VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zonegran 25 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 25 mg af zonisamidi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 0,75 mg af hertri jurtaoliu (Gr sojabaunum).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hvitur, 6gagnser botn med hvitu, 6gagnsaju loki med aletrudu ,,ZONEGRAN 25 { svortu.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zonegran er &tlad til:

e einlyfjamedferdar vid hlutaflogum, med eda an almennrar Gtbreidslu, hja fullordnum med
nygreinda flogaveiki (sja kafla 5.1);

e vidbotarmedferdar vid hlutaflogum, med eda an almennrar Gtbreidslu, hja fullordnum, unglingum
0g bérnum 6 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar — fullordnir

Skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Zonegran ma taka eitt sér eda til vidbotar vid yfirstandandi medferd hja fulloronum. Skammtinn ber ad
stilla & grundvelli kliniskra ahrifa. R4dleggingar um skammtaaukningu og vidhaldsskammta eru i

toflu 1. Sumir sjuklingar kunna ad svara minni skommtum, einkum peir sem taka ekki lyf sem eru
CYP3A4-virkjar.

Medferd heett

begar hetta skal medferd med Zonegran & ad minnka skammta smam saman (sja kafla 4.4). |
Kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum voru skammtar minnkadir um 100 mg med 1 viku
millibili, samhlida adlégun skammta af 6drum flogaveikilyfjum (par sem pad var naudsynlegt).



Taflal

Fullordnir — radl6gd skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Medferd Skammtastillingarfasi Venjulegur
vidhaldsskammtur

Einlyfjamedferd — | Vikal+2 Vika 3 +4 Vika5+6

Nygreindir 100 mg/sélarhring | 200 mg/sélarhring | 300 mg/sélarhring | 300 mg a sdlarhring

fullordnir (einu sinni & (einu sinni & (einu sinni & (einu sinni &

sjuklingar solarhring) solarhring) solarhring) solarhring).
Ef porf er & steerri
skammti: auka um
100 mg i senn med
tveggja vikna millibili
i allt ad hamarki
500 mg.

Vidbotarmedferd | Vikal Vika 2 Vika 3 til 5

- samhlida lyfjum 50 mg/solarhring | 100 mg/s6larhring | Aukning um 300 til 500 mg &

sem virkja (i tveimur (i tveimur 100 mg med solarhring

CYP3A4 skdmmtum) skdmmtum) einnar viku (einu sinni &

(sja kafla 4.5) millibili solarhring eda i
tveimur skdmmtum).

- an lyfja sem Vikal+?2 Vika 3 + 4 Vika 5 til 10

virkja CYP3A4; 50 mg/solarhring | 100 mg/s6larhring | Aukning um allt 300 til 500 mg &

eda pegar um skerta | (i tveimur (i tveimur ad 100 mg med solarhring

nyrna- eda skdmmtum) skdmmtum) tveggja vikna (einu sinni &

lifrarstarfsemi er ad millibili solarhring eda i

reeda tveimur skdmmtum).
Sumir sjuklingar
kunna ad svara minni
skdmmtum.

Almennar rddleggingar um skammta Zonegran hja sérstokum sjuklingah6pum

Born (6 ara og eldri)

Skammtaaukning og vidhaldsmedferd
Zonegran verdur ad gefa til vidbotar vid yfirstandandi medferd hja bérnum 6 ara og eldri. Skammtinn
ber ad stilla & grundvelli kliniskra &hrifa. Radleggingar um skammtaaukningu og vidhaldsskammta eru
i toflu 2. Sumir sjuklingar kunna ad svara minni skdmmtum, einkum peir sem ekKki eru & lyfjum sem

virkja CYP3A4.

Laeknar skulu vekja athygli sjuklinga & barnsaldri og foreldra/umoénnunaradila peirra & innrdmmudum
vidvorunarordum fyrir sjuklinga (i fylgisedlinum) um forvarnir gegn hitaslagi (sja kafla 4.4: Born).




Tafla 2

Born (6 ara og eldri) — radldégd skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Medferd Skammtastillingarfasi Venjulegur vidhaldsskammtur
Vidbotarmedferd Vika 1 Vika 2 til 8 Sjuklingar sem Sjuklingar sem
samhlida lyfjum vega vega > 55 kg
sem virkja 20 til 55 kg®
CYP3A4 (sja 1 mg/kg/sélarhring | Auka med 6 til 300 il
kafla 4.5) (einu sinni & vikulegu 8 mg/kg/sélarhring | 500 mg/sélarhring
sélarhring) millibili (einu sinni & (einu sinni &
um 1 mg/kg | s6larhring) s6larhring)
hvert sinn
Vikal+2 Vikur >3
- an lyfja sem 1 mg/kg/solarhring | Auka med 6 til 300 til
virkja CYP3A4 (einu sinni 4 tveggja vikna | 8 mg/kg/solarhring | 500 mg/solarhring
sélarhring) millibili um (einu sinni & (einu sinni &
1 mg/kg i solarhring) sOlarhring)
hvert sinn
Ath.:

a. Til ad tryggja a0 medferdarskammti sé vidhaldid skal hafa eftirlit med pyngd barnsins og adlaga
skammtinn eftir pvi sem pyngd breytist upp ad pyngdinni 55 kg. Skammtaaatlunin er
6-8 mg/kg/sblarhring upp ad hamarksskammtinum 500 mg/sélarhring.

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Zonegran hja bérnum yngri en 6 ara eda sem eru
minna en 20 kg ad pyngd.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem eru minna en
20 kg ad pyngd. bvi skal geeta varudar vid medferd barna 6 ara og eldri sem eru minna en 20 kg ad

pyngd.

EKKi er alltaf mdgulegt ad na nakvaemlega Utreiknudum skammti med hylkjum af peim styrkleika af
Zonegran sem faanleg eru. I slikum tilfellum er pvi malt med pvi ad heildarskammturinn af Zonegran
sé minnkadur eda steekkadur i naesta skammt sem haegt er ad gefa med hylkjum af peim styrkleika af
Zonegran sem faanleg eru (25 mg, 50 mg og 100 mg).

Medferd heett

begar hetta & medferd med Zonegran skal minnka skammta smam saman (sja kafla 4.4). I kliniskum
rannsoknum hja bérnum voru skammtar minnkadir um u.p.b. 2 mg/kg i hvert sinn med 1 viku millibili
(p.e. i samreemi vid aztlunina i toflu 3).

Tafla 3 Born (6 ara og eldri) — radldgo deetlun um skammtaminnkun

Pyngd Minnka med vikulegu millibili um:
20— 28 kg 25 til 50 mg/solarhring*
29 — 41 kg 50 til 75 mg/sélarhring*
42 — 55 kg 100 mg/sélarhring*
>55 kg 100 mg/sélarhring*
Ath.:
* Allir skammtar eru einu sinni & solarhring.
Eldra félk

Vidhafa ber vardd vid upphaf medferdar hjé eldri sjaklingum vegna pess ad takmarkadar upplysingar
eru fyrir hendi um notkun Zonegran hja slikum sjuklingum. Sa sem avisar lyfjum etti einnig ad gefa
gaum ad dryggispatti Zonegran (sja kafla 4.8).



Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Vidhafa ber varid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi par ed takmarkadar upplysingar eru fyrir
hendi um notkun lyfsins hja slikum sjuklingum og hugsanlega er porf & haegari skammtastillingu
Zonegran. Par ed zonisamid og umbrotsefni pess skiljast Gt um nyru tti ad stédva notkun pess hja
sjuklingum sem fa brada nyrnabilun eda par sem fram kemur kliniskt marktaek og varanleg aukning &
kreatinini i sermi.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi kom i ljos ad nyrnadthreinsun stakra skammta af
zonisamidi hafdi jakvaeda fylgni vid kreatininuthreinsun. Flatarmal undir ferli zonisamids i plasma
jokst um 35% hjé einstaklingum med kreatininGthreinsun < 20 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

EkKi hafa fario fram rannsoknir & notkun lyfsins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki
meelt med notkun pess hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Vidhafa ber varid vid
medferd sjuklinga med veegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi, og porf geeti verid & haegari
skammtastillingu Zonegran.

Lyfjagjof

Zonegran hord hylki eru til inntoku.

Ahrif matar

Zonegran ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
stlfénamidum.

Zonegran inniheldur herta jurtaoliu (Gr sojabaunum). Sjaklingar sem eru med ofnaemi fyrir jaréhnetum
eda soja mega ekki taka lyfid.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Outskyrd Gtbrot

| Alvarleg Gtbrot koma fram i tengslum vid Zonegran-medferd, m.a. Stevens-Johnson heilkenni.

Til greina kemur ad stddva notkun Zonegran hja sjuklingum sem fa Gtbrot sem verda ekki skyrd med
068rum heetti. Fylgjast verdur vel med 6llum sjuklingum, sem fa Gtbrot & medan peir taka Zonegran, og
sérstaklega ber ad vidhafa aukna varid hja sjuklingum sem fa a sama tima flogaveikilyf sem kunna
sjalf ad valda Gtbrotum a hao.

Frahvarfsflog

Samkveemt nuverandi kliniskum starfsreglum ber ad draga smam saman Ur skdmmtum Zonegran hja
sjuklingum med flogaveiki til ad fordast flogakdst pegar medferd er stodvud. Ofullnagjandi gogn eru
til um pad hvernig heetta skal notkun flogaveikilyfja sem gefin eru samhlida, pegar tekist hefur ad na
stjorn a flogum med Zonegran asamt 6orum lyfjum, til pess ad na einlyfjamedferd med Zonegran. Pess
vegna verdur ad geeta vartdar pegar medferd med flogaveikilyfjum sem gefin hafa verid samhlida, er
hett.



Viobrogd vid sulfonamidi

Zonegran er bensisoxasolafleida sem inniheldur sulfonamiohdp. Alvarlegar aukaverkanir af voldum
Onaemissvorunar, sem koma fram i tengslum vid toku lyfja sem innihalda stlfénamidhoép, eru m.a.
Gtbrot, ofnaemisvidbrdgd og alvarlegar breytingar 4 bl6dmynd, p.m.t. vanmyndunarblédleysi sem getur
drsjaldan verid banveent.

Tilvik af kyrningapurrd, bl6dflagnafeed, hvitkornafed, vanmyndunarblodleysi, blodfrumnafed og
hvitfrumnafjolgun hafa verid tilkynnt. Ondgar upplysingar liggja fyrir til ad meta megi tengsl milli
skammta, timalengdar medferdar og pessara tilvika ef um slik tengsl er ad raeda.

Brao narsyni og siokomin prénghornsglaka

Greint hefur verid fra heilkenni sem samanstendur af bradri narsyni i tengslum vid siokomna
préonghornsglaku hja fullordnum sjaklingum og bérnum sem fa zonisamid. Einkennin eru m.a.
skyndilega minnkud sjonskerpa og/eda augnverkur. Augnskodun hefur leitt i 1jés naersyni (myopia),
grynnkun framhdlfs augans (anterior chamber shallowing), bl6dsokn i auga (roda) og haekkadan
augnprysting. betta heilkenni getur tengst vokvaséfnun ofan brahyrnu (supraciliary effusion) sem
leidir til tilfeerslu augasteins og lithimnu fram & vid og par med til prénghornsglaku. Einkenni geta
komid fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Medferd felst i ad heetta
notkun zonisamios eins fljott og audid er ad mati medferdarleknis og gera videigandi radstafanir til ad
draga Ur augnprystingi. Haekkadur augnprystingur af einhverri orsok, sem ekki er medhdndladur, getur
haft alvarlegar afleidingar, par med talid varanlega blindu. Geeta skal vartdar pegar sjuklingar med
s6gu um augnsjukdéma eru medhdndladir med zonisamidi.

Sjalfsvigshugsanir oqg sjalfsvigshegoun

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjélfsvigshegdun hja sjuklingum sem hafa verid
medhondladir med flogaveikilyfjum vid ymsum abendingum. [ safngreiningu & slembirédudum
rannsoknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vid lyfleysu kom einnig fram dalitid
aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahattupzttirnir eru ekki pekktir og
fyrirliggjandi gégn atiloka ekki moguleikann & aukinni dheettu af Zonegran.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til sjalfsvigshugsana og sjalfsvigshegdunar og ihuga
videigandi medferd. Sjuklingum (og umdénnunaradilum sjaklinga) er radlagt ad leita til laeknis ef
einkenna sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar verdur vart.

Nyrnasteinar

Sumir sjuklingar, einkum peir sem heett er vid nyrnasteinamyndun, kunna ad vera i aukinni hettu & ad
fa nyrnasteina og tengd einkenni, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siduverk. Nyrnasteinamyndun
getur leitt til langvinnra nyrnaskemmda. A medal ahattupatta fyrir nyrnasteinamyndun eru fyrri
steinmyndun, fjolskyldusaga um nyrnasteinamyndun og 6edlilega mikid kalsium i pvagi. Enginn af
pessum pattum segir med vissu fyrir um steinmyndun vid medferd med zonisamidi. Auk pess kunna
sjuklingar, sem eru ad taka énnur lyf sem auka likur & nyrnasteinamyndun, ad vera i aukinni hattu.
Aukin vokvaneysla og pvagmyndun kann ad hjalpa til vid ad draga Ur heettu & steinmyndun, einkum
hja peim sem hafa tiltekna ahaettupeetti.

Blddsyring

Bl6dsyring med blookloridhaekkun, an anjonabils (p.e. bikarbonatlekkun i sermi nidur fyrir edlileg
vidmidunarmork, an langvinnrar éndunarblédlytingar) hefur verid tengd vid Zonegran medfero.
Bldasyringin verdur vegna taps bikarbdnats um nyru af véldum hémlunar zonisamids &
kolsyruanhydrasa. Slik truflun & jonajafnveegi hefur komid fram pegar Zonegran hefur verid notad i
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu og einnig eftir ad lyfid var markadssett. Yfirleitt
kemur bl6dsyring af véldum zonisamids fram flj6tlega eftir ad medferd er hafin en deemi eru um ad
pad geti gerst hvenar sem er medan a medferd stendur. Bikarbonatleekkun er yfirleitt litil — i medallagi



(medallaekkun er u.p.b. 3,5 mEg/I pegar notadur er 300 mg skammtur & sélarhring hja fulloronum) en i
mjog sjaldgeefum tilfellum geta sjuklingar fundio fyrir mun meiri leekkun. Medferdir eda adsteedur sem
geta valdid blddsyringu (svo sem nyrnasjukdémur, alvarlegir dndunarfeerasjukdomar, siflog,
nidurgangur, skurdadgerd, ketonmyndandi mataradi eda lyf) geta beett vid bikarbonatleekkandi &hrif
zonisamios.

Heettan & blodsyringu af voldum zonisamids virdist vera tidari og alvarlegri hja yngri sjuklingum.
Videigandi mat og eftirlit skal haft med bikarbonatpéttni i sermi hja sjaklingum sem taka zonisamid
og hafa undirliggjandi sjukdéma sem geetu aukid haettuna & blédsyringu, hja sjuklingum sem eru i
aukinni heettu & aukaverkunum vegna blédsyringar og hjé sjuklingum sem hafa einkenni sem benda til
blodsyringar. Ef blddsyring kemur fram og er vidvarandi skal ihuga ad minnka skammta af Zonegran
eda heetta medferdinni (med pvi ad minnka skammta smam saman eda minnka medferdarskammtinn)
par sem pad getur valdid beinryrnun.

Ef akvordun er tekin um ad halda &fram Zonegran medferd prétt fyrir vidvarandi blodsyringu skal
ihuga medferd med basa.

Blodsyring getur leitt til ammonbladis (hyperammonaemia), sem tilkynnt hefur verid um med eda an
heilakvilla medan a medferd med zonisamidi stendur. Haettan & ammonbladi getur aukist hja
sjuklingum sem taka samhlida énnur lyf, sem geta valdid ammonblzdi (t.d. valproat), eda sem eru
med undirliggjandi truflanir & pvagefnishring (urea cycle) eda skerdingu & starfsemi hvatbera i lifur
(reduced hepatic mitochondrial activity).

Melt er med pvi ad ihuga heilakvilla af véldum ammonbladis og mala magn ammoniaks hja peim
sjuklingum sem préa med sér outskyrdan svefnhdfga eda breytingu & andlegu astandi medan a
medferd med zonisamidi stendur.

Zonegran &tti ad nota med varud hja fullorénum sjaklingum sem fa samtimis medferd med
kolsyruanhydrasahemlum, svo sem topiramati eda asetaz6lamidi, par ed 6ndg gogn eru fyrir hendi til
ad utiloka lyfhrifamilliverkanir (sja einnig kafla 4.4, Born, og kafla 4.5).

Hitaslag

Tilvik af minni svitamyndun og hakkudum likamshita hafa verid tilkynnt, einkum hja bérnum (sja
itarleg varnadarord i kafla 4.4, Bérn). Adgat skal vidhofo hja fullordnum pegar Zonegran er avisad
asamt 6drum lyfjum sem Utsetja sjuklinga sjtkdémum sem tengjast hita, svo sem
kolsyruanhydrasahemlum og andkélinvirkum lyfjum (sja einnig kafla 4.4, Born).

Brisbdlga

Hja sjuklingum sem taka Zonegran og fa klinisk einkenni um brisbdlgu er malt med ad fylgst sé med
magni brislipasa og amylasa. Ef brisb6lga greinist, an pess ad énnur orsok sé augljos, er malt med pvi
ad hugleitt verdi ad stodva medferd med Zonegran og gripa til videigandi medferdar.

Réakvodvalysa

Hja sjuklingum, sem gefid er Zonegran og finna fyrir alvarlegum védvaverkjum og/eda
vodvamattleysi, &samt eda an sotthita, er maelt med pvi ad konnud seu merki um vodvaskada, p.m.t.
magn kreatinfosfokinasa og aldélasa i sermi. Ef péttni pessara efna hefur haekkad, og énnur orsok er
ekki augljos, svo sem averkar eda alflog, er melt med pvi ad hugleitt verdi ad stodva medferd med
Zonegran og gripa til videigandi medferdar.

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Zonegran stendur
og i einn manud eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6). Zonegran ma ekki nota hja konum a
barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn nema bryna naudsyn beri til og adeins ef
avinningur fyrir médurina er talinn réttleeta heettuna fyrir fostrid. Konur & barneignaraldri sem
medhondladar eru med zonisamidi skulu fa leeknisfraedilega sérfraediradgjof. Konan skal vera fyllilega



upplyst um og skilja hugsanleg ahrif Zonegran & fostrio og reeda skal dhettuna & maéti dvinningnum vio
sjuklinginn adur en medferd er hafin. Adur en medferd med Zonegran er hafin hja konu &
barneignaraldri skal ihuga pungunarpréf. Ef pungun er fyrirhugud purfa konur ad hitta sérfreedinginn
til ad endurmeta medferdina med Zonegran og ihuga adra medferdarmoguleika fyrir getnad og 4dur en
heett er & getnadarvorn. Konum & barneignaraldri skal radlagt ad hafa tafarlaust samband vid laekninn
ef konan verdur pungud eda telur ad hun geeti verid pungud og tekur Zonegran. Laeknar, sem gefa
sjuklingum Zonegran, attu ad leitast vid ad tryggja ad sjuklingar séu ad fullu upplystir um naudsyn
pess ad nota videigandi éruggar getnadarvarnir og beita kliniskri démgreind vio mat & pvi hvort
getnadarvarnartdflur, eda skammtar innihaldsefna getnadarvarnartafina, séu videigandi midad vio
Kliniskt astand viokomandi sjuklings.

Likamspyngd

Zonegran kann ad valda pyngdartapi. Ef sjaklingur Iéttist, eda er of Iéttur medan medferd med lyfinu
fer fram, kemur til greina ad radleggja feedubotarefni eda aukna neyslu matar. Ef um er ad raeda
verulegt og 6askilegt pyngdartap kemur til greina ad stédva gjof Zonegran. byngdartap getur
hugsanlega verid alvarlegra hja bornum (sjé kafla 4.4, Born).

Bdérn

Ofangreind varnadarord og varudarreglur gilda einnig um unglinga og bérn. Nedangreind varnadarord
og varudarreglur eiga sérstaklega vid um bérn og unglinga.

Hitaslag og vokvapurrd
Forvarnir gegn ofhitnun og vokvapurrd hja bérnum

Zonegran getur valdid pvi ad born svitni minna og ofhitni, ef barnid fer ekki videigandi medferd
getur pad valdid heilaskemmdum og dauda. Haettan er mest hja bérnum, sérstaklega i heitu veori.

Pegar barn tekur Zonegran:

. Skal halda barninu keeldu, einkum i heitu vedri

. Verdur barnid ad fordast mikla hreyfingu, einkum pegar heitt er i vedri
. Skal barnid drekka mikid af kdldu vatni

. Ma barnid ekki taka nein eftirfarandi lyf:

kolsyruanhydrasahemla (svo sem topiramat og asetazélamid) og andkélinvirk lyf (svo sem
klémipramin, hydroxyzin, difenhydramin, hal6perid6l, imipramin og oxybutynin).

EF VART VERDUR VID EINHVER AF EFTIRFARANDI EINKENNUM PARFNAST
BARNID BRADRAR L/EKNISADSTOPAR:

HUd barnsins verdur mjog heit og pad svitnar litid eda ekkert, barnid verdur ringlad, fer
vOodvakrampa, hradan hjartslatt eda andardrétt.

o Fardu med barnid & svalan, skuggsalan stad
. Keldu hio barnsins med vatni
. Gefou barninu kalt vatn ad drekka

Tilvik minni svita og haekkads likamshita hafa adallega verid tilkynnt hja bérnum. Hitaslag sem
krafdist medferdar & sjukrahdsi greindist i sumum tilfellum. Tilkynnt hefur verid um hitaslag sem
krafdist medferdar & sjukrahusi og leiddi til dauda. Flest tilvik voru tilkynnt & timabilum pegar heitt
var i vedri. Leeknar skulu raeda vid sjuklingana og umdnnunaradila peirra um hversu alvarlegt hitaslag
getur verid, vid hvada adsteedur pad getur att sér stad og til hvada adgerda skal gripa ef einkenni koma
fram. Benda skal sjuklingum eda uménnunaradilum peirra & ad peir verda ad vidhalda naegjanlegu
vokvamagni i likamanum og fordast mikinn hita og mikio likamlegt erfidi, eftir &standi sjuklingsins.
Leeknar sem avisa lyfinu skulu vekja athygli sjuklinga & barnsaldri og foreldra/luménnunaradila peirra
a radleggingum i fylgisedlinum um forvarnir gegn hitaslagi og ofhitnun hja bérnum. Ef einkenni



vokvapurrdar, minnkadrar svitamyndunar eda haekkads likamshita koma fram skal ihuga ad heetta
notkun Zonegran.

Hja bornum skal ekki nota Zonegran samtimis 6drum lyfjum sem gera sjuklinga vidkveemari fyrir
truflunum eda sjukdomum tengdum hau hitastigi; 8 medal slikra lyfja eru kolsyruanhydrasahemlar og
andkolinvirk Iyf.

Likamspyngd

pyngdartap sem leiddi til versnunar a almennu likamsastandi, asamt pvi ad flogaveikilyf voru ekki
tekin, hefur verid tengt banvaenum tilvikum (sja kafla 4.8). Ekki er malt med Zonegran fyrir born
undir edlilegri pyngd midad vid aldur og haed (skilgreining i samraemi vid flokkun
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar a likamspyngdarstudlum sem eru adlagadir eftir aldri) eda med
minnkada matarlyst.

Tidni minnkadrar likamspyngdar er i samraemi milli aldurshopa (sja kafla 4.8); en i ljosi pess hve
alvarlegt pyngdartap getur verid hja bérnum skal hafa eftirlit med likamspyngd hja pessum hopi. ihuga
skal ad nota feedubotarefni eda auka feeduinntoku ef likamspyngd sjuklingsins eykst ekki i samraemi
vid vaxtarlinurit; ad 6drum kosti skal hatta notkun Zonegran.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hjé sjuklingum sem eru minna en
20 kg ad pyngd. bvi skal geeta varudar vid medferd barna 6 ara og eldri sem eru minna en 20 kg ad
pyngd. Langtimaahrif pyngdartaps hja bornum & voxt og proska eru 6pekkt.

Bl6dsyring

Heettan & blddsyringu af véldum zonisamids virdist vera tidari og alvarlegri hja bérnum og unglingum.
Videigandi mat og eftirlit skal haft med bikarbonatpéttni i sermi hja pessum hépi (sja itarleg
varnadarord i kafla 4.4 — Bl6dsyring; sja tidni bikarbonatlekkunar i kafla 4.8). Langtimadhrif
bikarbonatleekkunar & voxt og proska eru opekkt.

Zonegran skal ekki nota hja bérnum sem eru & medferd med 6drum kolsyruanhydrasahemlum, svo
sem topiramati og asetaz6lamidi (sja kafla 4.5).

Nyrnasteinar

Nyrnasteinar hafa myndast hja bérnum (sja itarleg varnadarord i kafla 4.4 — Nyrnasteinar).

Sumir sjuklingar, einkum peir sem hatt er vid nyrnasteinamyndun, kunna ad vera i aukinni hattu 4 ad
fa nyrnasteina og tengd einkenni, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siduverk. Nyrnasteinamyndun
getur leitt til langvinnra nyrnaskemmda. A medal ahattupétta fyrir nyrnasteinamyndun eru fyrri
steinmyndun, fj6lskyldusaga um nyrnasteinamyndun og 6edlilega mikid kalsium i pvagi. Enginn af
pessum pattum segir med vissu fyrir um steinmyndun vid medferd med zonisamidi.

Aukin vokvaneysla og pvagmyndun kann ad hjalpa til vid ad draga Ur hettu & steinmyndun, einkum
hja peim sem hafa tiltekna ahettupeetti. Laeknirinn skal akveda hvort framkvaema skuli
nyrnadémskodun. Finnist nyrnasteinar skal hatta notkun Zonegran.

