartsag Almatlansag Ongyilkossagi
Depresszio Pszichotikus gondolatok
zavar Ongyilkossagi
Kisérlet
Idegrendszeri Ataxia Bradyphrenia Convulsio Amnézia
betegségek és Szédiilés Figyelemzavar Koéma
tlnetek Memoriaromlas | Nystagmus Nagyroham (grand
Aluszékonysdg | Paresztézia mal)
Beszédzavar Myasthenias
Remegés szindréma
Neuroleptikus
malignus szindréma
Status epilepticus
Szembetegségek Diplopia Zart zugu glaucoma
és szemészeti Szemféjdalom
tlnetek Myopia
Homalyos latés
Csokkent latasélesség
Légzorendszeri, Dyspnoe
mellkasi és Aspiratios pneumonia
mediastinalis Légzeési zavar
betegségek és Tulérzékenységi
tinetek tipusu pneumonitis
Emésztorendszeri Hasi fajdalom Hanyéas Pancreatitis
betegségek és Székrekedés
tinetek Hasmenés
Dyspepsia
Héanyinger
Maj- és Cholecystitis Hepatocellularis
epebetegségek, Cholelithiasis karosodas

illetve tinetek
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egyeéb vizsgalatok
eredményei

bikarbonatszint | enés

Szervrendszerek | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
csoportositasa gyakori
(MedDRA
terminoldgia)
A bor és a bor Kiltés Anhidrosis
alatti szdvet Pruritus Erythema multiforme
betegségei és Alopecia Stevens—Johnson-
tlnetei szindroma

Toxikus epidermalis

necrolysis
A csont- és Rhabdomyolysis
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tinetei
Vese- és hugyuti Nephrolithiasis | Hagyuti ko6 Hydronephrosis
betegségek és Veseelégtelenség
tinetek Vizeleteltérés
Altalanos Faradtsag
tlnetek, az Influenzaszerii
alkalmazas betegség
helyén fellép6 Pyrexia
reakciok Periférias

oedema

Laboratériumi és | Csokkent Testtomegcsokk A vér

kreatin-foszfokinaz
szint emelkedése
Szérum kreatininszint
emelkedése

A Vér ureaszint
emelkedése

Koros majfunkcids
vizsgalati eredmények

Sérilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

Héguta

Emellett a Zonegran-nal kezelt epilepszias betegek kozott egyedi esetekben el6fordult
megmagyarazatlan hirtelen halal (Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP).

5. tdblazat Egy randomizalt, kontrollos, zoniszamidot és retard karbamazepint

0sszehasonlitd monoterapias klinikai vizsgalatban tapasztalt mellékhatdsok

Szervrendszerek Nagyon Gyakori Nem gyakori
csoportositasa gyakori

(MedDRA terminoldgia)

Fert6z6 betegségek és Hugyhti fert6zés
parazitafertézések Pneumonia
Vérképzoszervi és Leukopenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypokalaemia
taplalkozasi betegségek

és tinetek
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Szervrendszerek Nagyon Gyakori Nem gyakori
csoportositasa gyakori
(MedDRA terminoldgia)
Pszichiatriai kdrképek Izgatottsag Zavartsag
Depresszio Akut psychosis
Almatlanséag Agresszio
Hangulatzavarok Ongyilkossagi
Szorongas gondolatok
Hallucinacio
Idegrendszeri Ataxia Nystagmus
betegségek és tlinetek Szédulés Beszédzavar
Memoriaromlas Remegés
Aluszékonysag Convulsio
Bradyphrenia
Figyelemzavar
Paraesthesia
Szembetegségek és Diplopia
szemészeti tunetek
Légzérendszeri, Légzési zavar
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri Székrekedés Hasi fajdalom
betegségek és tiinetek Hasmenés
Dyspepsia
Hanyinger
Hanyas
M@j- és epebetegségek, Akut cholecystitis
illetve tinetek
A bdr és a bor alatti Kilités Pruritus
szOvet betegségei €s Ecchymosis
tinetei
Altalanos tiinetek, az Féaradtsag
alkalmazés helyén Laz
fellépé reakciok Ingerlékenység
Laborat6riumi és egyéb | Csokkent Testtdmegcsokkenés Koros vizeletvizsgalati
vizsgalatok eredményei | bikarbonatszint | A vér eredmények
kreatin-foszfokinaz-szint
emelkedése
Alanin-
aminotranszferaz-szint
emelkedése
Aszpartat-
aminotranszferaz-szint
emelkedése

T MedDRA 13.1 verzio

Kiilonleges betegcsoportokkal kapcsolatos kiegészitd informaciok:

Idosek

Egy 95 idéskoru vizsgalati alanyt magaban foglal6 0sszesitett elemzés a periférias oedema és a
pruritus viszonylag magasabb jelentési gyakorisagat mutatta a felndtt populaciohoz képest.

A forgalomba hozatalt kdvetéen szerzett adatok attekintése arra enged kovetkeztetni, hogy a 65 éves

vagy annal idésebb betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordulnak el a kovetkezd események, mint az
atlagpopulécioban: Stevens—Johnson-szindréma (SJS) és gyogyszer indukalta tulérzékenységi
szindréma (Drug Induced Hypersensitivity syndrome — DIHS).
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Gyermekek

Placebokontrollos klinikai vizsgélatok soran a zoniszamid 6-17 éves gyermekekre vonatkozo
mellékhatasprofilja megegyezett a felnottekével. A gyermekgyogyaszati biztonsagossagi adatbazisban
talalhat6 465 vizsgalati alany (koztik a kontrollos klinikai vizsgalat kiterjesztett szakaszaban részt vett
tovabbi 67 vizsgalati alany) korében 7 esetben fordult el6 elhalalozas (1,5%; 14,6/1000 személyév):

2 esetben status epilepticus, ezek kozil az egyik egy alultaplalt vizsgalati alanynal bekdvetkezett
jelentds testtomeg-csokkenés (3 honap alatt 10%) kapcsan, ami miatt a beteg nem szedte a
gyogyszereket; 1 esetben fejsériilés/haematoma, 4 esetben pedig olyan vizsgélati alanyoknal, akiknél
kiilonb6z6 okok miatt mar eleve funkcionalis neuroldgiai deficit allt fenn (2 esetben pneumonia altal
eldidézett sepsis/szervi elégtelenség, 1 esetben megmagyarézatlan hirtelen halél (Sudden Unexplained
Death in Epilepsy Patients, SUDEP) és 1 esetben fejsériilés). A kontrollos vizsgalat, illetve a vizsgalat
nyilt elrendezési kiterjesztése soran Zonisamid-kezelésben részesilt gyermekek dsszesen 70,4%-anal
alakult ki a kezeléssel dsszefuiggésben legalabb egy alkalommal 22 mmol/l alatti bikarbonétszint.
Ugyanakkor az alacsony bikarbonatszint hosszas fennallasat is megfigyelték (median id6tartam:

188 nap).

