| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 25 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg zonizamido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 0,75 mg hidrinto augalinio aliejaus (sojy)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé.

Balta matiné pagrindiné kapsulés dalis ir baltas matinis dangtelis, ant kurio juodais dazais

i8spausdintas uzrasas ,,ZONEGRAN 25,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zonegran skirtas:

e monoterapijai gydant suaugusiyjy, kuriems buvo naujai diagnozuota epilepsija, dalinius
priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos (zr. 5.1 skyriy);

e gretutiniam gydymui gydant suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei vyresniy vaiky dalinius
priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas — suauqusieji

Dozés didinimas ir palaikymas

Suaugusiesiems Zonegran gali biiti skiriamas monoterapija arba esamam gydymui papildyti. Dozé turi
buti didinama atsizvelgiant j klinikinj poveikj. Rekomenduojama dozés didinimo tvarka ir palaikomoji
dozé nurodytos 1 lentel¢je. Kai kuriems pacientams, ypa¢ nevartojantiems CYP3A4 skatinanc¢iy
preparaty, gali pakakti ir mazesniy doziy.

Vartojimo nutraukimas

Jei Zonegran vartojima reikia nutraukti, tai daryti reikia palaipsniui (Zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suauge pacientai, metu dozé kas savait¢ buvo mazinama po 100 mg, tuo pat metu
koreguojant kity vaisty nuo epilepsijos dozes (jei reikéjo).



1 lentelé  Suaugusieji — rekomenduojama dozés didinimo ir palaikymo tvarka
Gydymo tvarka Titravimo fazé Iprasta palaikomoji
dozé

Monoterapija — 1-oji ir 2-0ji 3-0ji ir 4-0ji 5-o0ji ir 6-0ji

suaugg pacientai, savaité savaité savaité 300 mg per para

kuriems liga naujai 100 mg per 200 mg per para | 300 mg per para (kartg per parg).

diagnozuota parg (kartg per parg) | (kartg per parg) Jei reikalinga didesné
(kartg per dozé: didinkite kas dvi
parg) savaites po 100 mg iki

maksimalios 500 mg
dozés.

Gretutinis gydymas

1-oji savaité

2-0ji savaité

Nuo 3-osios iki

-su CYP3A4 5-osios savaités 300-500 mg per para

induktoriais 50 mg per para | 100 mg per parg | Didinama kas (karta per parg arba

(zr. 4.5 skyriy) (padalijant | (padalijant i dvi | savaite padalijant j dvi dozes).
dvi dozes) dozes) po 100 mg

- be CYP3A4- 1-o0ji ir 2-0ji 3-0ji ir 4-0ji Nuo 5-osios iki

induktoriy arba esant | savaité savaité 10-osios savaités | 300-500 mg per parg

inksty ar kepeny 50 mg per parg | 100 mg per parg | Didinama kas dvi | (kartg per parg arba

veiklos sutrikimui (padalijant j (padalijant j dvi | savaites padalijant j dvi dozes).
dvi dozes) dozes) po ne daugiau kaip | Kai kuriems pacientams

100 mg

gali pakakti ir mazesniy
doziy.

Bendros Zonegran dozavimo rekomendacijos tam tikroms pacienty populiacijoms

Vaiky (6 mety ir vyresniy) populiacija

Dozés didinimas ir palaikymas
6 mety ir vyresniems vaikams Zonegran reikia skirti esamam gydymui papildyti. Dozé turi biiti
didinama atsizvelgiant j klinikinj poveikj. Rekomenduojama dozés didinimo tvarka ir palaikomoji
dozé nurodytos 2 lentel¢je. Kai kuriems pacientams, ypac nevartojantiems CYP3A4 skatinanciy

preparaty, gali pakakti ir mazesniy doziy.

Gydytojai turi atkreipti pacienty vaiky ir jy tévy arba globéjy démesj i Paciento atminting (pakuotés
lapelyje), kurioje nurodyta, kaip i§vengti Siluminio smigio (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).




2lentelé  Vaiky (6 mety ir vyresniy) populiacija — rekomenduojama dozés didinimo ir
palaikymo tvarka
Gydymo tvarka Titravimo fazé Iprasta palaikomoji dozé
Gretutinis gydymas | 1-ojisavaité | Nuo 2-0sios iKi Pacientai, Pacientai, sveriantys
-su CYP3A4 8-osios savaités sveriantys > 55 Kkg
induktoriais 20-55 kg?
(zr. 4.5 skyriy) 1 mg/kg per Didinama kas 6-8 mg/kg per parg | 300-500 mg per para
para savaite po (kartg per para) (kartg per para)
(karta per 1 mg/kg
parg)
1-oji ir 2-0ji Nuo 3-osios
- be CYP3A4 savaité savaités 6-8 mg/kg per para 300-500 mg per para
induktoriy 1 mg/kg per Didinama kas (karta per para) (karta per para)
para dvi savaites po
(kartg per 1 mg/kg
para)
Pastaba:

a.  Siekiant uztikrinti, kad biity palaikoma gydomoji dozé, reikia stebéti vaiko svorj ir, kei¢iantis
svoriui iki 55 kg, koreguoti doze. Skiriama 6-8 mg/kg per parg dozé, nevirsijant didZiausios
500 mg per parg dozés.

Zonegran saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 6 mety arba sveriantiems maziau nei
20 kg, dar neistirti.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, sveriancius maziau nei 20 kg, yra nedaug. Todél 6 mety ir
vyresnius vaikus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, reikia gydyti atsargiai.

Vartojant rinkai tiekiamo stiprumo Zonegran kapsules, ne visada jmanoma tiksliai pasiekti
apskaiciuota doze. Todél tokiais atvejais rekomenduojama visg Zonegran doze suapvalinti iki
artimiausios esamos didesnés ar mazesnés dozés, kurig galima pasiekti vartojant rinkai tiekiamo
stiprumo Zonegran kapsules (25 mg, 50 mg ir 100 mg).

Vartojimo nutraukimas

Jei Zonegran vartojima reikia nutraukti, tai daryti reikia palaipsniui (zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo pacientai vaikai, metu dozé buvo kas savaite mazinama mazdaug po 2 mg/kg (t. y.,
pagal 3 lenteléje pateiktg tvarka).

3 lentelé  Vaiku (6 mety ir vyresniu) populiacija — rekomenduojama dozés maZinimo tvarka
Svoris Dozé kas savaite maZinama po:

20-28 kg 25-50 mg per parg*

29-41 kg 50-75 mg per parg*

42-55 kg 100 mg per para*

> 55 kg 100 mg per parg*

Pastaba:

*  Visos dozés vartojamos kartg per para.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams pradéti gydyma reikia atsargiai, nes néra pakankamai informacijos apie
Zonegran vartojima senyviems pacientams. Skiriant §j vaistin] preparatg taip pat reikia atsizvelgti j
Zonegran saugumo profilj (zr. 4.8 skyriy).




Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, turi biiti gydomi atsargiai, kadangi néra pakankamai
informacijos apie $iy pacienty gydyma Zonegran ir gali prireikti 1é¢iau didinti Zonegran dozg.
Kadangi zonizamidas ir jo metabolitai yra Salinami per inkstus, pacientams, kuriems i$sivysté iminis
inksty nepakankamumas arba buvo pastebétas kliniskai reik§mingas ilgalaikis kreatinino kiekio
padid¢jimas serume, zonizamido vartojima reikia nutraukti.

Pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, vienkartiniy zonizamido doziy klirensas buvo tiesiogiai
proporcingas kreatinino klirensui. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas buvo < 20 ml/min., zonizamido
plazmos plotas po kreive (AUC) padidéjo 35 %.

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Preparato vartojimas esant kepeny funkcijos sutrikimui néra istirtas. Todél ji vartoti pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra lengvas
arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistg reikia skirti atsargiai ir gali prireikti
Zonegran doze didinti 1éCiau.

Vartojimo metodas

Zonegran kietosios kapsulés vartojamos per burna.

Maisto poveikis

Zonegran gali biiti vartojamas kartu su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
sulfonamidams.

Zonegran sudétyje yra hidrinto_augalinio aliejaus (sojy). Jei pacientui yra alergija zemés rieSutams
arba sojai, $io vaistinio preparato vartoti negalima.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nepaaiskinamas bérimas

Vartojant Zonegran pastebimi sunkis bérimai, tarp ju Stivenso-DZonsono sindromo atvejai.

Zonegran vartojimg rekomenduojama nutraukti pacientams, kuriems atsiranda kitaip nepaaiskinamas
bérimas. Visus pacientus, kuriems vartojant Zonegran atsirado bérimas, reikia atidziai stebéti, ypac
didelj démesj skiriant tiems, kurie kartu vartoja kitus vaistus nuo epilepsijos, galinCius savarankiskai
sukelti odos bérima.

Priepuoliai nutraukus vartojima

Remiantis esama klinikine patirtimi, jei reikia nutraukti Zonegran vartojimg epilepsija sergantiems
pacientams, doz¢ turi biiti mazinama palaipsniui, kad biity sumazinta priepuoliy nutraukus vartojima
rizika. Néra pakankamai duomeny, kad tais atvejais, kai kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos
papildomai vartojant Zonegran traukuliai nebesikartojo, biity galima nutraukti Siy vaisty vartojimg ir
skirti tik Zonegran. Tod¢l kartu skiriamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos vartojima nutraukti reikia
atsargiai.



Reakcijos j sulfonamidus

Zonegran yra benzisoksazolio darinys, j kurj jeina sulfonamidy grupé. Su sulfonamidy grupés
medziagy turinCiy vaistiniy preparaty vartojimu susijusios sunkios imuninés nepageidaujamos
reakcijos: bérimas, alerginé reakcija ir sunktis hematologiniai sutrikimai, tarp jy ir aplastiné anemija,
kurie labai retai gali baiti mirtini.

Buvo pastebéti agranulocitozés, trombocitopenijos, leukopenijos, aplastinés anemijos, pancitopenijos
ir leukocitozés atvejai. RySiui (jei yra) tarp dozés bei gydymo trukmes ir iy nepageidaujamy reakcijy

jvertinti nepakanka duomeny.

Uminé miopija ir antriné uzdaro kampo glaukoma

Zonizamidu gydomiems suaugusiesiems ir vaikams nustatytas iiminés miopijos sindromas, susij¢s su
antrine uzdaro kampo glaukoma. Vieni i§ simptomy yra staigus regéjimo astrumo sumazgjimas ir
(arba) akies skausmas. Gali biiti diagnozuoti tokie oftalmologiniai sutrikimai: miopija, priekinés
kameros sekluma, akies hiperemija (paraudimas) ir padidéjes akispadis. Sis sindromas gali bati susijes
su supraciliarine efuzija, dél kurios j priekj pastumiami leSiukas ir rainelé, bei antrine uzdaro kampo
glaukoma. Simptomai gali pasireiksti praéjus kelioms valandoms ar savaitéms nuo gydymo pradzios.
Taikomas toks gydymas: kiek galima greiciau gydancio gydytojo nuoziiira nutraukiamas zonizamido
vartojimas ir imamasi priemoniy akispiidziui sumazinti. Negydomas dél bet kokiy priezas¢iy padidéjes
akispudis gali sukelti sunkias komplikacijas, jskaitant negriztama apakimg. Pacientus, kuriems
anksciau buvo akiy sutrikimy, zonizamidu reikia gydyti atsargiai.

Mintys apie savizudybe ir suicidinis elgesys

Pacientams, kurie esant jvairioms indikacijoms buvo gydomi vaistais nuo epilepsijos, pasireiské
minciy apie savizudybe ir suicidinis elgesys. Atlikus randomizuoty, placebu kontroliuojamy vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizg, nustatyta nedidelé padidéjusi minciy apie
savizudybe ir suicidinio elgesio rizika. Sios rizikos mechanizmas nezinomas ir turimi duomenys
neatmeta galimybés, kad Zonegran ja didina.

Todél reikia stebéti, ar pacientams nepasireiSkia minciy apie savizudybe ir suicidinio elgesio pozymiy,
ir apsvarstyti atitinkamo gydymo bitinybe. Pacientams (ir pacienty glob&jams) reikia patarti, atsiradus

minciy apie savizudybe ir suicidinio elgesio pozymiy, kreiptis medicininés pagalbos.

Inksty akmenligé

Kai kuriems pacientams, ypac linkusiems j inksty akmenlige, gali buiti didesné inksty akmeny
susidarymo ir susijusiy pozymiy bei simptomy, pvz., inksty diegliy, inksty arba Sony skausmy,
atsiradimo rizika. Inksty akmenligé gali sukelti létinj inksty pazeidimg. Tarp inksty akmenligés rizikos
veiksniy yra ankstesnis akmeny susidarymas inkstuose, Seimoje anks¢iau buve inksty akmenligés ir
hiperkalciurijos atvejai. Né pagal viena i$ Siy rizikos veiksniy negalima patikimai prognozuoti akmeny
susidarymo gydymo zonizamidu metu. Didesnés rizikos grupei galima priskirti ir pacientus,
vartojancius kitus, nefrolitiaz¢ galin¢ius paskatinti vaistus. Norint sumazinti inksty akmeny
susidarymo pavojy, reikia gerti daug skys¢iy, tuo paciu didinant §lapimo kiekj, tai ypac svarbu tam
polinkj turintiems pacientams.

Metaboliné acidozé

Su Zonegran vartojimu siejama hiperchloreminé metaboliné acidozé su neanijoniniu tarpu (t. y.,
sumazéjes hidrokarbonaty kiekis serume, mazesnis uz normalig standarting ribg, nesant létinés
kvépavimo alkalozés). Metaboline acidozg sukelia hidrokarbonaty kiekio inkstuose maz¢jimas dél
zonizamido slopinamojo poveikio karboanhidrazei. Toks elektrolity pusiausvyros sutrikimas
nustatytas vartojant Zonegran placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ir pateikus preparatg j
rinkg. Paprastai zonizamido sukeliama metaboliné acidozé pasireiskia gydymo pradzioje, nors tokiy
atvejy galima pastebéti ir bet kuriuo gydymo laikotarpio metu. Hidrokarbonaty kiekio mazéjimas



paprastai yra mazas arba vidutinis (suaugusiesiems vartojant 300 mg paros dozes, hidrokarbonaty
kiekis vidutiniSkai sumazéjo mazdaug 3,5 mEq/1); retais atvejais pacientams nustatytas didesnis §io
kiekio sumazéjimas. Prie zonizamido sukeliamo hidrokarbonaty kiekio mazéjimo gali prisidéti ir
acidoze galincios sukelti biiklés arba gydymas (pvz., inksty liga, sunkiis kvépavimo taky sutrikimai,
epilepsiné biuklé, viduriavimas, operacija, ketogeniné dieta arba vaistiniai preparatai).

Jaunesniems pacientams zonizamidas dazniau sukelia metaboline acidoze ir Siems pacientams ji biina
sunkesné. Zonizamidg vartojantiems pacientams, kuriems nustatytos gretutines ligos, galin¢ios didinti
acidozés rizika, taip pat pacientams, kuriems yra padidéjusi nepageidaujamy metabolinés acidozés
reiSkiniy rizika, ir pacientams, kuriems pasireiskia metabolinei acidozei biidingy simptomy, reikia
tinkamai jvertinti ir stebéti hidrokarbonaty kiekj serume. Jei pasireiské metaboliné acidozé ir ji
nepraeina, svarstytinas Zonegran dozés mazinimas arba vartojimo nutraukimas (palaipsniui
nutraukiant vartojima arba mazinant gydomaja dozg), nes gali pasireiksti osteopenija.

Jei acidozé nepraeina ir nusprendziama toliau gydyti pacientus Zonegran, svarstytinas Sarminguma
didinantis gydymas.

Metaboliné acidozé gali sukelti hiperamonemija, apie kurig pranesta su encefalopatija ar be jos gydant
zonizamidu. Hiperamonemijos rizika gali padidéti pacientams, kartu vartojantiems kity vaistiniy
preparaty, kurie gali sukelti hiperamonemijg (pvz., valproata), arba kuriems yra karbamido ciklo
sutrikimas, arba sumazéje¢s kepeny mitochondrijy aktyvumas. Pacientams, kuriems gydymo
zonizamidu metu pasireiskia nepaaiskinamas mieguistumas ar protinés buklés pokyciy,
rekomenduojama apsvarstyti hiperamoneminés encefalopatijos tikimybe ir iSmatuoti amoniako kiekj.

Zonegran turi biiti atsargiai vartojamas suaugusiems pacientams, kurie tuo pat metu yra gydomi
karboanhidrazés inhibitoriais, pvz., topiramatu ar acetazolamidu, kadangi duomeny apie jy

farmakodinaming sgveika nepakanka (taip pat zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“ ir 4.5 skyriy).

Siluminis smugis

Buvo pastebéti, daugiausiai vaikams ir paaugliams, sumazéjusio prakaitavimo ir pakilusios kiino
temperatiros atvejai (i§samus jspéjimas pateikiamas 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“). Zonegran turi
biiti atsargiai vartojamas suaugusiesiems kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie pacientams gali
sukelti su perkaitimu susijusiy sutrikimy, pvz., su karboanhidrazés inhibitoriais ir anticholinerginj
poveik] turin€iais vaistiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija‘“).

Pankreatitas

pozymiai ir simptomai, kasos lipazés ir amilazés aktyvuma. Esant aiSkiam pankreatitui, nenustacius
kitos aiskios priezasties, rekomenduojama apsvarstyti Zonegran vartojimo nutraukimo galimybe ir
pradéti atitinkamg gydyma.

Rabdomiolizé

Zonegran vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia sunkus raumeny skausmas ir (arba) silpnumas
su arba be kar§¢iavimo, rekomenduojama nustatyti raumeny pazeidimo rodiklius — kreatino
fosfokinazés ir aldolazés aktyvuma serume. Padidéjus aktyvumui ir nesant kity aiskiy priezasciy, pvz.,
traumy ar didZiyjy epilepsijos priepuoliy, rekomenduojama nutraukti Zonegran vartojimg ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zonegran metu ir paskui
bent vieng ménesj (Zr. 4.6 skyriy). Vaisingos moterys, kurios nesinaudoja veiksminga kontracepcija,
negali vartoti Zonegran, nebent tai akivaizdziai biitina ir jeigu laikoma, kad galima nauda pateisina
rizikg vaisiui. Zonizamidu gydomoms vaisingoms moterims turi biiti suteikta specializuota medicininé
konsultacija. Moteris turi biiti visapusiskai informuota ir suprasti galimg Zonegran poveikj vaisiui bei



prie$ pradedant gydyma su paciente turi biti aptarta galima rizika ir nauda. Prie§ pradedant vaisingy
motery gydymg Zonegran turi btti apgalvotas istyrimas dél néstumo. Moterys, kurios planuoja pastoti,
pries pastojant ir prie§ nutraukiant kontracepcija turi susitikti su savo specialistais, kad i§ naujo bty
jvertintas gydymas Zonegran ir apsvarstytos kitos gydymo galimybés. Vaisingoms moterims turi bati
patarta nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei Zonegarn vartojimo metu pastojo arba jtaria, kad gali baiti
nescia.

Gydytojai, skiriantys pacientams Zonegran, turi jsitikinti, kad pacientés bty i§samiai informuotos apie
butinybe naudoti tinkamas veiksmingas kontracepcijos metodas ir remdamiesi Klinikine patirtimi
jvertinti, ar geriamyjy kontraceptiky arba jy komponenty dozés yra nustatytos tinkamai, atsizvelgiant |
atskiro paciento kliniking bukle.

Kino svoris

Zonegran vartojimas gali sukelti svorio maz¢éjima. Jei $io vaisto vartojimo metu paciento svoris
mazéja arba yra nepakankamas, rekomenduojama vartoti dietinius maisto papildus arba daugiau
valgyti. Esant per dideliam nepageidaujamam svorio maz¢jimui, Zonegran vartojima rekomenduojama

nutraukti. Svorio mazéjimas gali biti rySkesnis vaikams (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).

Vaiky populiacija

Anksc¢iau paminéti jspéjimai ir atsargumo priemoneés taip pat taikomi pacientams paaugliams ir
vaikams. Toliau paminéti jsp€jimai ir atsargumo priemonés daugiau taikomi pacientams vaikams ir
paaugliams.

Siluminis smugis ir dehidracija

Kaip iSvengti vaiky perkaitimo ir dehidracijos

Zonegran vaikams gali sukelti prakaitavimo sumazéjimg ir perkaitima, kurie, jei vaikas nebus
gydomas, gali sukelti smegeny pazeidima ir mirtj. Vaikams rizika yra didziausia, ypa¢ karstu oru.

Kai vaikas vartoja Zonegran:

. vaikas turi nesukaisti, ypac¢ karstu oru;
. vaikas turi vengti intensyvios fizinés veiklos, ypa¢ kar$tu oru;
. vaikas turi gerti daug $alto vandens;

. vaikui negalima vartoti $iy vaisty:

karboanhidrazes inhibitoriy (pvz., topiramato ir acetazolamido) bei anticholinerginj poveikj turin¢iy
preparaty (pvz., klomipramino, hidroksizino, difenhidramino, haloperidolio, imipramino ir
oksibutinino).

TOLIAU NURODYTAIS ATVEJAIS VAIKUI REIKALINGA SKUBI MEDICININE
PAGALBA:

Oda yra labai jkaitusi ir prakaituoja mazai arba neprakaituoja, vaikas sumiso, pasireiské raumeny
spazmai arba pagreitéjo Sirdies plakimas ar kvépavimas.

[0 Nuveskite vaika j vésia, pavésinga vieta.
[0 Palaikykite vaiko odg vésig aptrindami vandeniu.
[0 Duokite vaikui gerti $alto vandens.

Buvo pastebéti (daugiausiai pacientams vaikams) sumaZzéjusio prakaitavimo ir pakilusios kiino
temperattros atvejai. Kai kuriais atvejais buvo diagnozuotas Siluminis smugis, reikalaujantis gydymo
ligoninéje. Nustatytas Siluminio smiigio, dél kurio prireiké gydymo ligoninéje ir kuris baigési mirtimi,
atvejis. Dauguma atvejy buvo pastebéti Siltuoju mety laiku. Gydytojai turi aptarti su pacientais ir jy
globéjais galima Siluminio smigio rimtuma, kokiose situacijose jis gali pasireiksti ir kokiy veiksmy
reikia imtis pastebéjus bet kokius poZymius ar simptomus. Pacientus ir jy globéjus reikia jspéti, kad
bitina uztikrinti pacienty organizmo hidracija, vengti biiti pernelyg aukStos temperatiiros aplinkoje ir,
priklausomai nuo paciento biiklés, vengti sunkios fizinés veiklos. Gydytojai turi atkreipti pacienty
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vaiky ir jy tévy arba globé&jy démes;j j pakuotés lapelyje pateikiamus patarimus, kaip i§vengti vaiky
Siluminio smigio ir perkaitimo. Pasireiskus dehidracijos, oligohidrozés poZzymiams ar simptomams
arba pakilus kiino temperatiirai, reikia svarstyti Zonegran vartojimo nutraukima.