Truflun a lifrarstarfsemi

Haekkud gildi gall- og lifrarbreyta svo sem alanin-aminétransferasa (ALT), aspartat-aminétransferasa
(AST), gamma-glatamyltransferasa (GGT) og bilirabins hafa komid fram hja bérnum og unglingum,
an nokkurs skyrs mynsturs i gildum sem malst hafa ofan efri edlilegra marka. Leiki grunur &
aukaverkunum & lifur skal samt sem adur meta lifrarstarfsemi og ihuga ad heetta medferd med
Zonegran.

Vitsmunastarfsemi

Vitsmunaskerding hja sjuklingum med flogaveiki hefur verid tengd undirliggjandi meingerd og/eda

medferd med flogaveikislyfjum. I samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var & zonisamidi hja
bérnum og unglingum var hlutfall sjuklinga med vitsmunaskerdingu heerra i zonisamid-hépnum en i
lyfleysuhopnum.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif Zonegran & cytokrém-P450-ensim

I in vitro rannsoknum & lifrarfrymisdgnum (microsomes) tr ménnum hefur komid fram litil sem engin
(< 25%) hémlun & cytékrom-P450-iséensimunum 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
vid péttni 6bundins zonisamids sem er u.p.b. tvofold Kliniskt mikilveeg sermispéttni eda haerri. pvi er
ekki baist vid ad Zonegran hafi ahrif & lyfjahvorf annarra lyfja med cytokrom-P450-midludum ferlum
eins og fram kemur med karbamasepini, fenytéini, etinylestradioli og desipramini in vivo.

Hugsanleq ahrif Zonegran & onnur Iyf

Flogaveikilyf
Hja flogaveikisjuklingum hafdi medferd med Zonegran, vid jafnvaegi, engin kliniskt marktaek
lyfjahvarfafraedileg ahrif a karbamasepin, lamétrigin, fenytdin eda natriumvalpréat.

Getnadarvarnatoflur
I kliniskum rannséknum & heilbrigdum einstaklingum hafdi medferd med Zonegran, vid jafnveegi, ekki
nein ahrif & sermispéttni etinylestradiols eda noretisterons frad samsettum getnadarvarnartdflum.

Kolsyruanhydrasahemlar

Nota skal Zonegran med varud hja fulloronum sjaklingum sem eru a samhlida medferd med
kolsyruanhydrasahemlum svo sem tdpiramati og asetaz6lamidi. Ekki eru fyrir hendi fullnaegjandi gogn
sem utiloka milliverkun lyfhrifa (sja kafla 4.4).

Zonegran skal ekki nota hja bérnum sem eru & medferd med édrum kolsyruanhydrasahemlum, svo
sem topiramati og asetaz6lamidi (sja kafla 4.4, Born).

P-gp hvarfefni

Rannsdkn & rannsoknastofu (in vitro) leidir i 1j6s ad zonisamid er veegur hemill & P-gp (MDR1) med
ICs0 267 umol/1 og fraedilegur moguleiki er & pvi ad zonisamid hafi ahrif & lyfjahvorf efna sem eru
P-gp hvarfefni. Vidhafa ber varid vid upphaf og lok medferdar med zonisamioi og ef
zonisamidskammiti er breytt hja sjaklingum sem einnig eru gefin lyf sem eru P-gp hvarfefni (t.d.
digoxin, kinidin).

Hugsanlegar milliverkanir lyfja sem hafa ahrif & Zonegran

I kliniskum ranns6knum hafdi samtimis gj6f lamétrigins engin merkjanleg ahrif & lyfjahvorf
zonisamids. Gjof Zonegran dsamt 6drum lyfjum, sem kunna ad valda nyrnasteinamyndun, getur valdid
aukinni hattu a nyrnasteinum og pvi tti ad varast samtimis gjof slikra lyfja.

Zonisamio hvarfast ad hluta af voldum CYP3A4 (ryrisskiptingar) en einnig af voldum
N-asetyltransferasa og vid glukdrénsyrutengingu; pvi kunna efni, sem geta virkjad eda hamlad slikum
ensimum, haft ahrif & lyfjahvorf zonisamids.

- Virkjun ensima: Utsetning fyrir zonisamidi er minni hja flogaveikisjiklingum sem gefin eru lyf
sem virkja CYP3A4, svo sem fenytoin, karbamasepin og fendbarbiton. Oliklegt er talid ad slik
ahrif séu Kliniskt markteek pegar Zonegran er bett vid yfirstandandi medferd; hins vegar geta
komid fram breytingar & péttni zonisamids ef samtimis gjof flogaveikilyfja sem virkja CYP3A4
eda annarra lyfja er stodvud eda hafin, eda skammturinn adlagadur, og pa kann ad reynast
naudsynlegt ad adlaga skammt Zonegran sem gefinn er. Rifampisin er 6flugur CYP3A4-virkir.
Ef samtimisgjof reynist naudsynleg ber ad hafa ndkveemt eftirlit med sjuklingnum og adlaga
skammt Zonegran og annarra CYP3A4 hvarfefna eftir porfum.

- CYP3A4-homlun: Samkveemt kliniskum gdgnum virdast pekktir sértekir og 6sértaekir

CYP3A4-hemlar ekki hafa kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvarfafraedilegar breytur m.t.t.
Utsetningar fyrir zonisamidi. Gjof annadhvort ketdkonasols (400 mg/sélarhring) eda cimetidins
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(1.200 mg a sélarhring), vid jafnveegi, hafdi engin mikilveaeg klinisk ahrif a lyfjahvarfafraedi
stakra skammta af zonisamidi sem gefnir voru heilbrigdum einstaklingum. bvi etti ekki ad
reynast naudsynlegt ad breyta Zonegran-skdmmtum pegar lyfid er gefid asamt pekktum
CYP3A4-hemlum.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hjé fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd med Zonegran stendur
og i einn manud eftir ad medferd lykur.

Zonegran ma ekki nota hja konum & barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvérn nema bryna
naudsyn beri til og adeins ef avinningur fyrir moédurina er talinn réttleta hattuna fyrir fostrid. Konur &
barneignaraldri sem eru & medferd med zonisamidi skulu fa sérfreediradgjof. Konan skal vera fyllilega
upplyst um og skilja hugsanleg ahrif Zonegran 4 fostrid og reeda skal pessa ahettu vid sjuklinginn i
tengslum vid avinninginn adur en medferd hefst. ihuga skal pungunarprof hja konum & barneignaraldri
adur en medferd med zonisamidi hefst. Ef pungun er fyrirhugud purfa konur ad hitta sérfraedinginn til
ad endurmeta medferdina med zonisamidi og ihuga adra medferdarmoguleika fyrir getnad og aour en
heett er & getnadarvorn.

Eins og vid 4 um oll flogaveikilyf skal fordast ad hatta medferd med zonisamidi sndgglega, par ed
slikt kann ad valda tilfallandi flogakdstum sem geaetu haft alvarlegar afleidingar fyrir baedi mddurina og
6feedda barnid. Heetta & fedingargalla barns er tvéfold til prefold hjd maedrum sem gefid er
flogaveikilyf. Algengustu fedingargallar sem tilkynnt hefur verid um eru skard i vor, vanskdpun i
hjarta- og &dakerfi og galli i fosturmenu. Medferd med mérgum flogaveikilyfjum kann ad valda meiri
heettu & medfaeddri vanskdpun en einlyfjamedferd.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Zonegran & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a aexlun (sja kafla 5.3). Hja ménnum er hugsanleg ahetta 4 alvarlegum medfaeddum
vansképunum og taugaproskardskunum ekki pekkt.

GOgn ar skraningarrannsokn benda til aukins hlutfalls nybura med laga feedingarpyngd, fyrirbura eda
léttbura (small for gestational age, SGA). bessi aukning fra u.p.b. 5% til 8% fyrir nybura med laga
feedingarpyngd, u.p.b. 8% til 10% fyrir fyrirbura og u.p.b. 7% til 12% fyrir léttbura, allt samanborid
vid maedur sem eru & einlyfjamedferd med lamétrigini.

Zonegran ma ekki nota 8 medgdngu nema bryna naudsyn beri til og adeins ef avinningur fyrir
maodurina er talinn réttleeta heettuna fyrir fostrid. Ef Zonegran er avisad a medgongu, skal upplysa
sjuklinga um hugsanlegan fosturskada og malt er med notkun a virkum lagmarksskammti asamt
nékveemu eftirliti.

Brjo6stagjof
Zonisamio skilst Gt i brjostamjolk; péttni i brjéstamjélk er svipud péttni i plasma médur. Taka parf
akvoroun um hvort haetta eigi brjéstagjof eda haetta/stddva timabundid medferd med Zonegran. Vegna

pess hve lengi zonisamid helst i likamanum m4 ekki hefja brjostagjof fyrr en einum méanudi eftir ad
medferd med Zonegran lykur.
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Fri6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif zonisamids & frjésemi manna. Dyrarannsoknir hafa
synt breytingar & frjosemisbreytum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar, par sem sumir sjuklingar kunna ad finna til syfju eda erfidleika med einbeitingu, einkum a fyrri
stigum medferdar eda eftir ad skammtur hefur verid aukinn skal radleggja sjuklingum ad vidhafa
varud vid athafnir sem krefjast mikillar arvekni, svo sem vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggislysingum

Zonegran hefur verid gefid fleiri en 1.200 sjaklingum i kliniskum rannséknum, og af peim fengu fleiri
en 400 Zonegran i a.m.k. 1 ar. Auk pess hefur fengist vidtek reynsla af zonisamidi eftir
markadssetningu i Japan sidan 1989 og i Bandarikjunum sidan 2000.

Zonegran er bensisoxasolafleida sem inniheldur sulfonamidhop. Alvarlegar aukaverkanir af voldum
Onaemissvorunar, sem koma fram i tengslum vid toku lyfja sem innihalda stulfénamidhdp, eru m.a.
atbrot, ofneemisvidbrogd og alvarlegar breytingar & bl6dmynd, p.m.t. vanmyndunarblédleysi sem getur
orsjaldan verid banveent (sja kafla 4.4).

Algengustu aukaverkanir i samanburdarrannséknum med vidbdtarmedferd voru svefnhofgi, sundl og
lystarleysi. Algengustu aukaverkanirnar i slembiradadri samanburdarrannsokn & einlyfjamedferd par
sem gerdur var samanburdur & zonisamidi og karbamasepin fordalyfi voru leekkun bikarbonats,
minnkud matarlyst og pyngdartap. Tidni verulega 6edlilegrar leekkunar bikarbénats i sermi (leekkun
nidur i minna en 17 mEqg/l og um meira en 5 mEg/I) var 3,8%. Tidni verulegs pyngdartaps, um 20%
eda meira var 0,7%.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Aukaverkanir tengdar Zonegran, sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og kénnunum eftir
markadssetningu, eru birtar i téflu hér ad nedan. Tidnin er tilgreind samkvaemt eftirfarandi reglu:

Mjdg algengar >1/10

Algengar >1/100 til < 1/10

Sjaldgefar > 1/1.000 til < 1/100

Mjog sjaldgeefar > 1/10.000 til < 1/1.000

Koma 6rsjaldan fyrir < 1/10.000

Tioni ekki pekkt EkKi haegt ad aatla tioni Ot fra fyrirliggjandi gbgnum

Tafla4 Aukaverkanir tengdar Zonegran sem komid hafa fram pegar pad var notad til
vidbétarmeodferdar i kliniskum rannséknum og kdnnunum eftir markadssetningu

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma 6rsjaldan
liffeerum algengar fyrir

(MedDRA-
flokkun)

Sykingar af Lungnabdlga
voldum sykla og pvagfaerasyking
snikjudyra
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan

liffeerum algengar fyrir

(MedDRA-

flokkun)

Bl60 og eitlar Flekkbleeding Kyrningapurrd
Vanmyndunar-
blodleysi
Hvitfrumnafjélgun
Hvitkornafed
Eitlasteekkanir
Blodfrumnafaed
Bléoflagnafed

Onamiskerfi Ofnami Lyfjatengt
ofnamisheilkenni
Lyfjadtbrot med
eosinfiklafjold og
almennum
einkennum

Efnaskipti og Lystarleysi Kaliumskortur i bl6di | BI6dsyring

naering Nyrnapiplubl6dsyring

Gedraen AEsingur Gedsveiflur Reidi Ofskynjanir

vandamal Skapstyggd | Kvidi Arésargirni

Ringlun Svefnleysi Sjalfsvigshugsanir
punglyndi Gedrof Tilraun til sjalfsvigs

Taugakerfi Osamhafdar | Haeg hugsun Krampi Minnisleysi

hreyfingar (bradyphrenia) Da

Sundl Athyglistruflun Alflog

Minnis- Augntin Vodvaslensheilkenni

skerding Naladofi Illkynja

Svefnhofgi Taltruflun sefunarheilkenni
Skjalfti Siflog

Augu Tvisyni prénghornsglaka
Augnverkur
Neersyni
pokusyn
Minnkud sjonskerpa

Ondunarferi, Madi

brjosthol og Asvelgings-

midmeeti lungnabdlga
Ondunarfarakvilli
Ofnamislungnabdlga

Meltingarfeeri Kvidverkir Uppkost Brisbolga

Haegdatregoa
Nidurgangur
Meltingar-
truflanir
Ogledi
Lifur og gall Gallbléorubolga Lifrarfrumuskemmd
Gallsteinar
HGd og Utbrot Svitaleysi
undirhag Kladi Regnbogarodasott
Harmissir Stevens-Johnson
heilkenni

Drep i hudpekju
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nidurstoour lekkun

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan
liffeerum algengar fyrir
(MedDRA-
flokkun)
Stookerfi og Réakvoovalysa
bandvefur
Nyru og Nyrnasteina- Nyrnasteinn Vatnsnyra
pvagfeeri myndun Nyrnabilun
Oedlilegt pvag

Almennar Preyta
aukaverkanir og Flensulik
aukaverkanir & einkenni
ikomustad Satthiti

Bjugur i

atlimum
Rannso6kna- Bikarbonat- pyngdartap Aukning

kreatinkinasa i bl6oi
Aukning kreatinins
i bloai

Aukio pvagefni i
bl6oi

Oedlileg lifrarprof

Averkar,
eitranir og
fylgikvillar
adgeroar

Hitaslag

Auk pess eru einstok demi um 6atskyrdan skyndidauda flogaveikisjuklinga (SUDEP) vid gjof a

Zonegran.

Taflab

Aukaverkanir i slembiradadri samanburdarrannsokn a einlyfjamedferd par sem

gerdur var samanburdur & zonisamidi og karbamasepin fordal

fi

Flokkun eftir liffeerum
(MedDRA fagordt)

Mjog algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Sykingar af véldum
sykla og snikjudyra

pvagfarasyking
Lungnabdlga

BI6d og eitlar

Hvitkornafaed
Bléoflagnafaed

Efnaskipti og neering

Minnkud matarlyst

Kaliumskortur i bl6oi

Gedreen vandamal AEsingur Ringlun
punglyndi Bratt georof
Svefnleysi Arésargirni
Skapsveiflur Sjélfsvigshugsanir
Kvioi Ofskynjanir
Taugakerfi Osamhafdar hreyfingar Augntin
Sundl Taltruflanir
Minnisskerding Skjalfti
Svefnhofgi Krampi
Hag hugsun
Athyqglistruflun
Naladofi
Augu Tvisyni
Ondunarfaeri, brjoésthol Ondunarferakvilli
0g midmaeeti
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Flokkun eftir liffierum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
(MedDRA fagordt)

Meltingarfeeri Haegoatregoa Kvidverkir
Nidurgangur
Meltingartruflanir

Ogledi
Uppkost
Lifur og gall Brad gallblédrubdlga
Hd og undirhid Utbrot Klagi
Flekkblaedingar
Almennar aukaverkanir Preyta
og aukaverkanir a Sétthiti
ikomustad Skapstyggd
Rannséknanidurstéour | Bikarbonat- Pyngdartap Oedlilegar nidurstodur
leekkun Aukning kreatinkinasa i greiningar & pvagi
bl6oi

Aukning alanin

aminotransferasa
Aukning aspartat
aminétransferasa

T MedDRA utgafa 13.1

Viobétarupplysingar um sérstaka hopa

Aldragir
Heildargreining a upplysingum um 6ryggi hja 95 éldrudum sjuklingum syndi hlutfallslega heerri tioni
tilkynninga um bjag i Gtlimum og klada i samanburdi vid fullordna.

Upplysingar fengnar eftir markadssetningu benda til pess ad tioni tilkynninga um Stevens-Johnson
heilkenni og lyfjatengt ofnamisheilkenni sé heerri hja sjaklingum 65 ara og eldri en hja sjuklingum
almennt.

Born

Lysing aukaverkana zonisamids hja bérnum a aldrinum 6 til 17 ara i kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu var i samraemi vid lysinguna fyrir fullordna. A medal

465 patttakenda i gagnagrunninum um 6ryggi barna (p. & m. 67 patttakendur til vidbétar ar
framhaldsfasa klinisku samanburdarrannsdknarinnar) urdu 7 daudsfoll (1,5%; 14,6/1000 mannar):

2 tilvik sifloga (status epilepticus), par af eitt sem tengdist miklu pyngdartapi (10% innan 3 manada)
hja patttakanda undir edlilegri pyngd asamt pvi ad flogaveikilyf voru svo ekki tekin; 1 tilvik
hofudaverka/marguls (haematoma); og 4 daudsfoll hja patttakendum sem voru pegar med starfraena
skerdingu & taugastarfsemi af ymsum orsékum (2 tilvik syklasottar/liffeerabilunar vegna lungnabdlgu,
1 datskyrour skyndidaudi flogaveikissjuklings (SUDEP) og 1 tilvik héfudaverka). Samtals 70,4% af
bérnum sem fengu zonisamid i samanburdarrannsokninni eda opinni framhaldsranns6kn hennar voru
med a.m.k. eina malingu bikarbdnats fyrir nedan 22 mmal/l sem kom fram i medferdinni.
Bikarbdnatgildi meldust einnig &g i langan tima (midgildi 188 dagar).

Heildargreining & 6ryggisupplysingum 420 barna (183 péatttakenda & aldrinum 6 til 11 &ra og

237 patttakenda & aldrinum 12 til 16 ara, par sem medaltimi medferdar var u.p.b. 12 manudir) hefur
synt tiltélulega heerri tidni lungnabolgu, vokvapurrdar, minni svita, 6edlilegra lifrarprofa,
mideyrabdlgu, kokbolgu, skutabolgu og sykingar i efri 6ndunarvegi, hosta, blédnasa og
nefslimubolgu, kvidverkja, uppkasta, Utbrota og exems og hita samanborid vid fullordna (einkum hja
patttakendum yngri en 12 ara) og, med lagri tioni, minnisleysis, aukins kreatinins, eitlasteekkana og
blodflagnafaedar. Tidni minnkadrar likamspyngdar um 10% eda meira var 10,7% (sja kafla 4.4). |
sumum tilvikum minnkadrar likamspyngdar vard tof & pvi ad viokomandi einstaklingur keemist upp &
neesta Tanner-stig og & beinproska.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &haettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Dami eru um ofskémmtun fyrir slysni eda af radnum hug hja fullordnum sjuklingum og bérnum. |
sumum tilvikum var ofskdmmtun einkennalaus, einkum ef han leiddi til uppkasta eda magaskolunar
an tafar. [ 63rum tilvikum komu fram einkenni i kjolfar ofskémmtunar, t.d. svefnhofgi, 6gledi,
magabdlga, augntin, vodvarykkjakrampi, da, haegslattur, minnkud nyrnastarfsemi, lagprystingur og
ondunarbaling. Skrad var mjog ha plasmapéttni, 100,1 pg/ml af zonisamidi u.p.b. 31 Kist. eftir ad
sjuklingur ték of stéran skammt af Zonegran og kldnasepami; sjuklingurinn féll i svefnda og fékk
ondunarbalingu en kom til medvitundar fimm dégum sidar og ekki vard vart vid nein eftirkdst.

Medfero

Ekki eru fyrir hendi nein sérstok moteitur gegn ofskdmmtun Zonegran. Ef um er ad reda grun um
nylega ofskémmtun kemur til greina magaskolun eda érvun til uppkasta svo fremi venjulegar
radstafanir séu gerdar til ad vernda 6ndunarveginn. Malt er med almennri studningsmedferd, p.m.t.
tiou eftirliti med lifsmdrkum og ndkvaemu eftirliti. Zonisamid hefur langan helmingunartima
brotthvarfs og pvi geta ahrif pess ordid pralat. Blodskilun dré ur plasmapéttni zonisamids hja sjuklingi
med skerta nyrnastarfsemi og ma telja hana medferd vio ofskdémmtun ef kliniskar abendingar eru um
pad, en po hefur petta ekki verid formlega rannsakad sem medferd vié ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX15

Zonisamiod er bensisoxasoél-afleida. betta er flogaveikilyf med veika kolsyruanhydrasavirkni in vitro.
Zonisamio er efnafraedilega 6skylt 66rum flogaveikilyfjum.

Verkunarhattur

Verkunarhattur zonisamids hefur ekki verid skilgreindur ad fullu en pad virdist verka & spennunaem
natrium- og kalsiumgdng og trufla pannig samreemd taugungaskot, draga ur dreifingu flogaskota og
trufla eftirfylgjandi flogavirkni. Zonisamid hefur einnig stillandi ahrif a taugungahdémlun af véldum
gamma-aminosmjorsyru.

Lyfhrif

Krampaleysandi virkni zonisamids hefur verid metin i ymsum likénum, hja allmérgum dyrategundum
med framkdlludum eda nattarulegum flogum, og virdist zonisamid verka sem flogaleysandi lyf &
breidu svidi i slikum likénum. Zonisamid kemur i veg fyrir hAmarksraflostskdst og dregur ar dreifingu
floganna, p.m.t. Gtbreidslu floga fra heilaberki til undirbarkarhluta, og beelir virkni & flogavaldandi
upphafsstad. Gagnsteett pvi sem & vid um fenytdin og karbamasepin verkar zonisamid hins vegar
frekar & flog sem eiga upptok sin i heilaberki.
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Verkun og 6ryqgqgi

Einlyfjamedferd vio hlutaflogum, med eda &n almennrar Utbreidslu

Synt var fram & verkun zonisamid einlyfjamedferdar i tviblindri, jafngildis-, samanburdarrannsokn &
samhlida hopum, med samanburdi vid karbamaxepin fordalyf hja 583 fulloronum einstaklingum med
nygreind hlutaflog med eda an almennrar Gtbreidslu yfir i alteek krampaflog. Einstaklingarnir fengu
medferd med karbamasepini eda zonisamidi samkveaemt slembirddun og stéd medferdin i allt ad

24 manudi, en pad for eftir svorun vid medferdinni. Skammtar voru auknir smam saman hja hverjum
einstaklingi i upphaflegan markskammt sem var 600 mg af karbamasepini eda 300 mg af zonisamidi.
Hja einstaklingum sem fengu flog var skammturinn aukinn i naesta markskammt, p.e. 800 mg af
karbamasepini eda 400 mg af zonisamidi. Hja einstaklingum sem fengu aftur flog var skammturinn
aukinn i hdmarksskammt sem var 1200 mg af karbamasepini eda 500 mg af zonisamidi. Einstaklingar
sem voru &n floga i 26 vikur & markskammti héldu afram med pann skammt i adrar 26 vikur.

Helstu nidurstddur rannsoknarinnar eru settar fram i eftirfarandi toflu:

Tafla 6 Nidurstédur vardandi verkun, Ur rannsdkn 310 & einlyfjamedferd
Zonisamid | Karbamasepin

n (ITT hdpur) 281 300
Sex manudir an floga Mismunur | Oryggisbilgse
PP-hopur* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT-h6pur 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
< 4 flog 4 3 manada 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% 5 3,7%
grunntimabili
> 4 flog & 3 manada 52,9% 68,9% -15,9% -37,5% ; 5,6%
grunntimabili

Tolf manudir an floga

PP-h6pur 67,6% 74,7% -7,9% -17,2% ; 1,5%
ITT-hépur 55,9% 62,3% -1,7% -16,1% ; 0,7%
<4 flog & 3 ménada 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%
grunntimabili
> 4 flog & 3 méanada 44,1% 48,9% -4,8% -26,9% ; 17,4%
grunntimabili

Undirflokkur floga (6 manudir
an floga-PP hopur)

Oll hlutaflog 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Einfold hlutaflog 72,3% 75,0% -2,7% -20,0% ; 14,7%
Fjolpeett hlutaflog 76,9% 93,0% -16,1% -26,3% ; -5,9%
Oll alteek krampaflog 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
Sidkomin krampaflog 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
Alteek krampaflog 85,7% 92,0% -6,3% -23,1% ; 10,5%

PP = Hopur skv. medferdarasetiun (Per Protocol); ITT = Hépur skv. medferdardkvordun (Intent To
Treat
*Adalendapunktur
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Vidbotarmedfero vio hlutaflogum, med eda an almennrar Utbreidslu hja fullordnum

Hja fullordnum hefur verid synt fram & verkun Zonegran i fjérum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu i allt ad 24 vikur med annadhvort einum eda tveimur skdmmtum & sélarhring.
Rannsdknirnar syna ad medalminnkun a tioni hlutafloga tengist Zonegran-skammti med vidvarandi
verkun vid 300-500 mg skammta & sélarhring.