420 gyermek (183 vizsgalati alany 6-11 éves, 237 vizsgélati alany 12-16 éves volt, és az expozicio
atlagos id6tartama koriilbeliil 12 honap volt) 6sszevont biztonsagossagi adatainak elemzése azt
mutatta, hogy a pneumonia, a dehydratio, a csokkent verejtékezés, a kéros majfunkcids vizsgalati
eredmények, az otitis media, a pharyngitis, a sinusitis és fels6 1éguti fertézések, a kohogés, az epistaxis
és rhinitis, a hasi fajdalom, a hanyas, a borkiiités és ekcéma, valamint a 14z el6fordulasat viszonylag
gyakrabban jelentették gyermekek esetében, mint a felnétt populacioban (kiilonosen a 12 év alatti
vizsgalati alanyoknal), illetve alacsony gyakorisaggal amnesiarol, emelkedett kreatininszintrél,
lymphadenopathiarol és thrombocytopeniarol is beszamoltak. A testtémeg 10%-0s vagy nagyobb
arany( csokkenésének gyakorisaga 10,7% volt (lasd 4.4 pont). A testtdmeg-cstkkenés bizonyos
eseteiben késett a kovetkezd Tanner-féle stadium elérése, valamint a csontérés.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eléfordult véletlen és szandékos taladagolas felnétt és gyermekkort betegeknél. Egyes esetekben a
taladagolas tlinetmentes volt, kiiléndsen akkor, ha azonnali hanytatas vagy gyomormosas tortént. Mas
esetekben a tdl nagy dozis bevételét tiinetek kovették, példaul aluszékonysag, émelygés, gastritis,
nystagmus, myoclonus, kdma, bradycardia, vesefunkcié csokkenés, hypotonia és 1égzésdepresszio.
Nagyon magas, 100,1 pg/ml zoniszamid plazmakoncentraciot mértek egy betegnél, kb. 31 dréval a
Zonegran és klonazepam tlladagolasa utan; a beteg kdmaba esett és 1égzésdepresszio lépett fel néla, 6t
nappal késObb azonban visszanyerte az eszméletét, és nem voltak maradvanytiinetei.

Kezelés

A Zonegran taladagolasanak nincs specifikus ellenszere. A vélhetden nemrég tortént tiladagolés utan
a gyomor kimosassal, vagy hanytatassal valo kitritése javallott, a Iégutak védelmére alkalmazott
szokasos Ovintézkedések megtétele mellett. Altalanos szupportiv kezelés javallott, az életjelek gyakori
monitorozéasaval és gondos megfigyeléssel. A zoniszamid eliminacids felezési ideje hosszu, ezért
hatasai tartosak lehetnek. Bar a hemodializist, mint a Zonegran taladagolas lehetséges kezelését
hivatalosan nem vizsgaltak, egy csokkent vesefunkcidju betegnél a hemodializis lecsokkentette a
zoniszamid plazmakoncentrécidjat, ezért alkalmazésa taladagolas kezelésére klinikai indikécid esetén
megfontolhato.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok, ATC kdd: NO3AX15

A zoniszamid egy benzizoxazol-szarmazék. Antiepileptikum, amely in vitro alacsony
szénsavanhidraz-aktivitassal rendelkezik. Egyéb antiepileptikumokkal nem all kémiai rokonsagban.

Hatdsmechanizmus

A zoniszamid hatdsmechanizmusa nem teljesen tisztazott, de tigy tiinik, hogy a fesziiltségérzékeny
natrium- és kalciumcsatornakra hat, ezéltal megszakitva a neuronok szinkronizalt tizelését,
csokkentve a rohnammal kapcsolatos kistilések terjedését és megszakitva az azt kovet6 epileptikus
aktivitast. A zoniszamid a GABA-kozvetitette neurondlis gatlast is szabalyozza.

Farmakodinédmias hatdsok

A zoniszamid antikonvulziv hatasat tobb kiilonb6z6 modellben értékelték, tobb allatfajban, indukalt
vagy spontan roham esetén, és ezekben a modellekben a zoniszamid széles spektrumu
antiepileptikumként viselkedik. A zoniszamid megeldzi a maximalis elektrosokk rohamot és
korlatozza a rohamok terjedését, igy a rohamok kiterjedését a cortexrdl a subcorticalis struktirakra is,
és elnyomja az epileptogén fokusz-tevékenységet. A fenitointdl és a karbamazepint6l eltéréen azonban
a zoniszamid elsdsorban a cortexbdl kiindulé rohamokra hat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Monoterdpia szekunder generalizal6dé vagy nem generalizal6dé parcidlis gorcsrohamokban

A zoniszamid-monoterapia hatasossagat egy kettés vak, parhuzamos csoportos, retard (prolonged
release, PR) karbamazepinnel végzett ,,non-inferioritasi” 6sszehasonlitod vizsgalat soran igazoltak,
melybe 583 Gjonnan diagnosztizalt szekunder generalizal6dé vagy nem generalizalédé ténusos-
klénusos gorcsrohamokkal jaro, parcialis gércsrohamokban szenvedo felnott beteget vontak be. A
karbamazepinre és zoniszamidra randomizalt betegek a valaszreakciotol fliggéen 24 hénapon at
kaptak a kezelést. A betegeket a karbamazepin esetében 600 mg kezd6 céldozisra, a zoniszamid
esetében 300 mg kezd6 céldozisra titraltak. A gorcsrohamot tapasztald betegek karbamazepin adagjat
a kovetkez6 céldozisra, vagyis a karbamazepin esetében 800 mg-ra, a zoniszamid esetében pedig

400 mg-ra emelték. A tovabbi gorcsrohamot tapasztald betegeknél a karbamazepin 1200 mg-os
maximalis célddzisara, illetve a zoniszamid 500 mg-os célddzisara titraltdk az adagot. Az adott
célddzis szint mellett 26 hétig rohammentes betegek Gjabb 26 hétig folytattak a kezelést ugyanezzel az
adaggal.