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie pacientams
gali sukelti su perkaitimu susijusius sutrikimus, pvz., su karboanhidrazés inhibitoriais ir
anticholinerginj poveikj turinciais vaistiniais preparatais.

Kiino svoris

Svorio mazéjimas, sukeliantis bendros biiklés blogéjima ir negebéjima vartoti vaistus nuo epilepsijos,
buvo susijes su mirtinomis pasekmeémis (Zr. 4.8 skyriy). Zonegran nerekomenduojama vartoti
pacientams vaikams, kurie per mazai sveria (apibréziama vadovaujantis PSO pagal amziy
pakoreguotomis KMI kategorijomis) arba kuriy apetitas sumazgéjgs.

Sumazgjusio kiino svorio daznis yra toks pat visose amziaus grupése (Zr. 4.8 skyriy), taciau,
atsizvelgiant  galima vaiky sumazéjusio kiino svorio rimtuma, $ioje populiacijoje svorj reikia stebéti.
Jei pacientas nepriauga svorio, kad atitikty augimo lenteles, gali reikéti vartoti maisto papildus arba
daugiau valgyti, priesingu atveju Zonegran vartojimg reikia nutraukti.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, yra nedaug. Todél 6 mety ir
vyresnius vaikus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, reikia gydyti atsargiai. Ilgalaikis svorio mazgjimo vaiky
populiacijoje poveikis augimui ir vystymuisi nezinomas.

Metaboliné acidozé

Pacientams vaikams ir paaugliams zonizamidas dazniau sukelia metaboline acidozg ir Siems
pacientams ji bina sunkesné. Siai populiacijai reikia tinkamai jvertinti ir stebéti hidrokarbonaty kiekj
serume (iSsamy jspé€jimg zr. 4.4 skyriuje ,,Metaboliné acidozé®, o informacija apie hidrokarbonaty
kiekio sumazéjimo daznj zr. 4.8 skyriuje). Ilgalaikis sumazéjusio hidrokarbonaty kiekio poveikis
augimui ir vystymuisi nezinomas.

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais karboanhidrazés inhibitoriais, pvz.,
topiramatu ir acetazolamidu (zr. 4.5 skyriy).

Inksty akmenligé

Pasitaike inksty akmenligés atvejy pacientams vaikams (i§samy jspéjima zr. 4.4 skyriuje ,,Inksty
akmenlige®).

Kai kuriems pacientams, ypac linkusiems j inksty akmenligg, gali buti didesné inksty akmeny
susidarymo ir susijusiy pozymiy bei simptomy, pvz., inksty diegliy, inksty arba Sony skausmy,
atsiradimo rizika. Inksty akmenligé gali sukelti 1étinj inksty pazeidimg. Tarp inksty akmenligés rizikos
veiksniy yra ankstesnis akmeny susidarymas inkstuose, Seimoje anks¢iau buve inksty akmenligés ir
hiperkalciurijos atvejai. Né pagal vieng i$ $iy rizikos veiksniy negalima patikimai prognozuoti akmeny
susidarymo gydymo zonizamidu metu.

Norint sumazinti inksty akmeny susidarymo pavojy, reikia gerti daug skysc¢iy, kartu didinant slapimo
kiekj, tai ypa¢ svarbu tam polinkj turintiems pacientams. Gydytojo nuozitira reikia atlikti inksty tyrima
ultragarsu. Aptikus inksty akmenlige, Zonegran vartojima reikia nutraukti.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams vaikams ir paaugliams nustatyti padidéje kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimy
rodikliai, pvz., padidéje alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST) bei
gamaglutamiltransferazés (GGT) aktyvumas ir bilirubino kiekis, be jokio nuoseklaus nustatomy
veréiy, didesniy uz virSuting normos ribg, modelio. Taciau jtarus nepageidaujamg poveikj kepenims,
reikia jvertinti kepeny funkcijg ir svarstyti Zonegran vartojimo nutraukima.

Pazintinés funkcijos
Epilepsija serganciy pacienty pazintiniy funkcijy sutrikimas buvo susijes su gretutine patologija ir
(arba) gydymo vaistais nuo epilepsijos skyrimu. Atliekant placebu kontroliuojamg zonizamido tyrima,



kuriame dalyvavo pacientai vaikai ir paaugliai, pacienty su sutrikusiomis pazintinémis funkcijomis
dalis skaitine reikSme buvo didesné zonizamido grupéje, palyginus su placebo grupe.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Zonegran poveikis citochromo P450 fermentams

In vitro tyrimai, kuriy metu buvo naudojamos zmogaus kepeny mikrosomos, nerodo jokio arba rodo
mazg (<25 %) citochromo P450 fermenty 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 arba 3A4
slopinima, esant mazdaug du kartus ar daugiau didesniam zonizamido lygiui uz kliniskai reikSmingas
nesusijungusios dalies koncentracijas serume. Todél manoma, jog, kaip parodé tyrimai in vivo su
karbamazepinu, fenitoinu, etinilestradioliu ir desipraminu, Zonegran, dalyvaujant citochromo P450
fermentui, kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai jtakos neturi.

Galimas Zonegran poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos
Epilepsija sergantiems pacientams pastovios Zonegran dozeés jokio kliniskai reik§mingo poveikio
karbamazepinui, lamotriginui, fenitoinui bei natrio valproatui neturéjo.

Geriamieji kontraceptikai

Klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais metu pastovios Zonegran dozes, vartojamos su sudétiniais
geriamaisiais kontraceptikais, neturéjo jtakos etinilestradiolio arba noretisterono koncentracijai
serume.

Karboanhidrazés inhibitoriai

Zonegran reikia atsargiai vartoti suaugusiems pacientams, kurie tuo pat metu yra gydomi
karboanhidrazés inhibitoriais, pvz., topiramatu ir acetazolamidu, nes apie galimg farmakodinaming
saveika duomeny nepakanka (Zr. 4.4 skyriy).

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais karboanhidrazés inhibitoriais, pvz.,
topiramatu ir acetazolamidu (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).

P-gp substratas

In vitro tyrimas rodo, kad zonizamidas yra silpnas P-gp (MDR1) su 267 umol/l ICso inhibitorius ir
teoriSkai zonizamidas gali veikti medZziagy, kurie yra P-gp substratai, farmakokinetikg. Patartina
atsargiai pradéti ar nutraukti gydyma zonizamidu arba keisti zonizamido dozes pacientams, Kurie taip
pat vartoja vaistinius preparatus, kurie yra P-gp substratai (pvz., digoksing, chiniding).

Galimos vaistiniy preparaty sqveikos, turincios poveikj Zonegran

Klinikiniy tyrimy metu kartu vartojant lamotriging aiSkaus poveikio zonizamido farmakokinetikai
nepastebéta. Zonegran vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, galinCiais sukelti urolitiaze,
gali padidinti akmeny inkstuose susidaryma, todél reikia vengti kartu vartoti tokius vaistinius
preparatus.

Zonizamidas yra dalinai metabolizuojamas CYP3A4 (redukcinis skilimas), taip pat N-acetil-
transferazés ir kartu su gliukurono riigstimi, todél medziagos, galin¢ios skatinti ar slopinti $iuos
fermentus, gali turéti jtakos zonizamido farmakokinetikai:

- Fermenty indukcija: zonizamido poveikis epilepsija sergantiems pacientams, vartojantiems
CYP3A4 skatinancias medziagas, pvz., fenitoing, karbamazeping ir fenobarbitong, yra
mazesnis. Manoma, kad esama gydyma papildzius preparatu Zonegran §is poveikis nebus
kliniskai reikSmingas, ta¢iau tuo pat metu pradéjus, nutraukus vartoti CYP3 A4 skatinancius
vaistus nuo epilepsijos ar kitus vaistinius preparatus arba pakoregavus jy doze, gali pakisti
zonizamido koncentracija, ir Zonegran doz¢ gali reikéti koreguoti. Rifampicinas yra stiprus
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CYP3A4 induktorius. Jei biitina vartoti kartu, pacientg reikia atidziai stebéti ir, jei reikia,
koreguoti Zonegran ir kity CYP3A4 substraty dozes.

CYP3 A4 inhibitoriai kliniskai reikSmingo poveikio zonizamido farmakokinetikai neturi.
Pastovios ketokonazolio (400 mg/p.) arba cimetidino (1200 mg/p.) dozés kliniskai reikSmingo
poveikio sveikiems tiriamiesiems skiriamos vienos zonizamido dozés farmakokinetikai
netur¢jo. Todél vartojant kartu su zinomais CYP3 A4 inhibitoriais Zonegran dozés keisti gali
nereikeéti.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Zonegran metu ir paskui
bent vieng ménesj.

Vaisingos moterys, kurios nesinaudoja veiksminga kontracepcija, negali vartoti Zonegran, nebent tai
akivaizdziai batina ir jeigu laikoma, kad galima nauda pateisina rizika vaisiui. Zonizamidu gydomoms
vaisingoms moterims biitina specializuota medicininé konsultacija.

Moteris turi biiti visapusiSkai informuota ir suprasti galimg Zonegran poveikj vaisiui bei prie$
pradedant gydyma su paciente turi biti aptarta galima rizika ir nauda. Pries§ pradedant vaisingy motery
gydyma Zonegran turi biti apgalvotas iStyrimas dél néstumo. Moterys, kurios planuoja pastoti, pries
pastojant ir prie§ nutraukiant kontracepcija turi susitikti su savo specialistais, kad i$ naujo bty
jvertintas gydymas Zonegran ir apsvarstytos kitos gydymo galimybés..

Kaip ir visy vaisty nuo epilepsijos, reikia vengti staiga nutraukti zonizamido vartojima, nes tai gali
sukelti traukuliy proverzius, kurie gali turéti rimty padariniy moteriai ir negimusiam kadikiui.
Vaistiniu preparatu nuo epilepsijos gydomy motery vaikams apsigimimy rizika padidéja 2-3 kartus.
Dazniausi apsigimimai yra kiskio ltpa, Sirdies bei kraujagysliy apsigimimai ir nervinio vamzdelio
defektas. Vartojant kelis vaistinius preparatus nuo epilepsijos, galima didesné paveldimy apsigimimy
rizika, nei vartojant vieng preparata.

Néstumas

Duomeny apie Zonegran vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima didesniy apsigimimy ir nervy sistemos
vystymosi sutrikimy rizika Zmonéms nezinoma.

Registro tyrimo duomenys rodo, kad daugiau kadikiy gimsta mazo gimimo svorio (MGS), nei$nesioti
arba per mazi pagal néstumo trukme (MNT). Palyginti su lamotrigino monoterapija vartojusiomis
moterimis, MGS atvejy padidéjo mazdaug nuo 5 % iki 8 %, neisnesioty kuidikiy — mazdaug nuo 8 %
iki 10 %, 0 MNT atvejy — mazdaug nuo 7 % iki 12 %.

Zonegran negalima vartoti néstumo metu, nebent tai akivaizdziai batina ir jeigu laikoma, kad galima
nauda pateisina rizika vaisiui. Jeigu Zonegran skiriamas néstumo metu, pacientés turi buti iSsamiai

informuotos apie galima zalg vaisiui ir rekomenduojama skirti minimalig veiksmingg dozg¢ bei atidZiai
jas stebéti.

Zindymas

Zonizamidas iSsiskiria { motinos pieng; jo koncentracija piene yra panasi j koncentracijg motinos
plazmoje. Reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Zonegran. Dél
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ilgo zonizamido i$silaikymo organizme Zindymg galima testi tik praéjus vienam ménesiui nuo
Zonegran vartojimo pabaigos.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie zonizamido poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé pakitusius vaisingumo rodiklius (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, atsizvelgiant j tai, kad
kai kuriems pacientams gali pasireiksti mieguistumas arba nesugebéjimas susikaupti, ypa¢ gydymo
pradzioje arba padidinus doze, reikia jspéti pacientus uzsiimant veikla, reikalaujancia labai geros
reakcijos, pvz., vairuojant ar valdant mechanizmus, biiti atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu Zonegran buvo skirtas daugiau nei 1200 pacienty, i§ kuriy daugiau nei 400
vartojo Zonegran ne maziau nei vienerius metus. Taip pat sukaupta nemazai patirties pateikus
zonizamida j rinka 1989 m. Japonijoje ir 2000 m. JAV.

Zonegran yra benzisoksazolio darinys, j kurj jeina sulfonamidy grupé. Su sulfonamidy grupés
medziagy turin€iy vaistiniy preparaty vartojimu susijusios sunkios imuninés nepageidaujamos
reakcijos: bérimas, alerginé reakcija ir sunktis hematologiniai sutrikimai, tarp jy ir aplastiné anemija,
kurie labai retai gali buti mirtini (Zr. 4.4 skyriy).

Dazniausiai gretutinio gydymo tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo
mieguistumas, galvos svaigimas ir anoreksija. Atlickant randomizuotg, kontroliuojamg monoterapijos
tyrima, lyginantj zonizamidg su pailginto atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatyt0os
nepageidaujamos reakcijos buvo sumazéjusi hidrokarbonaty koncentracija, sumazgjes apetitas ir
sumazgjes svoris. Aiskiai nenormaliai mazo hidrokarbonaty kiekio daznis (sumazéjimas iki maziau
kaip 17 mEg/l ir daugiau kaip 5 mEg/l) buvo 3,8 %. RySkaus svorio sumazéjimo 20 % arba daugiau
daznis sudaré 0,7 %.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir preparata pateikus j rinka pastebétos su Zonegran vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos toliau pateiktoje lenteléje. Siy atvejy daznis pateiktas pagal tokia
schema:

Labai dazni >1/10

Dazni nuo >1/100 iki <1/10

Nedazni nuo >1/1 000 iki <1/100

Reti nuo >1/10 000 iki <1/1 000

Labai reti <1/10 000

Daznis nezinomas negali buti jvertintas pagal turimus duomenis
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4 lentelé

Gretutinio vartojimo klinikiniy tyrimy metu ir preparatg pateikus j rinka

pastebétos su Zonegran vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos | Labai dazni Dazni NedaZni Labai reti
klasé
(MedDRA
terminija)
Infekcijos ir Plauciy
infestacijos uzdegimas
Slapimo taky
infekcija
Kraujo ir Ekchimozé Agranuliocitozé
limfinés sistemos Aplastiné anemija
sutrikimai Leukocitozé
Leukopenija
Limfadenopatija
Pancitopenija
Trombocitopenija
Imuninés Padidéjes Vaisto sukelto
sistemos jautrumas padidéjusio jautrumo
sutrikimai sindromas
Vaisto sukeltas bérimas
kartu su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais
Metabolizmo ir | Anoreksija Hipokalemija Metaboliné acidozé
mitybos Inkstiné kanaléliy
sutrikimai (tubulariné) acidozé
Psichikos Sujaudinimas | Afektinis Pyktis Haliucinacijos
sutrikimai Dirglumas labilumas Agresyvumas
Sumisimo Nerimas Mintys apie
biisena Nemiga savizudybe
Depresija Psichikos Bandymas
sutrikimai nusizudyti
Nervy sistemos | Ataksija Bradifrenija | Traukuliai Amnezija
sutrikimai Svaigulys Démesio Koma
Atminties sutrikimas Didysis epilepsijos
sutrikimas Nistagmas priepuolis
Mieguistumas | Parestezija Miasteninis sindromas
Kalbos Piktybinis neuroleptinis
sutrikimas sindromas
Tremoras Epilepsiné buklé
AKkiy sutrikimai | Diplopija Uzdaro kampo
glaukoma
Akies skausmas
Miopija
Miglotas regéjimas
Sumazéjes regéjimo
astrumas
Kvépavimo Dusulys
sistemos, Aspiraciné pneumonija
kriutinés lastos ir Kvépavimo sutrikimas
tarpuplaucdio Padidéjusio jautrumo
sutrikimai reakcijos tipo

pneumonitas
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Organy sistemos | Labai dazni Dazni NedazZni Labai reti
klasé
(MedDRA
terminija)
Virskinimo Pilvo Vémimas Pankreatitas
trakto skausmas
sutrikimai Viduriy
uzkietéjimas
Viduriavimas
Dispepsija
Pykinimas
Kepeny, tulZies Cholecistitas Hepatoceliulinis
pislés ir lataky Cholelitiazé pazeidimas
sutrikimai
Odos ir poodinio Bérimas Anhidrazé
audinio Niezulys Daugiaformé eritema
sutrikimai Alopecija Stivenso-DZonsono
sindromas
Toksiné epidermio
nekrolizé
Skeleto, Rabdomiolize
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Nefrolitiazé Slapimo taky Hidronefrozé
Slapimo taky akmenys Inksty nepakankamumas
sutrikimai Pakitimai §lapime
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir Gripo tipo
vartojimo vietos liga
paZeidimai Pireksija
Periferiné
edema
Tyrimai Hidro- Svorio Kreatino fosfokinazés
karbonaty sumazejimas aktyvumo padidéjimas
kiekio kraujyje
sumazgéjimas Kreatinino kiekio
padidéjimas kraujyje
Slapalo kiekio
padidéjimas kraujyje
Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai
SuZzalojimai, Siluminis smigis
apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos

Taip pat pastebéti pavieniai staigios nepaaiSkinamos mirties atvejai Zonegran vartojanciy epilepsija

serganCiy pacienty tarpe.

5lentelé  Randomizuoto, kontroliuojamo monoterapijos tyrimo, lyginancio zonizamida su
pailginto atpalaidavimo karbamazepinu, metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos
Organy sistemos klasé Labai dazni | Dazni NedazZni

(MedDRA terminija)

Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcija

Plauciy uzdegimas
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Organy sistemos klasé
(MedDRA terminija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Leukopenija
Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas

Hipokalemija

Psichikos sutrikimai

Sujaudinimas
Depresija

Nemiga

Nuotaikos svyravimas
Nerimas

Sumisimo biisena
Uminé psichozé
Agresyvumas

Mintys apie savizudybe
Haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Ataksija

Svaigulys

Atminties sutrikimas
Mieguistumas
Bradifrenija
Démesio sutrikimas
Parestezija

Nistagmas
Kalbos sutrikimas
Tremoras
Traukuliai

AKiy sutrikimai

Diplopija

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Kvépavimo sutrikimas

Virskinimo trakto

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

sutrikimai Viduriavimas
Dispepsija
Pykinimas
Vémimas
Kepenu, tulZies pislés ir Uminis cholecistitas
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Bérimas Niezulys
sutrikimai Ekchimozé
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis
vartojimo vietos Pireksija
pazeidimai Dirglumas
Tyrimai Hidro- Svorio sumazéjimas Pakite Slapimo tyrimy
karbonaty Kreatino fosfokinazés rezultatai
kiekio aktyvumo padidéjimas
sumazéjimas | kraujyje
Alanino
aminotransferazes

aktyvumo padidéjimas
kraujyje

Aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje

T MedDRA 13.1 versija

Papildoma informacija apie tam tikras populiacijas

Senyvi pacientai

Apibendrinta 95 senyvy tiriamyjy asmeny saugumo duomeny analizé parodé santykinai dazniau nei
suaugusiyjy populiacijoje nustatytg perifering edema ir niezulj.
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Perzitiréti po vaisto registracijos gauti duomenys rodo, kad 65 mety ir vyresniems pacientams dazniau
nei bendrajai populiacijai nustatyti Sie reiskiniai: Stivenso-DZonsono sindromas (angl., Stevens-
Johnson sindrome, SJS) ir vaisto sukelto padidéjusio jautrumo sindromas (angl., Drug Induced
Hypersensitivity syndrome, DIHS).

Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamais tyrimais 6-17 mety pacientams vaikams nustatytas zonizamido
nepageidaujamy reiSkiniy pobiidis buvo panasus kaip suaugusiesiems. I8 465 | vaiky saugumo
duomeny bazg jtraukty tiriamyjy (jskaitant dar 67 tiriamuosius i§ kontroliuojamojo klinikinio tyrimo
testinés fazés) 7 tiriamieji miré (1,5 %; 14,6 atvejai is 1 000 asmens mety): 2 atvejai dél epilepsinés
buklés, vienas i kuriy buvo susijes su ryskiu per mazai sveriancio tiriamojo asmens svorio
sumazéjimu (10 % per 3 ménesius) ir tolesniu negebéjimu vartoti vaistus, 1 atvejis dél galvos
suzalojimo/hematomos ir 4 mirtys tiriamyjy asmeny su jau buvusiais funkciniais neurologiniais
sutrikimais dél jvairiy priezascCiy (2 atvejai plauciy uzdegimo sukelto sepsio ir (arba) organy
nepakankamumo, 1 epilepsija serganciy pacienty staigios nepaaiskinamos mirties (angl. Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) ir 1 galvos suzalojimo atvejis). Kontroliuojamojo
tyrimo arba atvirosios testinés §io tyrimo fazés metu i$ viso 70,4 % tiriamy vaiky, kurie vartojo ZNS,
maziausiai vieng kartg gydymo metu hidrokarbonaty kiekis sumazéjo iki maziau kaip 22 mmol/I.
Mazas hidrokarbonaty kiekis taip pat isliko ilgai (mediana — 188 dienos).

Apibendrinta saugumo duomeny analizé, j kurig buvo jtraukti 420 tiriamy vaiky (183 i$ jy buvo
6-11 mety ir 237 12-16 mety, vidutiné vaisto ekspozicijos trukmé buvo mazdaug 12 ménesiy)
duomenys, parodé santykinai dazniau nustatytg plauciy uzdegima, dehidracija, sumazéjusj
prakaitavima, pakitusius kepeny funkcijos tyrimy rezultatus, vidurinés ausies uzdegima, faringita,
sinusitg ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija, kosulj, kraujavima iS nosies ir rinita, pilvo skausma,
vémima, i§bérima bei egzemga ir kar§¢iavima nei suaugusiyjy populiacijai (ypac¢ jaunesniems nei

12 mety tiriamiesiems) ir retai nustatyta amnezija, padidéjusj kreatinino kiekj, limfadenopatija ir
trombocitopenijg. 10 % ar daugiau sumazéjusio kiino svorio daznis sudaré 10,7 % (zr. 4.4 skyriy). Kai
kuriais svorio sumazéjimo atvejais nustatytas uzdelstas peréjimas j kitg Tanerio brendimo stadijg ir
sulétéjes kauly vystymasis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pasitaiké suaugusiy ir paaugliy bei vaiky netycinio ir ty¢inio preparato perdozavimo atvejy. Kai kurie
perdozavimo atvejai, ypac jei nedelsiant buvo skatinamas vémimas ar iSplaunamas skrandis, buvo
besimptomiai. Kitais atvejais perdozavima lydéjo tokie simptomai kaip mieguistumas, pykinimas,
gastritas, nistagmas, mioklonusas, koma, bradikardija, susilpnéjusi inksty funkcija, hipotenzija ir
kvépavimo slopinimas. Praéjus mazdaug 31 val. po Zonegran ir klonazepamo perdozavimo pastebéta
labai didelé 100,1 pg/ml zonizamido koncentracija plazmoje; pacientui pasireiské koma ir kvépavimo
veiklos slopinimas, taciau po penkiy dieny jis atgavo samong ir ligos pasekmiy nebuvo.