Bdrn

Viobotarmedferd vid hlutaflogum, med eda &n almennrar Utbreidslu, hjd unglingum og bérnum (6 ara

og eldri)

Hja bornum (6 &ra og eldri) hefur verid synt fram & virkni zonisamids i tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 207 péatttakendum og allt ad 24 vikna medferdartima.
Tioni floga leekkadi um 50% eda meira fra upphafsgildi & pvi 12 vikna timabili sem stédugur
skammtur var gefinn hja 50% patttakenda sem fengu medferd med zonisamidi og 31% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Sértaek dryggisvandamal sem komu upp i barnarannséknunum voru: minnkud matarlyst og
pyngdartap, bikarbdnatleekkun, aukin hetta & nyrnasteinum og vokvapurrd. Oll pessi ahrif og einkum
pyngdartap kunna ad vera skadvanleg fyrir voxt og proska, og kunna ad leida til almennrar
heilsuhnignunar. 1 heild eru upplysingar um ahrif & langtimavoxt og proska takmarkadar.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Zonisamio frasogast neer algjorlega eftir inntdéku og verdur hamarkspéttni ad jafnadi i sermi eda
plasma innan 2-5 Klst. fra gjof. Talid er ad fyrstu umferdar umbrot séu hverfandi litil. Heildaradgengi
lyfsins telst vera u.p.b. 100%. Neysla matar hefur ekki ahrif & adgengi eftir inntdku, en p6 kann ad
verda einhver bid a hamarkspéttni i plasma og sermi.

Flatarmal undir ferli zonisamids (AUC) og hamarkspéttni (Cmax) jukust neer linulega eftir stakan
skammt & skammtabilinu 100-800 mg, og eftir marga skammta & skammtabilinu 100-400 mg einu
sinni & sélarhring. Aukning vid jafnvagi var orlitid meiri en buist hafdi verid vid midad vid
skammtasteerd, liklega sokum mettanlegrar bindingar zonisamids vid raud bl6dkorn. Jafnvaegi nadist
innan 13 daga. Uppsdéfnun verdur orlitid meiri en buist var vid midad vid stakan skammt.

Dreifing

Zonisamio er 40-50% bundid plasmaprétinum manna og hafa in vitro rannsoknir leitt i 1jos ad naervera
ymissa flogaveikilyfja (p.e. fenyt6ins, fendbarbitons, karbamasepins og natriumvalproéats) hefur engin
ahrif & pad. Dreifingarrammalid er um 1,1-1,7 I/kg hja fullordnum, sem bendir til pess ad zonisamid
dreifist viosvegar um vefina. Hlutfall i raudum blédkornum midad vio plasma er u.p.b. 15 vid litla
péttni og u.p.b. 3 vid meiri péttni.

Umbrot

Zonisamid hvarfast einkum vid ryrisskiptingu bensisoxasélhringsins i médurlyfinu af voldum
CYP3A4 og myndast pa 2-sulfamoylasetylfendl (SMAP), en einnig med N-asetylerun. Auk pess geta
modurlyfid og 2-sulfamaoylasetylfendl einnig glikuronidtengst. Hvarfefnin, sem ekki var unnt ad
greina i plasmanu, hafa enga virkni gegn krompum. Ekkert bendir til pess ad zonisamid studli ad eigin
efnaskiptum.
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Brotthvarf

Uthreinsun zonisamids vid jafnvaegi eftir inntéku er u.p.b. 0,70 I/klst. og helmingunartimi brotthvarfs
er u.p.b. 60 Kist. an nerveru CYP3A4-virkja. Helmingunartimi brotthvarfs var 6hadur skammtasteerd
og hafdi endurtekin gjof engin ahrif & hann. Sveiflur i péttni i sermi eda plasma & gjafabilinu eru litlar
(< 30%). Meginutskilnadarleid zonisamioumbrotsefna og 6breytts lyfs er med pvagi. Nyrnauthreinsun
Gbreytts zonisamids er tiltdlulega litil (u.p.b. 3,5 ml/min.); u.p.b. 15-30% af skammtinum utskiljast
Obreytt.

Linulegt/élinulegt samband

Utsetning fyrir zonisamidi eykst med timanum par til jafnveegi naest eftir u.p.b. 8 vikur. Vid
samanburd & somu skammtastaerd virdast sjuklingar med meiri likamspyngd hafa minni
jafnvaegispéttni i sermi, en slik ahrif virdast tiltélulega litil. Aldur (> 12 ar) og kyn, ad lokinni adlégun
vegna éahrifa likamspyngdar, virdast ekki hafa nein synileg ahrif & utsetningu fyrir zonisamidi hja
flogaveikisjuklingum vid gjof vid jafnveegi. Engin porf er fyrir skammtaadlogun med neinum
flogaveikilyfjum, p.m.t. CYP3A4-virkjum.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Zonisamio leekkar 28 daga medaltioni floga i hlutfalli (log-linear) vid medalpéttni zonisamias.

Sérstakir sjuklingahépar

Hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi hafdi nyrnadthreinsun eftir staka skammta af zonisamidi
jakveeda fylgni vid kreatininGthreinsun. Flatarmal undir ferli zonisamids i plasma jokst um 35% hja
sjuklingum med kreatininathreinsun < 20 ml/min. (sja einnig kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi: Gogn um lyfjahvorf zonisamids hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud med fullneegjandi haetti.

Eldri sjaklingar: Ekki kom fram neinn marktekur munur & lyfjahvorfum milli ungra sjuklinga (a
aldrinum 21-40 &ra) og eldri sjuklinga (65-75 ara).

Born og unglingar (5-18 ara): Takmoérkud gogn benda til pess ad lyfjahvorf hja bérnum og
unglingum, sem gefid var lyfid par til jafnveegi nddist vid 1, 7 eda 12 mg/kg & solarhring, i skiptum
skdmmtum, séu svipud peim sem eru hja fullorénum ad lokinni adlégun vegna likamspyngdar.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum — en komu fram hja hundum vid Gtsetningu
fyrir svipadu magni lyfsins og vid kliniska notkun — voru breytingar a lifur (steekkun, dékkbrdn
aflitun, veeg steekkun lifrarfrumna dsamt sammidgja floguégnum i umfryminu og frymisbélumyndun)
sem tengdust auknum efnaskiptum.

Zonisamid hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni og hefur ekki krabbameinsvaldandi ahrif.

Zonisamio olli proskatruflunum hja masum, rottum og hundum og dauda fésturvisa hja 6pum pegar
lyfid var gefid & timabili lifferamyndunar i zonisamidskdommtum og med plasmapéttni hja modur
svipadri eda minni en i lekningaskémmtum hja ménnum.

I rannsokn & eiturverkunum endurtekinna skammta til inntéku hja ungum rottum vid Gtsetningu sem
var svipud og hefur komid fram hja bérnum a radlégdum hamarksskammti komu fram minnkud
likamspyngd og breytt gildi fyrir kliniska meingerd og vefjaskemmdir i nyrum auk breytinga i hegdun.
Breytingar & & gildum kliniskrar meingerdar og vefjaskemmda i nyrum voru taldar tengjast
kolsyruanhydrasahomlun af véldum zonisamids. Ahrifin & pessu skammitastigi voru afturkreef &
afturbatatimabilinu. A heerri skémmtum (2-3-féld altaek Gtsetning samanborid vid
medferdaritsetningu) voru vefjameinafradileg ahrif & nyru alvarlegri og adeins afturkreaf ad hluta.
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Flestar aukaverkanir sem komu fram hja ungum rottum voru svipadar peim sem komu fram i
rannsoknunum 4 eiturverkunum endurtekinna skammta af zonisamidi hja fullordnum rottum, en
hyalindropar i nyrnapiplum og timabundinn ofvoxtur komu adeins fram i rannsokninni & ungum
rottum. A pessu herra skammtastigi komu fram hja ungum rottum leekkud gildi fyrir voxt, leerda
hegdun og proska. Liklegt var talio ad pessi ahrif veeru tengd minnkadri likamspyngd og yktum
lyfjafreedilegum ahrifum zonisamids vid hamarksskammt sem polist.

Hja rottum kom fram faekkun & gulblGum og bélfestustédum vid Gtsetningu sem samsvaradi
hamarksmedferdarskammti hja ménnum; dreglulegur tidahringur og feekkun lifandi fostra komu fram
vid prisvar sinnum heerri Gtsetningargildi.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
orkristalladur sellulési

hert jurtaolia (r sojabaunum)
natriumlarilsulfat

HylKkisskel
gelatin

titantvioxio (E171)

gljalakk

propylenglykél

kaliumhydroxid

svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningar ur pélyvinylkl6ridi/PVVDC/ali, pakkningar med 14, 28, 56 og 84 hérdum hylkjum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Amdipharm Limited

3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
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irlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/04/307/001
EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002
EU/1/04/307/013

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10/03/2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:  21/12/2009

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is
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1. HEITI LYFS

Zonegran 50 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af zonisamidi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 1,5 mg af hertri jurtaoliu (0r sojabaunum).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hvitur, 6gagnser botn med grau, 6gagnsaju loki med aletrudu ,,ZONEGRAN 50 { svortu.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zonegran er &tlad til:

e einlyfjamedferdar vid hlutaflogum, med eda an almennrar Gtbreidslu, hja fullordnum med
nygreinda flogaveiki (sja kafla 5.1);

e vidbotarmedferdar vid hlutaflogum, med eda an almennrar Gtbreidslu, hja fullordnum, unglingum
0g bérnum 6 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar — fullordnir

Skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Zonegran ma taka eitt sér eda til vidbotar vid yfirstandandi medferd hja fulloronum. Skammtinn ber ad
stilla & grundvelli kliniskra ahrifa. Radleggingar um skammtaaukningu og vidhaldsskammta eru i

toflu 1. Sumir sjuklingar kunna ad svara minni skommtum, einkum peir sem taka ekki lyf sem eru
CYP3A4-virkjar.

Medferd heett

begar heetta skal medferd med Zonegran & ad minnka skammta smam saman (sja kafla 4.4). |
Kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum voru skammtar minnkadir um 100 mg med 1 viku
millibili, samhlida adlégun skammta af 6drum flogaveikilyfjum (par sem pad var naudsynlegt).
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Taflal

Fullordnir — radl6gd skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Medferd Skammtastillingarfasi Venjulegur
vidhaldsskammtur

Einlyfjamedferd — | Vikal+2 Vika 3 +4 Vika5+6

Nygreindir 100 mg/sélarhring | 200 mg/sélarhring | 300 mg/sélarhring | 300 mg a sdlarhring

fullordnir (einu sinni & (einu sinni & (einu sinni & (einu sinni &

sjuklingar solarhring) solarhring) solarhring) solarhring).
Ef porf er & steerri
skammti: auka um
100 mg i senn med
tveggja vikna millibili
i allt ad hamarki
500 mg.

Vidbotarmedferd | Vikal Vika 2 Vika 3 til 5

- samhlida lyfjum 50 mg/solarhring | 100 mg/s6larhring | Aukning um 300 til 500 mg &

sem virkja (i tveimur (i tveimur 100 mg med solarhring

CYP3A4 skdmmtum) skdmmtum) einnar viku (einu sinni &

(sja kafla 4.5) millibili solarhring eda i
tveimur skdmmtum).

- an lyfja sem Vikal+?2 Vika 3 + 4 Vika 5 til 10

virkja CYP3A4; 50 mg/solarhring | 100 mg/s6larhring | Aukning um allt 300 til 500 mg &

eda pegar um skerta | (i tveimur (i tveimur ad 100 mg med solarhring

nyrna- eda skdmmtum) skdmmtum) tveggja vikna (einu sinni &

lifrarstarfsemi er ad millibili solarhring eda i

reeda tveimur skdmmtum).
Sumir sjuklingar
kunna ad svara minni
skdmmtum.

Almennar rddleggingar um skammta Zonegran hja sérstokum sjuklingah6pum

Born (6 ara og eldri)

Skammtaaukning og vidhaldsmedferd
Zonegran verdur ad gefa til vidbotar vid yfirstandandi medferd hja bérnum 6 ara og eldri. Skammtinn
ber ad stilla & grundvelli kliniskra &hrifa. Radleggingar um skammtaaukningu og vidhaldsskammta eru
i toflu 2. Sumir sjuklingar kunna ad svara minni skdmmtum, einkum peir sem ekKki eru & lyfjum sem

virkja CYP3A4.

Laeknar skulu vekja athygli sjuklinga & barnsaldri og foreldra/umoénnunaradila peirra & innrdmmudum
vidvorunarordum fyrir sjuklinga (i fylgisedlinum) um forvarnir gegn hitaslagi (sja kafla 4.4: Born).
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Tafla 2

Born (6 ara og eldri) — radldégd skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Medferd Skammtastillingarfasi Venjulegur vidhaldsskammtur
Vidbotarmedferd Vika 1 Vika 2 til 8 Sjuklingar sem Sjuklingar sem
samhlida lyfjum vega vega > 55 kg
sem virkja 20 til 55 kg®
CYP3A4 (sja 1 mg/kg/sélarhring | Auka med 6 til 300 il
kafla 4.5) (einu sinni & vikulegu 8 mg/kg/sélarhring | 500 mg/sélarhring
sélarhring) millibili (einu sinni & (einu sinni &
um 1 mg/kg | s6larhring) s6larhring)
hvert sinn
Vikal+2 Vikur >3
- an lyfja sem 1 mg/kg/solarhring | Auka med 6 til 300 til
virkja CYP3A4 (einu sinni 4 tveggja vikna | 8 mg/kg/solarhring | 500 mg/solarhring
sélarhring) millibili um (einu sinni & (einu sinni &
1 mg/kg i solarhring) sOlarhring)
hvert sinn
Ath.:

a. Til ad tryggja a0 medferdarskammti sé vidhaldid skal hafa eftirlit med pyngd barnsins og adlaga
skammtinn eftir pvi sem pyngd breytist upp ad pyngdinni 55 kg. Skammtaaatlunin er
6-8 mg/kg/sblarhring upp ad hamarksskammtinum 500 mg/sélarhring.

EKKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Zonegran hja bérnum yngri en 6 ara eda sem eru
minna en 20 kg ad pyngd.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem eru minna en
20 kg ad pyngd. bvi skal geeta varudar vid medferd barna 6 ara og eldri sem eru minna en 20 kg ad

pyngd.

EKKi er alltaf mdgulegt ad na nakvaemlega Utreiknudum skammti med hylkjum af peim styrkleika af
Zonegran sem faanleg eru. I slikum tilfellum er pvi maelt med pvi ad heildarskammturinn af Zonegran
sé minnkadur eda steekkadur i naesta skammt sem haegt er ad gefa med hylkjum af peim styrkleika af
Zonegran sem faanleg eru (25 mg, 50 mg og 100 mg).

Medferd heett

begar hetta & medferd med Zonegran skal minnka skammta smam saman (sja kafla 4.4). I kliniskum
rannsoknum hja bérnum voru skammtar minnkadir um u.p.b. 2 mg/kg i hvert sinn med 1 viku millibili
(p.e. i samreemi vid aztlunina i toflu 3).

Tafla 3 Born (6 ara og eldri) — radldgo deetlun um skammtaminnkun

Pyngd Minnka med vikulegu millibili um:
20— 28 kg 25 til 50 mg/solarhring*
29 — 41 kg 50 til 75 mg/sélarhring*
42 — 55 kg 100 mg/sélarhring*
>55 kg 100 mg/sélarhring*
Ath.:
* Allir skammtar eru einu sinni & solarhring.
Eldra félk

Vidhafa ber vardd vid upphaf medferdar hjé eldri sjaklingum vegna pess ad takmarkadar upplysingar
eru fyrir hendi um notkun Zonegran hja slikum sjuklingum. Sa sem avisar lyfjum etti einnig ad gefa
gaum ad dryggispatti Zonegran (sja kafla 4.8).
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Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Vidhafa ber varid hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi par ed takmarkadar upplysingar eru fyrir
hendi um notkun lyfsins hja slikum sjuklingum og hugsanlega er porf & haegari skammtastillingu
Zonegran. Par ed zonisamid og umbrotsefni pess skiljast Gt um nyru tti ad stédva notkun pess hja
sjuklingum sem fa brada nyrnabilun eda par sem fram kemur kliniskt marktaek og varanleg aukning &
kreatinini i sermi.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi kom i ljos ad nyrnadthreinsun stakra skammta af
zonisamidi hafdi jakvaeda fylgni vid kreatininuthreinsun. Flatarmal undir ferli zonisamids i plasma
jokst um 35% hjé einstaklingum med kreatininGthreinsun < 20 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

EkKi hafa fario fram rannsoknir & notkun lyfsins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki
meelt med notkun pess hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Vidhafa ber varid vid
medferd sjuklinga med veegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi, og porf geeti verid & haegari
skammtastillingu Zonegran.

Lyfjagjof

Zonegran hord hylki eru til inntoku.

Ahrif matar

Zonegran ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
stlfénamidum.

Zonegran inniheldur herta jurtaoliu (Gr sojabaunum). Sjaklingar sem eru med ofngemi fyrir jardhnetum
eda soja mega ekki taka lyfid.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Outskyrd Gtbrot

| Alvarleg Gtbrot koma fram i tengslum vid Zonegran-medferd, m.a. Stevens-Johnson heilkenni.

Til greina kemur ad stddva notkun Zonegran hja sjuklingum sem fa Gtbrot sem verda ekki skyrd med
68rum heetti. Fylgjast verdur vel med 6llum sjuklingum, sem fa (tbrot & medan peir taka Zonegran, og
sérstaklega ber ad vidhafa aukna varid hja sjuklingum sem fa a sama tima flogaveikilyf sem kunna
sjalf ad valda Gtbrotum a hao.

Frahvarfsflog

Samkveemt nuverandi kliniskum starfsreglum ber ad draga smam saman r skommtum Zonegran hja
sjuklingum med flogaveiki til ad fordast flogakdst pegar medferd er stodvud. Ofullnagjandi gogn eru
til um pad hvernig heetta skal notkun flogaveikilyfja sem gefin eru samhlida, pegar tekist hefur ad na
stjorn a flogum med Zonegran asamt 6drum lyfjum, til pess ad na einlyfjamedferd med Zonegran. bess
vegna verdur ad geeta vartdar pegar medferd med flogaveikilyfjum sem gefin hafa verid samhlida, er
hett.
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Viobrogd vid sulfonamidi

Zonegran er bensisoxasolafleida sem inniheldur sulfonamidhop. Alvarlegar aukaverkanir af voldum
Onaemissvorunar, sem koma fram i tengslum vid toku lyfja sem innihalda stlfénamidhoép, eru m.a.
Gtbrot, ofnaemisvidbrdgd og alvarlegar breytingar 4 bl6dmynd, p.m.t. vanmyndunarblédleysi sem getur
drsjaldan verid banveent.

Tilvik af kyrningapurrd, bl6dflagnafeed, hvitkornafed, vanmyndunarblodleysi, blodfrumnafed og
hvitfrumnafjolgun hafa verid tilkynnt. Ondgar upplysingar liggja fyrir til ad meta megi tengsl milli
skammta, timalengdar medferdar og pessara tilvika ef um slik tengsl er ad raeda.

Brao narsyni og siokomin prénghornsglaka

Greint hefur verid fra heilkenni sem samanstendur af bradri narsyni i tengslum vid siokomna
prénghornsglaku hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem f& zonisamid. Einkennin eru m.a.
skyndilega minnkud sjonskerpa og/eda augnverkur. Augnskodun hefur leitt i 1jés neersyni (myopia),
grynnkun framhdlfs augans (anterior chamber shallowing), bl6dsokn i auga (roda) og haekkadan
augnprysting. petta heilkenni getur tengst vokvaséfnun ofan brahyrnu (supraciliary effusion) sem
leidir til tilfeerslu augasteins og lithimnu fram & vid og par med til prénghornsglaku. Einkenni geta
komid fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Medferd felst i ad heetta
notkun zonisamios eins fljott og audid er ad mati medferdarlaeknis og gera videigandi radstafanir til ad
draga Ur augnprystingi. Haekkadur augnprystingur af einhverri orsok, sem ekki er medhdndladur, getur
haft alvarlegar afleidingar, par med talid varanlega blindu. Geeta skal vartdar pegar sjuklingar med
s6gu um augnsjukdéma eru medhdndladir med zonisamioi.

Sjalfsvigshugsanir oqg sjalfsvigshegoun

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjélfsvigshegdun hja sjuklingum sem hafa verid
medhondladir med flogaveikilyfjum vid ymsum abendingum. [ safngreiningu & slembirédudum
rannsoknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vid lyfleysu kom einnig fram dalitid
aukin hetta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahattupzttirnir eru ekki pekktir og
fyrirliggjandi gégn atiloka ekki moguleikann & aukinni dheettu af Zonegran.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til sjalfsvigshugsana og sjalfsvigshegdunar og ihuga
videigandi medferd. Sjuklingum (og umdénnunaradilum sjaklinga) er radlagt ad leita til laeknis ef
einkenna sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar verdur vart.

Nyrnasteinar

Sumir sjuklingar, einkum peir sem heett er vid nyrnasteinamyndun, kunna ad vera i aukinni hettu & ad
fa nyrnasteina og tengd einkenni, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siduverk. Nyrnasteinamyndun
getur leitt til langvinnra nyrnaskemmda. A medal ahattupatta fyrir nyrnasteinamyndun eru fyrri
steinmyndun, fjolskyldusaga um nyrnasteinamyndun og 6edlilega mikid kalsium i pvagi. Enginn af
pessum pattum segir med vissu fyrir um steinmyndun vid medferd med zonisamidi. Auk pess kunna
sjuklingar, sem eru ad taka dnnur lyf sem auka likur & nyrnasteinamyndun, ad vera i aukinni hattu.
Aukin vokvaneysla og pvagmyndun kann ad hjalpa til vid ad draga Ur heettu & steinmyndun, einkum
hja peim sem hafa tiltekna ahaettupeetti.

Efnaskiptablédsyring

Efnaskiptabl6dsyring med blodkloridhakkun, an anjénabils (p.e. bikarbénatleekkun i sermi nidur fyrir
edlileg viomidunarmork, an langvinnrar éndunarblédlytingar) hefur verid tengd vid Zonegran
medferd. Efnaskiptablddsyringin verdur vegna taps bikarbonats um nyru af véldum hémlunar
zonisamids & kolsyruanhydrasa. Slik truflun & jonajafnveegi hefur komid fram pegar Zonegran hefur
verid notad i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og einnig eftir ad lyfido var markadssett.
Yfirleitt kemur efnaskiptabl6dsyring af véldum zonisamids fram fljétlega eftir ad medferd er hafin en
daemi eru um ad pad geti gerst hvenzr sem er medan & medferd stendur. Bikarbdnatlekkun er yfirleitt
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litil — i medallagi (medalleekkun er u.p.b. 3,5 mEqg/l pegar notadur er 300 mg skammtur & sélarhring
hjé fullordnum) en i mj6g sjaldgaefum tilfellum geta sjuklingar fundid fyrir mun meiri leekkun.
Medferdir eda adsteedur sem geta valdid blodsyringu (svo sem nyrnasjukddémur, alvarlegir
ondunarfeerasjukdémar, siflog, nidurgangur, skurdadgerd, ketonmyndandi mataradi eda lyf) geta beett
vid bikarbonatleekkandi &hrif zonisamios.

Heettan & efnaskiptabl6dsyringu af véldum zonisamids virdist vera tidari og alvarlegri hja yngri
sjuklingum. Videigandi mat og eftirlit skal haft med bikarbonatpéttni i sermi hja sjaklingum sem taka
zonisamid og hafa undirliggjandi sjikdéma sem geaetu aukid haettuna & bl6dsyringu, hja sjaklingum
sem eru i aukinni hettu & aukaverkunum vegna bl6dsyringar og hja sjuklingum sem hafa einkenni sem
benda til efnaskiptablodsyringar. Ef efnaskiptabloédsyring kemur fram og er vidvarandi skal ihuga ad
minnka skammta af Zonegran eda hatta medferdinni (med pvi ad minnka skammta smam saman eda
minnka medferdarskammtinn) par sem pad getur valdid beinryrnun.

Ef &kvordun er tekin um ad halda afram Zonegran medferd prétt fyrir vidvarandi bléosyringu skal
ihuga medferd med basa.

Zonegran &tti ad nota med vardd hja fullordnum sjuklingum sem fa samtimis medferd med
kolsyruanhydrasahemlum, svo sem topiramati eda asetaz6lamidi, par ed 6ndg gogn eru fyrir hendi til
ao Utiloka lyfhrifamilliverkanir (sja einnig kafla 4.4, Born, og kafla 4.5).

Efnaskiptabl6dsyring getur hugsanlega leitt til ofstigs i bl6di (hyperammaonimia), sem skyrt hefur
verid fra med eda an heilakvilla medan & medferd med zonisamidi stendur.

Haettan & hyperammonimiu getur aukist hja sjuklingum sem taka énnur lyf & sama tima, sem geta
valdid hyperammonimiu i bl6di (t.d. valproate), eda sem eru med undirliggjandi pvagrasartruflanir eda
skerta hvatberaverkun i lifur.

Melt er med pvi ad huga hyperammonimiu heilakvilla og mala magn ammoniaks i peim sjuklingum
sem préa med sér outskyrdan svefnhdfga eda breytingu a andlegu astandi medan & medferd med
zonisamidi stendur.

Hitaslag

Tilvik af minni svitamyndun og hakkudum likamshita hafa verid tilkynnt, einkum hja bérnum (sja
itarleg varnadarord i kafla 4.4, Bérn). Adgat skal vidhofo hja fullordnum pegar Zonegran er avisad
asamt 6drum lyfjum sem Utsetja sjuklinga sjtkdémum sem tengjast hita, svo sem
kolsyruanhydrasahemlum og andkélinvirkum lyfjum (sja einnig kafla 4.4, Born).

Brisbdlga

Hja sjuklingum sem taka Zonegran og fa klinisk einkenni um brisb6lgu er malt med ad fylgst sé med
magni brislipasa og amylasa. Ef brisb6lga greinist, an pess ad énnur orsok sé augljos, er malt med pvi
ad hugleitt verdi ad stodva medferd med Zonegran og gripa til videigandi medferdar.