A vizsgalat legfontosabb eredményeit az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

6. tablazat A 310-es monoterapias vizsgalat hatasossagi eredményei
Zoniszamid | Karbamazepin

n (ITT-csoport) 281 300

Hat honapos rohammentesség Diff Clggy,
PP-csoport* 79,4% 83,7% -45% | -12,2%; 3,1%
ITT-csoport 69,4% 74, 7% -6,1% | -13,6% ; 1,4%
< 4 gorcsroham a 3 honapos 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% ; 3,7%
kiindulasi szakaszban
> 4 goresroham a 3 hénapos 52,9% 68,9% -15,9% | -37,5% ; 5,6%
kiindulasi szakaszban
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Zoniszamid | Karbamazepin
n (ITT-csoport) 281 300

Tizenkét honapos

rohammentesség

PP- csoport 67,6% 74, 7% -7,9% -17,2%: 1,5%

ITT- csoport 55,9% 62,3% 7,7% | -16,1%;0,7%
< 4 gorcsroham a 3 honapos 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%
kiindulasi szakaszban
> 4 gdresroham a 3 hénapos 44,1% 48,9% -48% | -26,9% ; 17,4%

kiindulasi szakaszban

Roham altipus (6 hénapos
rohammentesség — PP-csoport)

Mind parcialis 76,4% 86,0% -9,6% |-19,2% ; 0,0%
Egyszerii parcialis 72,3% 75,0% -2,7% |-20,0% ; 14,7%
Komplex parcialis 76,9% 93,0% -16,1% |-26,3% ; -5,9%
Mind generalizalt 78,9% 81,6% -2,8% |[-11,5% ; 6,0%
ténusos-klénusos

Masodlagos tonusos-kldnusos 77,4% 80,0% -2,6% |-12,4% ;7,1%
Generalizalt tonusos-klonusos 85,7% 92,0% -6,3% |[-23,1% ; 10,5%

PP = protokoll szerint kezelt csoport; ITT = kezelni szandékozott csoport
*Elsddleges végpont

Kiegészito kezelés szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo, parcialis géresrohamokban
szenvedd felndtt betegeknél

Felnéttekben a Zonegran hatasossagat 4 kett6s vak, placebokontrollos vizsgélatban bizonyitottak; a
leghosszabb vizsgalati idészak 24 hét volt, és a gydgyszert naponta egyszer vagy kétszer adtak. Ezek a
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a parcialis roham gyakorisdganak median csékkenése korrelaciéban all
a Zonegran dozissal; tartés hatdsossag napi 300-500 mg-os dozisnal figyelheté meg.

Gyermekek

Kiegészito kezeléskent szekunder generalizalodo vagy nem generalizalodo parcialis goresrohamokban
szenvedo serdiiloknél, valamint (6 éves és idosebb) gyvermekeknél

Gyermekek (6 éves és iddsebb) esetében a hatdsossagot egy zoniszamiddal végzett kettds vak,
placebokontrollos vizsgalat soran igazoltak, melyben 207 vizsgalati alany vett részt, és a kezelés
id6tartama legfeljebb 24 hét volt. A zoniszamiddal kezelt vizsgalati alanyok 50%-anal, illetve a
placebdval kezeltek 31%-andl siker(lt a kiinduldshoz képest 50%-0s vagy nagyobb csdkkeneést elérni a
rohamok gyakorisagéban a stabil dozist alkalmazd 12 hetes szakaszban.

A gyermekgyogyaszati vizsgalatok soran a kdvetkez6 specifikus biztonsagossagi problémakat
észlelték: csokkent étvagy és testtomeg-csokkenés, csokkent bikarbonatszint, vesek6képzodés és a
dehydratio fokozott kockézata. Mindezek a hatasok, kiillondsen a testtomeg-csokkenés, karos
kovetkezményekkel jarhatnak a novekedés és a fejlodés tekintetében, és az egészségi allapot altalanos
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romlasihoz vezethetnek. Osszességében a novekedésre és fejlédésre gyakorolt hosszi tAvia hatasokrol
keves adat all rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A zoniszamid oralis alkalmazéas utan szinte teljesen felszivadik, a szérum- vagy
plazma-cstcskoncentraciojat altalaban a gyogyszeradag bevétele utan 2-5 éraval éri el. A first-pass
metabolizmust elhanyagolhatonak tartjak. Az abszolut biohasznosulas becsilt értéke kb. 100%. Az
orlis biohasznosulést az étkezés nem befolyasolja, bar a plazma- é€s szérum-cstcskoncentraciok
késobbre tolddhatnak.

A zoniszamid AUC és Crax értékei egyetlen, a 100-800 mg dozistartomanyba esé adag, vagy tobb,
napi egyszeri, a 100-400 mg tartomanyba es6 adag bevétele utan szinte linedrisan emelkednek.
Dinamikus egyensulyi allapotban az emelkedés a dézis alapjan varhaténal valamivel tébb volt,
valoszinlileg azért, mert a zoniszamid telitheté modon kotddik az eritrocitakhoz. Dinamikus
egyensulyi allapot 13 napon beliil volt elérhetd. Az egy adagban torténd alkalmazas esetén a varthoz
képest valamivel nagyobb akkumulacio torténik.

Eloszlas

A zoniszamid 40-50%-ban emberi plazmafehérjékhez kotott, és in vitro vizsgalatok szerint ezt nem
befolyasolja a kiilonb6z6 antiepileptikumok (azaz fenitoin, fenobarbital, karbamazepin és
natrium-valproat) jelenléte. A latszolagos eloszlasi térfogat feln6tteknél kb. 1,1-1,7 I/kg, ami azt
mutatja, hogy a zoniszamid nagy mértékben eloszlik a szdvetekben. Az eritrocita/plazma arany
alacsony koncentrécional kb. 15, magasabb koncentracional pedig kb. 3.

Biotranszformacio

A zoniszamid metabolizacioja elsésorban az anyavegyiilet benzizoxazol-gylriijének reduktiv hasitasa
utjan torténik, amelyet a CYP3A4 idéz el6 2-szulfamoil-acetil-fenol (SMAP) képzédése kozben,
valamint N-acetilacio Gtjan. Az anyavegyiilet és a SMAP ezenkivil glikuronidalédhat. A metabolitok,
amelyek a plazmaban nem voltak kimutathatok, nem rendelkeznek antikonvulziv hatassal. Nincs arra
utal6 bizonyiték, hogy a zoniszamid sajat metabolizmusat indukalna.

Eliminacid

A zoniszamid latszélagos clearance-e dinamikus egyensulyi allapotban, orélis alkalmazas utan kb.
0,70 I/h és terminalis eliminacios felezési ideje CYP3A4-indukalo szerek nélkdl kb. 60 6ra. Az
eliminécids felezési id6 a dozistdl fliggetlen volt, és értékét az ismételt alkalmazas nem befolyasolta.
A szérum- vagy plazmakoncentracio ingadozasa két adag bevétele kozotti idében csekély (< 30%). A
valtozatlan formaju zoniszamid és metabolitjai elsésorban a vizelettel Urtilnek Ki. Az at nem alakult
zoniszamid renalis clearance-e viszonylag alacsony (korilbelil 3,5 ml/perc); a dozis kb. 15-30%-a
valtozatlanul Ural ki.