Gydymas

Specialiy prieSnuodziy perdozavus Zonegran néra. Jtarus perdozavima, rekomenduojama nedelsiant
iSplauti skrandj arba skatinti vémimga, imantis jprasty atsargumo priemoniy kvépavimo takams
apsaugoti. Rekomenduojama bendra palaikomoji slauga, taip pat daznas gyvybiniy procesy rodikliy
sekimas ir atidus steb¢jimas. Zonizamidas pasizymi ilga pusinés eliminacijos trukme, todél jo poveikis
gali bati ilgalaikis. Nors nebuvo specialiai tirta perdozavimui gydyti, hemodializé sumazino
zonizamido koncentracijg pacienty su susilpnéjusia inksty funkcija plazmoje ir, jei kliniskai
indikuotina, gali biiti taikoma perdozavimui gydyti.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo epilepsijos, kiti preparatai nuo epilepsijos, ATC kodas —
NO3AX15

Zonizamidas yra benzisoksazolio darinys. Tai vaistas nuo epilepsijos, in vitro pasizymintis silpnu
karboanhidrazés veikimu. Jis néra chemiskai susijes su kitais vaistais nuo epilepsijos.

Veikimo mechanizmas

Zonizamido veikimo mechanizmas dar néra visiskai istirtas, taiau nustatyta, kad jis veikia potencialy
skirtumui (jtampai) jautrius natrio bei kalcio kanalus ir taip nutraukia sinchronizuotas neurony
veikimo potencialy iSkrovas, sumazina prasidedancio traukulinio aktyvumo plitima ir nutraukia tolesnj
epilepsinj aktyvumg. Zonizamidas taip pat turi moduliacinj poveikj gama aminosviesto rugsties
(GASR, angl. gama-aminobutyric acid, GABA) salygojamam neurony slopinimui.

Farmakodinaminis poveikis

Zonizamido priestraukulinis poveikis buvo vertinamas taikant jvairius modelius, naudojant keleta
gyviny rasiy su sukeltais arba jgimtais traukuliais; Siuose modeliuose zonizamidas veiké kaip plataus
spektro preparatas nuo epilepsijos. Zonizamidas apsaugo nuo maksimaliy elektros iSkriivio sukeliamy
priepuoliy ir apriboja priepuoliy plitima, taip pat plitima i§ smegeny zievés | pozievines struktiiras, ir
slopina epileptogeninio zidinio aktyvuma. Taciau skirtingai nei fenitoinas ir karbamazepinas,
zonizamidas labiausiai veikia smegeny zievéje generuojamus priepuolius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Monoterapija gydant dalinius priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos

Zonegran veiksmingumas taikant monoterapija buvo nustatytas atlikus dvigubai akla, lygiagreciy
grupiy, ne mazesnio veiksmingumo palyginimo su pailginto atpalaidavimo (PA) karbamazepinu,
tyrima 583 suaugusiems tiriamiesiems, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai priepuoliai, su
antrinés generalizacijos toniniais-kloniniais priepuoliais arba be jy. Tiriamieji buvo randomizuoti
vartoti karbamazeping arba zonizamida ne ilgiau kaip 24 ménesius, priklausomai nuo atsako.
Tiriamiesiems dozé buvo titruojama iki pradinés tikslinés 600 mg karbamazepino arba 300 mg
zonizamido dozés. Tiriamiesiems, kuriems pasireiské priepuolis, dozé buvo titruojama iki kitos
tikslinés dozés, t. y., 800 mg karbamazepino arba 400 mg zonizamido. Tiriamiesiems, kuriems
pasireiské tolesnis priepuolis, dozé buvo titruojama iki didziausios tikslinés 1 200 mg karbamazepino
arba 500 mg zonizamido dozés. Tiriamieji, kuriems vartojant tiksling doze nebuvo priepuoliy, toliau
vartojo Sig doze dar 26 savaites.

Pagrindiniai Sio tyrimo rezultatai pateikti Sioje lenteléje.
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6 lentelé  Monoterapijos tyrimo 310 veiksmingumo rezultatai

Zonizamidas | Karbamazepinas

n (ITT populiacija) 281 300

Sesi ménesiai be priepuoliy Skirt. Pl o,

PP populiacija* 79,4 % 83,7 % -4,5% -122% ;3,1 %

ITT populiacija 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6% ;1,4 %
< 4 priepuoliai per 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7%;3,7%
3 ménesiy pradinj laikotarpj
> 4 priepuoliai per 52,9 % 68,9 % -159% | -375%;56%

3 ménesiy pradinj laikotarpj

Dvylika ménesiy be

priepuoliy

PP populiacija 67,6 % 74,7 % -7,9% -172%:15%

ITT populiacija 55,9 % 62,3 % 1,7 % -16,1% ;0,7 %
< 4 priepuoliai per 57,4 % 64,7 % 712 % -15,7% :1,3%
3 ménesiy pradinj laikotarpj
> 4 priepuoliai per 44,1 % 48,9 % -4,8 % -26,9% ;17,4 %

3 ménesiy pradinj laikotarpj

Priepuoliy potipis (PP
populiacija, kuriems
6 ménesius nebuvo

priepuoliy)

Visi daliniai 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Paprastieji daliniai 72,3 % 75,0 % 2,7% -20,0% ; 14,7 %
Kompleksiniai daliniai 76,9 % 93,0 % -16,1% | -26,3%;-5,9 %
Visi generalizuoti toniniai- 78,9 % 81,6 % -2,8% -115%;6,0%
kloniniai

Antriniai toniniai-kloniniai 77,4 % 80,0 % -2,6 % -124% ;7,1 %
Generalizuoti toniniai-kloniniai 85,7 % 92,0 % -6,3 % -23,1%:;10,5%

PP = populiacija pagal protokola (angl. Per Protocol); ITT = ketinti gydyti pacientai (angl. Intent To
Treat
*Pirminé vertinamoji baigtis

Gretutinis gvdymas gvdant suaugusiyjy dalinius priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos

Suaugusiesiems Zonegran veiksmingumas buvo nustatytas keturiuose dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, preparata vartojant karta arba du kartus per para iki 24 savai¢iy. Sie
tyrimai rodo, kad vidutinio daliniy priepuoliy daznio sumazéjimas yra susijes su Zonegran doze,
veiksmingumas islieka vartojant 300-500 mg per para dozes.
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Vaiky populiacija

Gretutinis gydymas gydant pacienty paaugliy ir vaiky (6 mety ir vyresniy) dalinius priepuolius, su
antrine generalizacija arba be jos

Pacientams vaikams (6 mety ir vyresniems) zonizamido veiksmingumas buvo nustatytas dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 207 tiriamieji, kurie buvo gydomi iki
24 savaiciy. Priepuoliy daznis per 12 savaiciy stabilios dozés vartojimo laikotarpj sumazéjo 50 % ar
daugiau, palyginus su pradiniu dazniu, 50 % zonizamidu gydyty tiriamyjy ir 31 % placeba vartojusiy
pacienty.

Atliekant vaiky tyrimus, nustatytos §ios specifinés saugumo problemos: sumazgjgs apetitas ir svorio
mazéjimas, sumazejes hidrokarbonaty kiekis, padidéjusi inksty akmenligés ir dehidracijos rizika.
Visas §is poveikis ir ypa¢ svorio mazéjimas gali turéti neigiama poveikj augimui ir vystymuisi bei
sukelti bendra sveikatos biiklés blogéjima. Apskritai duomeny apie poveikj ilgalaikiam augimui ir
vystymuisi nepakanka.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas zonizamidas beveik visas rezorbuojamas, didZiausia jo koncentracija serume arba plazmoje
paprastai susidaro per 2-5 val. Manoma, kad pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu (first-pass)
metabolizmas yra nezymus. Manoma, kad visisSkas biopricinamumas sudaro mazdaug 100 %. ISgerto
preparato biologiniam prieinamumui maistas jtakos neturi, nors didziausios koncentracijos plazmoje ir
serume gali susidaryti véliau.

Po vienos dozés, virSijancios 100-800 mg, ir po keliy doziy, virSijanciy 100-400 mg kartg per para,
buvo pastebétas beveik linijinis zonizamido ploto po kreive (AUC) ir Cmax veréiy didéjimas. Sis
didéjimas esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo Siek tiek didesnis nei buvo tikétasi pagal doze,
galbut dél zonizamido jungimosi su eritrocitais. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 13 dieny.
Skiriant vienkartines dozes pastebétas Siek tiek didesnis nei tikétasi kaupimasis.

Pasiskirstymas

Zonizamidas 40 - 50 % susijungia su zmogaus plazmos baltymais, in vitro tyrimai parodé¢, kad jvairiis
vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (t.y., fenitoinas, fenobarbitonas, karbamazepinas ir natrio
valproatas) tam jtakos neturi. Tariamasis pasiskirstymo tiiris suaugusiy zmoniy organizme yra apie
1,1-1,7 I/kg; tai rodo, jog zonizamidas placiai pasiskirsto audiniuose. Eritrocity/plazmos santykis yra
mazdaug 15 esant mazai koncentracijai ir mazdaug 3 esant didesnei koncentracijai.

Biotransformacija

Zonizamidas visy pirma yra metabolizuojamas per pirminio vaisto benzisoksazolio ziedo redukcinj
skilimg veikiant CYP3A4 ir susidarant 2-sulfamoilacetilfenoliui (SMAP), taip pat vykstant N-
acetilinimo procesui. Pirminiam vaistui ir SMAP taip pat gali buti buidingas gliukuronizacijos
procesas. Metabolitams, kuriy plazmoje neaptikta, veikimas prie$ epilepsija nebtidingas. Tai, kad
zonizamidas skatina savo metabolizma, néra jrodyta.

Eliminacija

ISgérus preparato tariamas zonizamido klirensas esant pusiausvyrinei koncentracijai sudaro apie
0,70 1/h, o galutiné pusinés eliminacijos trukmé nesant CYP3 A4 induktoriy yra mazdaug 60 val.
Pusinés eliminacijos trukmé nepriklausé nuo dozés ir pakartotinis vartojimas jtakos neturéjo.
Koncentracijos serume arba plazmoje svyravimas per dozavimo intervalg buvo nedidelis (< 30 %).
Didziausia zonizamido metabolity ir nepakitusio vaistinio preparato dalis iSsiskyré per Slapima.
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Nepakitusio zonizamido i$siskyrimas per inkstus buvo gana mazas (apie 3,5 ml/min.); apie 15 - 30 %
Sios dozés paSalinama nepakitusi.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Laikui bégant zonizamido ekspozicija did¢ja iki mazdaug 8 savaiciy, kol pasiekiama pusiausvyriné
koncentracija. Lyginant tas pacias dozes, nustatyta, kad pacienty, kuriy bendras kiino svoris buvo
didesnis, pusiausvyriné koncentracija serume buvo mazesné, taciau $is skirtumas buvo santykinai
nedidelis. Amzius (J 12 mety) ir lytis, atsizvelgiant j kiino svorio skirtumus, neturi didelés jtakos
zonizamido ekspozicijai epilepsija sergantiems pacientams, skiriant preparato dozes, kai pasiekiama
pusiausvyriné koncentracija. Vartojant bet kokius vaistus nuo epilepsijos, jskaitant CYP3A4
induktorius, dozés koreguoti nereikia.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Zonizamidas sumazina 28 dieny vidutinj priepuoliy daznj; Sis mazéjimas proporcingas (logaritminé-
tiesing priklausomybé¢) vidutinei zonizamido koncentracijai.

Tam tikros pacienty grupés

Esant sutrikusiai inksty funkcijai, vienkartiniy zonizamido doziy i$siskyrimas per inkstus buvo
tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas buvo < 20 ml/min.,
zonizamido AUC padidéjo 35 % (taip pat zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija: zonizamido farmakokinetika esant sutrikusiai kepeny funkcijai néra
tinkamai iStirta.

Senyvi pacientai: kliniskai reikSmingy farmakokinetikos skirtumy tarp jauny (21-40 mety) ir senyvy
(65-75 mety) pacienty nepastebéta.

Vaikai ir paaugliai (5-18 mety): negausiis duomenys rodo, kad vaiky ir paaugliy farmakokinetika
skiriant padalytas 1, 7 ar 12 mg/kg per para dozes, kol pasiekiama pusiausvyriné koncentracija,
pakoregavus pagal kiino svorj, yra panasi j suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nors klinikiniy tyrimy metu nepastebéta, Sunims esant panasiai i klinikine ekspozicijai buvo pastebéti
kepeny pakitimai (padidéjimas, spalvos pasikeitimas j tamsiai ruda, nedidelis hepatocity padidéjimas,
taip pat keratinosomos citoplazmoje ir citoplazmos vakuolizacija), susij¢ su padidéjusiu metabolizmu.

Zonizamido genotoksiskumo arba galimo kancerogeniskumo nenustatyta.

Organogenezés laikotarpiu taikant panasias arba mazesnes nei zmonéms taikomas gydomasias
zonizamido dozes ir esant panasiai arba mazesnei koncentracijai motinos plazmoje, zonizamidas
sukéelé vystymosi anomalijy peléms, ziurkéms ir Sunims, taip pat turéjo mirting poveikj bezdzioniy
embrionui ir vaisiui.

Kartotiniy doziy peroralinio toksiSkumo tyrimo su ziurkiy jaunikliais duomenys, ekspozicijai esant
panasiai kaip pacientams vaikams duodant didZiausig rekomenduojamg dozg, rodo sumazéjusj kiino
svorj ir inksty histopatologijos, klinikinés patologijos rodikliy bei elgsenos poky¢ius. Manoma, kad
inksty histopatologijos ir klinikinés patologijos rodikliy poky¢iai susij¢ su zonizamido sukeliamu
karboanhidrazés slopinimu. Vartojant $ig doze, sveikimo laikotarpiu §is poveikis buvo grjztamas.
Duodant didesnes dozes (susidarant 2-3 kartus didesnei sisteminei ekspozicijai, palyginus su terapine
ekspozicija), poveikis inksty histopatologijai buvo sunkesnis ir tik i3 dalies grjztamas. Ziurkiy
jaunikliams nustatytas nepageidaujamas poveikis dazniausiai buvo panasus j poveiki, pastebéta
atliekant zonizamido kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimus su suaugusiomis ziurkémis, taciau inksty
kanaléliy hialininiai laSeliai ir laikina hiperplazija nustatyta tik atliekant tyrima su ziurkiy jaunikliais.
Duodant Sias didesnes dozes, ziurkiy jaunikliams nustatyti blogesni augimo, mokymosi ir vystymosi
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rodikliai. Tikétina, kad $is poveikis buvo susijes su sumazéjusiu kiino svoriu ir padidéjusiu
zonizamido farmakologiniu poveikiu skiriant didZiausig toleruojamg doze.

Ziurkéms, ekspozicijai atitinkant didziausia gydomaja doze Zmonéms, nustatytas sumaz¢éjes
geltonktiniy skaicius ir implantacijos viety kiekis, o esant tris kartus didesnei ekspozicijai, nustatyti
nereguliarts rujos ciklai ir sumazgéjgs gyvy embriony skaicius.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Hidrintas augalinis aliejus (sojy)
Natrio laurilsulfatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Selakas

Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 LJC temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 14, 28, 56 ir 84 kietosios kapsulés.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68,
Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002

EU/1/04/307/013

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. kovo 10 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. gruodzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 50 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg zonizamido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1,5 mg hidrinto augalinio aliejaus (sojy)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé.

Balta matiné pagrindiné kapsulés dalis ir pilkas matinis dangtelis, ant kurio juodais dazais

i8spausdintas uzrasas ,,ZONEGRAN 50

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zonegran skirtas:

e monoterapijai gydant suaugusiyjy, kuriems buvo naujai diagnozuota epilepsija, dalinius
priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos (zr. 5.1 skyriy);

e gretutiniam gydymui gydant suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei vyresniy vaiky dalinius
priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas — suauqusieji

Dozés didinimas ir palaikymas

Suaugusiesiems Zonegran gali biiti skiriamas monoterapija arba esamam gydymui papildyti. Dozé turi
buti didinama atsizvelgiant j klinikinj poveikj. Rekomenduojama dozés didinimo tvarka ir palaikomoji
dozé nurodytos 1 lentel¢je. Kai kuriems pacientams, ypac nevartojantiems CYP3A4 skatinanciy
preparaty, gali pakakti ir mazesniy doziy.

Vartojimo nutraukimas

Jei Zonegran vartojima reikia nutraukti, tai daryti reikia palaipsniui (Zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suauge pacientai, metu dozé kas savait¢ buvo mazinama po 100 mg, tuo pat metu
koreguojant kity vaisty nuo epilepsijos dozes (jei reikéjo).
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1 lentelé  Suaugusieji — rekomenduojama dozés didinimo ir palaikymo tvarka
Gydymo tvarka Titravimo fazé Iprasta palaikomoji
dozé

Monoterapija — 1-oji ir 2-0ji 3-0ji ir 4-0ji 5-o0ji ir 6-0ji

suaugg pacientai, savaité savaité savaité 300 mg per para

kuriems liga naujai 100 mg per 200 mg per para | 300 mg per para (kartg per parg).

diagnozuota parg (kartg per parg) | (kartg per parg) Jei reikalinga didesné
(kartg per dozé: didinkite kas dvi
parg) savaites po 100 mg iki

maksimalios 500 mg
dozés.

Gretutinis gydymas

1-oji savaité

2-0ji savaité

Nuo 3-osios iki

-su CYP3A4 5-osios savaités 300-500 mg per para

induktoriais 50 mg per para | 100 mg per parg | Didinama kas (karta per parg arba

(zr. 4.5 skyriy) (padalijant | (padalijant i dvi | savaite padalijant j dvi dozes).
dvi dozes) dozes) po 100 mg

- be CYP3A4- 1-o0ji ir 2-0ji 3-0ji ir 4-0ji Nuo 5-osios iki

induktoriy arba esant | savaité savaité 10-osios savaités | 300-500 mg per parg

inksty ar kepeny 50 mg per parg | 100 mg per parg | Didinama kas dvi | (kartg per parg arba

veiklos sutrikimui (padalijant | (padalijant j dvi | savaites padalijant j dvi dozes).
dvi dozes) dozes) po ne daugiau kaip | Kai kuriems pacientams

100 mg

gali pakakti ir mazesniy
doziy.

Bendros Zonegran dozavimo rekomendacijos tam tikroms pacienty populiacijoms

Vaiky (6 mety ir vyresniy) populiacija

Dozés didinimas ir palaikymas
6 mety ir vyresniems vaikams Zonegran reikia skirti esamam gydymui papildyti. Dozé turi biiti
didinama atsizvelgiant j klinikinj poveikj. Rekomenduojama dozés didinimo tvarka ir palaikomoji
dozé nurodytos 2 lentel¢je. Kai kuriems pacientams, ypac nevartojantiems CYP3A4 skatinanciy

preparaty, gali pakakti ir mazesniy doziy.

Gydytojai turi atkreipti pacienty vaiky ir jy tévy arba globéjy démes;j j Paciento atminting (pakuotés
lapelyje), kurioje nurodyta, kaip i§vengti Siluminio smigio (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).
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2 lentelé  Vaiky (6 mety ir vyresniu) populiacija — rekomenduojama dozés didinimo ir
palaikymo tvarka
Gydymo tvarka Titravimo fazé Iprasta palaikomoji dozé
Gretutinis gydymas | 1-ojisavaité | Nuo 2-0sios iKi Pacientai, Pacientai, sveriantys
-su CYP3A4 8-osios savaités sveriantys > 55 Kkg
induktoriais 20-55 kg?
(zr. 4.5 skyriy) 1 mg/kg per Didinama kas 6-8 mg/kg per parg | 300-500 mg per parg
para savaite po (kartg per para) (kartg per para)
(karta per 1 mg/kg
parg)
1-oji ir 2-0ji Nuo 3-osios
- be CYP3A4 savaité savaiteés 6-8 mg/kg per para 300-500 mg per para
induktoriy 1 mg/kg per Didinama kas (karta per para) (karta per para)
para dvi savaites po
(kartg per 1 mg/kg
para)
Pastaba:

a.  Siekiant uztikrinti, kad buty palaikoma gydomoji dozé, reikia stebéti vaiko svorj ir, kei¢iantis
svoriui iki 55 kg, koreguoti doze. Skiriama 6-8 mg/kg per parg dozé, nevirsijant didZiausios
500 mg per parg dozés.

Zonegran saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 6 mety arba sveriantiems maziau nei
20 kg, dar neistirti.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, sveriancius maziau nei 20 kg, yra nedaug. Todél 6 mety ir
vyresnius vaikus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, reikia gydyti atsargiai.

Vartojant rinkai tiekiamo stiprumo Zonegran kapsules, ne visada jmanoma tiksliai pasiekti
apskaiciuota doze. Todél tokiais atvejais rekomenduojama visg Zonegran doze suapvalinti iki
artimiausios esamos didesnés ar mazesnés dozés, kurig galima pasiekti vartojant rinkai tieckiamo
stiprumo Zonegran kapsules (25 mg, 50 mg ir 100 mg).

Vartojimo nutraukimas

Jei Zonegran vartojima reikia nutraukti, tai daryti reikia palaipsniui (zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo pacientai vaikai, metu dozé buvo kas savaite¢ mazinama mazdaug po 2 mg/kg (t. y.,
pagal 3 lenteléje pateiktg tvarka).

3 lentelé  Vaiku (6 metu ir vyresniu) populiacija — rekomenduojama dozés maZinimo tvarka
Svoris Dozé kas savaite maZinama po:

20-28 kg 25-50 mg per parg*

29-41 kg 50-75 mg per para*

42-55 kg 100 mg per para*

> 55 kg 100 mg per parg*

Pastaba:

*  Visos dozés vartojamos kartg per para.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams pradéti gydyma reikia atsargiai, nes néra pakankamai informacijos apie
Zonegran vartojima senyviems pacientams. Skiriant §j vaistinj preparatg taip pat reikia atsizvelgti
Zonegran saugumo profilj (zr. 4.8 skyriy).
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Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, turi biiti gydomi atsargiai, kadangi néra pakankamai
informacijos apie $iy pacienty gydyma Zonegran ir gali prireikti 1é¢iau didinti Zonegran doze.
Kadangi zonizamidas ir jo metabolitai yra Salinami per inkstus, pacientams, kuriems i$sivysté iminis
inksty nepakankamumas arba buvo pastebétas kliniskai reikSmingas ilgalaikis kreatinino kiekio
padid¢jimas serume, zonizamido vartojima reikia nutraukti.

Pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, vienkartiniy zonizamido doziy klirensas buvo tiesiogiai
proporcingas kreatinino klirensui. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas buvo < 20 ml/min., zonizamido
plazmos plotas po kreive (AUC) padidéjo 35 %.

Pacientai, kuriy kepenu veikla sutrikusi

Preparato vartojimas esant kepeny funkcijos sutrikimui néra istirtas. Todél ji vartoti pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra lengvas
arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaista reikia skirti atsargiai ir gali prireikti
Zonegran doze didinti 1éCiau.

Vartojimo metodas

Zonegran kietosios kapsulés vartojamos per burna.

Maisto poveikis

Zonegran gali biiti vartojamas kartu su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
sulfonamidams.

Zonegran sudétyje yra hidrinto_augalinio aliejaus (sojy). Jei pacientui yra alergija zemés rieSutams
arba sojai, $io vaistinio preparato vartoti negalima.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nepaaiskinamas bérimas

Vartojant Zonegran pastebimi sunkiis bérimai, tarp ju Stivenso-DZonsono sindromo atvejai.

Zonegran vartojimg rekomenduojama nutraukti pacientams, kuriems atsiranda kitaip nepaaiskinamas
bérimas. Visus pacientus, kuriems vartojant Zonegran atsirado bérimas, reikia atidziai stebéti, ypac
didelj démesj skiriant tiems, kurie kartu vartoja kitus vaistus nuo epilepsijos, galinCius savarankiskai
sukelti odos bérima.

Priepuoliai nutraukus vartojima

Remiantis esama klinikine patirtimi, jei reikia nutraukti Zonegran vartojimg epilepsija sergantiems
pacientams, doz¢ turi biiti mazinama palaipsniui, kad biity sumazinta priepuoliy nutraukus vartojima
rizika. Néra pakankamai duomeny, kad tais atvejais, kai kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos
papildomai vartojant Zonegran traukuliai nebesikartojo, biity galima nutraukti §iy vaisty vartojimg ir
skirti tik Zonegran. Tod¢l kartu skiriamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos vartojima nutraukti reikia
atsargiai.
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Reakcijos j sulfonamidus

Zonegran yra benzisoksazolio darinys, j kurj jeina sulfonamidy grupé. Su sulfonamidy grupés
medziagy turin€iy vaistiniy preparaty vartojimu susijusios sunkios imuninés nepageidaujamos
reakcijos: bérimas, alerginé reakcija ir sunktis hematologiniai sutrikimai, tarp jy ir aplastiné anemija,
kurie labai retai gali baiti mirtini.

Buvo pastebéti agranulocitozés, trombocitopenijos, leukopenijos, aplastinés anemijos, pancitopenijos
ir leukocitozés atvejai. RySiui (jei yra) tarp dozés bei gydymo trukmés ir $iy nepageidaujamy reakcijy

jvertinti nepakanka duomeny.

Uminé miopija ir antriné uzdaro kampo glaukoma

Zonizamidu gydomiems suaugusiesiems ir vaikams nustatytas iiminés miopijos sindromas, susijgs su
antrine uzdaro kampo glaukoma. Vieni i§ simptomy yra staigus regéjimo astrumo sumazgjimas ir
(arba) akies skausmas. Gali biiti diagnozuoti tokie oftalmologiniai sutrikimai: miopija, priekinés
kameros sekluma, akies hiperemija (paraudimas) ir padidéjes akispiidis. Sis sindromas gali biiti susijes
su supraciliarine efuzija, dél kurios j priekj pastumiami leSiukas ir rainelé, bei antrine uzdaro kampo
glaukoma. Simptomai gali pasireiksti pragjus kelioms valandoms ar savaitéms nuo gydymo pradzios.
Taikomas toks gydymas: kiek galima greiciau gydancio gydytojo nuoziiira nutraukiamas zonizamido
vartojimas ir imamasi priemoniy akispiidziui sumazinti. Negydomas dél bet kokiy priezas¢iy padidéjes
akispudis gali sukelti sunkias komplikacijas, jskaitant negriztama apakima. Pacientus, kuriems
anksciau buvo akiy sutrikimy, zonizamidu reikia gydyti atsargiai.

Mintys apie savizudybe ir suicidinis elgesys

Pacientams, kurie esant jvairioms indikacijoms buvo gydomi vaistais nuo epilepsijos, pasireiske
minciy apie savizudybe ir suicidinis elgesys. Atlikus randomizuoty, placebu kontroliuojamy vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizg, nustatyta nedidelé padidéjusi minc¢iy apie
savizudybe ir suicidinio elgesio rizika. Sios rizikos mechanizmas nezinomas ir turimi duomenys
neatmeta galimybés, kad Zonegran ja didina.

Todél reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia minciy apie savizudybe ir suicidinio elgesio pozymiy,
ir apsvarstyti atitinkamo gydymo biitinybe. Pacientams (ir pacienty globéjams) reikia patarti, atsiradus

minciy apie savizudybe ir suicidinio elgesio pozymiy, kreiptis medicininés pagalbos.

Inksty akmenligé

Kai kuriems pacientams, ypac linkusiems j inksty akmenligg, gali buti didesné inksty akmeny
susidarymo ir susijusiy pozymiy bei simptomy, pvz., inksty diegliy, inksty arba Sony skausmy,
atsiradimo rizika. Inksty akmenligé gali sukelti létinj inksty pazeidimg. Tarp inksty akmenligés rizikos
veiksniy yra ankstesnis akmeny susidarymas inkstuose, Seimoje anks¢iau buve inksty akmenligés ir
hiperkalciurijos atvejai. Né pagal viena i$ Siy rizikos veiksniy negalima patikimai prognozuoti akmeny
susidarymo gydymo zonizamidu metu. Didesnés rizikos grupei galima priskirti ir pacientus,
vartojancius kitus, nefrolitiaz¢ galin¢ius paskatinti vaistus. Norint sumazinti inksty akmeny
susidarymo pavojy, reikia gerti daug skys¢iy, tuo paciu didinant §lapimo kiekj, tai ypac svarbu tam
polinkj turintiems pacientams.

Metaboliné acidozé

Su Zonegran vartojimu siejama hiperchloreminé metaboliné acidozé su neanijoniniu tarpu (t. y.,
sumazéjes hidrokarbonaty kiekis serume, mazesnis uz normalig standarting ribg, nesant létinés
kvépavimo alkalozés). Metaboling acidozg sukelia hidrokarbonaty kiekio inkstuose mazéjimas dél
zonizamido slopinamojo poveikio karboanhidrazei. Toks elektrolity pusiausvyros sutrikimas
nustatytas vartojant Zonegran placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ir pateikus preparatg j
rinkg. Paprastai zonizamido sukeliama metaboliné acidozé pasireiskia gydymo pradzioje, nors tokiy
atvejy galima pastebéti ir bet kuriuo gydymo laikotarpio metu. Hidrokarbonaty kiekio mazéjimas

27



paprastai yra mazas arba vidutinis (suaugusiesiems vartojant 300 mg paros dozes, hidrokarbonaty
kiekis vidutini$kai sumazéjo mazdaug 3,5 mEQ/I); retais atvejais pacientams nustatytas didesnis $io
kiekio sumazéjimas. Prie zonizamido sukeliamo hidrokarbonaty kiekio mazéjimo gali prisidéti ir
acidozg galincios sukelti biiklés arba gydymas (pvz., inksty liga, sunkiis kvépavimo taky sutrikimai,
epilepsiné biuklé, viduriavimas, operacija, ketogeniné dieta arba vaistiniai preparatai).

Jaunesniems pacientams zonizamidas dazniau sukelia metaboline acidoze ir Siems pacientams ji biina
sunkesné. Zonizamidg vartojantiems pacientams, kuriems nustatytos gretutines ligos, galincios didinti
acidozés rizika, taip pat pacientams, kuriems yra padidéjusi nepageidaujamy metabolinés acidozés
reiSkiniy rizika, ir pacientams, kuriems pasireiskia metabolinei acidozei budingy simptomy, reikia
tinkamai jvertinti ir stebéti hidrokarbonaty kiekj serume. Jei pasireiské metaboliné acidoze ir ji
nepraeina, svarstytinas Zonegran dozés mazinimas arba vartojimo nutraukimas (palaipsniui
nutraukiant vartojima arba mazinant gydomaja doz¢), nes gali pasireiksti osteopenija.

Jei acidoz¢ nepraeina ir nusprendziama toliau gydyti pacientus Zonegran, svarstytinas Sarminguma
didinantis gydymas.

Metaboliné acidozé gali sukelti hiperamonemijg, apie kurig pranesta su encefalopatija ar be jos gydant
zonizamidu. Hiperamonemijos rizika gali padidéti pacientams, kartu vartojantiems kity vaistiniy
preparaty, kurie gali sukelti hiperamonemijg (pvz., valproata), arba kuriems yra karbamido ciklo
sutrikimas, arba sumazéjgs kepeny mitochondrijy aktyvumas. Pacientams, kuriems gydymo
zonizamidu metu pasireiskia nepaaiskinamas mieguistumas ar protinés buklés poky¢iy,
rekomenduojama apsvarstyti hiperamoneminés encefalopatijos tikimybe ir iSmatuoti amoniako kiekj.

Zonegran turi biiti atsargiai vartojamas suaugusiems pacientams, kurie tuo pat metu yra gydomi
karboanhidrazes inhibitoriais, pvz., topiramatu ar acetazolamidu, kadangi duomeny apie jy

farmakodinaming sgveika nepakanka (taip pat zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“ ir 4.5 skyriy).

Siluminis smugis

Buvo pastebéti, daugiausiai vaikams ir paaugliams, sumazéjusio prakaitavimo ir pakilusios kiino
temperatiros atvejai (i§samus jspéjimas pateikiamas 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“). Zonegran turi
buti atsargiai vartojamas suaugusiesiems kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie pacientams gali
sukelti su perkaitimu susijusiy sutrikimy, pvz., su karboanhidrazés inhibitoriais ir anticholinerginj
poveik] turin€iais vaistiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija‘“).

Pankreatitas

pozymiai ir simptomai, kasos lipazés ir amilazés aktyvuma. Esant aiSkiam pankreatitui, nenustacius
kitos aiskios priezasties, rekomenduojama apsvarstyti Zonegran vartojimo nutraukimo galimybe ir
pradéti atitinkamg gydyma.

Rabdomiolizé

Zonegran vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia sunkus raumeny skausmas ir (arba) silpnumas
su arba be kar§¢iavimo, rekomenduojama nustatyti raumeny pazeidimo rodiklius — kreatino
fosfokinazés ir aldolazés aktyvumg serume. Padidéjus aktyvumui ir nesant kity aiskiy priezasciy, pvz.,
traumy ar didZiyjy epilepsijos priepuoliy, rekomenduojama nutraukti Zonegran vartojimg ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Zonegran metu ir paskui
bent vieng ménesj (Zr. 4.6 skyriy). Vaisingos moterys, kurios nesinaudoja veiksminga kontracepcija,
negali vartoti Zonegran, nebent tai akivaizdziai biitina ir jeigu laikoma, kad galima nauda pateisina
rizikg vaisiui.
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Zonizamidu gydomoms vaisingoms moterims turi biti suteikta specializuota medicininé konsultacija.
Moteris turi biiti visapusi$kai informuota ir suprasti galimg Zonegran poveikj vaisiui bei prie§
pradedant gydyma su paciente turi buti aptarta galima rizika ir nauda. Pries pradedant vaisingy motery
gydyma Zonegran turi biiti apgalvotas iStyrimas dél néStumo. Moterys, kurios planuoja pastoti, pries
pastojant ir prie§ nutraukiant kontracepcija turi susitikti su savo specialistais, kad i§ naujo biity
jvertintas gydymas Zonegran ir apsvarstytos kitos gydymo galimybés. Vaisingoms moterims turi biiti
patarta nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei Zonegarn vartojimo metu pastojo arba jtaria, kad gali biiti
néscéia. Gydytojai, skiriantys pacientams Zonegran, turi jsitikinti, kad pacientés biity iSsamiai
informuotos apie bitinybe naudoti tinkamas veiksmingas kontracepcijos metodas ir remdamiesi
klinikine patirtimi jvertinti, ar geriamyjy kontraceptiky arba jy komponenty dozés yra nustatytos
tinkamai, atsizvelgiant j atskiro paciento klinikine buklg.

Kino svoris

Zonegran vartojimas gali sukelti svorio mazéjima. Jei §io vaisto vartojimo metu paciento svoris
mazéja arba yra nepakankamas, rekomenduojama vartoti dietinius maisto papildus arba daugiau
valgyti. Esant per dideliam nepageidaujamam svorio mazéjimui, Zonegran vartojima rekomenduojama

nutraukti. Svorio mazéjimas gali buti rySkesnis vaikams (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“).

Vaiky populiacija

Anksciau paminéti jspéjimai ir atsargumo priemonés taip pat taikomi pacientams paaugliams ir
vaikams. Toliau paminéti jspéjimai ir atsargumo priemonés daugiau taikomi pacientams vaikams ir
paaugliams.

Siluminis smugis ir dehidracija

Kaip iSvengti vaiku perkaitimo ir dehidracijos

Zonegran vaikams gali sukelti prakaitavimo sumazéjimg ir perkaitima, kurie, jei vaikas nebus
gydomas, gali sukelti smegeny pazeidima ir mirtj. Vaikams rizika yra didZiausia, ypac¢ kar$tu oru.

Kai vaikas vartoja Zonegran:

. vaikas turi nesukaisti, ypac¢ karstu oru;
. vaikas turi vengti intensyvios fizinés veiklos, ypa¢ kar$tu oru;
. vaikas turi gerti daug $alto vandens;

. vaikui negalima vartoti $iy vaisty:

karboanhidrazés inhibitoriy (pvz., topiramato ir acetazolamido) bei anticholinerginj poveikj turin¢iy
preparaty (pvz., klomipramino, hidroksizino, difenhidramino, haloperidolio, imipramino ir
oksibutinino).

TOLIAU NURODYTAIS ATVEJAIS VAIKUI REIKALINGA SKUBI MEDICININE
PAGALBA:

Oda yra labai jkaitusi ir prakaituoja mazai arba neprakaituoja, vaikas sumiSo, pasireiské raumeny
spazmai arba pagreitéjo Sirdies plakimas ar kvépavimas.

[0  Nuveskite vaikg j vésig, pavésingg viets.
[0  Palaikykite vaiko odg vésig aptrindami vandeniu.
1  Duokite vaikui gerti Salto vandens.

Buvo pastebéti (daugiausiai pacientams vaikams) sumazéjusio prakaitavimo ir pakilusios kiino
temperattiros atvejai. Kai kuriais atvejais buvo diagnozuotas Siluminis smugis, reikalaujantis gydymo
ligoninéje. Nustatytas Siluminio smugio, dél kurio prireiké gydymo ligoninéje ir kuris baigési mirtimi,
atvejis. Dauguma atvejy buvo pastebéti Siltuoju mety laiku. Gydytojai turi aptarti su pacientais ir jy
globé¢jais galima Siluminio smiigio rimtuma, kokiose situacijose jis gali pasireiksti ir kokiy veiksmy
reikia imtis pasteb&jus bet kokius pozymius ar simptomus. Pacientus ir jy glob¢jus reikia jspéti, kad
biitina uztikrinti pacienty organizmo hidracijg, vengti biiti pernelyg aukstos temperattiros aplinkoje ir,
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priklausomai nuo paciento buklés, vengti sunkios fizinés veiklos. Gydytojai turi atkreipti pacienty
vaiky ir jy tévy arba globéjy démes;j j pakuotés lapelyje pateikiamus patarimus, kaip i§vengti vaiky
Siluminio smugio ir perkaitimo. PasireiSkus dehidracijos, oligohidrozés pozymiams ar simptomams
arba pakilus kiino temperatiirai, reikia svarstyti Zonegran vartojimo nutraukima.

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie pacientams
gali sukelti su perkaitimu susijusius sutrikimus, pvz., su karboanhidrazés inhibitoriais ir
anticholinerginj poveikj turin€iais vaistiniais preparatais.

Kiuino svoris

Svorio maz¢jimas, sukeliantis bendros biiklés blogéjima ir negebéjimg vartoti vaistus nuo epilepsijos,
buvo susijes su mirtinomis pasekmeémis (Zr. 4.8 skyriy). Zonegran nerekomenduojama vartoti
pacientams vaikams, kurie per mazai sveria (apibréziama vadovaujantis PSO pagal amziy
pakoreguotomis KMI kategorijomis) arba kuriy apetitas sumazéjes.

Sumazéjusio kiino svorio daznis yra toks pat visose amziaus grupése (Zr. 4.8 skyriy), taciau,
atsizvelgiant ] galimg vaiky sumazéjusio kiino svorio rimtuma, $ioje populiacijoje svorj reikia stebéti.
Jei pacientas nepriauga svorio, kad atitikty augimo lenteles, gali reikéti vartoti maisto papildus arba
daugiau valgyti, prieSingu atveju Zonegran vartojima reikia nutraukti.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, yra nedaug. Todél 6 mety ir
vyresnius vaikus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, reikia gydyti atsargiai. Ilgalaikis svorio mazéjimo vaiky
populiacijoje poveikis augimui ir vystymuisi nezinomas.

Metaboliné acidozé

Pacientams vaikams ir paaugliams zonizamidas dazniau sukelia metaboling acidoze ir Siems
pacientams ji biina sunkesné. Siai populiacijai reikia tinkamai jvertinti ir stebéti hidrokarbonaty kiekj
serume (iSsamy jspé€jima zr. 4.4 skyriuje ,,Metaboliné acidozé®, o informacija apie hidrokarbonaty
kiekio sumazéjimo daznj zr. 4.8 skyriuje). Ilgalaikis sumazéjusio hidrokarbonaty kiekio poveikis
augimui ir vystymuisi nezinomas.

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais karboanhidrazés inhibitoriais, pvz.,
topiramatu ir acetazolamidu (zr. 4.5 skyriy).

Inksty akmenlige

Pasitaike inksty akmenligés atvejy pacientams vaikams (iSsamy jspéjima zr. 4.4 skyriuje ,,Inksty
akmenlige®).

Kai kuriems pacientams, ypac linkusiems j inksty akmenlige, gali biiti didesné inksty akmeny
susidarymo ir susijusiy pozymiy bei simptomy, pvz., inksty diegliy, inksty arba Sony skausmy,
atsiradimo rizika. Inksty akmenligé gali sukelti 1étinj inksty paZeidimg. Tarp inksty akmenligés rizikos
veiksniy yra ankstesnis akmeny susidarymas inkstuose, Seimoje anks¢iau buve inksty akmenligés ir
hiperkalciurijos atvejai. Né pagal viena i$ Siy rizikos veiksniy negalima patikimai prognozuoti akmeny
susidarymo gydymo zonizamidu metu.

Norint sumazinti inksty akmeny susidarymo pavojy, reikia gerti daug skysc¢iy, kartu didinant slapimo
kiekj, tai ypa¢ svarbu tam polinkj turintiems pacientams. Gydytojo nuozitra reikia atlikti inksty tyrima
ultragarsu. Aptikus inksty akmenligg, Zonegran vartojimg reikia nutraukti.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams vaikams ir paaugliams nustatyti padidéje kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimy
rodikliai, pvz., padidéje alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST) bei
gamaglutamiltransferazés (GGT) aktyvumas ir bilirubino kiekis, be jokio nuoseklaus nustatomy
verciy, didesniy uz virSuting normos ribg, modelio. Taciau jtarus nepageidaujamg poveikj kepenims,
reikia jvertinti kepeny funkcijg ir svarstyti Zonegran vartojimo nutraukima.

Pazintinés funkcijos
Epilepsija serganciy pacienty pazintiniy funkcijy sutrikimas buvo susijes su gretutine patologija ir

(arba) gydymo vaistais nuo epilepsijos skyrimu. Atliekant placebu kontroliuojama zonizamido tyrima,
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kuriame dalyvavo pacientai vaikai ir paaugliai, pacienty su sutrikusiomis pazintinémis funkcijomis
dalis skaitine reikSme buvo didesné zonizamido grupéje, palyginus su placebo grupe.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zonegran poveikis citochromo P450 fermentams

In vitro tyrimai, kuriy metu buvo naudojamos zmogaus kepeny mikrosomos, nerodo jokio arba rodo
maza (<25 %) citochromo P450 fermenty 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 arba 3A4
slopinima, esant mazdaug du kartus ar daugiau didesniam zonizamido lygiui uz kliniskai reik§mingas
nesusijungusios dalies koncentracijas serume. Todél manoma, jog, kaip parodé tyrimai in vivo su
karbamazepinu, fenitoinu, etinilestradioliu ir desipraminu, Zonegran, dalyvaujant citochromo P450
fermentui, kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai jtakos neturi.

Galimas Zonegran poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos
Epilepsija sergantiems pacientams pastovios Zonegran dozés jokio kliniskai reikSmingo poveikio
karbamazepinui, lamotriginui, fenitoinui bei natrio valproatui neturéjo.

Geriamieji kontraceptikai

Klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais metu pastovios Zonegran dozes, vartojamos su sudétiniais
geriamaisiais kontraceptikais, neturéjo jtakos etinilestradiolio arba noretisterono koncentracijai
serume.

Karboanhidrazés inhibitoriai

Zonegran reikia atsargiai vartoti suaugusiems pacientams, kurie tuo pat metu yra gydomi
karboanhidrazés inhibitoriais, pvz., topiramatu ir acetazolamidu, nes apie galimg farmakodinaming
saveika duomeny nepakanka (Zr. 4.4 skyriy).

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais karboanhidrazés inhibitoriais, pvz.,
topiramatu ir acetazolamidu (Zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).

P-gp substratas

In vitro tyrimas rodo, kad zonizamidas yra silpnas P-gp (MDR1) su 267 umol/l ICso inhibitorius ir
teoriSkai zonizamidas gali veikti medZziagy, kurie yra P-gp substratai, farmakokinetikg. Patartina
atsargiai pradéti ar nutraukti gydyma zonizamidu arba keisti zonizamido dozes pacientams, kurie taip
pat vartoja vaistinius preparatus, kurie yra P-gp substratai (pvz., digoksing, chiniding).

Galimos vaistiniy preparaty sqveikos, turincios poveikj Zonegran

Klinikiniy tyrimy metu kartu vartojant lamotriging aiSkaus poveikio zonizamido farmakokinetikai
nepastebéta. Zonegran vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, galinCiais sukelti urolitiaze,
gali padidinti akmeny inkstuose susidaryma, todél reikia vengti kartu vartoti tokius vaistinius
preparatus.