Réakvodvalysa

Hja sjuklingum, sem gefid er Zonegran og finna fyrir alvarlegum védvaverkjum og/eda
vodvamattleysi, &samt eda an sotthita, er maelt med pvi ad konnud séu merki um vodvaskada, p.m.t.
magn kreatinfosfokinasa og aldolasa i sermi. Ef péttni pessara efna hefur haekkad, og énnur orsok er
ekki augljos, svo sem averkar eda alflog, er melt med pvi ad hugleitt verdi ad stodva medferd med
Zonegran og gripa til videigandi medferdar.

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Zonegran stendur
og i einn manud eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6). Zonegran ma ekki nota hja konum a
barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn nema bryna naudsyn beri til og adeins ef
avinningur fyrir médurina er talinn réttleeta heettuna fyrir fostrid. Konur & barneignaraldri sem
medhondladar eru med zonisamidi skulu fa leeknisfraedilega sérfraediradgjof. Konan skal vera fyllilega
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upplyst um og skilja hugsanleg ahrif Zonegran & fostrio og reeda skal dheettuna & maéti dvinningnum vio
sjuklinginn adur en medferd er hafin. Adur en medferd med Zonegran er hafin hja konu &
barneignaraldri skal ihuga pungunarpréf. Ef pungun er fyrirhugud purfa konur ad hitta sérfreedinginn
til ad endurmeta medferdina med Zonegran og ihuga adra medferdarmoguleika fyrir getnad og 4dur en
heett er & getnadarvorn. Konum & barneignaraldri skal radlagt ad hafa tafarlaust samband vid laekninn
ef konan verdur pungud eda telur ad hin geeti verid pungud og tekur Zonegran. Laeknar, sem gefa
sjuklingum Zonegran, attu ad leitast vid ad tryggja ad sjuklingar séu ad fullu upplystir um naudsyn
pess ad nota videigandi 6ruggar getnadarvarnir og beita kliniskri ddmgreind vid mat a pvi hvort
getnadarvarnartdflur, eda skammtar innihaldsefna getnadarvarnartafina, séu videigandi midad vid
Kliniskt astand viokomandi sjuklings.

Likamspyngd

Zonegran kann ad valda pyngdartapi. Ef sjaklingur Iéttist, eda er of Iéttur medan medferd med lyfinu
fer fram, kemur til greina ad radleggja feedubotarefni eda aukna neyslu matar. Ef um er ad reda
verulegt og 6aeskilegt pyngdartap kemur til greina ad stédva gjof Zonegran. byngdartap getur
hugsanlega verid alvarlegra hja bornum (sjé kafla 4.4, Born).

Bdérn

Ofangreind varnadarord og varudarreglur gilda einnig um unglinga og bérn. Nedangreind varnadarord
og varudarreglur eiga sérstaklega vid um bérn og unglinga.

Hitaslag og vokvapurrd
Forvarnir gegn ofhitnun og vokvapurrd hja bérnum

Zonegran getur valdid pvi ad born svitni minna og ofhitni, ef barnid fer ekki videigandi medferd
getur pad valdid heilaskemmdum og dauda. Haettan er mest hja bérnum, sérstaklega i heitu veori.

Pegar barn tekur Zonegran:

. Skal halda barninu keeldu, einkum i heitu vedri

. Verdur barnid ad fordast mikla hreyfingu, einkum pegar heitt er i vedri
. Skal barnid drekka mikid af kdldu vatni

. Ma barnid ekki taka nein eftirfarandi lyf:

kolsyruanhydrasahemla (svo sem topiramat og asetazélamid) og andkélinvirk lyf (svo sem
klémipramin, hydroxyzin, difenhydramin, hal6perid6l, imipramin og oxybutynin).

EF VART VERDUR VID EINHVER AF EFTIRFARANDI EINKENNUM PARFNAST
BARNID BRADRAR L/EKNISADSTODAR:

HUd barnsins verdur mjog heit og pad svitnar litid eda ekkert, barnid verdur ringlad, fer
vOodvakrampa, hradan hjartslatt eda andardrétt.

o Fardu med barnid & svalan, skuggsalan stad
. Keldu hio barnsins med vatni
. Gefou barninu kalt vatn ad drekka

Tilvik minni svita og haekkads likamshita hafa adallega verid tilkynnt hja bérnum. Hitaslag sem
krafdist medferdar & sjukrahdsi greindist i sumum tilfellum. Tilkynnt hefur verid um hitaslag sem
krafdist medferdar & sjukrahusi og leiddi til dauda. Flest tilvik voru tilkynnt & timabilum pegar heitt
var i vedri. Leeknar skulu raeda vid sjuklingana og umdnnunaradila peirra um hversu alvarlegt hitaslag
getur verid, vid hvada adstedur pad getur att sér stad og til hvada adgerda skal gripa ef einkenni koma
fram. Benda skal sjuklingum eda umoénnunaradilum peirra & ad peir verda ad vidhalda naegjanlegu
vokvamagni i likamanum og fordast mikinn hita og mikid likamlegt erfidi, eftir &standi sjaklingsins.
Leeknar sem avisa lyfinu skulu vekja athygli sjuklinga & barnsaldri og foreldra/Jumdnnunaradila peirra
a radleggingum i fylgisedlinum um forvarnir gegn hitaslagi og ofhitnun hja bérnum. Ef einkenni
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vokvapurrdar, minnkadrar svitamyndunar eda haekkads likamshita koma fram skal ihuga ad hetta
notkun Zonegran.

Hja bornum skal ekki nota Zonegran samtimis 6drum lyfjum sem gera sjuklinga vidkveemari fyrir
truflunum eda sjukdomum tengdum hau hitastigi; 8 medal slikra lyfja eru kolsyruanhydrasahemlar og
andkolinvirk Iyf.

Likamspyngd

pyngdartap sem leiddi til versnunar a almennu likamsastandi, asamt pvi ad flogaveikilyf voru ekki
tekin, hefur verid tengt banvaenum tilvikum (sja kafla 4.8). Ekki er malt med Zonegran fyrir born
undir edlilegri pyngd midad vid aldur og had (skilgreining i samreemi vid flokkun
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar a likamspyngdarstudlum sem eru adlagadir eftir aldri) eda med
minnkada matarlyst.

Tidni minnkadrar likamspyngdar er i samraemi milli aldurshopa (sja kafla 4.8); en i ljosi pess hve
alvarlegt pyngdartap getur verid hja bérnum skal hafa eftirlit med likamspyngd hja pessum hopi. ihuga
skal ad nota feedubotarefni eda auka feeduinntoku ef likamspyngd sjuklingsins eykst ekki i samraemi
vid vaxtarlinurit; ad 6drum kosti skal hatta notkun Zonegran.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hjé sjuklingum sem eru minna en
20 kg ad pyngd. bvi skal geeta varudar vid medferd barna 6 ara og eldri sem eru minna en 20 kg ad
pyngd. Langtimaahrif pyngdartaps hja bornum & voxt og proska eru 6pekkt.

Efnaskiptablodsyring

Heettan & efnaskiptablédsyringu af véldum zonisamids virdist vera tidari og alvarlegri hja bérnum og
unglingum. Videigandi mat og eftirlit skal haft med bikarbonatpéttni i sermi hja pessum hopi (sja
itarleg varnadarord i kafla 4.4 — Efnaskiptabl6dsyring; sja tidni bikarbonatlekkunar i kafla 4.8).
Langtimaahrif bikarbdnatleekkunar & voxt og proska eru pekkt.

Zonegran skal ekki nota hja bérnum sem eru & medferd med 6drum kolsyruanhydrasahemlum, svo
sem topiramati og asetaz6lamidi (sja kafla 4.5).

Nyrnasteinar

Nyrnasteinar hafa myndast hja bornum (sja itarleg varnadarord i kafla 4.4 — Nyrnasteinar).

Sumir sjuklingar, einkum peir sem hatt er vid nyrnasteinamyndun, kunna ad vera i aukinni hattu 4 ad
fa nyrnasteina og tengd einkenni, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siduverk. Nyrnasteinamyndun
getur leitt til langvinnra nyrnaskemmda. A medal ahattupétta fyrir nyrnasteinamyndun eru fyrri
steinmyndun, fj6lskyldusaga um nyrnasteinamyndun og 6edlilega mikid kalsium i pvagi. Enginn af
pessum pattum segir med vissu fyrir um steinmyndun vid medferd med zonisamidi.

Aukin vokvaneysla og pvagmyndun kann ad hjalpa til vid ad draga Ur hettu & steinmyndun, einkum
hja peim sem hafa tiltekna ahettupeetti. Laeknirinn skal akveda hvort framkvaema skuli
nyrnadémskodun. Finnist nyrnasteinar skal hatta notkun Zonegran.

Truflun a lifrarstarfsemi

Haekkud gildi gall- og lifrarbreyta svo sem alanin-aminétransferasa (ALT), aspartat-aminétransferasa
(AST), gamma-glatamyltransferasa (GGT) og bilirabins hafa komid fram hja bérnum og unglingum,
an nokkurs skyrs mynsturs i gildum sem malst hafa ofan efri edlilegra marka. Leiki grunur &
aukaverkunum & lifur skal samt sem adur meta lifrarstarfsemi og ihuga ad heetta medferd med
Zonegran.

Vitsmunastarfsemi

Vitsmunaskerding hja sjuklingum med flogaveiki hefur verid tengd undirliggjandi meingerd og/eda

medferd med flogaveikislyfjum. I samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var & zonisamidi hja
bérnum og unglingum var hlutfall sjuklinga med vitsmunaskerdingu heerra i zonisamid-hépnum en i
lyfleysuhopnum.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif Zonegran & cytokrém-P450-ensim

I in vitro rannsoknum & lifrarfrymisdgnum (microsomes) tr ménnum hefur komid fram litil sem engin
(< 25%) hémlun & cytékrom-P450-iséensimunum 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
vid péttni 6bundins zonisamids sem er u.p.b. tvofold Kliniskt mikilveeg sermispéttni eda haerri. pvi er
ekki baist vid ad Zonegran hafi ahrif & lyfjahvorf annarra lyfja med cytokrom-P450-midludum ferlum
eins og fram kemur med karbamasepini, fenytéini, etinylestradioli og desipramini in vivo.

Hugsanleq ahrif Zonegran & onnur Iyf

Flogaveikilyf
Hja flogaveikisjuklingum hafdi medferd med Zonegran, vid jafnvaegi, engin kliniskt marktaek
lyfjahvarfafraedileg ahrif a karbamasepin, lamétrigin, fenytdin eda natriumvalpréat.

Getnadarvarnatoflur
I kliniskum rannséknum & heilbrigdum einstaklingum hafdi medferd med Zonegran, vid jafnveegi, ekki
nein ahrif & sermispéttni etinylestradiols eda noretisterons frad samsettum getnadarvarnartdflum.

Kolsyruanhydrasahemlar

Nota skal Zonegran med varud hja fulloronum sjaklingum sem eru a samhlida medferd med
kolsyruanhydrasahemlum svo sem tdpiramati og asetaz6lamidi. Ekki eru fyrir hendi fullnaegjandi gogn
sem utiloka milliverkun lyfhrifa (sja kafla 4.4).

Zonegran skal ekki nota hja bérnum sem eru & medferd med édrum kolsyruanhydrasahemlum, svo
sem topiramati og asetaz6lamidi (sja kafla 4.4, Born).

P-gp hvarfefni

Rannsdkn & rannsoknastofu (in vitro) leidir i 1j6s ad zonisamid er veegur hemill & P-gp (MDR1) med
ICs0 267 umol/1 og fraedilegur moguleiki er & pvi ad zonisamid hafi ahrif & lyfjahvorf efna sem eru
P-gp hvarfefni. Vidhafa ber varid vid upphaf og lok medferdar med zonisamioi og ef
zonisamidskammiti er breytt hja sjaklingum sem einnig eru gefin lyf sem eru P-gp hvarfefni (t.d.
digoxin, kinidin).

Hugsanlegar milliverkanir lyfja sem hafa ahrif & Zonegran

I kliniskum ranns6knum hafdi samtimis gj6f lamétrigins engin merkjanleg ahrif & lyfjahvorf
zonisamids. Gjof Zonegran dsamt 6drum lyfjum, sem kunna ad valda nyrnasteinamyndun, getur valdid
aukinni hattu a nyrnasteinum og pvi etti ad varast samtimis gjof slikra lyfja.

Zonisamio hvarfast ad hluta af voldum CYP3A4 (ryrisskiptingar) en einnig af voldum
N-asetyltransferasa og vid glukdrénsyrutengingu; pvi kunna efni, sem geta virkjad eda hamlad slikum
ensimum, haft ahrif & lyfjahvorf zonisamids.

- Virkjun ensima: Utsetning fyrir zonisamidi er minni hja flogaveikisjiklingum sem gefin eru lyf
sem virkja CYP3A4, svo sem fenytoin, karbamasepin og fendbarbiton. Oliklegt er talid ad slik
ahrif séu Kliniskt markteek pegar Zonegran er bett vid yfirstandandi medferd; hins vegar geta
komid fram breytingar & péttni zonisamids ef samtimis gjof flogaveikilyfja sem virkja CYP3A4
eda annarra lyfja er stodvud eda hafin, eda skammturinn adlagadur, og pa kann ad reynast
naudsynlegt ad adlaga skammt Zonegran sem gefinn er. Rifampisin er 6flugur CYP3A4-virkir.
Ef samtimisgjof reynist naudsynleg ber ad hafa ndkveemt eftirlit med sjuklingnum og adlaga
skammt Zonegran og annarra CYP3A4 hvarfefna eftir porfum.

- CYP3A4-homlun: Samkveemt kliniskum gégnum virdast pekktir sértekir og 0sértaekir

CYP3A4-hemlar ekki hafa kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvarfafraedilegar breytur m.t.t.
Utsetningar fyrir zonisamidi. Gjof annadhvort ketdkonasols (400 mg/sélarhring) eda cimetidins
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(1.200 mg a sélarhring), vid jafnveegi, hafdi engin mikilveaeg klinisk ahrif a lyfjahvarfafraedi
stakra skammta af zonisamidi sem gefnir voru heilbrigdum einstaklingum. bvi etti ekki ad
reynast naudsynlegt ad breyta Zonegran-skdmmtum pegar lyfid er gefid asamt pekktum
CYP3A4-hemlum.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hjé fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Zonegran stendur
og i einn manud eftir ad medferd lykur.

Zonegran ma ekki nota hja konum & barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvérn nema bryna
naudsyn beri til og adeins ef avinningur fyrir moédurina er talinn réttleta haettuna fyrir fostrio. Konur &
barneignaraldri sem eru & medferd med zonisamidi skulu fa sérfreediradgjof. Konan skal vera fyllilega
upplyst um og skilja hugsanleg ahrif Zonegran 4 fostrid og reeda skal pessa ahettu vid sjuklinginn i
tengslum vid avinninginn adur en medferd hefst. ihuga skal pungunarprof hja konum & barneignaraldri
adur en medferd med zonisamidi hefst. Ef pungun er fyrirhugud purfa konur ad hitta sérfraedinginn til
ad endurmeta medferdina med zonisamidi og ihuga adra medferdarmoguleika fyrir getnad og aour en
heett er & getnadarvorn.

Eins og vid 4 um oll flogaveikilyf skal fordast ad hatta medferd med zonisamidi sndgglega, par ed
slikt kann ad valda tilfallandi flogakdstum sem geaetu haft alvarlegar afleidingar fyrir baedi mddurina og
6feedda barnid. Heetta & fedingargalla barns er tvéfold til prefold hja maedrum sem gefid er
flogaveikilyf. Algengustu fedingargallar sem tilkynnt hefur verid um eru skard i vor, vanskdpun i
hjarta- og &dakerfi og galli i fosturmenu. Medferd med mérgum flogaveikilyfjum kann ad valda meiri
heettu & medfaeddri vanskdpun en einlyfjamedferd.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Zonegran & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a aexlun (sja kafla 5.3). Hja ménnum er hugsanleg ahetta 4 alvarlegum medfaeddum
vansképunum og taugaproskardskunum ekki pekkt.

GOgn ar skraningarrannsokn benda til aukins hlutfalls nybura med laga feedingarpyngd, fyrirbura eda
léttbura (small for gestational age, SGA). bessi aukning fra u.p.b. 5% til 8% fyrir nybura med laga
feedingarpyngd, u.p.b. 8% til 10% fyrir fyrirbura og u.p.b. 7% til 12% fyrir léttbura, allt samanborid
vid maedur sem eru & einlyfjamedferd med lamétrigini.

Zonegran ma ekki nota @ medgdngu nema bryna naudsyn beri til ad mati leeknisins og adeins ef
avinningur fyrir modurina er talinn réttleta haettuna fyrir fostrio. Ef Zonegran er avisad & medgongu,
skal upplysa sjuklinga um hugsanlegan fosturskada og maelt er med notkun a virkum
lagmarksskammti &samt ndkveemu eftirliti.

Brjo6stagjof
Zonisamio skilst Gt i brjostamjolk; péttni i brjéstamjélk er svipud péttni i plasma moédur. Taka parf
akvoroun um hvort haetta eigi brjéstagjof eda haetta/stddva timabundid medferd med Zonegran. Vegna

pess hve lengi zonisamid helst i likamanum m4 ekki hefja brjostagjof fyrr en einum méanudi eftir ad
medferd med Zonegran lykur.
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Fri6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif zonisamids & frjosemi manna. Dyrarannsoknir hafa
synt breytingar & frjosemisbreytum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar, par sem sumir sjuklingar kunna ad finna til syfju eda erfidleika med einbeitingu, einkum & fyrri
stigum medferdar eda eftir ad skammtur hefur verid aukinn skal radleggja sjuklingum ad vidhafa
varud vid athafnir sem krefjast mikillar arvekni, svo sem vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggislysingum

Zonegran hefur verid gefid fleiri en 1.200 sjaklingum i kliniskum rannséknum, og af peim fengu fleiri
en 400 Zonegran i a.m.k. 1 ar. Auk pess hefur fengist viotaek reynsla af zonisamioi eftir
markadssetningu i Japan sidan 1989 og i Bandarikjunum sidan 2000.

Zonegran er bensisoxasolafleida sem inniheldur sulfonamidhop. Alvarlegar aukaverkanir af voldum
Onaemissvorunar, sem koma fram i tengslum vid toku lyfja sem innihalda sulfénamidhop, eru m.a.
Gtbrot, ofneemisvidobrégd og alvarlegar breytingar a bl6dmynd, p.m.t. vanmyndunarblédleysi sem getur
orsjaldan verid banveent (sja kafla 4.4).

Algengustu aukaverkanir i samanburdarrannséknum med vidbétarmedferd voru svefnhéfgi, sundl og
lystarleysi. Algengustu aukaverkanirnar i slembiradadri samanburdarrannsokn & einlyfjamedferd par
sem gerdur var samanburdur & zonisamidi og karbamasepin fordalyfi voru leekkun bikarbonats,
minnkud matarlyst og pyngdartap. Tidni verulega 6edlilegrar leekkunar bikarbdnats i sermi (leekkun
nidur i minna en 17 mEqg/l og um meira en 5 mEg/I) var 3,8%. Tidni verulegs pyngdartaps, um 20%
eda meira var 0,7%.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Aukaverkanir tengdar Zonegran, sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og kénnunum eftir
markadssetningu, eru birtar i téflu hér ad nedan. Tidnin er tilgreind samkvaemt eftirfarandi reglu:

Mjdg algengar >1/10

Algengar >1/100 til < 1/10

Sjaldgefar > 1/1.000 til < 1/100

Mjog sjaldgeefar > 1/10.000 til < 1/1.000

Koma 6rsjaldan fyrir < 1/10.000

Tioni ekki pekkt EkKi haegt ad aatla tioni Ot fra fyrirliggjandi gbgnum

Tafla4 Aukaverkanir tengdar Zonegran sem komid hafa fram pegar pad var notad til
vidbétarmeodferdar i kliniskum rannséknum og kénnunum eftir markadssetningu

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma 6rsjaldan
liffeerum algengar fyrir

(MedDRA-
flokkun)

Sykingar af Lungnabdlga
voldum sykla og pvagfaerasyking
snikjudyra
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan

liffeerum algengar fyrir

(MedDRA-

flokkun)

Bl60 og eitlar Flekkbleeding Kyrningapurrd
Vanmyndunar-
blodleysi
Hvitfrumnafjélgun
Hvitkornafed
Eitlasteekkanir
Blodfrumnafaed
Bléoflagnafed

Onamiskerfi Ofnami Lyfjatengt
ofnamisheilkenni
Lyfjadtbrot med
eosinfiklafjold og
almennum
einkennum

Efnaskipti og Lystarleysi Kaliumskortur i blddi | Efnaskiptablédsyring

naering Nyrnapiplubl6dsyring

Gedraen AEsingur Gedsveiflur Reidi Ofskynjanir

vandamal Skapstyggd | Kvidi Arésargirni

Ringlun Svefnleysi Sjalfsvigshugsanir
punglyndi Gedrof Tilraun til sjalfsvigs

Taugakerfi Osamhafdar | Haeg hugsun Krampi Minnisleysi

hreyfingar (bradyphrenia) Da

Sundl Athyglistruflun Alflog

Minnis- Augntin Vodvaslensheilkenni

skerding Naladofi Illkynja

Svefnhofgi Taltruflun sefunarheilkenni
Skjalfti Siflog

Augu Tvisyni prénghornsglaka
Augnverkur
Neersyni
pokusyn
Minnkud sjonskerpa

Ondunarferi, Madi

brjosthol og Asvelgings-

midmeeti lungnabdlga
Ondunarfarakvilli
Ofnamislungnabdlga

Meltingarfeeri Kvidverkir Uppkost Brisbolga

Haegdatregoa
Nidurgangur
Meltingar-
truflanir
Ogledi
Lifur og gall Gallbléorubolga Lifrarfrumuskemmd
Gallsteinar
HGd og Utbrot Svitaleysi
undirhag Kladi Regnbogarodasott
Harmissir Stevens-Johnson
heilkenni

Drep i hudpekju
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan
liffeerum algengar fyrir
(MedDRA-
flokkun)
Stookerfi og Réakvoovalysa
stodvefur
Nyru og Nyrnasteina- Nyrnasteinn Vatnsnyra
pvagfeeri myndun Nyrnabilun
Oedlilegt pvag

Almennar Preyta
aukaverkanir og Flensulik
aukaverkanir a einkenni
ikomustad Satthiti

Bjugur i

atlimum
Rannso6kna- Bikarbonat- pyngdartap Aukning
nidurstoour leekkun kreatinkinasa i bl6oi

Aukning kreatinins
i bloai

Aukio pvagefni i
bl6oi

Oedlileg lifrarprof

Averkar og
eitranir

Hitaslag

Auk pess eru einstok demi um outskyrdan skyndidauda flogaveikisjuklinga (SUDEP) vid gjof &

Zonegran.
Tafla5 Aukaverkanir i slembiradadri samanburdarrannsokn & einlyfijamedferd bar sem
gerdur var samanburdur a zonisamidi og karbamasepin fordalyfi

Flokkun eftir lifferum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeaefar
(MedDRA fagordt)
Sykingar af voldum pvagfaerasyking
sykla og snikjudyra Lungnabdlga
Bl6d og eitlar Hvitkornafaed

Blodflagnafaed

Efnaskipti og neering

Minnkud matarlyst

Kaliumskortur i bl6di

Gedraen vandamal AEsingur Ringlun
punglyndi Bratt georof
Svefnleysi Avrésargirni
Skapsveiflur Sjéalfsvigshugsanir
Kvioi Ofskynjanir

Taugakerfi Osamhafdar hreyfingar Augntin
Sundl Taltruflanir
Minnisskerding Skjalfti
Svefnhofgi Krampi
Hag hugsun
Athyglistruflun
Naladofi

Augu Tvisyni

Ondunarfeaeri, brjésthol Ondunarferakvilli

0g midmeeti
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Flokkun eftir liffierum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
(MedDRA fagordt)

Meltingarfeeri Haegoatregoa Kvidverkir
Nidurgangur
Meltingartruflanir

Ogledi
Uppkost
Lifur og gall Brad gallblédrubdlga
Hd og undirhid Utbrot Klagi
Flekkblaedingar
Almennar aukaverkanir Preyta
og aukaverkanir a Sétthiti
ikomustad Skapstyggd
Rannséknanidurstéour | Bikarbonat- Pyngdartap Oedlilegar nidurstodur
leekkun Aukning kreatinkinasa i greiningar & pvagi
bl6oi

Aukning alanin

aminotransferasa
Aukning aspartat
aminétransferasa

T MedDRA utgafa 13.1

Viobétarupplysingar um sérstaka hopa

Aldragir
Heildargreining a upplysingum um 6ryggi hja 95 éldrudum sjuklingum syndi hlutfallslega heerri tioni
tilkynninga um bjag i Gtlimum og klada i samanburdi vid fullordna.

Upplysingar fengnar eftir markadssetningu benda til pess ad tioni tilkynninga um Stevens-Johnson
heilkenni og lyfjatengt ofnamisheilkenni sé heerri hja sjaklingum 65 ara og eldri en hja sjuklingum
almennt.

Born

Lysing aukaverkana zonisamids hja bérnum a aldrinum 6 til 17 ara i kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu var i samraemi vid lysinguna fyrir fullordna. A medal

465 patttakenda i gagnagrunninum um 6ryggi barna (p. & m. 67 patttakendur til vidbétar ar
framhaldsfasa klinisku samanburdarrannsdknarinnar) urdu 7 daudsfoll (1,5%; 14,6/1000 mannar):

2 tilvik sifloga (status epilepticus), par af eitt sem tengdist miklu pyngdartapi (10% innan 3 manada)
hja patttakanda undir edlilegri pyngd asamt pvi ad flogaveikilyf voru svo ekki tekin; 1 tilvik
hofudaverka/marguls (haematoma); og 4 daudsfoll hja patttakendum sem voru pegar med starfraena
skerdingu & taugastarfsemi af ymsum orsékum (2 tilvik syklasottar/liffeerabilunar vegna lungnabdlgu,
1 datskyrour skyndidaudi flogaveikissjuklings (SUDEP) og 1 tilvik héfudaverka). Samtals 70,4% af
bérnum sem fengu zonisamid i samanburdarrannsokninni eda opinni framhaldsranns6kn hennar voru
med a.m.k. eina malingu bikarbdnats fyrir nedan 22 mmal/l sem kom fram i medferdinni.
Bikarbdnatgildi meldust einnig &g i langan tima (midgildi 188 dagar).