Linearitds/nem-linearitas

A zoniszamid-expozici6 az id6 el6rehaladtaval fokozodik, amig el nem éri a dinamikus egyensulyi
allapotot, ami kordilbelll a 8. hétre kdvetkezik be. Azonos dozisszintek dsszehasonlitasakor a
magasabb 6ssz-testtomegii személyeknél alacsonyabbnak mutatkozik az egyensulyi
szérumkoncentrécio, de ez a kiillonbség viszonylag csekélynek tinik. Epilepszias betegeknél
egyensulyi allapotban végzett adagolas soran az életkornak (> 12 éves kor) és a nemnek — az adatok
testtomegre torténd korrigalasa utan — nincs lathatd hatasa a zoniszamid-expoziciora. A dozis
modositasara egyik antiepileptikum —a CYP3A4-induktorokat is beleértve — esetében sincs sziikség
dozismodositasra.
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Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefliggés

A zoniszamid csokkenti a 28 napos atlagos rohamgyakorisagot, és ez a csdkkenés a zoniszamid
atlagos koncentréciojaval aranyos (log-lineéris).

Kilénleges betegcsoportok

Csokkent vesefunkcioju betegeknél egyszeri adagban adott zoniszamid renalis clearance-e pozitiv
korrelaciot mutatott a kreatinin clearance-szel. 20 ml/perc alatti kreatinin-clearance-t mutaté
betegeknél a zoniszamid plazma AUC-értéke 35%-kal emelkedett (lasd még 4.2 pont).

Csokkent majfunkcioju betegek: Csdkkent majfunkcioju betegeknél a zoniszamid farmakokinetikajat
még nem tanulméanyoztak megfeleld mértékben.

Idések: A fiatalok (21-40 évesek) és az id6sek (65-75 évesek) kozott nem figyeltek meg klinikailag
jelentds farmakokinetikai kiilonbségeket.

Gyermekek és serdiildk (5-18 évesek): A rendelkezésre allo korlatozott adatok azt mutatjak, hogy
megosztva adott napi 1, 7 vagy 12 mg/kg-os dozissal dinamikus egyensulyi allapotu gyogyszerszintre
beallitott gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg szerinti korrekcio elvégzése utan a farmakokinetika
hasonlo a feln6tteknél megfigyelthez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klinikai vizsgalatok soran nem észlelt, a fokozott anyagcserével kapcsolatos méajelvaltozasokat
(megnagyobbodas, sttétbarna elszinezédés, a hepatocytak enyhe megnagyobbodasa a citoplazmaban
koncentrikus lamellaris testekkel és citoplazmas vakuolizacidval) mutattak ki kutyaval végzett
kisérletekben, a klinikaihoz hasonlé expozicios szinteknél.

A zoniszamid nem mutatott sem genotoxikus, sem karcinogén hatast.

A zoniszamid az emberben alkalmazotthoz hasonld, vagy annal alacsonyabb terapias dézisnal és anyai
plazmakoncentracional egérben, patkanyban és kutyaban fejlodési rendellenességeket, majmoknal
pedig embridelhalast okozott, ha az alkalmazas az organogenesis idejére esett.

Egy fiatal patkdnyoknal, ismételt adagok oralis alkalmazéasaval végzett toxicitési vizsgalat soran a
testtdmeg csokkenését, valamint a vese kdrszdvettanaban, a klinikai patoldgiai paraméterekben és a
viselkedésben bekovetkezett valtozasokat észleltek a maximalis ajanlott adagnal gyermekeknél
megfigyelthez hasonld expozicids szintek mellett. A vese kdrszovettanaban és a klinikai patoldgiai
paraméterekben bekdvetkezett valtozasokat a zoniszamid szénsavanhidraz-gatl6 hatasanak
tulajdonitottak. Ennél a dozisszintnél reverzibilisek voltak a hatasok a regeneracios idészakban.
Magasabb dézisszintnél (a terapias expozicidéhoz képest két-haromszoros szisztémas expozicio) a vese
korszovettani elvaltozasai stlyosabbak voltak, és csak részben voltak reverzibilisek. A fiatal
patkanyoknal megfigyelt legtobb mellékhatas hasonld volt a zoniszamiddal feln6tt patkanyoknal,
ismetelt dozisok alkalmazésaval végzett toxicitasi vizsgalatok soran észleltekhez, de renalis tubularis
hyalincseppeket és atmeneti hyperplasiat csak a fiatal patkanyokkal végzett vizsgalat soran figyeltek
meg. Ennél a magasabb dozisszintnél fiatal patkanyok esetében csdkkenés mutatkozott a ndvekedési,
tanulasi és fejlodési paraméterekben. Ezekrodl a hatasokrdl Gigy vélték, hogy valoszinlileg a
testtomeg-csokkenésnek és a zoniszamid maximalis toleralt dozisa mellett jelentkez6 feler6sodott
farmakoldgiai hatdsoknak tulajdonithatok.

Patkanyoknal a maximalis human terapias dozissal megegyez6 expozicios szintek mellett kevesebb
sérgatestet és beagyazodasi teriletet figyeltek meg, haromszor magasabb expozicids szintek mellett
pedig szabalytalan Gsztruszciklust és az €16 magzatok szamanak csokkenését észlelték.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Mikrokristalyos cellul6z

Hidrogénezett novényi olaj (szdjabab eredetii)
Natrium-laurilszulfat

A kapszulaburok §sszetev6i
Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Allura red AC (E129)
Sunset yellow FCF (E110)
Sellak

Propilénglikol
Kalium-hidroxid

Fekete vas-oxid (E172)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolas 28, 56, 84, 98 és 196 kemény kapszulat tartalmazo

csomagokban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68,
frorszag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/04/307/006
EU/1/04/307/004
EU/1/04/307/011
EU/1/04/307/007
EU/1/04/307/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005.03.10.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009.12.21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ]
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, FRANCIAORSZAG

<A gyobgyszer nyomtatott betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell az érintett gyéartasi tétel
felszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét.>

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

69



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Zonegran 25 mg kemény kapszula
zoniszamid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

25 mg zoniszamid kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hidrogénezett névényi olaj (szojabab eredetil)

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 kemény kapszula
28 kemény kapszula
56 kemény kapszula
84 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KﬁLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyoégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zonegran 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkédddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolés

[1. AGYOGYSZER NEVE

Zonegran 25 mg kemény kapszula
zoniszamid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Amdipharm

| 3. LEJARATI IDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

| 1.