Zonizamidas yra dalinai metabolizuojamas CYP3A4 (redukcinis skilimas), taip pat N-acetil-
transferazés ir kartu su gliukurono riigstimi, todél medziagos, galin¢ios skatinti ar slopinti $iuos
fermentus, gali turéti jtakos zonizamido farmakokinetikai:

- Fermenty indukcija: zonizamido poveikis epilepsija sergantiems pacientams, vartojantiems
CYP3A4 skatinancias medziagas, pvz., fenitoing, karbamazeping ir fenobarbitong, yra
mazesnis. Manoma, kad esama gydyma papildzius preparatu Zonegran Sis poveikis nebus
kliniskai reik$mingas, ta¢iau tuo pat metu pradéjus, nutraukus vartoti CYP3 A4 skatinancius
vaistus nuo epilepsijos ar kitus vaistinius preparatus arba pakoregavus jy doze, gali pakisti
zonizamido koncentracija, ir Zonegran doze gali reikéti koreguoti. Rifampicinas yra stiprus
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CYP3A4 induktorius. Jei biitina vartoti kartu, pacientg reikia atidziai stebéti ir, jei reikia,
koreguoti Zonegran ir kity CYP3A4 substraty dozes.

- CYP3A4 slopinimas: remiantis klinikiniais duomenimis, zinomi specifiniai ir nespecifiniai
CYP3 A4 inhibitoriai kliniskai reikSmingo poveikio zonizamido farmakokinetikai neturi.
Pastovios ketokonazolio (400 mg/p.) arba cimetidino (1200 mg/p.) dozés kliniskai reikSmingo
poveikio sveikiems tiriamiesiems skiriamos vienos zonizamido dozés farmakokinetikai
netur¢jo. Todél vartojant kartu su zinomais CYP3 A4 inhibitoriais Zonegran dozes keisti gali
nereikeéti.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Zonegran metu ir paskui
bent vieng ménesj.

Vaisingos moterys, kurios nesinaudoja veiksminga kontracepcija, negali vartoti Zonegran, nebent tai
akivaizdziai batina ir jeigu laikoma, kad galima nauda pateisina rizika vaisiui. Zonizamidu gydomoms
vaisingoms moterims turi biti suteikta specializuota medicininé konsultacija. Moteris turi biiti
visapusiSkai informuota ir suprasti galimg Zonegran poveikj vaisiui bei prie$ pradedant gydyma su
paciente turi biiti aptarta galima rizika ir nauda. Prie§ pradedant vaisingy motery gydyma Zonegran
turi buti apgalvotas iStyrimas dél néStumo. Moterys, kurios planuoja pastoti, prie$ pastojant ir prie$
nutraukiant kontracepcija turi susitikti su savo specialistais, kad i§ naujo buty jvertintas gydymas
Zonegran ir apsvarstytos kitos gydymo galimybés.

Kaip ir visy vaisty nuo epilepsijos, reikia vengti staiga nutraukti zonizamido vartojima, nes tai gali
sukelti traukuliy proverzius, kurie gali turéti rimty padariniy moteriai ir negimusiam kadikiui.
Vaistiniu preparatu nuo epilepsijos gydomy motery vaikams apsigimimy rizika padidéja 2-3 kartus.
Dazniausi apsigimimai yra kiskio ltpa, Sirdies bei kraujagysliy apsigimimai ir nervinio vamzdelio
defektas. Vartojant kelis vaistinius preparatus nuo epilepsijos, galima didesné paveldimy apsigimimy
rizika, nei vartojant vieng preparata.

Néstumas

Duomeny apie Zonegran vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima didesniy apsigimimy ir nervy sistemos
vystymosi sutrikimy rizika Zmonéms nezinoma.

Registro tyrimo duomenys rodo, kad daugiau kadikiy gimsta mazo gimimo svorio (MGS), nei$neSioti
arba per mazi pagal néStumo trukme (MNT). Palyginti su lamotrigino monoterapijg vartojusiomis
moterimis, MGS atvejy padidéjo mazdaug nuo 5 % iki 8 %, neisnesioty kadikiy — mazdaug nuo 8 %
iki 10 %, o MNT atvejy — mazdaug nuo 7 % iki 12 %.

Zonegran negalima vartoti néstumo metu, nebent tai akivaizdziai bitina ir jeigu laikoma, kad galima
nauda pateisina rizika vaisiui. Jeigu Zonegran skiriamas néstumo metu, pacientés turi buti iSsamiai

informuotos apie galima zalg vaisiui ir rekomenduojama skirti minimalig veiksmingg dozg¢ bei atidZiai
jas stebéti.

Zindymas

Zonizamidas i$siskiria ] motinos pieng; jo koncentracija piene yra panasi j koncentracijg motinos
plazmoje. Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Zonegran. D¢l
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ilgo zonizamido i$silaikymo organizme Zindymga galima testi tik praéjus vienam ménesiui nuo
Zonegran vartojimo pabaigos.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie zonizamido poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé pakitusius vaisingumo rodiklius (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, atsizvelgiant j tai, kad
kai kuriems pacientams gali pasireiksti mieguistumas arba nesugebéjimas susikaupti, ypa¢ gydymo
pradzioje arba padidinus doze, reikia jspéti pacientus uzsiimant veikla, reikalaujancia labai geros
reakcijos, pvz., vairuojant ar valdant mechanizmus, biiti atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu Zonegran buvo skirtas daugiau nei 1200 pacienty, i$ kuriy daugiau nei 400
vartojo Zonegran ne maziau nei vienerius metus. Taip pat sukaupta nemazai patirties pateikus
zonizamida j rinka 1989 m. Japonijoje ir 2000 m. JAV.

Zonegran yra benzisoksazolio darinys, j kurj jeina sulfonamidy grupé. Su sulfonamidy grupés
medziagy turin€iy vaistiniy preparaty vartojimu susijusios sunkios imuninés nepageidaujamos
reakcijos: bérimas, alerginé reakcija ir sunktis hematologiniai sutrikimai, tarp jy ir aplastiné anemija,
kurie labai retai gali baiti mirtini (Zr. 4.4 skyriy).

Dazniausiai gretutinio gydymo tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo
mieguistumas, galvos svaigimas ir anoreksija. Atlickant randomizuotg, kontroliuojamg monoterapijos
tyrima, lyginantj zonizamida su pailginto atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos buvo sumazéjusi hidrokarbonaty koncentracija, sumazgjes apetitas ir
sumazgjes svoris. Aiskiai nenormaliai mazo hidrokarbonaty kiekio daznis (sumazéjimas iki maziau
kaip 17 mEg/l ir daugiau kaip 5 mEg/l) buvo 3,8 %. RySkaus svorio sumazéjimo 20 % arba daugiau
daznis sudaré 0,7 %.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir preparata pateikus j rinka pastebétos su Zonegran vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos toliau pateiktoje lenteléje. Siy atvejy daznis pateiktas pagal tokig
schema:

Labai dazni >1/10

Dazni nuo >1/100 iki <1/10

Nedazni nuo >1/1 000 iki <1/100

Reti nuo >1/10 000 iki <1/1 000

Labai reti <1/10 000

Daznis nezinomas negali buti jvertintas pagal turimus duomenis
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4 lentelé

Gretutinio vartojimo klinikiniy tyrimy metu ir preparatg pateikus j rinka

pastebétos su Zonegran vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos | Labai dazni Dazni NedaZni Labai reti
klasé
(MedDRA
terminija)
Infekcijos ir Plauciy
infestacijos uzdegimas
Slapimo taky
infekcija
Kraujo ir Ekchimozé Agranuliocitozé
limfinés sistemos Aplastiné anemija
sutrikimai Leukocitozé
Leukopenija
Limfadenopatija
Pancitopenija
Trombocitopenija
Imuninés Padidéjes Vaisto sukelto
sistemos jautrumas padidéjusio jautrumo
sutrikimai sindromas
Vaisto sukeltas bérimas
kartu su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais
Metabolizmo ir | Anoreksija Hipokalemija Metaboliné acidozé
mitybos Inkstiné kanaléliy
sutrikimai (tubulariné) acidozé
Psichikos Sujaudinimas | Afektinis Pyktis Haliucinacijos
sutrikimai Dirglumas labilumas Agresyvumas
Sumisimo Nerimas Mintys apie
biisena Nemiga savizudybe
Depresija Psichikos Bandymas
sutrikimai nusizudyti
Nervy sistemos | Ataksija Bradifrenija | Traukuliai Amnezija
sutrikimai Svaigulys Démesio Koma
Atminties sutrikimas Didysis epilepsijos
sutrikimas Nistagmas priepuolis
Mieguistumas | Parestezija Miasteninis sindromas
Kalbos Piktybinis neuroleptinis
sutrikimas sindromas
Tremoras Epilepsiné buklé
AKkiy sutrikimai | Diplopija Uzdaro kampo
glaukoma
Akies skausmas
Miopija
Miglotas regéjimas
Sumazéjes regéjimo
astrumas
Kvépavimo Dusulys
sistemos, Aspiraciné pneumonija
krutinés lastos ir Kvépavimo sutrikimas
tarpuplaucdio Padidéjusio jautrumo
sutrikimai reakcijos tipo

pneumonitas
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Organy sistemos | Labai dazni Dazni NedazZni Labai reti
klasé
(MedDRA
terminija)
Virskinimo Pilvo Vémimas Pankreatitas
trakto skausmas
sutrikimai Viduriy
uzkietéjimas
Viduriavimas
Dispepsija
Pykinimas
Kepeny, tulZies Cholecistitas Hepatoceliulinis
pislés ir lataky Cholelitiazé pazeidimas
sutrikimai
Odos ir poodinio Bérimas Anhidrazé
audinio Niezulys Daugiaformé eritema
sutrikimai Alopecija Stivenso-DZonsono
sindromas
Toksiné epidermio
nekrolizé
Skeleto, Rabdomiolize
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Nefrolitiazé | Slapimo taky Hidronefrozé
Slapimo taky akmenys Inksty nepakankamumas
sutrikimai Pakitimai §lapime
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir Gripo tipo
vartojimo vietos liga
paZeidimai Pireksija
Periferiné
edema
Tyrimai Hidro- Svorio Kreatino fosfokinazés
karbonaty sumazejimas aktyvumo padidéjimas
kiekio kraujyje
sumazgéjimas Kreatinino kiekio
padidéjimas kraujyje
Slapalo kiekio
padidéjimas kraujyje
Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai
SuZzalojimai, Siluminis smigis
apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos

Taip pat pastebéti pavieniai staigios nepaaiskinamos mirties atvejai Zonegran vartojanciy epilepsija

serganCiy pacienty tarpe.

5 lentelé

Randomizuoto, kontroliuojamo monoterapijos tyvrimo, lyginancio zonizamida su

pailginto atpalaidavimo karbamazepinu, met

tu pastebétos nepageidauj

amos reakcijos

Organy sistemos klasé
(MedDRA terminija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcija

Plauciy uzdegimas




Organy sistemos klasé
(MedDRA terminija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Leukopenija
Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas

Hipokalemija

Psichikos sutrikimai

Sujaudinimas
Depresija

Nemiga

Nuotaikos svyravimas
Nerimas

Sumisimo biisena
Uminé psichozé
Agresyvumas

Mintys apie savizudybe
Haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Ataksija

Svaigulys

Atminties sutrikimas
Mieguistumas
Bradifrenija
Démesio sutrikimas
Parestezija

Nistagmas
Kalbos sutrikimas
Tremoras
Traukuliai

AKiy sutrikimai

Diplopija

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaudio sutrikimai

Kvépavimo sutrikimas

Virskinimo trakto

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

sutrikimai Viduriavimas
Dispepsija
Pykinimas
Vémimas
Kepenu, tulZies pislés ir Uminis cholecistitas
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Bérimas Niezulys
sutrikimai Ekchimozé
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis
vartojimo vietos Pireksija
pazeidimai Dirglumas
Tyrimai Hidro- Svorio sumazéjimas Pakite Slapimo tyrimy
karbonaty Kreatino fosfokinazés rezultatai
kiekio aktyvumo padidéjimas
sumazéjimas | kraujyje
Alanino
aminotransferazes

aktyvumo padidéjimas
kraujyje

Aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje

T MedDRA 13.1 versija

Papildoma informacija apie tam tikras populiacijas

Senyvi pacientai

Apibendrinta 95 senyvy tiriamyjy asmeny saugumo duomeny analizé parodé santykinai dazniau nei
suaugusiyjy populiacijoje nustatytg perifering edema ir niezulj.
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Perzitiréti po vaisto registracijos gauti duomenys rodo, kad 65 mety ir vyresniems pacientams dazniau
nei bendrajai populiacijai nustatyti Sie reiskiniai: Stivenso-DZonsono sindromas (angl., Stevens-
Johnson sindrome, SJS) ir vaisto sukelto padidéjusio jautrumo sindromas (angl., Drug Induced
Hypersensitivity syndrome, DIHS).

Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamais tyrimais 6-17 mety pacientams vaikams nustatytas zonizamido
nepageidaujamy reiSkiniy pobiidis buvo panasus kaip suaugusiesiems. I§ 465 | vaiky saugumo
duomeny bazg jtraukty tiriamyjy (jskaitant dar 67 tiriamuosius i§ kontroliuojamojo klinikinio tyrimo
testinés fazés) 7 tiriamieji miré (1,5 %; 14,6 atvejai i§ 1 000 asmens mety): 2 atvejai dél epilepsinés
buklés, vienas i kuriy buvo susijes su ryskiu per mazai sveriancio tiriamojo asmens svorio
sumazéjimu (10 % per 3 ménesius) ir tolesniu negebéjimu vartoti vaistus, 1 atvejis dél galvos
suzalojimo/hematomos ir 4 mirtys tiriamyjy asmeny su jau buvusiais funkciniais neurologiniais
sutrikimais dél jvairiy priezascCiy (2 atvejai plauciy uzdegimo sukelto sepsio ir (arba) organy
nepakankamumo, 1 epilepsija serganciy pacienty staigios nepaaiskinamos mirties (angl. Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) ir 1 galvos suzalojimo atvejis). Kontroliuojamojo
tyrimo arba atvirosios testinés §io tyrimo fazés metu i$ viso 70,4 % tiriamy vaiky, kurie vartojo ZNS,
maziausiai vieng kartg gydymo metu hidrokarbonaty kiekis sumazéjo iki maziau kaip 22 mmol/I.
Mazas hidrokarbonaty kiekis taip pat isliko ilgai (mediana — 188 dienos).

Apibendrinta saugumo duomeny analizé, j kurig buvo jtraukti 420 tiriamy vaiky (183 i$ jy buvo
6-11 mety ir 237 12-16 mety, vidutiné vaisto ekspozicijos trukmé buvo mazdaug 12 ménesiy)
duomenys, parodé¢ santykinai dazniau nustatyta plauciy uzdegima, dehidracija, sumazéjusj
prakaitavima, pakitusius kepeny funkcijos tyrimy rezultatus, vidurinés ausies uzdegima, faringita,
sinusitg ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija, kosulj, kraujavima is nosies ir rinitg, pilvo skausma,
vémima, i§bérima bei egzemga ir kar§¢iavima nei suaugusiyjy populiacijai (ypac¢ jaunesniems nei

12 mety tiriamiesiems) ir retai nustatyta amnezija, padidéjusj kreatinino kiekj, limfadenopatija ir
trombocitopenija. 10 % ar daugiau sumazéjusio kiino svorio daznis sudaré 10,7 % (Zr. 4.4 skyriy). Kai
kuriais svorio sumazéjimo atvejais nustatytas uzdelstas peréjimas j kitg Tanerio brendimo stadijg ir
sulétéjes kauly vystymasis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pasitaiké suaugusiy ir paaugliy bei vaiky netycinio ir ty¢inio preparato perdozavimo atvejy. Kai kurie
perdozavimo atvejai, ypac jei nedelsiant buvo skatinamas vémimas ar iSplaunamas skrandis, buvo
besimptomiai. Kitais atvejais perdozavima lydéjo tokie simptomai kaip mieguistumas, pykinimas,
gastritas, nistagmas, mioklonusas, koma, bradikardija, susilpnéjusi inksty funkcija, hipotenzija ir
kvépavimo slopinimas. Praéjus mazdaug 31 val. po Zonegran ir klonazepamo perdozavimo pastebéta
labai didelé 100,1 pg/ml zonizamido koncentracija plazmoje; pacientui pasireiské koma ir kvépavimo
veiklos slopinimas, taciau po penkiy dieny jis atgavo samong ir ligos pasekmiy nebuvo.

Gydymas

Specialiy prie$nuodziy perdozavus Zonegran néra. Jtarus perdozavimg, rekomenduojama nedelsiant
iSplauti skrandj arba skatinti vémimga, imantis jprasty atsargumo priemoniy kvépavimo takams
apsaugoti. Rekomenduojama bendra palaikomoji slauga, taip pat daznas gyvybiniy procesy rodikliy
sekimas ir atidus steb¢jimas. Zonizamidas pasiZymi ilga pusinés eliminacijos trukme, todél jo poveikis
gali buti ilgalaikis. Nors nebuvo specialiai tirta perdozavimui gydyti, hemodializé sumazino
zonizamido koncentracijg pacienty su susilpnéjusia inksty funkcija plazmoje ir, jei kliniskai
indikuotina, gali biiti taikoma perdozavimui gydyti.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo epilepsijos, kiti preparatai nuo epilepsijos, ATC kodas —
NO3AX15

Zonizamidas yra benzisoksazolio darinys. Tai vaistas nuo epilepsijos, in vitro pasizymintis silpnu
karboanhidrazés veikimu. Jis néra chemiskai susijes su kitais vaistais nuo epilepsijos.

Veikimo mechanizmas

Zonizamido veikimo mechanizmas dar néra visiskai istirtas, taiau nustatyta, kad jis veikia potencialy
skirtumui (jtampai) jautrius natrio bei kalcio kanalus ir taip nutraukia sinchronizuotas neurony
veikimo potencialy iSkrovas, sumazina prasidedancio traukulinio aktyvumo plitima ir nutraukia tolesnj
epilepsinj aktyvumg. Zonizamidas taip pat turi moduliacinj poveikj gama aminosviesto rigsties
(GASR, angl. gama-aminobutyric acid, GABA) saglygojamam neurony slopinimui.

Farmakodinaminis poveikis

Zonizamido priestraukulinis poveikis buvo vertinamas taikant jvairius modelius, naudojant keleta
gyviny rasiy su sukeltais arba jgimtais traukuliais; Siuose modeliuose zonizamidas veiké kaip plataus
spektro preparatas nuo epilepsijos. Zonizamidas apsaugo nuo maksimaliy elektros iSkriivio sukeliamy
priepuoliy ir apriboja priepuoliy plitima, taip pat plitima i§ smegeny zievés | pozievines struktiiras, ir
slopina epileptogeninio zidinio aktyvuma. Taciau skirtingai nei fenitoinas ir karbamazepinas,
zonizamidas labiausiai veikia smegeny zievéje generuojamus priepuolius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Monoterapija gydant dalinius priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos

Zonegran veiksmingumas taikant monoterapija buvo nustatytas atlikus dvigubai akla, lygiagreciy
grupiy, ne mazesnio veiksmingumo palyginimo su pailginto atpalaidavimo (PA) karbamazepinu,
tyrimg 583 suaugusiems tiriamiesiems, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai priepuoliai, su
antrinés generalizacijos toniniais-kloniniais priepuoliais arba be jy. Tiriamieji buvo randomizuoti
vartoti karbamazeping arba zonizamida ne ilgiau kaip 24 ménesius, priklausomai nuo atsako.
Tiriamiesiems dozé buvo titruojama iki pradinés tikslinés 600 mg karbamazepino arba 300 mg
zonizamido dozés. Tiriamiesiems, kuriems pasireiské priepuolis, dozé buvo titruojama iki kitos
tikslinés dozés, t. y., 800 mg karbamazepino arba 400 mg zonizamido. Tiriamiesiems, kuriems
pasireiské tolesnis priepuolis, dozé buvo titruojama iki didziausios tikslinés 1 200 mg karbamazepino
arba 500 mg zonizamido dozés. Tiriamieji, kuriems vartojant tiksling doze nebuvo priepuoliy, toliau
vartojo Sig doze dar 26 savaites.

Pagrindiniai Sio tyrimo rezultatai pateikti Sioje lenteléje.
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6 lentelé  Monoterapijos tyrimo 310 veiksmingumo rezultatai

Zonizamidas | Karbamazepinas

n (ITT populiacija) 281 300
Sesi ménesiai be priepuoliy Skirt. Pl o,
PP populiacija* 79,4 % 83,7 % -4,5% -122% ;3,1 %
ITT populiacija 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6% ;1,4 %
< 4 priepuoliai per 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7%;3,7%
3 ménesiy pradinj laikotarpj
> 4 priepuoliai per 52,9 % 68,9 % -159% | -375%;56%

3 ménesiy pradinj laikotarpj

Dvylika ménesiy be

priepuoliy

PP populiacija 67,6 % 74,7 % -7,9% -172%:15%

ITT populiacija 55,9 % 62,3 % -1,7% -16,1% ;0,7 %
< 4 priepuoliai per 57,4 % 64,7 % 712 % -15,7% :1,3%
3 ménesiy pradinj laikotarpj
> 4 priepuoliai per 44,1 % 48,9 % -48% | -269%;17,4%

3 ménesiy pradinj laikotarpj

Priepuoliy potipis (PP
populiacija, kuriems
6 ménesius nebuvo

priepuoliy)

Visi daliniai 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Paprastieji daliniai 72,3 % 75,0 % 2,7% -20,0% ; 14,7 %
Kompleksiniai daliniai 76,9 % 93,0 % -16,1% | -26,3%;-5,9 %
Visi generalizuoti toniniai- 78,9 % 81,6 % -28% -115%;6,0%
kloniniai

Antriniai toniniai-kloniniai 77,4 % 80,0 % -2,6 % -124% ;7,1 %
Generalizuoti toniniai-kloniniai 85,7 % 92,0 % -6,3 % -23,1%:;10,5%

PP = populiacija pagal protokola (angl. Per Protocol); ITT = ketinti gydyti pacientai (angl. Intent To
Treat
*Pirminé vertinamoji baigtis

Gretutinis gvdymas gvdant suaugusiyjy dalinius priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos

Suaugusiesiems Zonegran veiksmingumas buvo nustatytas keturiuose dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, preparata vartojant karta arba du kartus per para iki 24 savai¢iy. Sie
tyrimai rodo, kad vidutinio daliniy priepuoliy daznio sumazéjimas yra susijes su Zonegran doze,
veiksmingumas islieka vartojant 300-500 mg per para dozes.
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Vaiky populiacija

Gretutinis gydymas gydant pacienty paaugliy ir vaiky (6 mety ir vyresniy) dalinius priepuolius, su
antrine generalizacija arba be jos

Pacientams vaikams (6 mety ir vyresniems) zonizamido veiksmingumas buvo nustatytas dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 207 tiriamieji, kurie buvo gydomi iki
24 savaiciy. Priepuoliy daznis per 12 savaiciy stabilios dozés vartojimo laikotarpj sumazéjo 50 % ar
daugiau, palyginus su pradiniu dazniu, 50 % zonizamidu gydyty tiriamyjy ir 31 % placeba vartojusiy
pacienty.