Heildargreining & 6ryggisupplysingum 420 barna (183 péatttakenda & aldrinum 6 til 11 &ra og

237 patttakenda & aldrinum 12 til 16 ara, par sem medaltimi medferdar var u.p.b. 12 manudir) hefur
synt tiltélulega heerri tidni lungnabolgu, vokvapurrdar, minni svita, 6edlilegra lifrarprofa,
mideyrabdlgu, kokbolgu, skutabolgu og sykingar i efri 6ndunarvegi, hosta, blédnasa og
nefslimubolgu, kvidverkja, uppkasta, Utbrota og exems og hita samanborid vid fullordna (einkum hja
patttakendum yngri en 12 ara) og, med lagri tioni, minnisleysis, aukins kreatinins, eitlasteekkana og
blodflagnafaedar. Tidni minnkadrar likamspyngdar um 10% eda meira var 10,7% (sja kafla 4.4). |
sumum tilvikum minnkadrar likamspyngdar vard tof & pvi ad viokomandi einstaklingur keemist upp &
neesta Tanner-stig og & beinproska.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Dami eru um ofskdmmtun fyrir slysni eda af radnum hug hja fullordnum sjuaklingum og bornum.
sumum tilvikum var ofskdmmtun einkennalaus, einkum ef han leiddi til uppkasta eda magaskolunar
an tafar. [ 63rum tilvikum komu fram einkenni i kjolfar ofskémmtunar, t.d. svefnhofgi, 6gledi,
magabdlga, augntin, vodvarykkjakrampi, da, haegslattur, minnkud nyrnastarfsemi, lagprystingur og
ondunarbaling. Skrad var mjog ha plasmapéttni, 100,1 pg/ml af zonisamidi u.p.b. 31 Kist. eftir ad
sjuklingur ték of stéran skammt af Zonegran og kldnasepami; sjuklingurinn féll i svefnda og fékk
ondunarbalingu en kom til medvitundar fimm dégum sidar og ekki vard vart vid nein eftirkost.

Medfero

Ekki eru fyrir hendi nein sérstok moteitur gegn ofskdmmtun Zonegran. Ef um er ad reda grun um
nylega ofskémmtun kemur til greina magaskolun eda érvun til uppkasta svo fremi venjulegar
radstafanir séu gerdar til ad vernda 6ndunarveginn. Malt er med almennri studningsmedferd, p.m.t.
tiou eftirliti med lifsmdrkum og ndkvaemu eftirliti. Zonisamid hefur langan helmingunartima
brotthvarfs og pvi geta ahrif pess ordid pralat. Blodskilun dré ur plasmapéttni zonisamids hja sjuklingi
med skerta nyrnastarfsemi og ma telja hana medferd vio ofskdémmtun ef kliniskar abendingar eru um
pad, en po hefur petta ekki verid formlega rannsakad sem medferd vié ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX15

Zonisamiod er bensisoxasoél-afleida. betta er flogaveikilyf med veika kolsyruanhydrasavirkni in vitro.
Zonisamio er efnafraedilega 6skylt 66rum flogaveikilyfjum.

Verkunarhattur

Verkunarhattur zonisamids hefur ekki verid skilgreindur ad fullu en pad virdist verka & spennunaem
natrium- og kalsiumgdng og trufla pannig samreemd taugungaskot, draga ur dreifingu flogaskota og
trufla eftirfylgjandi flogavirkni. Zonisamid hefur einnig stillandi ahrif a taugungahdémlun af véldum
gamma-aminosmjorsyru.

Lyfhrif

Krampaleysandi virkni zonisamids hefur verid metin i ymsum likénum, hja allmérgum dyrategundum
med framkdlludum eda nattarulegum flogum, og virdist zonisamid verka sem flogaleysandi lyf &
breidu svidi i slikum likénum. Zonisamid kemur i veg fyrir hdAmarksraflostskdst og dregur ar dreifingu
floganna, p.m.t. Gtbreidslu floga fra heilaberki til undirbarkarhluta, og beelir virkni & flogavaldandi
upphafsstad. Gagnsteett pvi sem & vid um fenytdin og karbamasepin verkar zonisamid hins vegar
frekar & flog sem eiga upptok sin i heilaberki.
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Verkun og 6ryqgqgi

Einlyfjamedferd vio hlutaflogum, med eda &n almennrar Utbreidslu

Synt var fram & verkun zonisamid einlyfjamedferdar i tviblindri, jafngildis-, samanburdarrannsokn &
samhlida hopum, med samanburdi vid karbamaxepin fordalyf hja 583 fulloronum einstaklingum meo
nygreind hlutaflog med eda an almennrar Gtbreidslu yfir i alteek krampaflog. Einstaklingarnir fengu
medferd med karbamasepini eda zonisamidi samkveaemt slembirddun og stéd medferdin i allt ad

24 manudi, en pad for eftir svorun vid medferdinni. Skammtar voru auknir smam saman hja hverjum
einstaklingi i upphaflegan markskammt sem var 600 mg af karbamasepini eda 300 mg af zonisamidi.
Hja einstaklingum sem fengu flog var skammturinn aukinn i naesta markskammt, p.e. 800 mg af
karbamasepini eda 400 mg af zonisamidi. Hja einstaklingum sem fengu aftur flog var skammturinn
aukinn i hdmarksskammt sem var 1200 mg af karbamasepini eda 500 mg af zonisamidi. Einstaklingar
sem voru &n floga i 26 vikur & markskammti héldu afram med pann skammt i adrar 26 vikur.

Helstu nidurstddur rannsoknarinnar eru settar fram i eftirfarandi toflu:

Tafla 6 Nidurstédur vardandi verkun, Ur rannsdkn 310 & einlyfjamedferd
Zonisamid | Karbamasepin

n (ITT hépur) 281 300
Sex manudir an floga Mismunur | Oryggisbilgse
PP-hopur* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT-h6pur 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
< 4 flog 4 3 manada 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% 5 3,7%
grunntimabili
> 4 flog & 3 manada 52,9% 68,9% -15,9% -37,5% ; 5,6%
grunntimabili

Tolf manudir an floga

PP-h6pur 67,6% 74,7% -7,9% -17,2% ; 1,5%
ITT-hépur 55,9% 62,3% -1,7% -16,1% ; 0,7%
<4 flog & 3 ménada 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%
grunntimabili
> 4 flog & 3 méanada 44,1% 48,9% -4,8% -26,9% ; 17,4%
grunntimabili

Undirflokkur floga (6 manudir
an floga-PP hopur)

Oll hlutaflog 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Einfold hlutaflog 72,3% 75,0% -2,7% -20,0% ; 14,7%
Fjolpeett hlutaflog 76,9% 93,0% -16,1% -26,3% ; -5,9%
Oll alteek krampaflog 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
Sidkomin krampaflog 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
Alteek krampaflog 85,7% 92,0% -6,3% -23,1% ; 10,5%

PP = Hopur skv. medferdaraaetlun (Per Protocol); ITT = Hopur skv. medferdarakvordun (Intent To
Treat
*Adalendapunktur
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Vidbotarmedfero vio hlutaflogum, med eda an almennrar Utbreidslu hja fullordnum

Hja fullordnum hefur verid synt fram & verkun Zonegran i fjérum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu i allt ad 24 vikur med annadhvort einum eda tveimur skdmmtum a sélarhring.
Rannsdknirnar syna ad medalminnkun a tioni hlutafloga tengist Zonegran-skammti med vidvarandi
verkun vid 300-500 mg skammta & sélarhring.

Bdrn

Viobotarmedferd vid hlutaflogum, med eda &n almennrar Utbreidslu, hja unglingum og bérnum (6 ara

og eldri)

Hja bornum (6 &ra og eldri) hefur verid synt fram & virkni zonisamids i tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 207 péatttakendum og allt ad 24 vikna medferdartima.
Tioni floga leekkadi um 50% eda meira fra upphafsgildi & pvi 12 vikna timabili sem stédugur
skammtur var gefinn hja 50% patttakenda sem fengu medferd med zonisamidi og 31% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Sértaek dryggisvandamal sem komu upp i barnarannséknunum voru: minnkud matarlyst og
pyngdartap, bikarbdnatlaekkun, aukin hetta & nyrnasteinum og vokvapurrd. Oll pessi ahrif og einkum
pyngdartap kunna ad vera skadvanleg fyrir voxt og proska, og kunna ad leida til almennrar
heilsuhnignunar. 1 heild eru upplysingar um ahrif & langtimavixt og proska takmarkadar.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Zonisamio frasogast neer algjorlega eftir inntdéku og verdur hamarkspéttni ad jafnadi i sermi eda
plasma innan 2-5 Kist. fra gjof. Talid er ad fyrstu umferdar umbrot séu hverfandi litil. Heildaradgengi
lyfsins telst vera u.p.b. 100%. Neysla matar hefur ekki ahrif & adgengi eftir inntdku, en p6 kann ad
verda einhver bid a hamarkspéttni i plasma og sermi.

Flatarmal undir ferli zonisamids (AUC) og hamarkspéttni (Cmax) jukust neer linulega eftir stakan
skammt & skammtabilinu 100-800 mg, og eftir marga skammta & skammtabilinu 100-400 mg einu
sinni & sélarhring. Aukning vid jafnvegi var orlitid meiri en buist hafdi verid vid midad vid
skammtasteerd, liklega sékum mettanlegrar bindingar zonisamids vid raud blédkorn. Jafnvaegi nadist
innan 13 daga. Uppsdéfnun verdur orlitid meiri en buist var vid midad vid stakan skammt.

Dreifing

Zonisamio er 40-50% bundid plasmaprétinum manna og hafa in vitro rannsoknir leitt i 1jos ad neaervera
ymissa flogaveikilyfja (p.e. fenyt6ins, fendbarbitons, karbamasepins og natriumvalproéats) hefur engin
ahrif & pad. Dreifingarrammalid er um 1,1-1,7 I/kg hja fullordnum, sem bendir til pess ad zonisamid
dreifist viosvegar um vefina. Hlutfall i raudum blédkornum midad vio plasma er u.p.b. 15 vid litla
péttni og u.p.b. 3 vid meiri péttni.

Umbrot

Zonisamid hvarfast einkum vid ryrisskiptingu bensisoxasélhringsins i médurlyfinu af véldum
CYP3A4 og myndast pa 2-sulfamoylasetylfendl (SMAP), en einnig med N-asetylerun. Auk pess geta
modurlyfid og 2-sulfamaoylasetylfendl einnig glikuronidtengst. Hvarfefnin, sem ekki var unnt ad
greina i plasmanu, hafa enga virkni gegn krompum. Ekkert bendir til pess ad zonisamid studli ad eigin
efnaskiptum.
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Brotthvarf

Uthreinsun zonisamids vid jafnvaegi eftir inntéku er u.p.b. 0,70 I/klst. og helmingunartimi brotthvarfs
er u.p.b. 60 Kist. an nerveru CYP3A4-virkja. Helmingunartimi brotthvarfs var 6hadur skammtasteerd
og hafdi endurtekin gjof engin ahrif & hann. Sveiflur i péttni i sermi eda plasma & gjafabilinu eru litlar
(< 30%). Meginutskilnadarleid zonisamioumbrotsefna og 6breytts lyfs er med pvagi. Nyrnauthreinsun
Gbreytts zonisamids er tiltdlulega litil (u.p.b. 3,5 ml/min.); u.p.b. 15-30% af skammtinum utskiljast
Obreytt.

Linulegt/élinulegt samband

Utsetning fyrir zonisamidi eykst med timanum par til jafnveegi naest eftir u.p.b. 8 vikur. Vid
samanburd & somu skammtastaerd virdast sjuklingar med meiri likamspyngd hafa minni
jafnvaegispéttni i sermi, en slik ahrif virdast tiltélulega litil. Aldur (> 12 ar) og kyn, ad lokinni adlégun
vegna éahrifa likamspyngdar, virdast ekki hafa nein synileg ahrif & utsetningu fyrir zonisamidi hja
flogaveikisjuklingum vid gjof vid jafnveegi. Engin porf er fyrir skammtaadlogun med neinum
flogaveikilyfjum, p.m.t. CYP3A4-virkjum.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Zonisamio leekkar 28 daga medaltioni floga i hlutfalli (log-linear) vio medalpéttni zonisamids.

Sérstakir sjuklingahépar

Hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi hafdi nyrnadthreinsun eftir staka skammta af zonisamidi
jakveeda fylgni vid kreatininGthreinsun. Flatarmal undir ferli zonisamids i plasma jokst um 35% hja
sjuklingum med kreatininathreinsun < 20 ml/min. (sja einnig kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi: Gogn um lyfjahvorf zonisamids hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud med fullneegjandi haetti.

Eldri sjaklingar: Ekki kom fram neinn marktekur munur & lyfjahvorfum milli ungra sjuklinga (a
aldrinum 21-40 &ra) og eldri sjuklinga (65-75 ara).

Born og unglingar (5-18 ara): Takmoérkud gogn benda til pess ad lyfjahvorf hja bérnum og
unglingum, sem gefid var lyfid par til jafnveegi nddist vid 1, 7 eda 12 mg/kg & solarhring, i skiptum
skdmmtum, séu svipud peim sem eru hja fullorénum ad lokinni adlégun vegna likamspyngdar.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum — en komu fram hja hundum vid Gtsetningu
fyrir svipadu magni lyfsins og vid kliniska notkun — voru breytingar a lifur (steekkun, dékkbrdn
aflitun, veeg steekkun lifrarfrumna dsamt sammidgja floguégnum i umfryminu og frymisbélumyndun)
sem tengdust auknum efnaskiptum.

Zonisamid hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni og hefur ekki krabbameinsvaldandi ahrif.

Zonisamio olli proskatruflunum hja masum, rottum og hundum og dauda fésturvisa hja 6pum pegar
lyfid var gefid & timabili lifferamyndunar i zonisamidskémmtum og med plasmapéttni hja modur
svipadri eda minni en i lekningaskémmtum hja ménnum.

I rannsokn & eiturverkunum endurtekinna skammta til inntéku hja ungum rottum vid Gtsetningu sem
var svipud og hefur komid fram hja bérnum a radlégdum hamarksskammti komu fram minnkud
likamspyngd og breytt gildi fyrir kliniska meingerd og vefjaskemmdir i nyrum auk breytinga i hegdun.
Breytingar & & gildum kliniskrar meingerdar og vefjaskemmda i nyrum voru taldar tengjast
kolsyruanhydrasahomlun af voldum zonisamids. Ahrifin & pessu skammitastigi voru afturkraef &
afturbatatimabilinu. A heerri skémmtum (2-3-féld altaek Gtsetning samanborid vid
medferdaritsetningu) voru vefjameinafradileg ahrif & nyru alvarlegri og adeins afturkreaf ad hluta.
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Flestar aukaverkanir sem komu fram hja ungum rottum voru svipadar peim sem komu fram i
rannsoknunum 4 eiturverkunum endurtekinna skammta af zonisamidi hja fullordnum rottum, en
hyalindropar i nyrnapiplum og timabundinn ofvoxtur komu adeins fram i rannsokninni & ungum
rottum. A pessu herra skammtastigi komu fram hja ungum rottum leekkud gildi fyrir voxt, leerda
hegdun og proska. Liklegt var talio ad pessi ahrif veeru tengd minnkadri likamspyngd og yktum
lyfjafreedilegum ahrifum zonisamids vid hamarksskammt sem polist.

Hja rottum kom fram faekkun & gulblum og boélfestustédum vid Gtsetningu sem samsvaradi
hamarksmedferdarskammti hja ménnum; dreglulegur tidahringur og feekkun lifandi fostra komu fram
vid prisvar sinnum heerri Gtsetningargildi.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
orkristalladur sellulési

hert jurtaolia (r sojabaunum)
natriumlarilsulfat

HylKkisskel
gelatin

titantvioxio (E171)

gljalakk

propylenglykél

kaliumhydroxid

svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningar ur pélyvinylkl6ridi/PVVDC/ali, pakkningar med 14, 28, 56 og 84 hérdum hylkjum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Amdipharm Limited

3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
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irlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/04/307/010
EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003
EU/1/04/307/012

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10/03/2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:  21/12/2009

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is
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1. HEITI LYFS

Zonegran 100 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af zonisamidi.
Hjalparefni: 0,002 mg af solsetursgulu FCF (E110) og 0,147 mg af alluraraudu AC (E129).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hart hylki inniheldur 3 mg af hertri jurtaoliu (Ur sojabaunum).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Hvitur, 6gagnsar botn med raudu, 6gagnsaju loki med aletrudu,,ZONEGRAN 100“ i svortu.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Zonegran er tlad til:

o cinlyfjamedferdar vio hlutaflogum, med eda an almennrar Gtbreidslu, hja fullorénum med
nygreinda flogaveiki (sja kafla 5.1);

e viobdtarmedferdar vio hlutaflogum, med eda an almennrar Gtbreidslu, hja fullordnum, unglingum
0g bdrnum 6 éara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar — fullordnir

Skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Zonegran ma taka eitt sér eda til vidboétar vid yfirstandandi medferd hja fullorénum. Skammtinn ber ad
stilla & grundvelli kliniskra ahrifa. Radleggingar um skammtaaukningu og vidhaldsskammta eru i

toflu 1. Sumir sjuklingar kunna ad svara minni skommtum, einkum peir sem taka ekki lyf sem eru
CYP3A4-virkjar.

Medferd heett

begar hetta skal medferd med Zonegran 4 ad minnka skammta smam saman (sja kafla 4.4). 1
Kliniskum rannséknum hja fullordnum sjuklingum voru skammtar minnkadir um 100 mg med 1 viku
millibili, samhlida adlogun skammta af 6drum flogaveikilyfjum (par sem pad var naudsynlegt).
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Taflal

Fullordnir — radl6gd skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Medferd Skammtastillingarfasi Venjulegur
vidhaldsskammtur

Einlyfjamedferd — | Vikal+2 Vika 3 +4 Vika5+6

Nygreindir 100 mg/sélarhring | 200 mg/sélarhring | 300 mg/sélarhring | 300 mg a sdlarhring

fullordnir (einu sinni & (einu sinni & (einu sinni & (einu sinni &

sjuklingar solarhring) solarhring) solarhring) solarhring).
Ef porf er & steerri
skammti: auka um
100 mg i senn med
tveggja vikna millibili
i allt ad hamarki
500 mg.

Vidbotarmedferd | Vikal Vika 2 Vika 3 til 5

- samhlida lyfjum 50 mg/solarhring | 100 mg/s6larhring | Aukning um 300 til 500 mg &

sem virkja (i tveimur (i tveimur 100 mg med solarhring

CYP3A4 skdmmtum) skdmmtum) einnar viku (einu sinni &

(sja kafla 4.5) millibili solarhring eda i
tveimur skdmmtum).

- an lyfja sem Vikal+?2 Vika 3 + 4 Vika 5 til 10

virkja CYP3A4; 50 mg/solarhring | 100 mg/s6larhring | Aukning um allt 300 til 500 mg &

eda pegar um skerta | (i tveimur (i tveimur ad 100 mg med solarhring

nyrna- eda skdmmtum) skdmmtum) tveggja vikna (einu sinni &

lifrarstarfsemi er ad millibili solarhring eda i

reeda tveimur skdmmtum).
Sumir sjuklingar
kunna ad svara minni
skdmmtum.

Almennar rddleggingar um skammta Zonegran hja sérstokum sjuklingah6pum

Born (6 ara og eldri)

Skammtaaukning og vidhaldsmedferd
Zonegran verdur ad gefa til vidbotar vid yfirstandandi medferd hja bérnum 6 ara og eldri. Skammtinn
ber ad stilla & grundvelli kliniskra &hrifa. Radleggingar um skammtaaukningu og vidhaldsskammta eru
i toflu 2. Sumir sjuklingar kunna ad svara minni skdmmtum, einkum peir sem ekKki eru & lyfjum sem

virkja CYP3A4.

Laeknar skulu vekja athygli sjuklinga & barnsaldri og foreldra/uménnunaradila peirra & innrBmmudum
vidvorunarordum fyrir sjuklinga (i fylgisedlinum) um forvarnir gegn hitaslagi (sja kafla 4.4: Born).
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Tafla 2

Born (6 ara og eldri) — radldégd skammtaaukning og vidhaldsmedferd

Medferd Skammtastillingarfasi Venjulegur vidhaldsskammtur
Vidbotarmedferd Vika 1 Vika 2 til 8 Sjuklingar sem Sjuklingar sem
samhlida lyfjum vega vega > 55 kg
sem virkja 20 til 55 kg®
CYP3A4 (sja 1 mg/kg/sélarhring | Auka med 6 til 300 il
kafla 4.5) (einu sinni & vikulegu 8 mg/kg/sélarhring | 500 mg/sélarhring
sélarhring) millibili (einu sinni & (einu sinni &
um 1 mg/kg | s6larhring) s6larhring)
hvert sinn
Vikal+2 Vikur >3
- an lyfja sem 1 mg/kg/solarhring | Auka med 6 til 300 til
virkja CYP3A4 (einu sinni 4 tveggja vikna | 8 mg/kg/solarhring | 500 mg/solarhring
sélarhring) millibili um (einu sinni & (einu sinni &
1 mg/kg i solarhring) sOlarhring)
hvert sinn
Ath.:

a. Til ad tryggja a0 medferdarskammti sé vidhaldid skal hafa eftirlit med pyngd barnsins og adlaga
skammtinn eftir pvi sem pyngd breytist upp ad pyngdinni 55 kg. Skammtaaatlunin er
6-8 mg/kg/sblarhring upp ad hamarksskammtinum 500 mg/sélarhring.

EKKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Zonegran hja bérnum yngri en 6 ara eda sem eru
minna en 20 kg ad pyngd.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem eru minna en
20 kg ad pyngd. bvi skal geeta varudar vid medferd barna 6 ara og eldri sem eru minna en 20 kg ad

pyngd.

EKKi er alltaf mdgulegt ad na nakvaemlega Utreiknudum skammti med hylkjum af peim styrkleika af
Zonegran sem faanleg eru. I slikum tilfellum er pvi maelt med pvi ad heildarskammturinn af Zonegran
sé minnkadur eda steekkadur i naesta skammt sem haegt er ad gefa med hylkjum af peim styrkleika af
Zonegran sem faanleg eru (25 mg, 50 mg og 100 mg).

Medferd heett

begar hetta & medferd med Zonegran skal minnka skammta smam saman (sja kafla 4.4). I kliniskum
rannsoknum hja bérnum voru skammtar minnkadir um u.p.b. 2 mg/kg i hvert sinn med 1 viku millibili
(p.e. i samreemi vid aztlunina i toflu 3).

Tafla 3 Born (6 ara og eldri) — radldgo deetlun um skammtaminnkun

Pyngd Minnka med vikulegu millibili um:
20— 28 kg 25 til 50 mg/solarhring*
29 — 41 kg 50 til 75 mg/sélarhring*
42 — 55 kg 100 mg/sélarhring*
>55 kg 100 mg/sélarhring*
Ath.:
* Allir skammtar eru einu sinni & solarhring.
Eldra félk

Vidhafa ber varid vid upphaf medferdar hjé eldri sjuklingum vegna pess ad takmarkadar upplysingar
eru fyrir hendi um notkun Zonegran hja slikum sjuklingum. Sa sem avisar lyfjum etti einnig ad gefa
gaum ad dryggispatti Zonegran (sja kafla 4.8).

44



Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Vidhafa ber varud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi par ed takmarkadar upplysingar eru fyrir
hendi um notkun lyfsins hja slikum sjuklingum og hugsanlega er porf & haegari skammtastillingu
Zonegran. Par ed zonisamid og umbrotsefni pess skiljast Ut um nyru etti ad stédva notkun pess hja
sjuklingum sem fa brada nyrnabilun eda par sem fram kemur kliniskt marktaek og varanleg aukning &
kreatinini i sermi.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi kom i ljos ad nyrnadthreinsun stakra skammta af
zonisamidi hafdi jakvaeda fylgni vid kreatininathreinsun. Flatarmal undir ferli zonisamids i plasma
jokst um 35% hjé einstaklingum med kreatininGthreinsun < 20 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

EkKi hafa fario fram rannsoknir & notkun lyfsins hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki
meelt med notkun pess hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Vidhafa ber varid vid
medferd sjuklinga med veegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi, og porf geeti verid & haegari
skammtastillingu Zonegran.

Lyfjagjof

Zonegran hord hylki eru til inntoku.

Ahrif matar

Zonegran ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
stlfénamidum.

Zonegran inniheldur herta jurtaoliu (Gr sojabaunum). Sjaklingar sem eru med ofngemi fyrir jardhnetum
eda soja mega ekki taka lyfid.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Outskyrd Gtbrot

| Alvarleg Gtbrot koma fram i tengslum vid Zonegran-medferd, m.a. Stevens-Johnson heilkenni.

Til greina kemur ad stédva notkun Zonegran hja sjuklingum sem fa Gtbrot sem verda ekki skyrd med
68rum heetti. Fylgjast verdur vel med 6llum sjuklingum, sem fa (tbrot & medan peir taka Zonegran, og
sérstaklega ber ad vidhafa aukna varud hja sjuklingum sem f& a sama tima flogaveikilyf sem kunna
sjalf ad valda Gtbrotum a hao.