A GYOGYSZER NEVE

Zonegran 50 mg kemény kapszula
zoniszamid

| 2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

50 mg zoniszamid kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hidrogénezett n6vényi olaj (szdjabab eredetii)

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 kemény kapszula
28 kemeény kapszula
56 kemény kapszula
84 kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
8.  LEJARATIIDO

EXP
|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zonegran 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkédddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolés

[1. AGYOGYSZER NEVE

Zonegran 50 mg kemény kapszula
zoniszamid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Amdipharm

| 3. LEJARATI IDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

[1. AGYOGYSZER NEVE

Zonegran 100 mg kemény kapszula
zoniszamid

[2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg zoniszamid kemény kapszulanként.

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hidrogénezett n6vényi olajat (szdjabab eredetii), valamint sunset yellow FCF (E110) és alluravords
AC (E129) szinezékeket is tartalmaz. Tovabbi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 kemeény kapszula
56 kemény kapszula
84 kemény kapszula
98 kemény kapszula
196 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

|9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)

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

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zonegran 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolés

[1. AGYOGYSZER NEVE

Zonegran 100 mg kemény kapszula
zoniszamid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Amdipharm

| 3. LEJARATI IDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Zonegran 25 mg, 50 mg és 100 mg kemény kapszula
zoniszamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszeréeszét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zonegran és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zonegran szedése elott

Hogyan kell szedni a Zonegran-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zonegran-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zonegran és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Zonegran a zoniszamid hat6anyagot tartalmazza, és epilepszia ellenes gyogyszerkent alkalmazzak.

A Zonegran olyan, az agy egy részét érint6 (részleges) rohamok kezelésére alkalmazhatd, melyeket
kovethetnek az agy egészét érinté rohamok (masodlagos generalizacio).

A Zonegran alkalmazhato:

o onmagaban rohamok kezelésére felnotteknél.

o mas, epilepsziellenes gyogyszerekkel rohamok kezelésére felndtteknél, serdiiloknél, valamint
6 éves ¢és id6sebb gyermekeknél.

2. Tudnivalok a Zonegran szedése elott

Ne szedje a Zonegran-t

o ha allergias a zoniszamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

o ha allergias egyéb szulfonamid tipusu gyégyszerekre, példaul a szulfonamid antibiotikumokra, a
tiazid tipust vizhajtdkra, illetve a cukorbetegség kezelésére szolgald, szulfanilurea tipusd
szerekre.

o ha allergias a foldimogyorora vagy a széjara, ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zonegran olyan gyégyszercsoportba (szulfonamidok) tartozik, amelyek stlyos allergiés reakciokat,
sulyos borkititést és vérképzdszervi rendellenességeket okozhatnak. Ezek nagyon ritkan végzetesek
lehetnek (lasd a 4. Lehetséges mellékhatasok cimii pontot).

A Zonegran-kezeléssel kapcsolatosan silyos bérkiiitések fordulnak elé, beleértve a Stevens—
Johnson-szindréma eseteit is.

A Zonegran szedése miatt megnOhet az ammonia szintje a vérében, ami hatassal lehet az agy
mitkodesére, kilondsen abban az esetben, ha On més olyan gyogyszereket (pl. valproatot) is szed,
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amelyek szintén ndvelhetik az ammaénia szintjét, vagy ha olyan genetikai rendellenesége van,
amelynek kovetkeztében tdl sok ammonia halmozodik fel a szervezetében (karbamidciklus-zavar),
illetve ha majproblémai vannak. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha szokatlan almossagot vagy

z

avart tudatallapotot tapasztal.

A Zonegran szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével:

12 évesnél fiatalabb gyermek esetén, mivel ebben az esetben fokozottabb a cstkkent
verejtékezés, a hdguta, a tiidégyulladads és a majproblémak Kialakulasanak kockazata. 6 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem javasolt a Zonegran alkalmazésa.

ha id6skorua, mert lehetséges, hogy modositani kell Zonegran adagjéat, és nagyobb
valészintiséggel alakulhat ki Onnél allergias reakcio, stlyos bérkiiités, a labak és a labszarak
dagadéasa vagy viszketés a Zonegran szedése alatt (lasd a 4. Lehetséges mellékhatasok pont
alatt).

ha majproblémai vannak, mert lehetséges, hogy modositani kell az On Zonegran adagjat.

ha szembetegsége van, példaul zéldhéalyog (glaukoma).

ha veseproblémai vannak, mert lehetséges, hogy maédositani kell az On Zonegran adagjét.

ha korabban vesekdve volt, mert ebben az esetben fokozottan fennall a kockazata annak, hogy
veséjében még tobb veseko keletkezik. A vesekéképzodés kockazatanak csokkentésére igyon
elegendd vizet.

ha olyan helyen €l vagy nyaral, ahol meleg az id6. A Zonegran hatasara eléfordulhat, hogy
kevesebbet izzad, ami testhémérsékletének emelkedéséhez vezethet. A tulmelegedés
kockazatanak csokkentésére igyon elegendé vizet, és tartézkodjon hiivos helyen.

ha alultaplalt, vagy ha sokat fogyott, mert a Zonegran tovabbi stlyvesztést okozhat.
Tajékoztassa errdl kezeldorvosat, mert lehetséges, hogy testsulyat folyamatosan ellendrizni kell.
ha terhes vagy teherbe eshet (tovabbi informacioért lasd a ,, Terhesség, szoptatas és
termékenység” cimii szakaszt).

Ha a fenti tiinetek barmelyike érvényes Onre, tdjékoztassa errél kezeldorvosat a Zonegran szedésének
megkezdése elott.

Gyermekek és serdiilok
Beszéljen kezel6orvosaval az alabbi kockazatokrol:

A talheviilés és kiszaradas megel6zése gyermekeknél

El6fordulhat, hogy a Zonegran hatasara gyermekeknél csdkken a verejték mennyisége, és tulmelegszik
a szervezet, ami — ha nem kezelik — agykéarosodashoz és halalhoz vezethet. A gyermekek fokozottabb
kockazatnak vannak kitéve, kiilonosen meleg idoben.

Ha gyermeke Zonegran-t szed:

. A gyermek maradjon hiivos helyen, kiillondsen meleg idoben;
. A gyermek keriilje a megerdlteto testmozgast, kiilonosen meleg id6ben;
. Itassa gyermekeét rengeteg hideg vizzel,

. A gyermek ne szedje a kdvetkezd gyogyszereket:
szénsavanhidrdz-inhibitorok (példaul topiramét és acetazolamid), valamint antikolinerg hatasu szerek
(példaul klomipramin, hidroxizin, difenhidramin, haloperidol, imipramin és oxibutinin).