Atliekant vaiky tyrimus, nustatytos §ios specifinés saugumo problemos: sumazgjgs apetitas ir svorio
mazéjimas, sumazejes hidrokarbonaty kiekis, padidéjusi inksty akmenligés ir dehidracijos rizika.
Visas §is poveikis ir ypa¢ svorio mazéjimas gali turéti neigiama poveikj augimui ir vystymuisi bei
sukelti bendra sveikatos biiklés blogéjima. Apskritai duomeny apie poveikj ilgalaikiam augimui ir
vystymuisi nepakanka.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas zonizamidas beveik visas rezorbuojamas, didZiausia jo koncentracija serume arba plazmoje
paprastai susidaro per 2-5 val. Manoma, kad pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu (first-pass)
metabolizmas yra nezZymus. Manoma, kad visiskas bioprieinamumas sudaro mazdaug 100 %. ISgerto
preparato biologiniam prieinamumui maistas jtakos neturi, nors didziausios koncentracijos plazmoje ir
serume gali susidaryti véliau.

Po vienos dozés, virSijancios 100-800 mg, ir po keliy doziy, virSijanciy 100-400 mg kartg per para,
buvo pastebétas beveik linijinis zonizamido ploto po kreive (AUC) ir Cmax veréiy didéjimas. Sis
didéjimas esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo Siek tiek didesnis nei buvo tikétasi pagal doze,
galbut dél zonizamido jungimosi su eritrocitais. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 13 dieny.
Skiriant vienkartines dozes pastebétas Siek tiek didesnis nei tikétasi kaupimasis.

Pasiskirstymas

Zonizamidas 40 - 50 % susijungia su zmogaus plazmos baltymais, in vitro tyrimai parodé, kad jvairiis
vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (t.y., fenitoinas, fenobarbitonas, karbamazepinas ir natrio
valproatas) tam jtakos neturi. Tariamasis pasiskirstymo tiiris suaugusiy zmoniy organizme yra apie
1,1-1,7 I/kg; tai rodo, jog zonizamidas placiai pasiskirsto audiniuose. Eritrocity/plazmos santykis yra
mazdaug 15 esant mazai koncentracijai ir mazdaug 3 esant didesnei koncentracijai.

Biotransformacija

Zonizamidas visy pirma yra metabolizuojamas per pirminio vaisto benzisoksazolio Ziedo redukcinj
skilimg veikiant CYP3A4 ir susidarant 2-sulfamoilacetilfenoliui (SMAP), taip pat vykstant N-
acetilinimo procesui. Pirminiam vaistui ir SMAP taip pat gali buti buidingas gliukuronizacijos
procesas. Metabolitams, kuriy plazmoje neaptikta, veikimas pries epilepsija nebtidingas. Tai, kad
zonizamidas skatina savo metabolizma, néra jrodyta.

Eliminacija

ISgérus preparato tariamas zonizamido klirensas esant pusiausvyrinei koncentracijai sudaro apie
0,70 1/h, o galutiné pusinés eliminacijos trukmé nesant CYP3 A4 induktoriy yra mazdaug 60 val.
Pusinés eliminacijos trukmé nepriklausé nuo dozés ir pakartotinis vartojimas jtakos neturéjo.
Koncentracijos serume arba plazmoje svyravimas per dozavimo intervalg buvo nedidelis (< 30 %).
Didziausia zonizamido metabolity ir nepakitusio vaistinio preparato dalis iSsiskyré per Slapima.
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Nepakitusio zonizamido i$siskyrimas per inkstus buvo gana mazas (apie 3,5 ml/min.); apie 15 - 30 %
Sios dozés paSalinama nepakitusi.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Laikui bégant zonizamido ekspozicija did¢ja iki mazdaug 8 savaiciy, kol pasiekiama pusiausvyriné
koncentracija. Lyginant tas pacias dozes, nustatyta, kad pacienty, kuriy bendras kiino svoris buvo
didesnis, pusiausvyriné koncentracija serume buvo mazesné, taciau $is skirtumas buvo santykinai
nedidelis. Amzius (J 12 mety) ir lytis, atsizvelgiant j kiino svorio skirtumus, neturi didelés jtakos
zonizamido ekspozicijai epilepsija sergantiems pacientams, skiriant preparato dozes, kai pasiekiama
pusiausvyriné koncentracija. Vartojant bet kokius vaistus nuo epilepsijos, jskaitant CYP3A4
induktorius, dozés koreguoti nereikia.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Zonizamidas sumazina 28 dieny vidutinj priepuoliy daznj; Sis mazéjimas proporcingas (logaritminé-
tiesing priklausomybé¢) vidutinei zonizamido koncentracijai.

Tam tikros pacienty grupés

Esant sutrikusiai inksty funkcijai, vienkartiniy zonizamido doziy i§siskyrimas per inkstus buvo
tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas buvo < 20 ml/min.,
zonizamido AUC padidéjo 35 % (taip pat zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija: zonizamido farmakokinetika esant sutrikusiai kepeny funkcijai néra
tinkamai iStirta.

Senyvi pacientai: kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy tarp jauny (21-40 mety) ir senyvy
(65-75 mety) pacienty nepastebéta.

Vaikai ir paaugliai (5-18 mety): negaustis duomenys rodo, kad vaiky ir paaugliy farmakokinetika
skiriant padalytas 1, 7 ar 12 mg/kg per para dozes, kol pasiekiama pusiausvyriné koncentracija,
pakoregavus pagal kiino svorj, yra panasi j suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nors klinikiniy tyrimy metu nepastebéta, Sunims esant panasiai i klinikine ekspozicijai buvo pastebéti
kepeny pakitimai (padidéjimas, spalvos pasikeitimas j tamsiai ruda, nedidelis hepatocity padidéjimas,
taip pat keratinosomos citoplazmoje ir citoplazmos vakuolizacija), susij¢ su padidéjusiu metabolizmu.

Zonizamido genotoksiskumo arba galimo kancerogeniskumo nenustatyta.

Organogenezés laikotarpiu taikant panasias arba mazesnes nei zmonéms taikomas gydomasias
zonizamido dozes ir esant panasiai arba mazesnei koncentracijai motinos plazmoje, zonizamidas
sukélé vystymosi anomalijy peléms, Ziurkéms ir Sunims, taip pat turéjo mirting poveikj bezdzioniy
embrionui ir vaisiui.

Kartotiniy doziy peroralinio toksiSkumo tyrimo su Ziurkiy jaunikliais duomenys, ekspozicijai esant
panasiai kaip pacientams vaikams duodant didZiausig rekomenduojamg dozg, rodo sumazéjusj kiino
svori ir inksty histopatologijos, klinikinés patologijos rodikliy bei elgsenos pokycius. Manoma, kad
inksty histopatologijos ir klinikinés patologijos rodikliy poky¢iai susije su zonizamido sukeliamu
karboanhidrazés slopinimu. Vartojant $ig doze, sveikimo laikotarpiu §is poveikis buvo grjztamas.
Duodant didesnes dozes (susidarant 2-3 kartus didesnei sisteminei ekspozicijai, palyginus su terapine
ekspozicija), poveikis inksty histopatologijai buvo sunkesnis ir tik i3 dalies grjztamas. Ziurkiy
jaunikliams nustatytas nepageidaujamas poveikis dazniausiai buvo panaSus j poveikj, pastebéta
atliekant zonizamido kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su suaugusiomis ziurkémis, taciau inksty
kanaléliy hialininiai laSeliai ir laikina hiperplazija nustatyta tik atliekant tyrima su ziurkiy jaunikliais.
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Duodant Sias didesnes dozes, ziurkiy jaunikliams nustatyti blogesni augimo, mokymosi ir vystymosi
rodikliai. Tikétina, kad $is poveikis buvo susijes su sumazéjusiu kiino svoriu ir padidéjusiu
zonizamido farmakologiniu poveikiu skiriant didZiausig toleruojamg doze.

Ziurkéms, ekspozicijai atitinkant didziausia gydomaja doze Zmonéms, nustatytas sumaz¢éjes
geltonkitiniy skaicius ir implantacijos viety kiekis, o esant tris kartus didesnei ekspozicijai, nustatyti
nereguliarts rujos ciklai ir sumazgéjgs gyvy embriony skaicius.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Hidrintas augalinis aliejus (sojy)
Natrio laurilsulfatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Selakas

Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 LIC temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 14, 28, 56 ir 84 kietosios kapsulés.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

42



8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003

EU/1/04/307/012

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. kovo 10 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. gruodzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

43



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 100 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg zonizamido.

Pagalbinés medziagos: 0,002 mg saulélydzio geltonojo FCF (E110) ir 0,147 mg Allura raudonojo AC
(E129).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 3 mg hidrinto augalinio aliejaus (sojy)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé.

Balta matiné pagrindiné kapsulés dalis ir raudonas matinis dangtelis, ant kurio juodais dazais

i§spausdintas uzrasas ,,ZONEGRAN 100“.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zonegran skirtas:

e monoterapijai gydant suaugusiyjy, kuriems buvo naujai diagnozuota epilepsija, dalinius
priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos (zr. 5.1 skyriy);

e gretutiniam gydymui gydant suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei vyresniy vaiky dalinius
priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas — suauqusieji

Dozés didinimas ir palaikymas

Suaugusiesiems Zonegran gali biiti skiriamas monoterapija arba esamam gydymui papildyti. Dozé turi
buti didinama atsizvelgiant j klinikinj poveikj. Rekomenduojama dozés didinimo tvarka ir palaikomoji
dozé nurodytos 1 lenteléje. Kai kuriems pacientams, ypa¢ nevartojantiems CYP3 A4 skatinanciy
preparaty, gali pakakti ir mazesniy doziy.

Vartojimo nutraukimas

Jei Zonegran vartojima reikia nutraukti, tai daryti reikia palaipsniui (Zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suauge pacientai, metu dozé kas savaite buvo mazinama po 100 mg, tuo pat metu
koreguojant kity vaisty nuo epilepsijos dozes (jei reikéjo).
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1 lentelé  Suaugusieji — rekomenduojama dozés didinimo ir palaikymo tvarka
Gydymo tvarka Titravimo fazé Iprasta palaikomoji
dozé
Monoterapija — 1-oji ir 2-0ji 3-0ji ir 4-0ji 5-o0ji ir 6-0ji
suauge pacientai, savaité savaité savaité 300 mg per para
kuriems liga naujai 100 mg per 200 mg per parg | 300 mg per para (kartg per parg).
diagnozuota para (karta per para) | (karta per para) Jei reikalinga didesné
(kartg per doze: didinkite kas dvi
para) savaites po 100 mg iki
maksimalios 500 mg
dozés.
Gretutinis gydymas | 1-oji savaité 2-0ji savaité Nuo 3-0sios iKi
-su CYP3A4 5-o0sios savaités 300-500 mg per para
induktoriais 50 mg per para | 100 mg per parg | Didinama kas (karta per parg arba
(zr. 4.5 skyriy) (padalijant | (padalijant i dvi | savaite padalijant i dvi dozes).
dvi dozes) dozes) po 100 mg
- be CYP3A4- 1-oji ir 2-0ji 3-0ji ir 4-0ji Nuo 5-0sios iKi
induktoriy arba esant | savaité savaité 10-osios savaités 300-500 mg per parg
inksty ar kepeny 50 mg per para | 100 mg per parag | Didinama kas dvi | (kartg per parg arba
veiklos sutrikimui (padalijant | (padalijant j dvi | savaites padalijant j dvi dozes).
dvi dozes) dozes) po ne daugiau kaip | Kai kuriems pacientams
100 mg gali pakakti ir maZesniy
doziy.

Bendros Zonegran dozavimo rekomendacijos tam tikroms pacienty populiacijoms

Vaiky (6 mety ir vyresniy) populiacija

Dozés didinimas ir palaikymas

6 mety ir vyresniems vaikams Zonegran reikia skirti esamam gydymui papildyti. Dozé¢ turi biiti
didinama atsizvelgiant j klinikinj poveikj. Rekomenduojama dozés didinimo tvarka ir palaikomoji
dozé nurodytos 2 lentel¢je. Kai kuriems pacientams, ypa¢ nevartojantiems CYP3A4 skatinanciy
preparaty, gali pakakti ir mazesniy doziy.

Gydytojai turi atkreipti pacienty vaiky ir jy tévy arba globéjy démesj j Paciento atminting (pakuotés
lapelyje), kurioje nurodyta, kaip i§vengti Siluminio smigio (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).
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2 lentelé Vaiku (6 metu ir vvresniu) populiacija — rekomenduojama dozés didinimo ir
palaikymo tvarka

Gydymo tvarka Titravimo fazé Iprasta palaikomoji dozé
Gretutinis gydymas | 1-ojisavaité | Nuo 2-0sios iKi Pacientai, Pacientai, sveriantys
-su CYP3A4 8-osios savaités sveriantys > 55 Kkg
induktoriais 20-55 kg?
(zr. 4.5 skyriy) 1 mg/kg per Didinama kas 6-8 mg/kg per parg | 300-500 mg per parg
para savaite po (kartg per para) (kartg per para)
(karta per 1 mg/kg
parg)
1-oji ir 2-0ji Nuo 3-osios
- be CYP3A4 savaité savaités 6-8 mg/kg per para 300-500 mg per para
induktoriy 1 mg/kg per Didinama kas (kartg per parg) (kartg per parg)
para dvi savaites po
(kartg per 1 mg/kg
para)
Pastaba:

a.  Siekiant uztikrinti, kad buty palaikoma gydomoji dozg, reikia stebéti vaiko svorj ir, kei¢iantis
svoriui iki 55 kg, koreguoti doze. Skiriama 6-8 mg/kg per parg dozé, nevirsijant didZiausios
500 mg per parg dozés.

Zonegran saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 6 mety arba sveriantiems maziau nei
20 kg, dar neistirti.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, sveriancius maziau nei 20 kg, yra nedaug. Todél 6 mety ir
vyresnius vaikus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, reikia gydyti atsargiai.

Vartojant rinkai tiekiamo stiprumo Zonegran kapsules, ne visada jmanoma tiksliai pasiekti
apskaiciuota doze. Todél tokiais atvejais rekomenduojama visg Zonegran doze suapvalinti iki
artimiausios esamos didesnés ar mazesnés dozés, kurig galima pasiekti vartojant rinkai tiekiamo
stiprumo Zonegran kapsules (25 mg, 50 mg ir 100 mg).

Vartojimo nutraukimas

Jei Zonegran vartojima reikia nutraukti, tai daryti reikia palaipsniui (zr. 4.4 skyriy). Klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo pacientai vaikai, metu dozé buvo kas savaite mazinama mazdaug po 2 mg/kg (t. y.,
pagal 3 lenteléje pateiktg tvarka).

3lentelé  Vaiku (6 metu ir vyresniu) populiacija — rekomenduojama dozés mazinimo tvarka

Svoris Dozé kas savaite maZinama po:
20-28 kg 25-50 mg per parg*

29-41 kg 50-75 mg per para*

42-55 kg 100 mg per para*

> 55 kg 100 mg per parg*

Pastaba:

*  Visos dozés vartojamos kartg per para.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams pradéti gydyma reikia atsargiai, nes néra pakankamai informacijos apie
Zonegran vartojimg senyviems pacientams. Skiriant §j vaistinj preparatg taip pat reikia atsizvelgti j
Zonegran saugumo profilj (zr. 4.8 skyriy).
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Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, turi biiti gydomi atsargiai, kadangi néra pakankamai
informacijos apie $iy pacienty gydyma Zonegran ir gali prireikti 1é¢iau didinti Zonegran doze.
Kadangi zonizamidas ir jo metabolitai yra Salinami per inkstus, pacientams, kuriems i$sivysté iminis
inksty nepakankamumas arba buvo pastebétas kliniskai reik§Smingas ilgalaikis kreatinino kiekio
padid¢jimas serume, zonizamido vartojima reikia nutraukti.

Pacienty, kuriy inksty veikla sutrikusi, vienkartiniy zonizamido doziy klirensas buvo tiesiogiai
proporcingas kreatinino klirensui. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas buvo < 20 ml/min., zonizamido
plazmos plotas po kreive (AUC) padidéjo 35 %.

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Preparato vartojimas esant kepeny funkcijos sutrikimui néra istirtas. Todél ji vartoti pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, nerekomenduojama. Pacientams, kuriems yra lengvas
arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vaistg reikia skirti atsargiai ir gali prireikti
Zonegran doze didinti 1éCiau.

Vartojimo metodas

Zonegran kietosios kapsulés vartojamos per burna.

Maisto poveikis

Zonegran gali biiti vartojamas kartu su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
sulfonamidams.

Zonegran sudétyje yra hidrinto_augalinio aliejaus (sojy). Jei pacientui yra alergija zemés rieSutams
arba sojai, $io vaistinio preparato vartoti negalima.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nepaaiskinamas bérimas

Vartojant Zonegran pastebimi sunkis bérimai, tarp ju Stivenso-DZonsono sindromo atvejai.

Zonegran vartojimg rekomenduojama nutraukti pacientams, kuriems atsiranda kitaip nepaaiskinamas
bérimas. Visus pacientus, kuriems vartojant Zonegran atsirado bérimas, reikia atidziai stebéti, ypac
didelj démes;j skiriant tiems, kurie kartu vartoja kitus vaistus nuo epilepsijos, galin¢ius savarankiskai
sukelti odos bérima.

Priepuoliai nutraukus vartojima

Remiantis esama klinikine patirtimi, jei reikia nutraukti Zonegran vartojima epilepsija sergantiems
pacientams, doz¢ turi biiti mazinama palaipsniui, kad biity sumazinta priepuoliy nutraukus vartojima
rizika. Néra pakankamai duomeny, kad tais atvejais, kai kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos
papildomai vartojant Zonegran traukuliai nebesikartojo, btity galima nutraukti $iy vaisty vartojimag ir
skirti tik Zonegran. Tod¢l kartu skiriamy vaistiniy preparaty nuo epilepsijos vartojima nutraukti reikia
atsargiai.
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Reakcijos j sulfonamidus

Zonegran yra benzisoksazolio darinys, j kurj jeina sulfonamidy grupé. Su sulfonamidy grupés
medziagy turinCiy vaistiniy preparaty vartojimu susijusios sunkios imuninés nepageidaujamos
reakcijos: bérimas, alerginé reakcija ir sunktis hematologiniai sutrikimai, tarp jy ir aplastiné anemija,
kurie labai retai gali baiti mirtini.

Buvo pastebéti agranulocitozés, trombocitopenijos, leukopenijos, aplastinés anemijos, pancitopenijos
ir leukocitozés atvejai. RySiui (jei yra) tarp dozés bei gydymo trukmes ir iy nepageidaujamy reakcijy

jvertinti nepakanka duomeny.

Uminé miopija ir antriné uzdaro kampo glaukoma

Zonizamidu gydomiems suaugusiesiems ir vaikams nustatytas iiminés miopijos sindromas, susij¢s su
antrine uzdaro kampo glaukoma. Vieni i§ simptomy yra staigus regéjimo astrumo sumazgjimas ir
(arba) akies skausmas. Gali biiti diagnozuoti tokie oftalmologiniai sutrikimai: miopija, priekinés
kameros sekluma, akies hiperemija (paraudimas) ir padidéjes akispadis. Sis sindromas gali bati susijes
su supraciliarine efuzija, dél kurios j priekj pastumiami leSiukas ir rainelé, bei antrine uzdaro kampo
glaukoma. Simptomai gali pasireiksti praéjus kelioms valandoms ar savaitéms nuo gydymo pradzios.
Taikomas toks gydymas: kiek galima greiciau gydancio gydytojo nuoziiira nutraukiamas zonizamido
vartojimas ir imamasi priemoniy akispiidziui sumazinti. Negydomas dél bet kokiy priezas¢iy padidéjes
akispudis gali sukelti sunkias komplikacijas, jskaitant negriztama apakimg. Pacientus, kuriems
anksciau buvo akiy sutrikimy, zonizamidu reikia gydyti atsargiai.

Mintys apie savizudybe ir suicidinis elgesys

Pacientams, kurie esant jvairioms indikacijoms buvo gydomi vaistais nuo epilepsijos, pasireiske
minciy apie savizudybe ir suicidinis elgesys. Atlikus randomizuoty, placebu kontroliuojamy vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos klinikiniy tyrimy metaanalizg, nustatyta nedidelé padidéjusi minciy apie
savizudybe ir suicidinio elgesio rizika. Sios rizikos mechanizmas nezinomas ir turimi duomenys
neatmeta galimybés, kad Zonegran ja didina.

Todél reikia stebéti, ar pacientams nepasireiSkia minciy apie savizudybe ir suicidinio elgesio pozymiy,
ir apsvarstyti atitinkamo gydymo bitinybe. Pacientams (ir pacienty glob&jams) reikia patarti, atsiradus

minciy apie savizudybe ir suicidinio elgesio pozymiy, kreiptis medicininés pagalbos.

Inksty akmenligé

Kai kuriems pacientams, ypa¢ linkusiems j inksty akmenlige, gali bati didesné inksty akmeny
susidarymo ir susijusiy pozymiy bei simptomy, pvz., inksty diegliy, inksty arba Sony skausmy,
atsiradimo rizika. Inksty akmenligé gali sukelti 1étinj inksty pazeidima. Tarp inksty akmenligés rizikos
veiksniy yra ankstesnis akmeny susidarymas inkstuose, Seimoje anks¢iau buve inksty akmenligés ir
hiperkalciurijos atvejai. Né pagal viena i$ Siy rizikos veiksniy negalima patikimai prognozuoti akmeny
susidarymo gydymo zonizamidu metu. Didesnés rizikos grupei galima priskirti ir pacientus,
vartojancius kitus, nefrolitiaz¢ galin¢ius paskatinti vaistus. Norint sumazinti inksty akmeny
susidarymo pavojy, reikia gerti daug skys¢iy, tuo paciu didinant §lapimo kiekj, tai ypac svarbu tam
polinkj turintiems pacientams.