Frahvarfsflog

Samkveemt nuverandi kliniskum starfsreglum ber ad draga smam saman r skommtum Zonegran hja
sjuklingum med flogaveiki til ad fordast flogakost pegar medferd er stodvud. Ofulinagjandi gogn eru
til um pad hvernig heetta skal notkun flogaveikilyfja sem gefin eru samhlida, pegar tekist hefur ad na
stjorn a flogum med Zonegran asamt 6orum lyfjum, til pess ad na einlyfjamedferd med Zonegran. Pess
vegna verdur ad geeta vartdar pegar medferd med flogaveikilyfjum sem gefin hafa verid samhlida, er
hett.
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Viobrogd vid sulfonamidi

Zonegran er bensisoxasolafleida sem inniheldur sulfonamidhop. Alvarlegar aukaverkanir af voldum
Oneemissvorunar, sem koma fram i tengslum vid toku lyfja sem innihalda stlfénamidhop, eru m.a.
Gtbrot, ofnaemisvidbrdgd og alvarlegar breytingar 4 bl6dmynd, p.m.t. vanmyndunarblédleysi sem getur
drsjaldan verid banveent.

Tilvik af kyrningapurrd, bl6dflagnafeed, hvitkornafed, vanmyndunarblodleysi, blodfrumnafeed og
hvitfrumnafjélgun hafa verid tilkynnt. Ondgar upplysingar liggja fyrir til ad meta megi tengsl milli
skammta, timalengdar medferdar og pessara tilvika ef um slik tengsl er ad raeda.

Brao narsyni og siokomin prénghornsglaka

Greint hefur verid fra heilkenni sem samanstendur af bradri narsyni i tengslum vid sidkomna
prénghornsglaku hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem f& zonisamid. Einkennin eru m.a.
skyndilega minnkud sjonskerpa og/eda augnverkur. Augnskodun hefur leitt i 1jés naersyni (myopia),
grynnkun framhdlfs augans (anterior chamber shallowing), bl6ds6kn i auga (roda) og haekkadan
augnprysting. petta heilkenni getur tengst vokvaséfnun ofan brahyrnu (supraciliary effusion) sem
leidir til tilfeerslu augasteins og lithimnu fram & vid og par med til prénghornsglaku. Einkenni geta
komid fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Medferd felst i ad heetta
notkun zonisamios eins fljott og audid er ad mati medferdarleeknis og gera videigandi radstafanir til ad
draga Ur augnprystingi. Haekkadur augnprystingur af einhverri orsok, sem ekki er medhdndladur, getur
haft alvarlegar afleidingar, par med talid varanlega blindu. Geeta skal vartdar pegar sjuklingar med
s6gu um augnsjukdéma eru medhdndladir med zonisamidi.

Sjalfsvigshugsanir oqg sjalfsvigshegoun

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjélfsvigshegdun hja sjuklingum sem hafa verid
medhondladir med flogaveikilyfjum vid ymsum abendingum. [ safngreiningu & slembirédudum
rannsoknum sem gerdar voru & flogaveikilyfjum samanborid vid lyfleysu kom einnig fram dalitio
aukin hatta & sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun. Ahzttupeettirnir eru ekki pekktir og
fyrirliggjandi gégn atiloka ekki moguleikann & aukinni dheettu af Zonegran.

pvi skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til sjalfsvigshugsana og sjalfsvigshegdunar og ihuga
videigandi medferd. Sjuklingum (og umdénnunaradilum sjaklinga) er radlagt ad leita til laeknis ef
einkenna sjalfsvigshugsana eda sjalfsvigshegdunar verdur vart.

Nyrnasteinar

Sumir sjuklingar, einkum peir sem heett er vid nyrnasteinamyndun, kunna ad vera i aukinni hettu & ad
fa nyrnasteina og tengd einkenni, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siduverk. Nyrnasteinamyndun
getur leitt til langvinnra nyrnaskemmda. A medal ahattupatta fyrir nyrnasteinamyndun eru fyrri
steinmyndun, fjolskyldusaga um nyrnasteinamyndun og 6edlilega mikid kalsium i pvagi. Enginn af
pessum pattum segir med vissu fyrir um steinmyndun vid medferd med zonisamidi. Auk pess kunna
sjuklingar, sem eru ad taka énnur lyf sem auka likur & nyrnasteinamyndun, ad vera i aukinni hattu.
Aukin vokvaneysla og pvagmyndun kann ad hjalpa til vid ad draga Ur heettu & steinmyndun, einkum
hja peim sem hafa tiltekna ahaettupeetti.

Efnaskiptablédsyring

Efnaskiptabl6dsyring med blodkloridhakkun, an anjénabils (p.e. bikarbonatlekkun i sermi nidur fyrir
edlileg viomidunarmork, an langvinnrar éndunarblédlytingar) hefur verid tengd vid Zonegran
medferd. Efnaskiptablédsyringin verdur vegna taps bikarbonats um nyru af véldum hémlunar
zonisamids & kolsyruanhydrasa. Slik truflun & jonajafnveegi hefur komid fram pegar Zonegran hefur
verid notad i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og einnig eftir ad lyfido var markadssett.
Yfirleitt kemur efnaskiptabl6dsyring af véldum zonisamids fram fljétlega eftir ad medferd er hafin en
daemi eru um ad pad geti gerst hvenzr sem er medan & medferd stendur. Bikarbdnatlekkun er yfirleitt
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litil — i medallagi (medalleekkun er u.p.b. 3,5 mEqg/l pegar notadur er 300 mg skammtur & sélarhring
hjé fullordnum) en i mjog sjaldgaefum tilfellum geta sjuklingar fundid fyrir mun meiri leekkun.
Medferdir eda adsteedur sem geta valdid blodsyringu (svo sem nyrnasjukddémur, alvarlegir
ondunarfeerasjukdomar, siflog, nidurgangur, skurdadgerd, ketonmyndandi mataradi eda lyf) geta beett
vid bikarbonatleekkandi &hrif zonisamios.

Heettan & efnaskiptabl6dsyringu af véldum zonisamids virdist vera tidari og alvarlegri hja yngri
sjuklingum. Videigandi mat og eftirlit skal haft med bikarbonatpéttni i sermi hjé sjuklingum sem taka
zonisamid og hafa undirliggjandi sjikdéma sem gaetu aukid haettuna & blddsyringu, hja sjuklingum
sem eru i aukinni hettu & aukaverkunum vegna bl6dsyringar og hja sjuklingum sem hafa einkenni sem
benda til efnaskiptablodsyringar. Ef efnaskiptablédsyring kemur fram og er vidvarandi skal ihuga ad
minnka skammta af Zonegran eda hatta medferdinni (med pvi ad minnka skammta smam saman eda
minnka medferdarskammtinn) par sem pad getur valdid beinryrnun.

Ef &kvordun er tekin um ad halda afram Zonegran medferd prétt fyrir vidvarandi blédsyringu skal
ihuga medferd med basa.

Efnaskiptabl6dsyring getur hugsanlega leitt til ofstigs i bl6di (hyperammaonimia), sem skyrt hefur
verid fra med eda an heilakvilla medan & medferd med zonisamidi stendur.

Heettan & hyperammonimiu getur aukist hja sjuklingum sem taka 6nnur lyf & sama tima, sem geta
valdid hyperammonimiu i bl6adi (t.d. valproate), eda sem eru med undirliggjandi pvagrasartruflanir eda
skerta hvatberaverkun i lifur.

Melt er med pvi ad huga hyperammonimiu heilakvilla og mala magn ammoniaks i peim sjuklingum
sem préa med sér outskyrdan svefnhdfga eda breytingu & andlegu astandi medan & medferd med
zonisamidi stendur.

Zonegran &tti ad nota med varud hja fullorénum sjaklingum sem fa samtimis medferd med
kolsyruanhydrasahemlum, svo sem topiramati eda asetaz6lamidi, par ed 6ndg gogn eru fyrir hendi til
ad utiloka lyfhrifamilliverkanir (sja einnig kafla 4.4, Born, og kafla 4.5).

Hitaslag

Tilvik af minni svitamyndun og hakkudum likamshita hafa verid tilkynnt, einkum hja bérnum (sja
itarleg varnadarord i kafla 4.4, Bérn). Adgat skal vidhofo hja fullordnum pegar Zonegran er avisad
asamt 6drum lyfjum sem Utsetja sjuklinga sjtkdémum sem tengjast hita, svo sem
kolsyruanhydrasahemlum og andkélinvirkum lyfjum (sja einnig kafla 4.4, Born).

Brisbdlga

Hja sjuklingum sem taka Zonegran og fa klinisk einkenni um brisb6lgu er malt med ad fylgst sé med
magni brislipasa og amylasa. Ef brisb6lga greinist, an pess ad 6nnur orsok sé augljos, er malt med pvi
ad hugleitt verdi ad stodva medferd med Zonegran og gripa til videigandi medferdar.

Réakvodvalysa

Hja sjuklingum, sem gefid er Zonegran og finna fyrir alvarlegum védvaverkjum og/eda
vodvamattleysi, &samt eda an sotthita, er maelt med pvi ad konnud seu merki um vodvaskada, p.m.t.
magn kreatinfosfokinasa og aldolasa i sermi. Ef péttni pessara efna hefur haekkad, og énnur orsok er
ekki augljos, svo sem averkar eda alflog, er melt med pvi ad hugleitt verdi ad stéova medferdo med
Zonegran og gripa til videigandi medferdar.

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Zonegran stendur
og i einn manud eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6). Zonegran ma ekki nota hja konum a
barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn nema bryna naudsyn beri til og adeins ef
avinningur fyrir médurina er talinn réttleeta heettuna fyrir fostrid. Konur & barneignaraldri sem
medhondladar eru med zonisamidi skulu fa leeknisfraedilega sérfraediradgjof, Konan skal vera fyllilega
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upplyst um og skilja hugsanleg ahrif Zonegran & fostrio og reeda skal dhettuna & maéti dvinningnum vio
sjuklinginn adur en medferd er hafin. Adur en medferd med Zonegran er hafin hja konu &
barneignaraldri skal ihuga pungunarpréf. Ef pungun er fyrirhugud purfa konur ad hitta sérfreedinginn
til ad endurmeta medferdina med Zonegran og ihuga adra medferdarmoguleika fyrir getnad og 4dur en
heett er & getnadarvorn. Konum & barneignaraldri skal radlagt ad hafa tafarlaust samband vid laekninn
ef konan verdur pungud eda telur ad hun geeti verid pungud og tekur Zonegran. Laeknar, sem gefa
sjuklingum Zonegran, attu ad leitast vid ad tryggja ad sjuklingar séu ad fullu upplystir um naudsyn
pess ad nota videigandi éruggar getnadarvarnir og beita kliniskri démgreind vio mat & pvi hvort
getnadarvarnartdflur, eda skammtar innihaldsefna getnadarvarnartafina, séu videigandi midad vid
Kliniskt astand viokomandi sjuklings.

Likamspyngd

Zonegran kann ad valda pyngdartapi. Ef sjaklingur Iéttist, eda er of Iéttur medan medferd med lyfinu
fer fram, kemur til greina ad radleggja feedubotarefni eda aukna neyslu matar. Ef um er ad raeda
verulegt og 6askilegt pyngdartap kemur til greina ad stédva gjof Zonegran. byngdartap getur
hugsanlega verid alvarlegra hja bornum (sjé kafla 4.4, Born).

Bdérn

Ofangreind varnadarord og varudarreglur gilda einnig um unglinga og bérn. Nedangreind varnadarord
og varudarreglur eiga sérstaklega vid um bérn og unglinga.

Hitaslag og vokvapurrd
Forvarnir gegn ofhitnun og vokvapurrd hja bérnum

Zonegran getur valdid pvi ad born svitni minna og ofhitni, ef barnid fer ekki videigandi medferd
getur pad valdid heilaskemmdum og dauda. Haettan er mest hja bérnum, sérstaklega i heitu veori.

Pegar barn tekur Zonegran:

. Skal halda barninu keeldu, einkum i heitu vedri

. Verdur barnid ad fordast mikla hreyfingu, einkum pegar heitt er i vedri
. Skal barnid drekka mikid af kdldu vatni

. Ma barnid ekki taka nein eftirfarandi lyf:

kolsyruanhydrasahemla (svo sem topiramat og asetazélamid) og andkélinvirk lyf (svo sem
klémipramin, hydroxyzin, difenhydramin, hal6perid6l, imipramin og oxybutynin).

EF VART VERDUR VID EINHVER AF EFTIRFARANDI EINKENNUM PARFNAST
BARNID BRADRAR L/EKNISADSTOPAR:

HUd barnsins verdur mjog heit og pad svitnar litid eda ekkert, barnid verdur ringlad, fer
vOodvakrampa, hradan hjartslatt eda andardrétt.

o Fardu med barnid & svalan, skuggsalan stad
. Keldu hio barnsins med vatni
. Gefou barninu kalt vatn ad drekka

Tilvik minni svita og haekkads likamshita hafa adallega verid tilkynnt hja bérnum. Hitaslag sem
krafdist medferdar & sjukrahdsi greindist i sumum tilfellum. Tilkynnt hefur verid um hitaslag sem
krafdist medferdar & sjukrahusi og leiddi til dauda. Flest tilvik voru tilkynnt & timabilum pegar heitt
var i vedri. Leeknar skulu raeda vid sjuklingana og umdnnunaradila peirra um hversu alvarlegt hitaslag
getur verid, vid hvada adstedur pad getur att sér stad og til hvada adgerda skal gripa ef einkenni koma
fram. Benda skal sjuklingum eda uménnunaradilum peirra & ad peir verda ad vidhalda naegjanlegu
vokvamagni i likamanum og fordast mikinn hita og mikid likamlegt erfidi, eftir 4standi sjaklingsins.
Leeknar sem avisa lyfinu skulu vekja athygli sjuklinga & barnsaldri og foreldra/luménnunaradila peirra
a radleggingum i fylgisedlinum um forvarnir gegn hitaslagi og ofhitnun hja bérnum. Ef einkenni
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vokvapurrdar, minnkadrar svitamyndunar eda haekkads likamshita koma fram skal ihuga ad hetta
notkun Zonegran.

Hja bornum skal ekki nota Zonegran samtimis 6drum lyfjum sem gera sjuklinga vidkveemari fyrir
truflunum eda sjukdomum tengdum hau hitastigi; a medal slikra lyfja eru kolsyruanhydrasahemlar og
andkolinvirk Iyf.

Likamspyngd

pyngdartap sem leiddi til versnunar a almennu likamsastandi, asamt pvi ad flogaveikilyf voru ekki
tekin, hefur verid tengt banvaenum tilvikum (sja kafla 4.8). Ekki er malt med Zonegran fyrir born
undir edlilegri pyngd midad vid aldur og had (skilgreining i samreemi vid flokkun
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar a likamspyngdarstudlum sem eru adlagadir eftir aldri) eda med
minnkada matarlyst.

Tidni minnkadrar likamspyngdar er i samraemi milli aldurshopa (sja kafla 4.8); en i ljosi pess hve
alvarlegt pyngdartap getur verid hja bérnum skal hafa eftirlit med likamspyngd hja pessum hopi. ihuga
skal ad nota feedubotarefni eda auka feeduinntoku ef likamspyngd sjuklingsins eykst ekki i samraemi
vid vaxtarlinurit; ad 6drum kosti skal hatta notkun Zonegran.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hjé sjuklingum sem eru minna en
20 kg ad pyngd. bvi skal geeta varudar vid medferd barna 6 ara og eldri sem eru minna en 20 kg ad
pyngd. Langtimaahrif pyngdartaps hja bornum & voxt og proska eru 6pekkt.

Efnaskiptablodsyring

Heettan & efnaskiptablédsyringu af véldum zonisamids virdist vera tidari og alvarlegri hja bérnum og
unglingum. Videigandi mat og eftirlit skal haft med bikarbonatpéttni i sermi hja pessum hopi (sja
itarleg varnadarord i kafla 4.4 — Efnaskiptabl6dsyring; sja tidni bikarbonatlekkunar i kafla 4.8).
Langtimaahrif bikarbdnatleekkunar & voxt og proska eru pekkt.

Zonegran skal ekki nota hja bérnum sem eru & medferd med 6drum kolsyruanhydrasahemlum, svo
sem topiramati og asetaz6lamidi (sja kafla 4.5).

Nyrnasteinar

Nyrnasteinar hafa myndast hja bornum (sja itarleg varnadarord i kafla 4.4 — Nyrnasteinar).

Sumir sjuklingar, einkum peir sem hatt er vid nyrnasteinamyndun, kunna ad vera i aukinni hattu 4 ad
fa nyrnasteina og tengd einkenni, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siduverk. Nyrnasteinamyndun
getur leitt til langvinnra nyrnaskemmda. A medal ahattupétta fyrir nyrnasteinamyndun eru fyrri
steinmyndun, fj6lskyldusaga um nyrnasteinamyndun og 6edlilega mikid kalsium i pvagi. Enginn af
pessum pattum segir med vissu fyrir um steinmyndun vid medferd med zonisamidi.

Aukin vokvaneysla og pvagmyndun kann ad hjalpa til vid ad draga Ur hettu & steinmyndun, einkum
hja peim sem hafa tiltekna ahettupeetti. Laeknirinn skal akveda hvort framkvaema skuli
nyrnadémskodun. Finnist nyrnasteinar skal hatta notkun Zonegran.

Truflun a lifrarstarfsemi

Haekkud gildi gall- og lifrarbreyta svo sem alanin-aminétransferasa (ALT), aspartat-aminétransferasa
(AST), gamma-glatamyltransferasa (GGT) og bilirabins hafa komid fram hja bérnum og unglingum,
an nokkurs skyrs mynsturs i gildum sem malst hafa ofan efri edlilegra marka. Leiki grunur &
aukaverkunum & lifur skal samt sem adur meta lifrarstarfsemi og ihuga ad heetta medferd med
Zonegran.

Vitsmunastarfsemi

Vitsmunaskerding hja sjuklingum med flogaveiki hefur verid tengd undirliggjandi meingerd og/eda

medferd med flogaveikislyfjum. I samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var & zonisamidi hja
bérnum og unglingum var hlutfall sjuklinga med vitsmunaskerdingu heerra i zonisamid-hépnum en i
lyfleysuhopnum.
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Hjalparefni

Zonegran 100 mg hord hylki innihalda gult litarefni, sélsetursgult FCF (E110) og rautt litarefni,
allurarautt AC (E129), sem geta valdid ofneemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif Zonegran & cytokrém-P450-ensim

[ in vitro rannsoknum & lifrarfrymisognum (microsomes) ar ménnum hefur komid fram litil sem engin
(< 25%) hémlun & cytékréom-P450-is6ensimunum 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
vid péttni 6bundins zonisamids sem er u.p.b. tvofold kliniskt mikilveeg sermispéttni eda harri. bvi er
ekki buist vid ad Zonegran hafi ahrif & lyfjahvorf annarra lyfja med cytokrom-P450-midludum ferlum
eins og fram kemur med karbamasepini, fenytoini, etinylestradioli og desipramini in vivo.

Hugsanleq ahrif Zonegran a énnur Iyf

Flogaveikilyf
Hja flogaveikisjuklingum hafdi medferd med Zonegran, vid jafnvaegi, engin kliniskt marktaek
lyfjahvarfafraedileg ahrif & karbamasepin, lamétrigin, fenytoin eda natriumvalproat.

Getnadarvarnatoflur
I kliniskum rannséknum & heilbrigdum einstaklingum hafdi medferd med Zonegran, vid jafnveegi, ekki
nein ahrif & sermispéttni etinylestradiols eda noretisterons fra samsettum getnadarvarnartéflum.

Kolsyruanhydrasahemlar

Nota skal Zonegran med varud hja fulloronum sjuklingum sem eru & samhlida medferd med
kolsyruanhydrasahemlum svo sem tdpiramati og asetaz6lamidi. Ekki eru fyrir hendi fullnaegjandi gogn
sem Utiloka milliverkun lyfhrifa (sja kafla 4.4).

Zonegran skal ekki nota hja bérnum sem eru @ medferd med 6drum kolsyruanhydrasahemlum, svo
sem topiramati og asetaz6lamidi (sja kafla 4.4, Born).

P-gp hvarfefni

Rannsdkn & rannséknastofu (in vitro) leidir i 1j6s ad zonisamio er veegur hemill 4 P-gp (MDR1) med
ICs0 267 umol/l og fraedilegur méguleiki er & pvi ad zonisamid hafi ahrif & lyfjahvorf efna sem eru
P-gp hvarfefni. Vidhafa ber varid vid upphaf og lok medferdar med zonisamidi og ef
zonisamidskammiti er breytt hja sjuklingum sem einnig eru gefin lyf sem eru P-gp hvarfefni (t.d.
digoxin, kinidin).

Hugsanlegar milliverkanir lyfja sem hafa ahrif & Zonegran

I kliniskum rannséknum hafdi samtimis gjof lamotrigins engin merkjanleg ahrif a lyfjahvorf
zonisamids. Gjof Zonegran dsamt 6drum lyfjum, sem kunna ad valda nyrnasteinamyndun, getur valdid
aukinni hattu & nyrnasteinum og pvi atti ad varast samtimis gjof slikra lyfja.

Zonisamio hvarfast ad hluta af voldum CYP3A4 (ryrisskiptingar) en einnig af voldum
N-asetyltransferasa og vid glukarénsyrutengingu; pvi kunna efni, sem geta virkjad eda hamlad slikum
ensimum, haft &hrif & lyfjahvorf zonisamids.

- Virkjun ensima: Utsetning fyrir zonisamidi er minni hja flogaveikisjaklingum sem gefin eru lyf
sem virkja CYP3A4, svo sem fenytoin, karbamasepin og fendbarbiton. Oliklegt er talid ad slik
ahrif seu kliniskt markteek pegar Zonegran er batt vid yfirstandandi medferd; hins vegar geta
komid fram breytingar & péttni zonisamids ef samtimis gjof flogaveikilyfja sem virkja CYP3A4
eda annarra lyfja er stodvud eda hafin, eda skammturinn adlagadur, og pa kann ad reynast
naudsynlegt ad adlaga skammt Zonegran sem gefinn er. Rifampisin er 6flugur CYP3A4-virKkir.
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Ef samtimisgjof reynist naudsynleg ber ad hafa nakvaemt eftirlit med sjuklingnum og adlaga
skammt Zonegran og annarra CYP3A4 hvarfefna eftir porfum.

- CYP3A4-homlun: Samkveemt kliniskum gdgnum virdast pekktir sértekir og 6sértekir
CYP3A4-hemlar ekki hafa kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvarfafraedilegar breytur m.t.t.
atsetningar fyrir zonisamidi. Gjof annadhvort ketékdnasols (400 mg/solarhring) eda cimetidins
(1.200 mg & solarhring), vid jafnveegi, hafdi engin mikilveeg klinisk &hrif & lyfjahvarfafraedi
stakra skammta af zonisamidi sem gefnir voru heilbrigdum einstaklingum. bvi etti ekki ad
reynast naudsynlegt ad breyta Zonegran-skdémmtum pegar lyfid er gefid asamt pekktum
CYP3A4-hemlum.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hjé fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Zonegran stendur
og i einn manud eftir ad medferd lykur.

Zonegran ma ekki nota hja konum & barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvérn nema bryna
naudsyn beri til og adeins ef avinningur fyrir moédurina er talinn réttleeta haettuna fyrir fostrid. Konur &
barneignaraldri sem eru & medferd med zonisamidi skulu fa sérfreediradgjof. Konan skal vera fyllilega
upplyst um og skilja hugsanleg ahrif Zonegran 4 fostrid og reeda skal pessa ahattu vid sjuklinginn i
tengslum vid avinninginn adur en medferd hefst. ihuga skal pungunarpréf hja konum & barneignaraldri
adur en medferd med zonisamidi hefst. Ef pungun er fyrirhugud purfa konur ad hitta sérfraedinginn til
ad endurmeta medferdina med zonisamidi og ihuga adra medferdarmdguleika fyrir getnad og adur en
heett er & getnadarvorn.

Eins og vid & um 6ll flogaveikilyf skal fordast ad heetta medferd med zonisamidi sndgglega, par ed
slikt kann ad valda tilfallandi flogakdstum sem gaetu haft alvarlegar afleidingar fyrir baedi mddurina og
Ofedda barnid. Heetta 4 faedingargalla barns er tvofold til prefold hja maedrum sem gefid er
flogaveikilyf. Algengustu fedingargallar sem tilkynnt hefur verid um eru skard i vor, vanskdpun i
hjarta- og &dakerfi og galli i fosturmenu. Medferd med moérgum flogaveikilyfjum kann ad valda meiri
heettu a medfaeddri vanskdpun en einlyfjamedferd.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Zonegran & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Hja ménnum er hugsanleg &hatta & alvarlegum medfaeddum
vansképunum og taugaproskardskunum ekki pekkt.

GOgn ar skraningarrannsokn benda til aukins hlutfalls nybura med laga feedingarpyngd, fyrirbura eda
léttbura (small for gestational age, SGA). bessi aukning fra u.p.b. 5% til 8% fyrir nybura med laga
feedingarpyngd, u.p.b. 8% til 10% fyrir fyrirbura og u.p.b. 7% til 12% fyrir léttbura, allt samanborid
vid maedur sem eru a einlyfjamedferd med lamétrigini.

Zonegran ma ekki nota @ medgdngu nema bryna naudsyn beri til ad mati leeknisins og adeins ef
avinningur fyrir modurina er talinn réttleta haettuna fyrir fostrid. Ef Zonegran er avisad & medgongu,

skal upplysa sjuklinga um hugsanlegan fosturskada og meelt er med notkun & virkum
lagmarksskammti &samt ndkveemu eftirliti.

Brjo6stagjof

Zonisamio skilst Gt i brjostamjolk; péttni i brjostamjolk er svipud péttni i plasma médur. Taka parf
akvoroun um hvort heetta eigi brjéstagjof eda haetta/stédva timabundid medferd med Zonegran. Vegna
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pess hve lengi zonisamid helst i likamanum maé ekki hefja brjostagjof fyrr en einum manudi eftir ad
medferd med Zonegran lykur.