Ha a gyermeknek nagyon forrd a bore, és ekdzben keveset verejtékezik vagy egyaltalan nem
verejtékezik, tudata zavartté valik, izomgorcsok Iépnek fel, vagy szaporava valik a gyermek
szivverése, illetve légzése:

° Vigye gyermekét hiivos, arnyékos helyre;

Szivaccsal nedvesitse be a gyermek borét hiivos (nem hideg) vizzel;

Itassa a gyermeket hideg vizzel;

Siirgésen forduljon orvoshoz.
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e Testsuly: Gyermeke testsulyat havonta ellendriznie kell, és amennyiben a gyermek testsulya nem
gyarapodik megfelelden, a lehetd leghamarabb forduljon kezelGorvosahoz. A Zonegran nem
javasolt alultaplalt, étvagytalan gyermekek szamara, 20 kg-nal alacsonyabb testsuly( gyermekek
esetében pedig dvatosan kell alkalmazni.

e A vér magasabb savszintje és vesekd kialakulasa: Csokkentse ezeket a kockazatokat azzal, hogy
meggy0zodik rola, gyermeke elegendd vizet fogyaszt, €s nem szed olyan egyéb gyogyszert, ami
vesekoképzddést okozhat (lasd: Egyéb gyogyszerek). Kezeldorvosa ellendrizni fogja gyermeke
vérében a bikarbonat szintjét és a veséjét (lasd még 4. pont).

Ne adja ezt a gydgyszert 6 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert ebben a korcsoportban nem ismert,
hogy a lehetséges elonyok feliilmuljak-e a kockazatokat.

Egyéb gyogyszerek és a Zonegran

Feltétleniil tijékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

e A Zonegran-t eldvigyazatosan kell alkalmazni felnétteknél vesekdképzddésre hajlamositod egyéb
gyogyszerekkel, példaul topiraméttal vagy acetazolamiddal egyitt. Gyermekeknél ez a
kombinaci6 nem javasolt.

e A Zonegran esetlegesen ndvelheti bizonyos gyogyszerek, példaul a digoxin és a Kinidin szintjét a
vérben, emiatt el6fordulhat, hogy csokkenteni kell e gyogyszerek dozisat.

e Mas gydgyszerek, példaul a fenitoin, a karbamazepin, a fenobarbital és a rifampicin csokkentheti a
Zonegran szintjét a vérben, ami a Zonegran adagjanak maédositasat teheti szilkségessé.

A Zonegran egyidejii bevétele étellel és itallal
A Zonegran-t étkezés kozben és étkezéstol fliggetleniil is be lehet venni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On fogamzoképes kort nd, megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Zonegran szedése alatt és
az azt kovetd egy honapon keresztiil.

Ha terhességet tervez, beszéljen a kezel6orvosaval a fogamzasgatlas abbahagyasa és a teherbeeses
elétt, hogy lehetséges-e egy megfeleldbb alternativ kezelésre valtani. Ha On terhes vagy gy gondolja,
hogy terhes lehet, azonnal jelezze a kezel6orvosanak. Ne hagyja abba a kezelést anélkdl, hogy ezt
megbeszélné kezeldorvosaval.

Terhesség idején csak akkor szedjen Zonegran-t, ha erre kezel6orvosa utasitja. Kutatasok kimutattak,
hogy az epilepszia elleni gyogyszert (antiepileptikumot) szed6 n6k gyermekeinél megné a
velesziletett rendellenességek kockazata. A terhesség alatt szedett Zonegran esetében nem ismert a
gyermekénél kialakulhato velesziiletett rendellenességek és idegrendszeri fejlédési zavarok
(problémak az agy fejlédésével) kockazata. EQy kutatasi vizsgalat kimutatta, hogy a terhességiik alatt
zoniszamiddal kezelt anyak gyermekei a sziiletési korukhoz képest kisebbek voltak, mint a csupan
lamotriginnel kezelt anyak gyermekei. Feltétleniil kérjen teljes kort tajékoztatast az epilepszia elleni
zoniszamid-kezelés terhesség alatti alkalmazasaral.

A Zonegran-kezelés alatt vagy a Zonegran szedésének abbahagyasa utan 1 hdnapig nem szabad
szoptatnia.

A Zonegran emberi termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletek a
termékenységi jellemzokben bekovetkezett valtozasokat igazoltak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zonegran befolyasolhatja koncentraloképességét, megnydjthatja reakcididejét és almosito hatasa
lehet, kiilonosen a kezelés kezdetén, vagy a gyogyszeradag emelését kovetden. Gépjarmiivezetéskor
vagy gépek kezelésekor fokozott 6vatossaggal kell eljarni, amennyiben a Zonegran ilyen hatasat
észleli.
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Fontos informaciok a Zonegran egyes 0sszetevoirol

A Zonegran sunset yellow FCF (E110) nevii sarga és alluravoros AC (E129) nevii piros
szinezeket tartalmaz

A 100 mg-os Zonegran kemeény kapszula egy sunset yellow FCF (E110) nevii sarga és alluravords AC
(E129) nevii piros szinezéket tartalmaz, amely allergids reakcidt okozhat.

A Zonegran szbjaolajat tartalmaz. Ne alkalmazza a készitményt, amennyiben féldimogyoré- vagy
szOjaallergiaja van.

3. Hogyan kell szedni a Zonegran-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott felnott adag

Ha 6nmagaban szedi a Zonegran-t:

e A kezd6 adag naponta egyszer 100 mg.

e Ez kéthetes idokdzonként maximum 100 mg-mal névelheto.
e Az ajanlott adag naponta egyszer 300 mg.

Ha maés epilepsziaellenes gyogyszerrel szedi a Zonegran-t:

o A készitmény szokasos kezd6 adagja napi 50 mg, két egyenld, 25 mg-os adagban bevéve.

o Egy-két hetenként az adag 100 mg-mal emelhetd.

. Az ajéanlott napi adag 300 eés 500 mg kozdétt van.

o Egyesek alacsonyabb adagokra is jol reagalnak. Az adag lassabban is emelhet, amennyiben
mellékhatasokat észlel, ha On iddskort, vagy ha vese- vagy majproblémai vannak.

Alkalmazéasa legalabb 20 kg testsulyu gyermekeknél (6-tél betdltott 12 éves korig) és serdiiloknél

(12-t61 betoltott 18 éves korig):

e A kezd6 adag naponta egyszer 1 mg teststly-kilogrammonként.

e Az adagot egy-kéthetes id6kozonként testsuly-kilogrammonként 1 mg-os lépésekben lehet
novelni.

e Az ajanlott napi adag legfeljebb 55 kg-os testsulyd gyermekek szdmara testsuly-kilogrammonként
6-8 mg, 55 kg-nal nagyobb testsulyl gyermekek szdmara pedig 300-500 mg (amelyik a kevesehb),
naponta egyszer bevéve.