Metaboliné acidozé

Su Zonegran vartojimu siejama hiperchloreminé metaboliné acidozé su neanijoniniu tarpu (t. y.,
sumazéjes hidrokarbonaty kiekis serume, mazesnis uz normalig standarting ribg, nesant létinés
kvépavimo alkalozés). Metaboling acidoze sukelia hidrokarbonaty kiekio inkstuose mazéjimas dél
zonizamido slopinamojo poveikio karboanhidrazei. Toks elektrolity pusiausvyros sutrikimas
nustatytas vartojant Zonegran placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ir pateikus preparatg j
rinkg. Paprastai zonizamido sukeliama metaboliné acidozé pasireiskia gydymo pradzioje, nors tokiy
atvejy galima pastebéti ir bet kuriuo gydymo laikotarpio metu. Hidrokarbonaty kiekio mazéjimas
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paprastai yra mazas arba vidutinis (suaugusiesiems vartojant 300 mg paros dozes, hidrokarbonaty
kiekis vidutiniSkai sumazéjo mazdaug 3,5 mEq/1); retais atvejais pacientams nustatytas didesnis §io
kiekio sumazéjimas. Prie zonizamido sukeliamo hidrokarbonaty kiekio mazéjimo gali prisidéti ir
acidoze galincios sukelti biiklés arba gydymas (pvz., inksty liga, sunkiis kvépavimo taky sutrikimai,
epilepsiné biuklé, viduriavimas, operacija, ketogeniné dieta arba vaistiniai preparatai).

Jaunesniems pacientams zonizamidas dazniau sukelia metaboling acidozg ir Siems pacientams ji biina
sunkesné. Zonizamidg vartojantiems pacientams, kuriems nustatytos gretutines ligos, galincios didinti
acidozés rizika, taip pat pacientams, kuriems yra padidéjusi nepageidaujamy metabolinés acidozés
reiSkiniy rizika, ir pacientams, kuriems pasireiskia metabolinei acidozei budingy simptomy, reikia
tinkamai jvertinti ir stebéti hidrokarbonaty kiekj serume. Jei pasireiské metaboliné acidozé ir ji
nepraeina, svarstytinas Zonegran dozés mazinimas arba vartojimo nutraukimas (palaipsniui
nutraukiant vartojima arba mazinant gydomaja dozg), nes gali pasireiksti osteopenija.

Jei acidozé nepraeina ir nusprendziama toliau gydyti pacientus Zonegran, svarstytinas Sarminguma
didinantis gydymas.

Metaboliné acidozé gali sukelti hiperamonemija, apie kurig pranesta su encefalopatija ar be jos gydant
zonizamidu. Hiperamonemijos rizika gali padidéti pacientams, kartu vartojantiems kity vaistiniy
preparaty, kurie gali sukelti hiperamonemijg (pvz., valproata), arba kuriems yra karbamido ciklo
sutrikimas, arba sumazéjes kepeny mitochondrijy aktyvumas. Pacientams, kuriems gydymo
zonizamidu metu pasireiskia nepaaiskinamas mieguistumas ar protinés buklés pokyciy,
rekomenduojama apsvarstyti hiperamoneminés encefalopatijos tikimybe ir iSmatuoti amoniako kiekj.

Zonegran turi biiti atsargiai vartojamas suaugusiems pacientams, kurie tuo pat metu yra gydomi
karboanhidrazés inhibitoriais, pvz., topiramatu ar acetazolamidu, kadangi duomeny apie jy

farmakodinaming sgveika nepakanka (taip pat zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“ ir 4.5 skyriy).

Siluminis smugis

Buvo pastebéti, daugiausiai vaikams ir paaugliams, sumazéjusio prakaitavimo ir pakilusios kiino
temperatiros atvejai (i§samus jspéjimas pateikiamas 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“). Zonegran turi
biiti atsargiai vartojamas suaugusiesiems Kartu su Kitais vaistiniais preparatais, kurie pacientams gali
sukelti su perkaitimu susijusiy sutrikimy, pvz., su karboanhidrazés inhibitoriais ir anticholinerginj
poveik] turin€iais vaistiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija‘“).

Pankreatitas

pozymiai ir simptomai, kasos lipazés ir amilazés aktyvuma. Esant aiSkiam pankreatitui, nenustacius
kitos aiskios priezasties, rekomenduojama apsvarstyti Zonegran vartojimo nutraukimo galimybe ir
pradéti atitinkamg gydyma.

Rabdomiolizé

Zonegran vartojantiems pacientams, kuriems pasireiskia sunkus raumeny skausmas ir (arba) silpnumas
su arba be kar$¢iavimo, rekomenduojama nustatyti raumeny pazeidimo rodiklius — kreatino
fosfokinazés ir aldolazés aktyvumg serume. Padidéjus aktyvumui ir nesant kity aiskiy priezaséiy, pvz.,
traumy ar didZiyjy epilepsijos priepuoliy, rekomenduojama nutraukti Zonegran vartojimg ir pradéti
atitinkamg gydyma.

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zonegran metu ir
paskui bent vieng ménesj (Zr. 4.6 skyriy). Vaisingos moterys, kurios nesinaudoja veiksminga
kontracepcija, negali vartoti Zonegran, nebent tai akivaizdziai bitina ir jeigu laikoma, kad galima
nauda pateisina rizika vaisiui. Zonizamidu gydomoms vaisingoms moterims turi biiti suteikta
specializuota medicininé konsultacija. Moteris turi biiti visapusiskai informuota ir suprasti galima
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Zonegran poveikj vaisiui bei prie§ pradedant gydyma su paciente turi biiti aptarta galima rizika ir
nauda. Prie§ pradedant vaisingy motery gydyma Zonegran turi biiti apgalvotas iStyrimas dél néStumo.
Moterys, kurios planuoja pastoti, pries pastojant ir prie§ nutraukiant kontracepcija turi susitikti su savo
specialistais, kad i$ naujo buty jvertintas gydymas Zonegran ir apsvarstytos kitos gydymo galimybés.
Vaisingoms moterims turi biiti patarta nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei Zonegarn vartojimo metu
pastojo arba jtaria, kad gali buti néscia.

Gydytojai, skiriantys pacientams Zonegran, turi jsitikinti, kad pacientés bty i§samiai informuotos apie
butinybe naudoti tinkamas veiksmingas kontracepcijos metodas ir remdamiesi klinikine patirtimi
jvertinti, ar geriamyjy kontraceptiky arba jy komponenty dozés yra nustatytos tinkamai, atsizvelgiant j
atskiro paciento kliniking bukle.

Kino svoris

Zonegran vartojimas gali sukelti svorio maz¢jima. Jei $io vaisto vartojimo metu paciento svoris
mazg¢ja arba yra nepakankamas, rekomenduojama vartoti dietinius maisto papildus arba daugiau
valgyti. Esant per dideliam nepageidaujamam svorio maz¢jimui, Zonegran vartojimg rekomenduojama

nutraukti. Svorio mazéjimas gali buti rySkesnis vaikams (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija“).

Vaiky populiacija

Anksciau paminéti jspéjimai ir atsargumo priemonés taip pat taikomi pacientams paaugliams ir
vaikams. Toliau paminéti jspéjimai ir atsargumo priemonés daugiau taikomi pacientams vaikams ir
paaugliams.

Siluminis smugis ir dehidracija

Kaip iSvengti vaiku perkaitimo ir dehidracijos

Zonegran vaikams gali sukelti prakaitavimo sumazéjimg ir perkaitima, kurie, jei vaikas nebus
gydomas, gali sukelti smegeny pazeidimg ir mirtj. Vaikams rizika yra didziausia, ypa¢ karstu oru.

Kai vaikas vartoja Zonegran:

. vaikas turi nesukaisti, ypac¢ karstu oru;
. vaikas turi vengti intensyvios fizinés veiklos, ypa¢ kar$tu oru;
. vaikas turi gerti daug $alto vandens;

. vaikui negalima vartoti $iy vaisty:

karboanhidrazés inhibitoriy (pvz., topiramato ir acetazolamido) bei anticholinerginj poveikj turin¢iy
preparaty (pvz., klomipramino, hidroksizino, difenhidramino, haloperidolio, imipramino ir
oksibutinino).

TOLIAU NURODYTAIS ATVEJAIS VAIKUI REIKALINGA SKUBI MEDICININE
PAGALBA:

Oda yra labai jkaitusi ir prakaituoja mazai arba neprakaituoja, vaikas sumiSo, pasireiské raumeny
spazmai arba pagreitéjo Sirdies plakimas ar kvépavimas.

] Nuveskite vaika j vésia, pavésingg vieta.
[0  Palaikykite vaiko odg vésig aptrindami vandeniu.
1  Duokite vaikui gerti Salto vandens.

Buvo pastebéti (daugiausiai pacientams vaikams) sumazéjusio prakaitavimo ir pakilusios kiino
temperattros atvejai. Kai kuriais atvejais buvo diagnozuotas Siluminis smugis, reikalaujantis gydymo
ligoninéje. Nustatytas Siluminio smugio, dél kurio prireiké gydymo ligoninéje ir kuris baigési mirtimi,
atvejis. Dauguma atvejy buvo pastebéti Siltuoju mety laiku. Gydytojai turi aptarti su pacientais ir jy
globé¢jais galimag Siluminio smiigio rimtuma, kokiose situacijose jis gali pasireiksti ir kokiy veiksmy
reikia imtis pastebéjus bet kokius poZymius ar simptomus. Pacientus ir jy globéjus reikia jspéti, kad
bitina uztikrinti pacienty organizmo hidracija, vengti biiti pernelyg aukStos temperatiiros aplinkoje ir,
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priklausomai nuo paciento buklés, vengti sunkios fizinés veiklos. Gydytojai turi atkreipti pacienty
vaiky ir jy tévy arba globé&jy démes;j | pakuotés lapelyje pateikiamus patarimus, kaip i§vengti vaiky
Siluminio smugio ir perkaitimo. PasireiSkus dehidracijos, oligohidrozés pozymiams ar simptomams
arba pakilus kiino temperatiirai, reikia svarstyti Zonegran vartojimo nutraukimg.

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie pacientams
gali sukelti su perkaitimu susijusius sutrikimus, pvz., su karboanhidrazés inhibitoriais ir
anticholinerginj poveik]j turin¢iais vaistiniais preparatais.

Kiino svoris

Svorio mazéjimas, sukeliantis bendros biiklés blogéjima ir negebéjima vartoti vaistus nuo epilepsijos,
buvo susijes su mirtinomis pasekmeémis (Zr. 4.8 skyriy). Zonegran nerekomenduojama vartoti
pacientams vaikams, kurie per mazai sveria (apibréziama vadovaujantis PSO pagal amziy
pakoreguotomis KMI kategorijomis) arba kuriy apetitas sumazgéjgs.

Sumazgjusio kiino svorio daznis yra toks pat visose amziaus grupése (zr. 4.8 skyriy), taciau,
atsizvelgiant ] galimg vaiky sumazéjusio kiino svorio rimtuma, $ioje populiacijoje svorj reikia stebéti.
Jei pacientas nepriauga svorio, kad atitikty augimo lenteles, gali reikéti vartoti maisto papildus arba
daugiau valgyti, prieSingu atveju Zonegran vartojima reikia nutraukti.

Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, yra nedaug. Todél 6 mety ir
vyresnius vaikus, kuriy svoris nesiekia 20 kg, reikia gydyti atsargiai. [lgalaikis svorio mazéjimo vaiky
populiacijoje poveikis augimui ir vystymuisi nezinomas.

Metaboliné acidozé

Pacientams vaikams ir paaugliams zonizamidas daZzniau sukelia metaboling acidozg ir Siems
pacientams ji biina sunkesné. Siai populiacijai reikia tinkamai jvertinti ir stebéti hidrokarbonaty kiekj
serume (iSsamy jspé€jimg zr. 4.4 skyriuje ,,Metaboliné acidozé®, o informacija apie hidrokarbonaty
kiekio sumazéjimo daznj zr. 4.8 skyriuje). Ilgalaikis sumazéjusio hidrokarbonaty kiekio poveikis
augimui ir vystymuisi nezinomas.

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais karboanhidrazés inhibitoriais, pvz.,
topiramatu ir acetazolamidu (zr. 4.5 skyriy).

Inksty akmenlige

Pasitaike inksty akmenligés atvejy pacientams vaikams (i§samy jspéjima zr. 4.4 skyriuje ,,Inksty
akmenlige®).

Kai kuriems pacientams, ypac linkusiems j inksty akmenligg, gali buti didesné inksty akmeny
susidarymo ir susijusiy pozymiy bei simptomy, pvz., inksty diegliy, inksty arba Sony skausmy,
atsiradimo rizika. Inksty akmenligé gali sukelti 1étinj inksty paZeidimg. Tarp inksty akmenligés rizikos
veiksniy yra ankstesnis akmeny susidarymas inkstuose, Seimoje anksciau buve inksty akmenligés ir
hiperkalciurijos atvejai. Né pagal viena i$ Siy rizikos veiksniy negalima patikimai prognozuoti akmeny
susidarymo gydymo zonizamidu metu.

Norint sumazinti inksty akmeny susidarymo pavojy, reikia gerti daug skys¢iy, kartu didinant $lapimo
kiekj, tai ypa¢ svarbu tam polinkj turintiems pacientams. Gydytojo nuozitira reikia atlikti inksty tyrima
ultragarsu. Aptikus inksty akmenligg, Zonegran vartojimg reikia nutraukti.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams vaikams ir paaugliams nustatyti padidéje kepeny, tulzies ptslés ir lataky sutrikimy
rodikliai, pvz., padidéje alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST) bei
gamaglutamiltransferazés (GGT) aktyvumas ir bilirubino kiekis, be jokio nuoseklaus nustatomy
verciy, didesniy uz virSuting normos ribg, modelio. Taciau jtarus nepageidaujamg poveikj kepenims,
reikia jvertinti kepeny funkcija ir svarstyti Zonegran vartojimo nutraukima.

Pazintinés funkcijos

Epilepsija serganciy pacienty pazintiniy funkcijy sutrikimas buvo susijes su gretutine patologija ir
(arba) gydymo vaistais nuo epilepsijos skyrimu. Atliekant placebu kontroliuojamg zonizamido tyrima,
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kuriame dalyvavo pacientai vaikai ir paaugliai, pacienty su sutrikusiomis pazintinémis funkcijomis
dalis skaitine reik§me buvo didesné zonizamido grupéje, palyginus su placebo grupe.

Pagalbinés medziagos

Kietosiose 100 mg Zonegran kapsulése yra geltono daziklio, vadinamo saulélydzio geltonuoju FCF
(E110), ir raudonojo daziklio, vadinamo Allura raudonuoju AC (E129), kurie gali sukelti alerginiy
reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Zonegran poveikis citochromo P450 fermentams

In vitro tyrimai, kuriy metu buvo naudojamos zmogaus kepeny mikrosomos, nerodo jokio arba rodo
maza (<25 %) citochromo P450 fermenty 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 arba 3A4
slopinima, esant mazdaug du kartus ar daugiau didesniam zonizamido lygiui uz kliniskai reikSmingas
nesusijungusios dalies koncentracijas serume. Todél manoma, jog, kaip parodé tyrimai in vivo su
karbamazepinu, fenitoinu, etinilestradioliu ir desipraminu, Zonegran, dalyvaujant citochromo P450
fermentui, kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai jtakos neturi.

Galimas Zonegran poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos
Epilepsija sergantiems pacientams pastovios Zonegran dozés jokio kliniskai reikSmingo poveikio
karbamazepinui, lamotriginui, fenitoinui bei natrio valproatui neturéjo.

Geriamieji kontraceptikai

Klinikiniy tyrimy su sveikais tiriamaisiais metu pastovios Zonegran dozés, vartojamos su sudétiniais
geriamaisiais kontraceptikais, neturéjo jtakos etinilestradiolio arba noretisterono koncentracijai
serume.

Karboanhidrazeés inhibitoriai

Zonegran reikia atsargiai vartoti suaugusiems pacientams, kurie tuo pat metu yra gydomi
karboanhidrazés inhibitoriais, pvz., topiramatu ir acetazolamidu, nes apie galimg farmakodinaming
saveika duomeny nepakanka (Zr. 4.4 skyriy).

Zonegran negalima vartoti pacientams vaikams kartu su kitais karboanhidrazés inhibitoriais, pvz.,
topiramatu ir acetazolamidu (zr. 4.4 skyriuje ,,Vaiky populiacija®).

P-gp substratas

In vitro tyrimas rodo, kad zonizamidas yra silpnas P-gp (MDR1) su 267 pmol/l ICsp inhibitorius ir
teoriSkai zonizamidas gali veikti medziagy, kurie yra P-gp substratai, farmakokinetika. Patartina
atsargiai pradéti ar nutraukti gydyma zonizamidu arba keisti zonizamido dozes pacientams, kurie taip
pat vartoja vaistinius preparatus, kurie yra P-gp substratai (pvz., digoksing, chiniding).

Galimos vaistiniy preparaty saveikos, turincios poveikj Zonegran

Klinikiniy tyrimy metu kartu vartojant lamotriging aiSkaus poveikio zonizamido farmakokinetikai
nepastebéta. Zonegran vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, galinciais sukelti urolitiazg,
gali padidinti akmeny inkstuose susidaryma, todél reikia vengti kartu vartoti tokius vaistinius
preparatus.

Zonizamidas yra dalinai metabolizuojamas CYP3A4 (redukcinis skilimas), taip pat N-acetil-

transferazés ir kartu su gliukurono riigstimi, todél medziagos, galin¢ios skatinti ar slopinti §iuos
fermentus, gali turéti jtakos zonizamido farmakokinetikai:
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- Fermenty indukcija: zonizamido poveikis epilepsija sergantiems pacientams, vartojantiems
CYP3A4 skatinanCias medZiagas, pvz., fenitoing, karbamazeping ir fenobarbitong, yra
mazesnis. Manoma, kad esama gydyma papildzius preparatu Zonegran $is poveikis nebus
kliniskai reik§mingas, taciau tuo pat metu pradéjus, nutraukus vartoti CYP3 A4 skatinancius
vaistus nuo epilepsijos ar Kitus vaistinius preparatus arba pakoregavus jy dozg, gali pakisti
zonizamido koncentracija, ir Zonegran doze gali reiketi koreguoti. Rifampicinas yra stiprus
CYP3A4 induktorius. Jei biitina vartoti kartu, pacientg reikia atidziai stebéti ir, jei reikia,
koreguoti Zonegran ir kity CYP3A4 substraty dozes.

CYP3A4 inhibitoriai kliniSkai reikSmingo poveikio zonizamido farmakokinetikai neturi.
Pastovios ketokonazolio (400 mg/p.) arba cimetidino (1200 mg/p.) dozés kliniskai reikSmingo
poveikio sveikiems tiriamiesiems skiriamos vienos zonizamido dozés farmakokinetikai
neturéjo. Todél vartojant kartu su zinomais CYP3A4 inhibitoriais Zonegran dozeés keisti gali
nereikeéti.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zonegran metu ir
paskui bent vieng ménesj.

Vaisingo amziaus moterys, kurios nesinaudoja veiksminga kontracepcija, negali vartoti Zonegran,
nebent tai akivaizdziai batina ir jeigu laikoma, kad galima nauda pateisina rizika vaisiui. Zonizamidu
gydomoms vaisingoms moterims turi biiti suteikta specializuota medicininé konsultacija. Moteris turi
buti visapusiskai informuota ir suprasti galimg Zonegran poveikj vaisiui bei prie§ pradedant gydyma
su paciente turi bti aptarta galima rizika ir nauda. Prie§ pradedant vaisingy motery gydyma Zonegran
turi buti apgalvotas iStyrimas dél néstumo. Moterys, kurios planuoja pastoti, pries pastojant ir pries
nutraukiant kontracepcija turi susitikti su savo specialistais, kad i§ naujo buty jvertintas gydymas
Zonegran ir apsvarstytos kitos gydymo galimybés.

Kaip ir visy vaisty nuo epilepsijos, reikia vengti staiga nutraukti zonizamido vartojima, nes tai gali
sukelti traukuliy proverzius, kurie gali turéti rimty padariniy moteriai ir negimusiam kadikiui.
Vaistiniu preparatu nuo epilepsijos gydomy motery vaikams apsigimimy rizika padidéja 2-3 kartus.
Dazniausi apsigimimai yra kiskio lapa, irdies bei kraujagysliy apsigimimai ir nervinio vamzdelio
defektas. Vartojant kelis vaistinius preparatus nuo epilepsijos, galima didesné paveldimy apsigimimy
rizika, nei vartojant vieng preparata.

Néstumas

Duomeny apie Zonegran vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveiki reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima didesniy apsigimimy ir nervy sistemos
vystymosi sutrikimy rizika Zmonéms nezinoma.

Registro tyrimo duomenys rodo, kad daugiau kiidikiy gimsta mazo gimimo svorio (MGS), neisnesioti
arba per mazi pagal néstumo trukme (MNT). Palyginti su lamotrigino monoterapija vartojusiomis
moterimis, MGS atvejy padidéjo mazdaug nuo 5 % iki 8 %, neisnesioty kaidikiy — mazdaug nuo 8 %
iki 10 %, 0 MNT atvejy — mazdaug nuo 7 % iki 12 %.

Zonegran negalima vartoti néstumo metu, nebent tai akivaizdziai bitina ir jeigu laikoma, kad galima
nauda pateisina rizika vaisiui. Jeigu Zonegran skiriamas néstumo metu, pacientés turi buti iSsamiai
informuotos apie galima zala vaisiui ir rekomenduojama skirti minimalig veiksminga dozg¢ bei atidziai
jas stebéti.

53



Zindymas
Zonizamidas i$siskiria ] motinos pieng; jo koncentracija piene yra panasi j koncentracijg motinos
plazmoje. Reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Zonegran. Dél

ilgo zonizamido iSsilaikymo organizme zindymga galima testi tik praéjus vienam ménesiui nuo
Zonegran vartojimo pabaigos.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie zonizamido poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé pakitusius vaisingumo rodiklius (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, atsizvelgiant j tai, kad
kai kuriems pacientams gali pasireiksti mieguistumas arba nesugebéjimas susikaupti, ypa¢ gydymo
pradzioje arba padidinus dozg, reikia jspéti pacientus uzsiimant veikla, reikalaujancia labai geros
reakcijos, pvz., vairuojant ar valdant mechanizmus, biti atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu Zonegran buvo skirtas daugiau nei 1200 pacienty, i§ kuriy daugiau nei 400
vartojo Zonegran ne maziau nei vienerius metus. Taip pat sukaupta nemazai patirties pateikus
zonizamida j rinka 1989 m. Japonijoje ir 2000 m. JAV.

Zonegran yra benzisoksazolio darinys, j kurj jeina sulfonamidy grupé. Su sulfonamidy grupés
medziagy turin¢iy vaistiniy preparaty vartojimu susijusios sunkios imuninés nepageidaujamos
reakcijos: bérimas, alerginé reakcija ir sunktis hematologiniai sutrikimai, tarp jy ir aplastiné anemija,
kurie labai retai gali buti mirtini (Zr. 4.4 skyriy).