Fri6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif zonisamids & frjbsemi manna. Dyrarannsoknir hafa
synt breytingar & frjosemisbreytum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar, par sem sumir sjuklingar kunna ad finna til syfju eda erfidleika med einbeitingu, einkum & fyrri
stigum medferdar eda eftir ad skammtur hefur verid aukinn skal radleggja sjuklingum ad vidhafa
varud vid athafnir sem krefjast mikillar arvekni, svo sem vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggislysingum

Zonegran hefur verid gefid fleiri en 1.200 sjaklingum i kliniskum rannséknum, og af peim fengu fleiri
en 400 Zonegran i a.m.k. 1 &r. Auk pess hefur fengist viotek reynsla af zonisamidi eftir
markadssetningu i Japan sidan 1989 og i Bandarikjunum sidan 2000.

Zonegran er bensisoxasolafleida sem inniheldur sulfonamidhop. Alvarlegar aukaverkanir af voldum
Onaemissvorunar, sem koma fram i tengslum vid toku lyfja sem innihalda sulfénamidhop, eru m.a.
Gtbrot, ofnaemisvidbrdgd og alvarlegar breytingar 4 bl6dmynd, p.m.t. vanmyndunarblédleysi sem getur
oOrsjaldan verid banveent (sja kafla 4.4).

Algengustu aukaverkanir i samanburdarrannséknum med vidbétarmedferd voru svefnhéfgi, sundl og
lystarleysi. Algengustu aukaverkanirnar i slembiradadri samanburdarrannsokn & einlyfjamedferd par
sem gerdur var samanburdur & zonisamidi og karbamasepin fordalyfi voru leekkun bikarbonats,
minnkud matarlyst og pyngdartap. Tidni verulega 6edlilegrar leekkunar bikarbdnats i sermi (leekkun
nidur i minna en 17 mEg/l og um meira en 5 mEg/l) var 3,8%. Tioni verulegs pyngdartaps, um 20%
eda meira var 0,7%.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Aukaverkanir tengdar Zonegran, sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og kénnunum eftir
markadssetningu, eru birtar i téflu hér ad nedan. Tidnin er tilgreind samkvaemt eftirfarandi reglu:

Mjdg algengar >1/10

Algengar >1/100 til < 1/10

Sjaldgeefar > 1/1.000 til < 1/100

Mjog sjaldgeefar > 1/10.000 til < 1/1.000

Koma 6rsjaldan fyrir < 1/10.000

Tioni ekki pekkt Ekki haegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum

Tafla 4 Aukaverkanir tengdar Zonegran sem komid hafa fram pegar pad var notad til
vidbétarmedferdar i kliniskum rannséknum og kénnunum eftir markadssetningu

Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma drsjaldan
liffierum algengar fyrir

(MedDRA-
flokkun)

Sykingar af Lungnabdlga
voldum sykla og pvagfaerasyking
snikjudyra
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan

liffeerum algengar fyrir

(MedDRA-

flokkun)

Bl60 og eitlar Flekkbleeding Kyrningapurrd
Vanmyndunar-
blodleysi
Hvitfrumnafjélgun
Hvitkornafed
Eitlasteekkanir
Blodfrumnafaed
Bléoflagnafed

Onamiskerfi Ofnami Lyfjatengt
ofnamisheilkenni
Lyfjadtbrot med
eosinfiklafjold og
almennum
einkennum

Efnaskipti og Lystarleysi Kaliumskortur i blddi | Efnaskiptablédsyring

naering Nyrnapiplubl6dsyring

Gedraen AEsingur Gedsveiflur Reidi Ofskynjanir

vandamal Skapstyggd | Kvidi Arésargirni

Ringlun Svefnleysi Sjalfsvigshugsanir
punglyndi Gedrof Tilraun til sjalfsvigs

Taugakerfi Osamhafdar | Haeg hugsun Krampi Minnisleysi

hreyfingar (bradyphrenia) Da

Sundl Athyglistruflun Alflog

Minnis- Augntin Vodvaslensheilkenni

skerding Naladofi Illkynja

Svefnhofgi Taltruflun sefunarheilkenni
Skjalfti Siflog

Augu Tvisyni prénghornsglaka
Augnverkur
Neersyni
pokusyn
Minnkud sjonskerpa

Ondunarferi, Madi

brjosthol og Asvelgings-

midmeeti lungnabdlga
Ondunarfarakvilli
Ofnamislungnabdlga

Meltingarfeeri Kvidverkir Uppkost Brisbolga

Haegdatregoa
Nidurgangur
Meltingar-
truflanir
Ogledi
Lifur og gall Gallbléorubolga Lifrarfrumuskemmd
Gallsteinar
HGd og Utbrot Svitaleysi
undirhag Kladi Regnbogarodasott
Harmissir Stevens-Johnson
heilkenni

Drep i hudpekju
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Flokkun eftir Mjog Algengar Sjaldgeefar Koma orsjaldan
liffeerum algengar fyrir
(MedDRA-
flokkun)
Stookerfi og Réakvoovalysa
stodvefur
Nyru og Nyrnasteina- Nyrnasteinn Vatnsnyra
pvagfeeri myndun Nyrnabilun
Oedlilegt pvag

Almennar Preyta
aukaverkanir og Flensulik
aukaverkanir a einkenni
ikomustad Satthiti

Bjugur i

atlimum
Rannso6kna- Bikarbonat- pyngdartap Aukning
nidurstoour leekkun kreatinkinasa i bl6oi

Aukning kreatinins
i bloai

Aukio pvagefni i
bl6oi

Oedlileg lifrarprof

Averkar og
eitranir

Hitaslag

Auk pess eru einstok demi um outskyrdan skyndidauda flogaveikisjuklinga (SUDEP) vid gjof &

Zonegran.
Tafla5 Aukaverkanir i slembiradadri samanburdarrannsokn & einlyfijamedferd bar sem
gerdur var samanburdur a zonisamidi og karbamasepin fordalyfi

Flokkun eftir lifferum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeaefar
(MedDRA fagordt)
Sykingar af voldum pvagfaerasyking
sykla og snikjudyra Lungnabdlga
Bl6d og eitlar Hvitkornafaed

Blodflagnafaed

Efnaskipti og neering

Minnkud matarlyst

Kaliumskortur i bl6di

Gedraen vandamal AEsingur Ringlun
punglyndi Bratt georof
Svefnleysi Avrésargirni
Skapsveiflur Sjéalfsvigshugsanir
Kvioi Ofskynjanir

Taugakerfi Osamhafdar hreyfingar Augntin
Sundl Taltruflanir
Minnisskerding Skjalfti
Svefnhofgi Krampi
Hag hugsun
Athyglistruflun
Naladofi

Augu Tvisyni

Ondunarfeaeri, brjésthol Ondunarferakvilli

0g midmeeti
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Flokkun eftir liffierum | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
(MedDRA fagordt)

Meltingarfeeri Haegoatregoa Kvidverkir
Nidurgangur
Meltingartruflanir

Ogledi
Uppkost
Lifur og gall Brad gallblédrubdlga
Hd og undirhid Utbrot Klagi
Flekkblaedingar
Almennar aukaverkanir Preyta
og aukaverkanir a Sétthiti
ikomustad Skapstyggd
Rannséknanidurstéour | Bikarbonat- Pyngdartap Oedlilegar nidurstodur
leekkun Aukning kreatinkinasa i greiningar & pvagi
bl6oi

Aukning alanin

aminotransferasa
Aukning aspartat
aminétransferasa

T MedDRA utgafa 13.1

Viobétarupplysingar um sérstaka hopa

Aldragir
Heildargreining a upplysingum um 6ryggi hja 95 éldrudum sjuklingum syndi hlutfallslega heerri tioni
tilkynninga um bjag i Gtlimum og klada i samanburdi vid fullordna.

Upplysingar fengnar eftir markadssetningu benda til pess ad tioni tilkynninga um Stevens-Johnson
heilkenni og lyfjatengt ofnamisheilkenni sé heerri hja sjaklingum 65 ara og eldri en hja sjuklingum
almennt.

Born

Lysing aukaverkana zonisamids hja bérnum a aldrinum 6 til 17 ara i kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu var i samraemi vid lysinguna fyrir fullordna. A medal

465 patttakenda i gagnagrunninum um 6ryggi barna (p. & m. 67 patttakendur til vidbétar ar
framhaldsfasa klinisku samanburdarrannsdknarinnar) urdu 7 daudsfoll (1,5%; 14,6/1000 mannar):

2 tilvik sifloga (status epilepticus), par af eitt sem tengdist miklu pyngdartapi (10% innan 3 manada)
hja patttakanda undir edlilegri pyngd asamt pvi ad flogaveikilyf voru svo ekki tekin; 1 tilvik
hofudaverka/marguls (haematoma); og 4 daudsfoll hja patttakendum sem voru pegar med starfraena
skerdingu & taugastarfsemi af ymsum orsékum (2 tilvik syklasottar/liffeerabilunar vegna lungnabdlgu,
1 datskyrour skyndidaudi flogaveikissjuklings (SUDEP) og 1 tilvik héfudaverka). Samtals 70,4% af
bérnum sem fengu zonisamid i samanburdarrannsokninni eda opinni framhaldsranns6kn hennar voru
med a.m.k. eina malingu bikarbdnats fyrir nedan 22 mmal/l sem kom fram i medferdinni.
Bikarbdnatgildi meldust einnig &g i langan tima (midgildi 188 dagar).

Heildargreining & 6ryggisupplysingum 420 barna (183 péatttakenda & aldrinum 6 til 11 &ra og

237 patttakenda & aldrinum 12 til 16 ara, par sem medaltimi medferdar var u.p.b. 12 manudir) hefur
synt tiltélulega heerri tioni lungnabolgu, vokvapurrdar, minni svita, 6edlilegra lifrarprofa,
mideyrabdlgu, kokbolgu, skutabolgu og sykingar i efri 6ndunarvegi, hosta, blédnasa og
nefslimubolgu, kvidverkja, uppkasta, Utbrota og exems og hita samanborid vid fullordna (einkum hja
patttakendum yngri en 12 ara) og, med lagri tioni, minnisleysis, aukins kreatinins, eitlasteekkana og
blodflagnafaedar. Tidni minnkadrar likamspyngdar um 10% eda meira var 10,7% (sja kafla 4.4). |
sumum tilvikum minnkadrar likamspyngdar vard tof & pvi ad viokomandi einstaklingur keemist upp &
neesta Tanner-stig og & beinproska.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Dami eru um ofskdmmtun fyrir slysni eda af radnum hug hja fullordnum sjuaklingum og bornum.
sumum tilvikum var ofskdmmtun einkennalaus, einkum ef han leiddi til uppkasta eda magaskolunar
an tafar. [ 63rum tilvikum komu fram einkenni i kjolfar ofskémmtunar, t.d. svefnhofgi, 6gledi,
magabdlga, augntin, vodvarykkjakrampi, da, haegslattur, minnkud nyrnastarfsemi, lagprystingur og
ondunarbaling. Skrad var mjog hé plasmapéttni, 100,1 pug/ml af zonisamidi u.p.b. 31 Kkist. eftir ad
sjuklingur ték of stéran skammt af Zonegran og kldnasepami; sjuklingurinn féll i svefnda og fékk
ondunarbalingu en kom til medvitundar fimm dégum sidar og ekki vard vart vid nein eftirkdst.

Medfero

Ekki eru fyrir hendi nein sérstok moteitur gegn ofskdmmtun Zonegran. Ef um er ad reda grun um
nylega ofskémmtun kemur til greina magaskolun eda érvun til uppkasta svo fremi venjulegar
radstafanir séu gerdar til ad vernda 6ndunarveginn. Malt er med almennri studningsmedferd, p.m.t.
tiou eftirliti med lifsmdrkum og ndkvaemu eftirliti. Zonisamid hefur langan helmingunartima
brotthvarfs og pvi geta ahrif pess ordid pralat. Blodskilun dr6 Gr plasmapéttni zonisamids hja sjuklingi
med skerta nyrnastarfsemi og ma telja hana medferd vid ofskdommtun ef kliniskar abendingar eru um
pad, en po hefur petta ekki verid formlega rannsakad sem medferd vié ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, 6nnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX15

Zonisamiod er bensisoxasoél-afleida. betta er flogaveikilyf med veika kolsyruanhydrasavirkni in vitro.
Zonisamio er efnafraedilega 6skylt 66rum flogaveikilyfjum.

Verkunarhattur

Verkunarhattur zonisamids hefur ekki verid skilgreindur ad fullu en pad virdist verka & spennunaem
natrium- og kalsiumgdng og trufla pannig samreemd taugungaskot, draga ur dreifingu flogaskota og
trufla eftirfylgjandi flogavirkni. Zonisamid hefur einnig stillandi ahrif a taugungahdémlun af véldum
gamma-aminosmjorsyru.

Lyfhrif

Krampaleysandi virkni zonisamids hefur verid metin i ymsum likénum, hja allmérgum dyrategundum
med framkdlludum eda nattarulegum flogum, og virdist zonisamid verka sem flogaleysandi lyf &
breidu svidi i slikum likénum. Zonisamid kemur i veg fyrir hdmarksraflostskdst og dregur ur dreifingu
floganna, p.m.t. Gtbreidslu floga fra heilaberki til undirbarkarhluta, og beelir virkni & flogavaldandi
upphafsstad. Gagnsteett pvi sem & vid um fenytdin og karbamasepin verkar zonisamid hins vegar
frekar & flog sem eiga upptdk sin i heilaberki.
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Verkun og 6ryqgi

Einlyfjamedferd vio hlutaflogum, med eda &n almennrar Utbreidslu

Synt var fram & verkun zonisamid einlyfjamedferdar i tviblindri, jafngildis-, samanburdarrannsokn &
samhlida hopum, med samanburdi vid karbamaxepin fordalyf hja 583 fulloronum einstaklingum med
nygreind hlutaflog med eda an almennrar Gtbreidslu yfir i alteek krampaflog. Einstaklingarnir fengu
medferd med karbamasepini eda zonisamidi samkveaemt slembirddun og stéd medferdin i allt ad

24 manudi, en pad for eftir svorun vid medferdinni. Skammtar voru auknir smam saman hja hverjum
einstaklingi i upphaflegan markskammt sem var 600 mg af karbamasepini eda 300 mg af zonisamidi.
Hja einstaklingum sem fengu flog var skammturinn aukinn i naesta markskammt, p.e. 800 mg af
karbamasepini eda 400 mg af zonisamidi. Hja einstaklingum sem fengu aftur flog var skammturinn
aukinn i hdmarksskammt sem var 1200 mg af karbamasepini eda 500 mg af zonisamidi. Einstaklingar
sem voru &n floga i 26 vikur & markskammti héldu afram med pann skammt i adrar 26 vikur.

Helstu nidurstddur rannsoknarinnar eru settar fram i eftirfarandi toflu:

Tafla 6 Nidurstédur vardandi verkun, Ur rannsdkn 310 & einlyfjamedferd
Zonisamid | Karbamasepin

n (ITT hépur) 281 300
Sex manudir an floga Mismunur | Oryggisbilgse
PP-hopur* 79,4% 83,7% -4,5% -12,2% ; 3,1%
ITT-h6pur 69,4% 74,7% -6,1% -13,6% ; 1,4%
< 4 flog 4 3 manada 71,7% 75,7% -4,0% -11,7% 5 3,7%
grunntimabili
> 4 flog & 3 manada 52,9% 68,9% -15,9% -37,5% ; 5,6%
grunntimabili

Tolf manudir an floga

PP-h6pur 67,6% 74,7% -7,9% -17,2% ; 1,5%
ITT-hépur 55,9% 62,3% -1,7% -16,1% ; 0,7%
<4 flog & 3 ménada 57,4% 64,7% -7,2% -15,7% ; 1,3%
grunntimabili
> 4 flog & 3 méanada 44,1% 48,9% -4,8% -26,9% ; 17,4%
grunntimabili

Undirflokkur floga (6 manudir
an floga-PP hopur)

Oll hlutaflog 76,4% 86,0% -9,6% -19,2% ; 0,0%
Einfold hlutaflog 72,3% 75,0% -2,7% -20,0% ; 14,7%
Fjolpeett hlutaflog 76,9% 93,0% -16,1% -26,3% ; -5,9%
Oll alteek krampaflog 78,9% 81,6% -2,8% -11,5% ; 6,0%
Sidkomin krampaflog 77,4% 80,0% -2,6% -12,4% ; 7,1%
Alteek krampaflog 85,7% 92,0% -6,3% -23,1% ; 10,5%

PP = Hopur skv. medferdarasetiun (Per Protocol); ITT = Hépur skv. medferdardkvordun (Intent To
Treat
*Adalendapunktur
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Vidbotarmedfero vio hlutaflogum, med eda an almennrar Utbreidslu hja fullordnum

Hja fullordnum hefur verid synt fram & verkun Zonegran i fjérum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu i allt ad 24 vikur med annadhvort einum eda tveimur skdmmtum & sélarhring.
Rannsdknirnar syna ad medalminnkun a tioni hlutafloga tengist Zonegran-skammti med vidvarandi
verkun vid 300-500 mg skammta & sélarhring.

Bdrn

Viobotarmedferd vid hlutaflogum, med eda &n almennrar Utbreidslu, hjd unglingum og bérnum (6 ara

og eldri)

Hja bornum (6 &ra og eldri) hefur verid synt fram & virkni zonisamids i tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu med 207 péatttakendum og allt ad 24 vikna medferdartima.
Tioni floga leekkadi um 50% eda meira fra upphafsgildi & pvi 12 vikna timabili sem stédugur
skammtur var gefinn hja 50% patttakenda sem fengu medferd med zonisamidi og 31% sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Sértaek dryggisvandamal sem komu upp i barnarannséknunum voru: minnkud matarlyst og
pyngdartap, bikarbdnatlaekkun, aukin hetta & nyrnasteinum og vokvapurrd. Oll pessi ahrif og einkum
pyngdartap kunna ad vera skadvanleg fyrir voxt og proska, og kunna ad leida til almennrar
heilsuhnignunar. 1 heild eru upplysingar um &hrif & langtimavixt og proska takmarkadar.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Zonisamio frasogast neer algjorlega eftir inntdéku og verdur hamarkspéttni ad jafnadi i sermi eda
plasma innan 2-5 Klst. fra gjof. Talid er ad fyrstu umferdar umbrot séu hverfandi litil. Heildaradgengi
lyfsins telst vera u.p.b. 100%. Neysla matar hefur ekki ahrif & adgengi eftir inntdku, en p6 kann ad
verda einhver bid a hamarkspéttni i plasma og sermi.

Flatarmal undir ferli zonisamids (AUC) og hamarkspéttni (Cmax) jukust neer linulega eftir stakan
skammt & skammtabilinu 100-800 mg, og eftir marga skammta & skammtabilinu 100-400 mg einu
sinni & sélarhring. Aukning vid jafnvagi var orlitid meiri en buist hafdi verid vid midad vid
skammtasteerd, liklega sokum mettanlegrar bindingar zonisamids vid raud bl6dkorn. Jafnvaegi nadist
innan 13 daga. Uppsdéfnun verdur orlitid meiri en buist var vid midad vid stakan skammt.

Dreifing

Zonisamio er 40-50% bundid plasmaprétinum manna og hafa in vitro rannsoknir leitt i 1j6s ad nervera
ymissa flogaveikilyfja (p.e. fenyt6ins, fendbarbitons, karbamasepins og natriumvalproéats) hefur engin
ahrif & pad. Dreifingarrammalid er um 1,1-1,7 I/kg hja fullordnum, sem bendir til pess ad zonisamid
dreifist viosvegar um vefina. Hlutfall i raudum blédkornum midad vio plasma er u.p.b. 15 vid litla
péttni og u.p.b. 3 vid meiri péttni.

Umbrot

Zonisamid hvarfast einkum vid ryrisskiptingu bensisoxasélhringsins i médurlyfinu af véldum
CYP3A4 og myndast pa 2-sulfamoylasetylfendl (SMAP), en einnig med N-asetylerun. Auk pess geta
modurlyfid og 2-sulfamaoylasetylfendl einnig glikuronidtengst. Hvarfefnin, sem ekki var unnt ad
greina i plasmanu, hafa enga virkni gegn krompum. Ekkert bendir til pess ad zonisamid studli ad eigin
efnaskiptum.
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Brotthvarf

Uthreinsun zonisamids vid jafnvaegi eftir inntéku er u.p.b. 0,70 I/klst. og helmingunartimi brotthvarfs
er u.p.b. 60 Kist. an nerveru CYP3A4-virkja. Helmingunartimi brotthvarfs var 6hadur skammtasteerd
og hafdi endurtekin gjof engin ahrif & hann. Sveiflur i péttni i sermi eda plasma & gjafabilinu eru litlar
(< 30%). Meginutskilnadarleid zonisamioumbrotsefna og 6breytts lyfs er med pvagi. Nyrnauthreinsun
Gbreytts zonisamids er tiltdlulega litil (u.p.b. 3,5 ml/min.); u.p.b. 15-30% af skammtinum utskiljast
Obreytt.

Linulegt/élinulegt samband

Utsetning fyrir zonisamidi eykst med timanum par til jafnveegi naest eftir u.p.b. 8 vikur. Vid
samanburd & somu skammtastaerd virdast sjuklingar med meiri likamspyngd hafa minni
jafnvaegispéttni i sermi, en slik ahrif virdast tiltélulega litil. Aldur (> 12 ar) og kyn, ad lokinni adlégun
vegna éahrifa likamspyngdar, virdast ekki hafa nein synileg ahrif & utsetningu fyrir zonisamidi hja
flogaveikisjuklingum vid gjof vid jafnveegi. Engin porf er fyrir skammtaadlogun med neinum
flogaveikilyfjum, p.m.t. CYP3A4-virkjum.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Zonisamio leekkar 28 daga medaltioni floga i hlutfalli (log-linear) vio medalpéttni zonisamids.

Sérstakir sjuklingahépar

Hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi hafdi nyrnadthreinsun eftir staka skammta af zonisamidi
jakveeda fylgni vid kreatininGthreinsun. Flatarmal undir ferli zonisamids i plasma jokst um 35% hja
sjuklingum med kreatininathreinsun < 20 ml/min. (sja einnig kafla 4.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi: Gogn um lyfjahvorf zonisamids hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud med fullneegjandi haetti.

Eldri sjaklingar: Ekki kom fram neinn marktekur munur & lyfjahvorfum milli ungra sjuklinga (a
aldrinum 21-40 &ra) og eldri sjuklinga (65-75 ara).

Born og unglingar (5-18 ara): Takmoérkud gogn benda til pess ad lyfjahvorf hja bérnum og
unglingum, sem gefid var lyfid par til jafnveegi nddist vid 1, 7 eda 12 mg/kg & solarhring, i skiptum
skdmmtum, séu svipud peim sem eru hja fullordnum ad lokinni adlégun vegna likamspyngdar.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstédur, sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum — en komu fram hja hundum vid Gtsetningu
fyrir svipadu magni lyfsins og vid kliniska notkun — voru breytingar a lifur (steekkun, dékkbrdn
aflitun, veeg steekkun lifrarfrumna dsamt sammidgja floguégnum i umfryminu og frymisbélumyndun)
sem tengdust auknum efnaskiptum.

Zonisamid hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni og hefur ekki krabbameinsvaldandi ahrif.

Zonisamio olli proskatruflunum hja masum, rottum og hundum og dauda fésturvisa hja 6pum pegar
lyfid var gefid & timabili lifferamyndunar i zonisamidskommtum og med plasmapéttni hja modur
svipadri eda minni en i lekningaskémmtum hja ménnum.

I rannsokn & eiturverkunum endurtekinna skammta til inntéku hja ungum rottum vid Gtsetningu sem
var svipud og hefur komid fram hja bérnum a radlégdum hamarksskammti komu fram minnkud
likamspyngd og breytt gildi fyrir kliniska meingerd og vefjaskemmdir i nyrum auk breytinga i hegdun.
Breytingar & & gildum kliniskrar meingerdar og vefjaskemmda i nyrum voru taldar tengjast
kolsyruanhydrasahomlun af véldum zonisamids. Ahrifin & pessu skammitastigi voru afturkraef &
afturbatatimabilinu. A heerri skémmtum (2-3-féld altaek Gtsetning samanborid vid
medferdaritsetningu) voru vefjameinafradileg ahrif & nyru alvarlegri og adeins afturkreaf ad hluta.
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Flestar aukaverkanir sem komu fram hja ungum rottum voru svipadar peim sem komu fram i
rannsoknunum 4 eiturverkunum endurtekinna skammta af zonisamidi hja fullordnum rottum, en
hyalindropar i nyrnapiplum og timabundinn ofvoxtur komu adeins fram i rannsokninni & ungum
rottum. A pessu harra skammtastigi komu fram hja ungum rottum laekkud gildi fyrir voxt, lerda
hegdun og proska. Liklegt var talio ad pessi ahrif veeru tengd minnkadri likamspyngd og yktum
lyfjafreedilegum ahrifum zonisamids vid hamarksskammt sem polist.

Hja rottum kom fram faekkun & gulblGum og boélfestustédum vid Gtsetningu sem samsvaradi
hamarksmedferdarskammti hja ménnum; dreglulegur tidahringur og feekkun lifandi fostra komu fram
vid prisvar sinnum heerri Gtsetningargildi.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
orkristalladur sellulési

hert jurtaolia (r sojabaunum)
natriumlarilsulfat

HylKkisskel
gelatin

titantvioxio (E171)

allararautt AC (E129)
solsetursgult FCF (E110)
gljalakk

propylenglykol
kaliumhydroxid

svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

pynnupakkningar ar pélyvinylkloridi/PVDC/ali, pakkningar med 28, 56, 84, 98 og 196 héroum
hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10/03/2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:  21/12/2009

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrqur fyrir lokasampykkt

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

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, FRAKKLAND

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o Pegar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

|1.  HEITILYFS

Zonegran 25 mg hord hylki
zonisamid

| 2. VIRKT EFNI

I hverju hordu hylki eru 25 mg af zonisamidi.