Példaul: Egy 25 kg-os gyermeknek az elsé héten naponta egyszer 25 mg-ot kell szednie, majd ezutan
minden hét elején 25 mg-mal kell emelni a napi adagot mindaddig, amig a napi 150-200 mg-os adagot
el nem éri.

Ha a Zonegran szedése soran annak hatasat tilzottan erdsnek vagy csekélynek érzi, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A Zonegran kapszulat egészben, vizzel kell lenyelni.

A kapszuldkat nem szabad szétragni.

A Zonegran-t naponta egyszer vagy kétszer kell bevenni, a kezeldorvos utasitasa szerint.

Ha a Zonegran-t naponta kétszer szedi, a napi adag egyik felét reggel, masik felét pedig este
vegye be.

Ha az elGirtnal tobb Zonegran-t vett be

Ha lehetséges, hogy az el6irtnal tobb Zonegran-t vett be, azonnal értesitse egyik gondozojat (rokonat
vagy baratjat), kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, vagy jelentkezzék a legkdzelebbi korhaz
slirgGsségi osztalyan, ahova gyogyszerét is vigye magaval. Elalmosodhat és eszméletét vesztheti.
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Hanyinger, gyomorfajas, izomrangas, szemmozgasok, ajulasérzes, a szivveres lelassulasa, a 1égzés és
a vesemuikodés romlasa is eléfordulhat. Ilyenkor ne probaljon meg autdt vezetni.

Ha elfelejtette bevenni a Zonegran-t

o Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggddjon: vegye be a kovetkezd adagot akkor, amikor itt
van az ideje.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Zonegran szedését

o A Zonegran hosszan tart6 szedésre szant gyogyszer. Ne csokkentse a gydgyszeradagot, ill. a
gyogyszer szedését ne hagyja abba, kivéve, ha kezelGorvosa ezt igy rendeli.

o Amennyiben a kezel6orvosa azt tanacsolja, hogy hagyja abba a Zonegran szedését, az adagot
fokozatosan fogjak csokkenteni, hogy ezéltal csoékkenjen a rohamok gyakoribba valasanak
kockazata.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Zonegran azon gyégyszerek csoportjaba (szulfonamidok) tartozik, melyek sulyos allergias
reakciokat, stilyos borkititést és vérképzoszervi zavarokat okozhatnak, amelyek nagyon ritkan

végzetesek lehetnek.

Haladéktalanul keresse fel kezeloorvosat:

o ha légzési nehézségei vannak, ha megdagad az arca, az ajka vagy a nyelve, ha stilyos borkititést
kap, mert ezek a tiinetek arra utalhatnak, hogy stlyos allergias reakcid lépett fel Onnél.

o ha tulmelegedés jeleit tapasztalja — magas testhdmérséklet, ennek ellenére kis mértéki
verejtékezés vagy a verejtékezés teljes hianya, szapora szivverés és 1égzés, izomgorcsok és
zavartsag.

. ha 6ngyilkossaggal vagy dnkarositassal kapcsolatos gondolatai vannak. Antiepileptikumokkal —
példaul Zonegran-nal — kezelteknél kis szamban éngyilkossagi illetve dnkéarositasi gondolatok
fordultak el6.

o ha izomfajdalmai vannak, vagy gyengének érzi magat, mert ezek a tiinetek koros izomleéplilés
jelei lehetnek, mely veseproblémakhoz vezethet.

o ha hirtelen fajdalom Iép fel a hataban vagy a gyomraban, vizelési fajdalmai vannak vagy vért
észlel vizeletében, mert ez vesekOképzodésre utalhat.

o ha a Zonegran szedése soran szemtiinetei jelentkeznek, példaul szemfajdalom vagy homalyos
latas.

A lehet6 leggyorsabban keresse fel kezel6orvosat:

o ha megmagyarazhatatlan borkiiitést észlel, mert ebb6l még stulyosabb borkiiités vagy bérhamlas
alakulhat ki.

o ha szokatlan faradtsagot érez, ha faj a torka, megdagadtak a nyirokcsomoi, vagy ha azt veszi
észre, hogy a testén konnyen képzbdik véralafutas, mert ez vérképzdszervi betegség jele lehet.

o ha a vér emelkedett savszintjének jelei &llnak fenn — fejfajas, almossag, l1égszomj és
étvagytalansag. Ezt kezelGorvosanak ellendriznie vagy kezelnie Kkell.

Kezeldorvosa ilyenkor a Zonegran-kezelés abbahagyasa mellett donthet.

A Zonegran leggyakoribb mellékhatasai enyhék. Ezek a kezelés els6 honapjaban 1épnek fel, és a
kezelés folytatasaval altalaban mérséklédnek. 6-17 éves gyermekeknél a mellékhatdsok megegyeztek
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az alabbiakban ismertetett mellékhatasokkal, a kovetkezok kivételével: tiidogyulladas, kiszaradas,
csokkent verejtékezés (gyakori) és koros majenzimszintek (nem gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatésok (10 beteg kdzil tobb mint 1 beteget érinthet):

o izgatottsag, ingerlékenység, zavartsag, depresszid

o mozgaskoordinacios zavar, szédiilés, feledékenység, almossag, kettds l1atas

o étvagytalansag, csokkent bikarbonatszint a vérben (a vér savasodasat megakadalyozd anyag)

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

o alvaszavar, kiilonos vagy szokatlan gondolatok szorongas vagy érzelgdésség.

o lelassult gondolkodas, koncentraloképesség elvesztése, beszédzavarok, szokatlan érzés a boron
(bizserg6/égo érzés), remegés, akaratlan szemmozgasok.

vesekd.

borkitiités, viszketés, allergias reakciok, laz, faradtsag, influenzaszer( tiinetek, hajhullas.
véralafutas (sériilt erekbdl kiszivargo vér altal okozott kis mértékii bor alatti bevérzés).
testsulycsokkenés, hanyinger, emésztési zavar, gyomorfajas, hasmenés (laza széklet),
székrekedes.

. a labak és a labszarak dagadésa.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o dih, agresszio, éngyilkossagi gondolatok, 6ngyilkossagi Kisérlet.

. hanyas.

o epeholyag-gyulladas, epeké.

. hugyqti ko.

a tiido fertézése/gyulladasa és hugyuti fertdzések.

o alacsony kaliumszint a vérben, gércsok/goresronamok.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o hallucinaciok, emlékezetvesztés, koma, neuroleptikus malignus szindroma (mozgasképtelenség,
izzadas, 14z, vizeletvisszatartasi képtelenség), sztatusz epileptikusz (hosszan tarté vagy
1smétlodo gorcsrohamok).

o légzési zavarok, 1égszomj, tiidogyulladas.

o hasnyalmirigy-gyulladas (erés fajdalmak gyomor- vagy hattajékon).

o majproblémak, veseelégtelenség, emelkedett kreatininszint a vérben (az a salakanyag, amit
normalis kdriilmények kozott a veséknek kell eltavolitaniuk).

o stlyos bérkitités vagy bérhamlas (ugyanakkor rosszul érezheti magat vagy lazas lehet).

o koros izomleépulés (izomfajdalmat vagy -gyengeséget érezhet), ami veseproblémakhoz
vezethet.

o nyirokcsomoé-duzzanat, vérképeltérések (vérsejtszam csokkenés, amely megkonnyiti a
fertozések kialakulasat és elofordulhat, hogy sapadt, faradékony vagy lazas lesz, vagy hogy
konnyebben alakulnak ki véralafutasok).

o verejtékezés csokkenése, hdguta.

o z6ldhalyog (glaukoma), ami a szemben araml6 folyadék Gtjanak elzarodasat jelenti, és
emelkedett szembelnyomast idéz el6. Szemfajdalom, homalyos latas vagy csokkent latas
jelentkezhet, ami zéldhalyog jele lehet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Zonegran-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Ne hasznélja fel a gydgyszert, ha barmilyen sériilést észlel a kapszulékon, a buborékcsomagolason, a
dobozon vagy a gyogyszeren a megromlas lathato jeleit észleli. llyenkor adja vissza a gyogyszert
gyogyszerészének.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zonegran?
A Zonegran hatéanyaga a zoniszamid.

A Zonegran 25 mg kemény kapszula 25 mg zoniszamidot tartalmaz. A Zonegran 50 mg kemény
kapszula 50 mg zoniszamidot tartalmaz. A Zonegran 100 mg kemény kapszula 100 mg zoniszamidot
tartalmaz.

o A kapszula a kovetkez6 egyéb OsszetevOket tartalmazza: mikrokristalyos celluloz, hidrogénezett
novényi olaj (szdjabab eredetil) és natrium-laurilszulfat.

o A kapszulahéj 6sszetevoi: zselatin, titdn-dioxid (E171), sellak, propilénglikol, kalium-hidroxid,
fekete vas-oxid (E172). A 100 mg-os kapszula anyaga ezenkiviil sunset yellow FCF-et (E110)
és allura voroset (E129) is tartalmaz.

A sunset yellow FCF (E110) és az alluravords AC (E129), valamint a hidrogénezett novényi olaj
(sz6jabab eredetii) segédanyagokrol lasd a 2. pontban taldlhaté fontos informaciékat.

Milyen a Zonegran ktlleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- A Zonegran 25 mg kemény kapszula also része atlatszatlan, fehér szinti, fels6 része atlatszatlan,
fehér szini, és a kapszula fekete szinii ,,ZONEGRAN 25” jeloléssel van ellatva.

- A Zonegran 50 mg kemény kapszula also6 része atlatszatlan, fehér szinii, felsé része atlatszatlan,
sziirke szint, és a kapszula fekete szinli ,,ZONEGRAN 50” jeloléssel van ellatva.

- A Zonegran 100 mg kemény kapszula alsé része atlatszatlan, fehér szinti, fels6 része
atlatszatlan, voros szinfi, és a kapszula fekete szinili ,,ZONEGRAN 100” jeldléssel van ellatva.

A Zonegran kapszula buborékcsomagolasban kaphatd, dobozonkeént:
- 25 mg: 14, 28, 56 és 84 kapszula

- 50 mg: 14, 28, 56 és 84 kapszula

- 100 mg: 28, 56, 84, 98 és 196 kapszula.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
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irorszag
E-mail: medicalinformation@advanzpharma.com

Gyarté

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, FRANCIAORSZAG

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Amdipharm Limited
Tel/Tel: +32 (0)28 088 620
Boarapus

Amdipharm Limited
Ten.: +44 (0) 208 588 9131
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
EApLGoa

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Espafia

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

CENTRE SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES
Tél: 01.47.04.80.46
Hrvatska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Ireland

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
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Lietuva

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Luxembourg/Luxemburg
Amdipharm Limited
Tél/Tel: +44 (0) 208 588 9131
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

Roméania

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

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
Kvbmpog

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Latvija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Slovenské 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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KC")VET,KEZTETE,SEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a zoniszamidra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
CHMP a kovetkez6 tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A “terhesség alatti alkalmazas” egy fontos lehetséges kockazati tényezd a zoniszamidnal. Nem kaphat
zoniszamidot terhes vagy olyan fogamzdképes korban 1év6 nd, aki nem alkalmaz hatékony
fogamzasgatlast, kivéve ha erre egyértelmiien sziikség van, és csak akkor, ha a kezelés varhato haszna
indokolja a magzat veszélyeztetését. Nagyon korlatozottak a klinikai adatok a zoniszamiddal
Osszefliggésbe hozhato velesziletett rendellenességek és idegrendszeri fejlddési zavarok potencialis
kockézatara vonatkozolag, igy ezek a kockazatok ismeretlenek. A jelenleg hatalyos kisérdiratokban az
szerepel, hogy ember esetén a zoniszamid terhesség alatti alkalmazasanak a potencialis kockazata
ismeretlen, és nem tesz emlitést a velesziiletett rendellenességek és idegrendszeri fejlédési zavarok
kockézatairol. A kiséréiratoknak egyértelmiien tiikkroznitik kell az ezekkel a kockazatokkal kapcsolatos
korszert tudast, hogy az egészségligyi szakemberek ¢és a betegek megfeleld tajékoztatast kapjanak a
terhesség alatti alkalmazés kockazatair6l. Tovabba a kisérdiratokban szerepl6 kockazatcsokkentd
intézkedések fogamzoképes korban 1év6 ndk és terhes ndk szamara modositasra szorulnak.
Figyelembevéve azt, hogy a fogamzoképes korban 1év6 nék szamara el6iras a hatékony
fogamzéasgétlas alkalmazésa a kezelés alatt, és a bizonytalansdgokat a magzat veszélyeztetésével
kapcsolatban, érdemes megfontolni terhességi teszt elvégzését a kezelés megkezdése el6tt, hogy a
terhesség fennallasa kizarhato6 legyen, mint ahogy mas antiepileptikumoknal is javasolt. Ezenfelil a
kisér6iratokban egyértelmiien jelezni kell, hogy a fogantatas és a fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt az
antiepileptikus terepiat Ujra kell értékelni, és ha a terhesség lehet6sége felmeriil, vagy bizonyitott
terhesség esetén a kezelGorvosnak azonnal felul kell vizsgélnia a kezelést.

A PRAC arra kdvetkeztetésre jutott, hogy a zoniszamidot tartalmazo6 készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A zoniszamidra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
zoniszamid hatdanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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