3.  HJALPAREFNI

Hert jurtaolia (Ur sojabaunum).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 hord hylki
28 hord hylki
56 hord hylki
84 hord hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zonegran 25 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

Pynnupakkning

|1.  HEITILYFS

Zonegran 25 mg hord hylki
zonisamid

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Amdipharm

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1.  HEITILYFS

Zonegran 50 mg hord hylki
zonisamid

| 2. VIRKT EFNI

I hverju hordu hylki eru 50 mg af zonisamidi.

3. HJALPAREFNI

Hert jurtaolia (Ur sojabaunum).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 hord hylki
28 hord hylki
56 hord hylki
84 hord hylki

| 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68,

Irlandi

[12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/04/307/010 14 hylki
EU/1/04/307/009 28 hylki
EU/1/04/307/003 56 hylki
EU/1/04/307/012 84 hylki
13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zoneg

ran 50 mg

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

Pynnupakkning

|1.  HEITILYFS

Zonegran 50 mg hord hylki
zonisamid

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Amdipharm

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

|1.  HEITILYFS

Zonegran 100 mg horo hylKki
zonisamid

| 2. VIRKT EFNI

I hverju hordu hylki eru 100 mg af zonisamidi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig herta jurtaoliu (Ur sojabaunum), sélsetursgult FCF (E110) og allGrarautt AC (E129).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hord hylki
56 hord hylki
84 hord hylki
98 hora hylki
196 hord hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68,

irlandi

[12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/04/307/006 28 hylki
EU/1/04/307/004 56 hylki
EU/1/04/307/011 84 hylki
EU/1/04/307/007 98 hylki
EU/1/04/307/008 196 hylki
[13. LOTUNUMER

Lot

[ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

16,

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zoneg

ran 100 mg

| 17.

EINKVEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

Pynnupakkning

1.  HEITILYFS

Zonegran 100 mg horo hylKki
zonisamid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Amdipharm

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zonegran 25 mg, 50 mg og 100 mg hord hylki
zonisamid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zonegran og Vvio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zonegran

Hvernig nota & Zonegran

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zonegran

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Zonegran og vid hverju pad er notad
Zonegran inniheldur virka innihaldsefnid zonisami® og er notad sem flogaveikilyf.

pad er notad til medferdar vio flogum sem hafa ahrif & hluta heilans (hlutaflog), sem getur sidan leitt
til floga sem hafa ahrif & allan heilann (almenn Gtbreiosla).

Zonegran er hagt ad nota:

e Eitt sér til meoferdar vid flogum hja fullordnum.

e Asamt 6drum flogaveikilyfjum til medferdar vid flogum hja fullordnum, unglingum og bérnum
6 ara og eldri.

2. Adur en byrjad er ad nota Zonegran

Ekki ma nota Zonegran:

o ef um er ad reeda ofnami fyrir zonisamidi eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir 6drum sulfonamidlyfjum. Til deemis sulfénamid syklalyfjum,
tiasio pvagraesilyfjum og sulfonylarea sykursykilyfjum.

o ekki ma nota lyfid ef um er ad raeda ofneemi fyrir jaréhnetum eda soja.

Varnadarord og varudarreglur

Zonegran tilheyrir flokki lyfja (sulfonamida) sem geta valdid alvarlegum ofnaemisvidbrégdum,
alvarlegum hudutbrotum og bl6dsjukddmum sem i mjog sjaldgefum tilvikum geta leitt til dauda (sja
kafla 4. Hugsanlegar aukaverkanir).

|Alvarleg Gtbrot koma fyrir i tengslum vid Zonegran-medferd, m.a. Stevens-Johnson-heilkenni.

Notkun Zonegran getur leitt til harra gilda ammoniaks i bl6di sem geeti leitt til breytinga &
heilastarfsemi, sérstaklega ef énnur lyf sem geta aukid magn ammoniaks (t.d. valproat) eru notud
samhlida, eda ef pu ert med erfdasjukdom sem veldur pvi ad of mikid ammoniak safnast upp i
likamanum (truflun & pvagefnishring) eda ef pu ert med lifrarvandamal. Hafou strax samband vid
leekninn ef pu finnur fyrir 6edlilegri syfju eda ringlun.
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Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Zonegran er notad ef pu:

o ert yngri en 12 ara par sem pua getur verid i meiri heettu & ad svitamyndun minnki, ad fa hitaslag,
lungnabdlgu og lifrarkvilla. Ekki er meelt med pvi ad nota Zonegran ef pu ert yngri en 6 ara.

o ert aldradur/6ldrud, par sem hugsanlega parf ad adlaga Zonegran skammtinn hja pér og meiri

likur eru & ad pu fair ofnemisvidbrogd, alvarleg utbrot, prota i fotum og fétleggjum og klada

pegar pa tekur Zonegran (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

hefur lifrarkvilla, par sem hugsanlega parf ad adlaga Zonegran skammtinn hja pér.

hefur augnkvilla eins og glaku.

hefur nyrnakvilla, par sem hugsanlega parf ad adlaga Zonegran skammtinn hja pér.

hefur fengid nyrnasteina, pvi notkun lyfsins getur aukid heettu @ myndun nyrnasteina hja pér.

Dragid Ur heettu & nyrnasteinum med pvi ad drekka nég vatn.

o byrd & stad, eda ert i frii, par sem mjog heitt er i vedri. Zonegran getur dregid Ur svitamyndun
sem getur valdid haeekkudum likamshita. Dragid ur haettu & ofhitnun med pvi ad drekka ndg
vatn og keala likamann.

o ert undir edlilegri pyngd midad vid aldur og haed eda hefur Iést mikid, par sem Zonegran getur
valdio pyngdartapi. Segdu laekninum fra pessu vegna pess ad hugsanlega verdur ad hafa eftirlit
med pessu.

o ert pungud eda gaeti ordid pungud (sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi til ad fa
frekari upplysingar).

Lattu leekninn vita &dur en pu tekur Zonegran ef eitthvad af pessu & vid um pig.

Born og unglingar
Taladu vid leekninn um eftirfarandi dheettupeetti:

Forvarnir gegn ofhitnun og vokvapurrd hja bérnum

Zonegran getur valdid pvi ad barnid pitt svitni minna og ofhitni, ef barnid faer ekki vioeigandi
medferd getur pad valdio heilaskemmdum og dauda. Hattan er mest hja bérnum, sérstaklega i heitu
veori.

Pegar barnid pitt tekur Zonegran:

. Haltu barninu kaeldu, einkum i heitu vedri

. Barnid verdur ad fordast mikla hreyfingu, einkum pegar heitt er i vedri
. Gefdu barninu nog af kdldu vatni ad drekka

. Barnid mé ekki taka nein eftirfarandi lyf:

kolsyruanhydrasahemla (svo sem topiramat og asetaz6lamid) og andkélinvirk lyf (svo sem
klémipramin, hydroxyzin, difenhydramin, hal6periddl, imipramin og oxybutynin).

Ef hd barnsins verdur mjog heit og pad svitnar litid eda ekkert, barnid verdur ringlad, faer
vbovakrampa, hradan hjartslatt eda andardratt:

Fardu meod barnid & svalan, skuggselan stad

Kaldu had barnsins med svampi veettum i svolu (ekki kéldu) vatni
Gefdu barninu pinu kalt vatn ad drekka

Leitadu tafarlaust leeknisadstodar fyrir barnid.

e Likamspyngd: Vigtadu barnid méanadarlega og fardu med pad til leeknisins eins fljott og unnt er ef
barnid pyngist ekki neegilega. Ekki er meelt med Zonegran fyrir bérn sem eru undir edlilegri pyngd
midad vid aldur og haed eda med litla matarlyst, og geeta skal vartdar vid notkun lyfsins hja peim
sem eru undir 20 kg ad pyngd.

e Hakkad syrustig i bl6di og nyrnasteinar: Dragid Ur pessari ahaettu med pvi ad tryggja ad barnid
drekki nagilega mikid vatn og taki ekki nein 6nnur lyf sem geetu valdid nyrnasteinum (sja Notkun
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annarra lyfja samhlida Zonegran). Laknirinn mun hafa eftirlit med magni bikarbonats i blddi
barnsins og med nyrum pess (sja einnig kafla 4).

Ekki gefa petta lyf bornum yngri en 6 ara, pvi ekki er vitad hvort hugsanlegur avinningur af notkun
lyfsins er meiri en ahettan hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Zonegran

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

o Nota skal Zonegran med varud hja fulloronum pegar pad er tekid samtimis lyfjum sem geta
valdid nyrnasteinum, svo sem topiramati eda asetaz6lamidi. pessi samsetning er ekki radlogo
handa bérnum.

o Zonegran getur hugsanlega aukid blodpéttni lyfja svo sem digoxins og kinidins, pvi getur purft
ad minnka skammta peirra.

o Onnur lyf svo sem fenytoin, karbamazepin, fendbarbiton og rifampicin geta leekkad bl6dpéttni
Zonegran og pvi getur purft ad adlaga Zonegran skammtinn.

Notkun Zonegran med mat eda drykk
Zonegran ma taka med eda an matar.

Medganga, brjostagjof og frjdésemi

Ef pa ert kona & barneignaraldri verdurdu ad nota videigandi getnadarvarnir 4 medan pu tekur og i
einn manud eftir ad medferd med Zonegran er lokid.

Ef pd hyggst verda pungud skaltu reeda vid leekninn &dur en pu heettir & getnadarvorn og adur en pd
verdur pungud um mdoguleikann & ad skipta yfir i adra videigandi medferd. Lattu laekninn strax vita ef
pu ert pungud eda telur ad pu geetir verid pungud. bu skalt ekki hatta medferdinni an pess ad reeda pad
vid laekninn.

PU maétt adeins taka Zonegran & medgdngu samkveaemt fyrirmaelum laeknis. Rannsoknir hafa leitt i 1j6s
aukna haettu & faedingargdllum hja bérnum kvenna sem taka flogaveikilyf. Haettan & faedingargollum
eda taugaproskardskunum (vandamalum med proska heilans) fyrir barnid pitt eftir ad pd tekur
Zonegran & medgongu er ekki pekkt. Rannsékn leiddi i 1jés ad bérn madra sem notudu zonisamid a
medgdngu voru minni vid fadingu en gert var rad fyrir midad vido medgdngulengd, samanborid vid
bérn maedra sem fengu einlyfjamedferd med lamétrigini. Gakktu ur skugga um ad pu hafir fengid allar
upplysingar um ahettu og avinning af notkun zonisamids vid flogaveiki & medgéngu.

EkKi hafa barn & brjosti medan pu tekur né heldur i einn manud eftir ad pu haettir ad taka Zonegran.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif zonisamids & frjdsemi manna. Dyrarannsoknir hafa
synt breytingar & frjésemisbreytum.

Akstur og notkun véla

Zonegran kann ad hafa ahrif 4 einbeitingu og getu til ad bregdast vid og kann ad valda syfju, einkum
vid upphaf medferdar eda eftir ad skammturinn hefur verid aukinn. Geeta skal sérstakrar varidar vid
akstur eda notkun veéla ef Zonegran hefur slik ahrif & pig.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Zonegran

Zonegran inniheldur solsetursgult FCF (E110) og allGrarautt AC (E129)

Zonegran 100 mg hord hylki innihalda gult litarefni sem nefnist sélsetursgult FCF (E110) og rautt
litarefni sem nefnist allurarautt AC (E129), sem geta valdid ofnaemisvidbrégdum.

Zonegran inniheldur sojaoliu. Pu métt ekki nota lyfid ef pu ert med ofneemi fyrir jardhnetum eda soja.
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3. Hvernig nota & Zonegran

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Radlagdur skammtur fyrir fullordna

Pegar Zonegran er tekid eitt sér:

o Upphafsskammtur er 100 mg einu sinni & soélarhring.

o Skammtinn mé auka um allt ad 100 mg med tveggja vikna millibili.
. Rédlagdur skammtur er 300 mg einu sinni & sélarhring.

Pegar Zonegran er tekid asamt 6drum flogaveikilyfjum:

o Upphafsskammtur eru 50 mg a sélarhring sem tekinn er i tveim jafnstorum 25 mg skdmmtum.

o Skammtinn mé auka um allt ad 100 mg med eins til tveggja vikna millibili.

o Radlagdur sélarhringsskammtur er & bilinu 300 mg til 500 mg.

o Sumt foélk svarar minni skdommtum. Hugsanlega méa auka skammtinn haegar ef pa verdur var/vor
vid aukaverkanir, ert aldradur sjuklingur eda ef pd ert med nyrnakvilla eda lifrarvandamal.

Notkun handa bérnum (6 til 11 ara) og unglingum (12 til 17 &ra) sem eru a.m.k. 20 kg ad pyngd:

e Upphafsskammturinn er 1 mg & hvert kg likamspyngdar, tekinn einu sinni & sélarhring.

e Auka ma skammtinn um 1 mg & hvert kg likamspyngdar med einnar til tveggja vikna millibili.

e Radlagdur solarhringsskammtur er 6 til 8 mg & hvert kg fyrir barn med likamspyngd upp ad 55 kg
eda 300 til 500 mg fyrir barn med likamspyngd yfir 55 kg (hvor skammturinn sem er minni),
tekinn einu sinni & sélarhring.

Dami: Barn sem er 25 kg & pyngd skal taka 25 mg einu sinni & sélarhring fyrstu vikuna. Svo er
s6larhringsskammturinn aukinn um 25 mg i byrjun hverrar viku par til sélarhringsskammti & bilinu
150 til 200 mg er nad.

Leitadu til leknisins eda lyfjafraeedings ef pér finnst ahrifin af Zonegran vera of mikil eda of litil.

Zonegran hylki verdur ad gleypa heil med vatni.

Ekki mé tyggja hylkin.

Zonegran ma taka einu sinni eda tvisvar & s6larhring, samkveaemt fyrirmalum leeknisins.

Ef pa tekur Zonegran tvisvar a sélarhring, taktu pa helming sélarhringsskammtsins ad morgni
0g hinn helminginn ad kvoldi.

Ef tekinn er staerri skammtur en meaelt er fyrir um

Ef pa hefur tekid meira Zonegran en meelt er fyrir um attu ad segja pad an tafar umonnunaradila
(skyldmenni eda vini), leekninum eda lyfjafreedingi eda hafa samband vid naestu bradadeild og taka
lyfid med pér. Vera kann ad pa verdir syfjadur/syfjud og pa gaetir misst medvitund. bér geeti einnig
ordid dglatt eda illt i maganum, pu gaetir fengid vodvakippi, 6sjalfradar augnhreyfingar,
yfirliostilfinningu eda haegan hjartslatt og einnig getur dregid ar éndun og nyrnastarfsemi. Ekki er
radlegt ad aka.

Ef gleymist ad taka Zonegran
o Pott pu gleymir ad taka einn skammt, engar ahyggjur: Taktu naesta skammt & venjulegum tima.
o Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Zonegran

o Zonegran er &tlad til medferdar i lengri tima. Ekki minnka skammtinn pinn eda hatta & lyfinu
nema leeknirinn meeli svo fyrir.

o Ef leeknirinn rddleggur pér ad heetta ad taka Zonegran verdur skammturinn pinn minnkadur
smam saman til pess ad draga Ur hettu & fleiri flogakdstum.
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Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Zonegran tilheyrir flokki lyfja (sulfonamida) sem geta valdid alvarlegu ofnaemi, alvarlegum
hadutbrotum og blodsjukdémum sem getur 6rsjaldan verid banvent.

Hafdu samband vid leekninn an tafar ef pu:

. finnur til 6ndunardrougleika, ert med prota i andliti, vorum eda tungu, faerd alvarleg utbrot &
haa, par sem slik einkenni geta bent til alvarlegs ofnaemis.

o synir merki ofhitnunar — har likamshiti en litill eda enginn sviti, hradur hjartslattur og
andardrattur, vodvakrampar og ringlun.

o feerd sjalfsskada- eda sjalfsvigshugsanir. Hja nokkrum af peim sjuklingum sem hafa verid
medhondladir med flogaveikilyfjum eins og Zonegran hefur ordid vart vid sjalfsskada- og
sjalfsvigshugsanir.

. finnur fyrir vodvaverkjum eda vodvamattleysi, par sem slikt getur verid merki um 6edlilegt
nidurbrot vodva sem getur valdid nyrnakvillum.

o finnur fyrir skyndilegum sarsauka i baki eda maga, ef pvaglat eru sar eda ef pu tekur eftir bl6adi i

pvagi, en slikt getur verid merki um nyrnasteina.

faerd sjontruflanir eins og augnverk eda pokusyn & medan pu tekur Zonegran.

Hafdu samband vid laekninn eins fljott og audid er ef pu:

o feerd atbrot af 6pekktum orsdkum, par sem pau geta ordid ad alvarlegum Utbrotum eda flégnun
hadar.

o finnur dvenju mikla preytu eda hita, ert med halssarindi, eitlasteekkanir eda finnst pu fa mar
audveldar en adur, pvi slikt getur bent til bl6dsjukdéms.

o synir merki hakkads syrustigs 1 blodi — finnur fyrir hofudverk, syfju, madi og lystarleysi.
Laeknirinn geeti purft ad hafa eftirlit med pvi eda veita medferd.

Leeknirinn pinn gaeti dkvedid ad lata pig heetta ad taka Zonegran.

Algengustu aukaverkanir Zonegran eru vaegar. baer koma fyrir i fyrsta medferdarmanudi og minnka
venjulega med aframhaldandi medferd. Hja bornum & aldrinum 6-17 ara voru aukaverkanir i samraemi
vid nedangreint, med eftirfarandi undantekningum: lungnabdlga, vokvapurrd (ofpornun), minni sviti
(algengar) og 6edlileg gildi lifrarensima (sjaldgeefar).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o &singur, skapstyggd, ringlun, punglyndi

o skert samhefing vddva, sundl, minnisskerding, syfja, tvisyni

. lystarleysi, leekkun bikarbonats i bl6di (efnis sem hindrar ad blddid verdi surt).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o svefnleysi, undarlegar og 6venjulegar hugsanir, kvidi og tilfinningasveiflur

o hag hugsun, einbeitingarskortur, taltruflanir, 6edlilegt hudskyn (néladofi), skjalfti, 6sjalfradar
augnhreyfingar

nyrnasteinar

hadutbrot, klaoi, ofnemisviobrogd, hiti, preyta, flensulik einkenni, harmissir

flekkbleedingar (litid mar sem myndast pegar bl6d lekur ar &dum i hid)

pyngdartap, 6gledi, meltingardpaegindi, kvidverkir, nidurgangur, haegdatregda.

proti i fétum og fétleggjum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o reidi, arasargirni, sjalfsvigshugsanir, tilraun til sjalfsvigs

80



uppkost

gallblédrubdlga, gallsteinar

nyrnasteinar

syking i lungum/lungnabdlga, sykingar i pvagfaeerum
kaliumskortur i bl6di, krampar/flog.

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

o ofskynjanir, minnisleysi, d, illkynja sefunarheilkenni (sjaklingur getur ekki hreyft sig,
svitamyndun, sétthiti, pvagleki), siflog (langvarandi eda endurtekin flog)

o ondunarferakvillar, madi, bolga i lungum.

. brisbdlga (séar verkur i maga eda baki).

o lifrarkvillar, nyrnabilun, aukinn styrkur kreatinins i bl6di (Urgangsefni sem nyrun attu venjulega
ao fjarlegja).

o alvarleg utbrot eda flognun hadar (pér getur 1idid illa eda verid med hita a sama tima).

o Gedlilegt nidurbrot vodva (pu geetir fundid fyrir verkjum eda mattleysi i védvunum) sem getur
leitt til nyrnakvilla.

o eitlasteekkanir, blookvillar (feekkun blodkorna sem getur aukid likur a sykingu og gefid pér folt
yfirbragd, valdid preytu, sétthita og pér er heettara vid ad fa audveldar mar).

o minni svitamyndun, ofhitnun.

o gléka, sem er vokvastifla i auganu sem veldur auknum augnprystingi. Augnverkur, pokusyn eda
minnkud sjon geta komid fram og verid merki um glaku.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zonegran

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningunni og dskjunni &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.

EKkKi skal nota lyfid ef vart verdur vid hvers kyns skemmdir & hylkjum, pynnupakkningu, 6skju eda ef
nokkur synileg merki eru um léskun lyfsins. Skilid pakkningunum til lyfjafreedings.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zonegran inniheldur
Virka efnid i Zonegran er zonisamid.

Zonegran 25 mg hord hylki innihalda 25 mg af zonisamidi. Zonegran 50 mg hord hylki innihalda
50 mg af zonisamidi. Zonegran 100 mg hord hylki innihalda 100 mg af zonisamidi.
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Onnur innihaldsefni i hylkjunum eru: érkristalladur selluldsi, hert jurtaolia ((r sojabaunum) og
natriumlarilsalfat.

o Hylkisskelin inniheldur: gelatin, titantvioxid (E171), gljalakk, propylenglykdl, kaliumhydroxid
og svart jarnoxid (E172). Auk pessi inniheldur 100 mg hylkisskelin soélsetursgult FCF (E110) og
alldrarautt (E129).

Sjé kafla 2 vardandi mikilveegar upplysingar um innihaldsefni sem nefnast: sélsetursgult FCF
(E110) og allararautt AC (E129) og herta jurtaoliu (Gr sojabaunum).

Lysing & atliti Zonegran og pakkningasteerdir

- Zonegran 25 mg hord hylki eru med hvitan og 6gagnsajan botn med hvitu 6gagnseju loki og &
pau er letrad merki og ,,ZONEGRAN 25 med svortu.

- Zonegran 50 mg hord hylki eru med hvitan og 6gagnsajan botn med grau dégagnseju loki og &
pau er letrad merki og ,,ZONEGRAN 50 med svortu.

- Zonegran 100 mg horo hylki eru med hvitan og égagnsajan botn med raudu dégagnsaju loki og
4 pau er letrad merki og ,,ZONEGRAN 100 med svortu.

Zonegran-hylkjum er pakkad i pynnupakkningar og eru afgreidd i pdkkum meo:

- 25 mg: 14, 28,56 og 84 hylkjum
- 50 mg: 14, 28, 56 og 84 hylkjum
- 100 mg: 28, 56, 84, 98 og 196 hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkasteaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68,

irlandi

Netfang: medicalinformation@advanzpharma.com

Framleidandi

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER
38070, FRAKKLAND

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

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

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

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131 Tel: +44 (0) 208 588 9131
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Danmark

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Deutschland

Amdipharm Limited

Tel: +49 (0) 800 1840 212
Eesti

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
EALGoa

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Espafia

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

France

CENTRE SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES
Tél: 01.47.04.80.46
Hrvatska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Ireland

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
island

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

Amdipharm Limited

Tel: +39 02 600 630 37
Kvnpog

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Latvija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Romania

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

Amdipharm Limited

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

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

Amdipharm Limited

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

Amdipharm Limited

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

Tel: +44 (0) 208 588 9131

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is
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Vidauki IV

Visindalegar nidurstéour og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna
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Visindalegar nidurstéour

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir zonisamid eru visindalegar nidurstodur
CHMP svohljéoandi:

»Notkun 4 medgoéngu er mikilvaeg hugsanleg ahetta fyrir zonisamid. Zonisamid ma hvorki nota a
medgdngu né hja konum a barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn, nema augljésa
naudsyn beri til og adeins ef mégulegur avinningur er talinn réttleeta ahaettuna fyrir féstrid. Kliniskar
upplysingar um hugsanlega ahattu @ medfeddum vansképunum og taugaproskaréskunum sem
tengjast notkun zonisamids & medgongu eru mjog takmarkadar og pessi ahatta er enn 6pekkt. I
naverandi lyfjaupplysingum er pess getid ad hugsanleg hatta sem stafar af notkun zonisamids &
medgdngu hja monnum sé opekkt, en peer geta ekki sérstaklega um hettuna & medfeeddum
vansképunum og taugaproskardskunum. Talid er ad lyfjaupplysingarnar &ttu ad endurspegla
fyrirliggjandi visindalega pekkingu i tengslum vid pessa hugsanlegu &heettu, til ad tryggja ad
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar séu nagilega upplystir um pad sem vitad er um ahettuna sem
tengist notkun & medgdngu. Ennfremur parf ad breyta peim radstéfunum til lagmoérkunar ahaettu i
tengslum vid notkun hja konum & barneignaraldri og & medgongu sem tilgreindar eru i
lyfjaupplysingunum. Med tilliti til kr6funnar um ad konur & barneignaraldri noti 6érugga getnadarvorn
medan & medferd stendur og Ovissunnar um ahattu fyrir fostrid sem tengist notkun & medgoéngu eetti
ad thuga pungunarprof adur en meoferd hefst, til ad Gtiloka pungun, eins og radlagt er um énnur
flogaveikilyf. bar ad auki etti ad koma skyrt fram i lyfjaupplysingunum ad endurmat a lyfjamedferd
vid flogaveiki skuli fara fram fyrir getnad og adur en heett er & getnadarvorn, auk pess sem hin bryna
porf & endurskodun af hendi leeknisins sem medhéndlar sjuklinginn ef grunur leikur & pungun eda ef
pungun er stadfest atti ad koma skyrt fram i lyfjaupplysingunum. PRAC komst ad peirri nidurstddu
ao breyta etti lyfjaupplysingum lyfsins sem inniheldur zonisamid pvi til samraemis.

CHMP er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir zonisamid telur CHMP ad jafnveegid & milli avinnings
og aheettu af lyfinu, sem inniheldur zonisamid, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar &
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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