Dazniausiai gretutinio gydymo tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo
mieguistumas, galvos svaigimas ir anoreksija. Atliekant randomizuotg, kontroliuojamg monoterapijos
tyrima, lyginantj zonizamida su pailginto atpalaidavimo karbamazepinu, dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos buvo sumazéjusi hidrokarbonaty koncentracija, sumazéjgs apetitas ir
sumazgjes svoris. Aiskiai nenormaliai mazo hidrokarbonaty kiekio daznis (sumazéjimas iki maziau
kaip 17 mEg/I ir daugiau kaip 5 mEqg/l) buvo 3,8 %. Ryskaus svorio sumazéjimo 20 % arba daugiau
daznis sudaré 0,7 %.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir preparatg pateikus j rinkg pastebétos su Zonegran vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos toliau pateiktoje lentel¢je. Siy atvejy daznis pateiktas pagal tokig
schema:

Labai dazni >1/10

Dazni nuo >1/100 iki <1/10

Nedazni nuo >1/1 000 iki <1/100

Reti nuo >1/10 000 iki <1/1 000

Labai reti <1/10 000

Daznis nezinomas negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
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4 lentelé

Gretutinio vartojimo klinikiniy tyrimy metu ir preparatg pateikus j rinka

pastebétos su Zonegran vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos | Labai dazni Dazni NedaZni Labai reti
klasé
(MedDRA
terminija)
Infekcijos ir Plauciy
infestacijos uzdegimas
Slapimo taky
infekcija
Kraujo ir Ekchimozé Agranuliocitozé
limfinés sistemos Aplastiné anemija
sutrikimai Leukocitozé
Leukopenija
Limfadenopatija
Pancitopenija
Trombocitopenija
Imuninés Padidéjes Vaisto sukelto
sistemos jautrumas padidéjusio jautrumo
sutrikimai sindromas
Vaisto sukeltas bérimas
kartu su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais
Metabolizmo ir | Anoreksija Hipokalemija Metaboliné acidozé
mitybos Inkstiné kanaléliy
sutrikimai (tubulariné) acidozé
Psichikos Sujaudinimas | Afektinis Pyktis Haliucinacijos
sutrikimai Dirglumas labilumas Agresyvumas
Sumisimo Nerimas Mintys apie
biisena Nemiga savizudybe
Depresija Psichikos Bandymas
sutrikimai nusizudyti
Nervy sistemos | Ataksija Bradifrenija | Traukuliai Amnezija
sutrikimai Svaigulys Démesio Koma
Atminties sutrikimas Didysis epilepsijos
sutrikimas Nistagmas priepuolis
Mieguistumas | Parestezija Miasteninis sindromas
Kalbos Piktybinis neuroleptinis
sutrikimas sindromas
Tremoras Epilepsiné buklé
AKkiy sutrikimai | Diplopija Uzdaro kampo
glaukoma
Akies skausmas
Miopija
Miglotas regéjimas
Sumazéjes regéjimo
astrumas
Kvépavimo Dusulys
sistemos, Aspiraciné pneumonija
kriitinés lastos ir Kvépavimo sutrikimas
tarpuplaucdio Padidéjusio jautrumo
sutrikimai reakcijos tipo

pneumonitas
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Organy sistemos | Labai dazni Dazni NedazZni Labai reti
klasé
(MedDRA
terminija)
Virskinimo Pilvo Vémimas Pankreatitas
trakto skausmas
sutrikimai Viduriy
uzkietéjimas
Viduriavimas
Dispepsija
Pykinimas
Kepeny, tulZies Cholecistitas Hepatoceliulinis
pislés ir lataky Cholelitiazé pazeidimas
sutrikimai
Odos ir poodinio Bérimas Anhidrazé
audinio Niezulys Daugiaformé eritema
sutrikimai Alopecija Stivenso-DZonsono
sindromas
Toksiné epidermio
nekrolizé
Skeleto, Rabdomiolize
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Nefrolitiazé Slapimo taky Hidronefrozé
Slapimo taky akmenys Inksty nepakankamumas
sutrikimai Pakitimai §lapime
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir Gripo tipo
vartojimo vietos liga
paZeidimai Pireksija
Periferiné
edema
Tyrimai Hidro- Svorio Kreatino fosfokinazés
karbonaty sumazejimas aktyvumo padidéjimas
kiekio kraujyje
sumazgéjimas Kreatinino kiekio
padidéjimas kraujyje
Slapalo kiekio
padidéjimas kraujyje
Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai
SuZzalojimai, Siluminis smigis
apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos

Taip pat pastebéti pavieniai staigios nepaaiskinamos mirties atvejai Zonegran vartojanciy epilepsija

serganCiy pacienty tarpe.

5 lentelé Randomizuoto, kontroliuojamo monoterapijos tyrimo, lyginancio zonizamida su
pailginto atpalaidavimo karbamazepinu, metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos
Organy sistemos klasé Labai dazni | Dazni NedazZni

(MedDRA terminija)

Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcija

Plaudiy uzdegimas
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Organy sistemos klasé
(MedDRA terminija)

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Leukopenija
Trombocitopenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas

Hipokalemija

Psichikos sutrikimai

Sujaudinimas
Depresija

Nemiga

Nuotaikos svyravimas
Nerimas

Sumisimo biisena
Uminé psichozé
Agresyvumas

Mintys apie savizudybe
Haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Ataksija

Svaigulys

Atminties sutrikimas
Mieguistumas
Bradifrenija
Démesio sutrikimas
Parestezija

Nistagmas
Kalbos sutrikimas
Tremoras
Traukuliai

AKiy sutrikimai

Diplopija

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Kvépavimo sutrikimas

Virskinimo trakto

Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

sutrikimai Viduriavimas
Dispepsija
Pykinimas
Vémimas
Kepeny, tulZies pislés ir Uminis cholecistitas
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Bérimas Niezulys
sutrikimai Ekchimozé
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis
vartojimo vietos Pireksija
pazeidimai Dirglumas
Tyrimai Hidro- Svorio sumazéjimas Pakite Slapimo tyrimy
karbonaty Kreatino fosfokinazés rezultatai
kiekio aktyvumo padidéjimas
sumazéjimas | kraujyje
Alanino
aminotransferazes

aktyvumo padidéjimas
kraujyje

Aspartato
aminotransferazés
aktyvumo padidéjimas
kraujyje

T MedDRA 13.1 versija

Papildoma informacija apie tam tikras populiacijas

Senyvi pacientai

Apibendrinta 95 senyvy tiriamyjy asmeny saugumo duomeny analizé parodé santykinai dazniau nei
suaugusiyjy populiacijoje nustatytg perifering edema ir niezulj.
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Perzitiréti po vaisto registracijos gauti duomenys rodo, kad 65 mety ir vyresniems pacientams dazniau
nei bendrajai populiacijai nustatyti Sie reiskiniai: Stivenso-DZonsono sindromas (angl., Stevens-
Johnson sindrome, SJS) ir vaisto sukelto padidéjusio jautrumo sindromas (angl., Drug Induced
Hypersensitivity syndrome, DIHS).

Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamais tyrimais 6-17 mety pacientams vaikams nustatytas zonizamido
nepageidaujamy reiSkiniy pobiidis buvo panasus kaip suaugusiesiems. I§ 465 | vaiky saugumo
duomeny bazg jtraukty tiriamyjy (jskaitant dar 67 tiriamuosius i§ kontroliuojamojo klinikinio tyrimo
testinés fazés) 7 tiriamieji miré (1,5 %; 14,6 atvejai is 1 000 asmens mety): 2 atvejai dél epilepsinés
buklés, vienas i kuriy buvo susijes su ryskiu per mazai sveriancio tiriamojo asmens svorio
sumazéjimu (10 % per 3 ménesius) ir tolesniu negebéjimu vartoti vaistus, 1 atvejis dél galvos
suzalojimo/hematomos ir 4 mirtys tiriamyjy asmeny su jau buvusiais funkciniais neurologiniais
sutrikimais dél jvairiy priezascCiy (2 atvejai plauciy uzdegimo sukelto sepsio ir (arba) organy
nepakankamumo, 1 epilepsija serganciy pacienty staigios nepaaiskinamos mirties (angl. Sudden
Unexplained Death in Epilepsy Patients, SUDEP) ir 1 galvos suzalojimo atvejis). Kontroliuojamojo
tyrimo arba atvirosios testinés §io tyrimo fazés metu i§ viso 70,4 % tiriamy vaiky, kurie vartojo ZNS,
maziausiai vieng kartg gydymo metu hidrokarbonaty kiekis sumazéjo iki maziau kaip 22 mmol/I.
Mazas hidrokarbonaty kiekis taip pat isliko ilgai (mediana — 188 dienos).

Apibendrinta saugumo duomeny analizé, j kurig buvo jtraukti 420 tiriamy vaiky (183 i8S jy buvo
6-11 mety ir 237 12-16 mety, vidutiné vaisto ekspozicijos trukmé buvo mazdaug 12 ménesiy)
duomenys, parodé¢ santykinai dazniau nustatyta plauciy uzdegima, dehidracija, sumazéjusj
prakaitavima, pakitusius kepeny funkcijos tyrimy rezultatus, vidurinés ausies uzdegima, faringita,
sinusitg ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijg, kosulj, kraujavima is nosies ir rinita, pilvo skausma,
vémima, i§bérima bei egzemga ir kar§¢iavima nei suaugusiyjy populiacijai (ypac¢ jaunesniems nei

12 mety tiriamiesiems) ir retai nustatyta amnezija, padidéjusj kreatinino kiekj, limfadenopatija ir
trombocitopenija. 10 % ar daugiau sumazéjusio kiino svorio daznis sudaré 10,7 % (Zr. 4.4 skyriy). Kai
kuriais svorio sumazéjimo atvejais nustatytas uzdelstas peréjimas j kita Tanerio brendimo stadijg ir
sulétéjes kauly vystymasis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pasitaiké suaugusiy ir paaugliy bei vaiky netycinio ir ty¢inio preparato perdozavimo atvejy. Kai kurie
perdozavimo atvejai, ypac¢ jei nedelsiant buvo skatinamas vémimas ar iSplaunamas skrandis, buvo
besimptomiai. Kitais atvejais perdozavima lydéjo tokie simptomai kaip mieguistumas, pykinimas,
gastritas, nistagmas, mioklonusas, koma, bradikardija, susilpnéjusi inksty funkcija, hipotenzija ir
kvépavimo slopinimas. Praéjus mazdaug 31 val. po Zonegran ir klonazepamo perdozavimo pastebéta
labai didelé 100,1 pg/ml zonizamido koncentracija plazmoje; pacientui pasireiské koma ir kvépavimo
veiklos slopinimas, taciau po penkiy dieny jis atgavo samong ir ligos pasekmiy nebuvo.

Gydymas

Specialiy priesnuodziy perdozavus Zonegran néra. Jtarus perdozavimg, rekomenduojama nedelsiant
iSplauti skrandj arba skatinti vémimga, imantis jprasty atsargumo priemoniy kvépavimo takams
apsaugoti. Rekomenduojama bendra palaikomoji slauga, taip pat daznas gyvybiniy procesy rodikliy
sekimas ir atidus steb¢jimas. Zonizamidas pasizymi ilga pusinés eliminacijos trukme, todél jo poveikis
gali buti ilgalaikis. Nors nebuvo specialiai tirta perdozavimui gydyti, hemodializé sumazino
zonizamido koncentracijg pacienty su susilpnéjusia inksty funkcija plazmoje ir, jei kliniskai
indikuotina, gali biiti taikoma perdozavimui gydyti.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo epilepsijos, kiti preparatai nuo epilepsijos, ATC kodas —
NO3AX15

Zonizamidas yra benzisoksazolio darinys. Tai vaistas nuo epilepsijos, in vitro pasizymintis silpnu
karboanhidrazés veikimu. Jis néra chemiskai susijes su kitais vaistais nuo epilepsijos.

Veikimo mechanizmas

Zonizamido veikimo mechanizmas dar néra visiskai iStirtas, taciau nustatyta, kad jis veikia potencialy
skirtumui (jtampai) jautrius natrio bei kalcio kanalus ir taip nutraukia sinchronizuotas neurony
veikimo potencialy iSkrovas, sumazina prasidedancio traukulinio aktyvumo plitimg ir nutraukia tolesnj
epilepsinj aktyvumg. Zonizamidas taip pat turi moduliacinj poveikj gama aminosviesto rugsties
(GASR, angl. gama-aminobutyric acid, GABA) saglygojamam neurony slopinimui.

Farmakodinaminis poveikis

Zonizamido priestraukulinis poveikis buvo vertinamas taikant jvairius modelius, naudojant keleta
gyviny rasiy su sukeltais arba jgimtais traukuliais; Siuose modeliuose zonizamidas veiké kaip plataus
spektro preparatas nuo epilepsijos. Zonizamidas apsaugo nuo maksimaliy elektros iSkriivio sukeliamy
priepuoliy ir apriboja priepuoliy plitima, taip pat plitima i§ smegeny Zieves | pozievines struktiiras, ir
slopina epileptogeninio zidinio aktyvuma. Taciau skirtingai nei fenitoinas ir karbamazepinas,
zonizamidas labiausiai veikia smegeny Zievéje generuojamus priepuolius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Monoterapija gydant dalinius priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos

Zonegran veiksmingumas taikant monoterapija buvo nustatytas atlikus dvigubai akla, lygiagreciy
grupiy, ne mazesnio veiksmingumo palyginimo su pailginto atpalaidavimo (PA) karbamazepinu,
tyrima 583 suaugusiems tiriamiesiems, kuriems buvo naujai diagnozuoti daliniai priepuoliai, su
antrinés generalizacijos toniniais-kloniniais priepuoliais arba be jy. Tiriamieji buvo randomizuoti
vartoti karbamazeping arba zonizamida ne ilgiau kaip 24 ménesius, priklausomai nuo atsako.
Tiriamiesiems dozé buvo titruojama iki pradinés tikslinés 600 mg karbamazepino arba 300 mg
zonizamido dozés. Tiriamiesiems, kuriems pasirei§ké priepuolis, dozé buvo titruojama iki kitos
tikslinés dozés, t. y., 800 mg karbamazepino arba 400 mg zonizamido. Tiriamiesiems, kuriems
pasireiské tolesnis priepuolis, dozé buvo titruojama iki didziausios tikslinés 1 200 mg karbamazepino
arba 500 mg zonizamido dozés. Tiriamieji, kuriems vartojant tiksling doze nebuvo priepuoliy, toliau
vartojo Sig doze dar 26 savaites.

Pagrindiniai Sio tyrimo rezultatai pateikti Sioje lenteléje.
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6 lentelé  Monoterapijos tyrimo 310 veiksmingumo rezultatai

Zonizamidas | Karbamazepinas

n (ITT populiacija) 281 300
Sesi ménesiai be priepuoliy Skirt. Pl o,
PP populiacija* 79,4 % 83,7 % -4,5% -122% ;3,1 %
ITT populiacija 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6% ;1,4 %
< 4 priepuoliai per 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7%;3,7%
3 ménesiy pradinj laikotarpj
> 4 priepuoliai per 52,9 % 68,9 % -159% | -375%;56%

3 ménesiy pradinj laikotarpj

Dvylika ménesiy be

priepuoliy

PP populiacija 67,6 % 74,7 % -7,9% -172%:15%

ITT populiacija 55,9 % 62,3 % 1,7 % -16,1% ;0,7 %
< 4 priepuoliai per 57,4 % 64,7 % 712 % -15,7% :1,3%
3 ménesiy pradinj laikotarpj
> 4 priepuoliai per 44,1 % 48,9 % -4,8 % -26,9% ;17,4 %

3 ménesiy pradinj laikotarpj

Priepuoliy potipis (PP
populiacija, kuriems
6 ménesius nebuvo

priepuoliy)

Visi daliniai 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Paprastieji daliniai 72,3 % 75,0 % 2,7% -20,0% ; 14,7 %
Kompleksiniai daliniai 76,9 % 93,0 % -16,1% | -26,3%;-5,9 %
Visi generalizuoti toniniai- 78,9 % 81,6 % -2,8% -115%;6,0%
kloniniai

Antriniai toniniai-kloniniai 77,4 % 80,0 % -2,6 % -124% ;7,1 %
Generalizuoti toniniai-kloniniai 85,7 % 92,0 % -6,3 % -23,1%:;10,5%

PP = populiacija pagal protokola (angl. Per Protocol); ITT = ketinti gydyti pacientai (angl. Intent To
Treat
*Pirminé vertinamoji baigtis

Gretutinis gvdymas gvdant suaugusiyjy dalinius priepuolius, su antrine generalizacija arba be jos

Suaugusiesiems Zonegran veiksmingumas buvo nustatytas keturiuose dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, preparata vartojant karta arba du kartus per para iki 24 savaiciy. Sie
tyrimai rodo, kad vidutinio daliniy priepuoliy daznio sumazéjimas yra susij¢s su Zonegran doze,
veiksmingumas iSlieka vartojant 300-500 mg per parg dozes.
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Vaiky populiacija

Gretutinis gydymas gvdant pacienty paaugliy ir vaiky (6 mety ir vyresniy) dalinius priepuolius, su
antrine generalizacija arba be jos

Pacientams vaikams (6 mety ir vyresniems) zonizamido veiksmingumas buvo nustatytas dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 207 tiriamieji, kurie buvo gydomi iki
24 savaiciy. Priepuoliy daznis per 12 savaiciy stabilios dozés vartojimo laikotarpj sumazéjo 50 % ar
daugiau, palyginus su pradiniu dazniu, 50 % zonizamidu gydyty tiriamyjy ir 31 % placebg vartojusiy
pacienty.

Atliekant vaiky tyrimus, nustatytos §ios specifinés saugumo problemos: sumazgjgs apetitas ir svorio
mazéjimas, sumazejes hidrokarbonaty kiekis, padidéjusi inksty akmenligés ir dehidracijos rizika.
Visas §is poveikis ir ypa¢ svorio mazéjimas gali turéti neigiama poveikj augimui ir vystymuisi bei
sukelti bendra sveikatos biiklés blogéjima. Apskritai duomeny apie poveikj ilgalaikiam augimui ir
vystymuisi nepakanka.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas zonizamidas beveik visas rezorbuojamas, didziausia jo koncentracija serume arba plazmoje
paprastai susidaro per 2-5 val. Manoma, kad pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu (first-pass)
metabolizmas yra nezymus. Manoma, kad visisSkas biopricinamumas sudaro mazdaug 100 %. ISgerto
preparato biologiniam prieinamumui maistas jtakos neturi, nors didziausios koncentracijos plazmoje ir
serume gali susidaryti véliau.

Po vienos dozés, virSijancios 100-800 mg, ir po keliy doziy, virSijanciy 100-400 mg kartg per para,
buvo pastebétas beveik linijinis zonizamido ploto po kreive (AUC) ir Cmax veréiy didéjimas. Sis
didéjimas esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo Siek tiek didesnis nei buvo tikétasi pagal dozg,
galbt dél zonizamido jungimosi su eritrocitais. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 13 dieny.
Skiriant vienkartines dozes pastebétas Siek tiek didesnis nei tikétasi kaupimasis.

Pasiskirstymas

Zonizamidas 40 - 50 % susijungia su Zmogaus plazmos baltymais, in vitro tyrimai parodé¢, kad jvairiis
vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (t.y., fenitoinas, fenobarbitonas, karbamazepinas ir natrio
valproatas) tam jtakos neturi. Tariamasis pasiskirstymo tiiris suaugusiy zmoniy organizme yra apie
1,1-1,7 I/kg; tai rodo, jog zonizamidas placiai pasiskirsto audiniuose. Eritrocity/plazmos santykis yra
mazdaug 15 esant mazai koncentracijai ir mazdaug 3 esant didesnei koncentracijai.

Biotransformacija

Zonizamidas visy pirma yra metabolizuojamas per pirminio vaisto benzisoksazolio ziedo redukcinj
skilimg veikiant CYP3A4 ir susidarant 2-sulfamoilacetilfenoliui (SMAP), taip pat vykstant N-
acetilinimo procesui. Pirminiam vaistui ir SMAP taip pat gali buti buidingas gliukuronizacijos
procesas. Metabolitams, kuriy plazmoje neaptikta, veikimas prie$ epilepsija nebudingas. Tai, kad
zonizamidas skatina savo metabolizma, néra jrodyta.

Eliminacija

ISgérus preparato tariamas zonizamido klirensas esant pusiausvyrinei koncentracijai sudaro apie
0,70 1/h, o galutiné pusinés eliminacijos trukmé nesant CYP3A4 induktoriy yra mazdaug 60 val.
Pusinés eliminacijos trukmé nepriklausé nuo dozés ir pakartotinis vartojimas jtakos neturéjo.
Koncentracijos serume arba plazmoje svyravimas per dozavimo intervalg buvo nedidelis (< 30 %).
Didziausia zonizamido metabolity ir nepakitusio vaistinio preparato dalis i$siskyre per §lapima.
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Nepakitusio zonizamido i$siskyrimas per inkstus buvo gana mazas (apie 3,5 ml/min.); apie 15 - 30 %
Sios dozés paSalinama nepakitusi.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Laikui bégant zonizamido ekspozicija did¢ja iki mazdaug 8 savaiciy, kol pasiekiama pusiausvyriné
koncentracija. Lyginant tas pacias dozes, nustatyta, kad pacienty, kuriy bendras kiino svoris buvo
didesnis, pusiausvyriné koncentracija serume buvo mazesné, taciau $is skirtumas buvo santykinai
nedidelis. Amzius (J 12 mety) ir lytis, atsizvelgiant j kiino svorio skirtumus, neturi didelés jtakos
zonizamido ekspozicijai epilepsija sergantiems pacientams, skiriant preparato dozes, kai pasiekiama
pusiausvyriné koncentracija. Vartojant bet kokius vaistus nuo epilepsijos, iskaitant CYP3A4
induktorius, dozés koreguoti nereikia.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Zonizamidas sumazina 28 dieny vidutinj priepuoliy daznj; Sis mazéjimas proporcingas (logaritminé-
tiesing priklausomybé¢) vidutinei zonizamido koncentracijai.

Tam tikros pacienty grupés

Esant sutrikusiai inksty funkcijai, vienkartiniy zonizamido doziy i$siskyrimas per inkstus buvo
tiesiogiai proporcingas kreatinino klirensui. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas buvo < 20 ml/min.,
zonizamido AUC padidéjo 35 % (taip pat Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija: zonizamido farmakokinetika esant sutrikusiai kepeny funkcijai néra
tinkamai iStirta.

Senyvi pacientai: kliniskai reikSmingy farmakokinetikos skirtumy tarp jauny (21-40 mety) ir senyvy
(65-75 mety) pacienty nepastebéta.

Vaikai ir paaugliai (5-18 mety): negausiis duomenys rodo, kad vaiky ir paaugliy farmakokinetika
skiriant padalytas 1, 7 ar 12 mg/kg per para dozes, kol pasiekiama pusiausvyriné koncentracija,
pakoregavus pagal kiino svorj, yra panasi j suaugusiyjy.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nors klinikiniy tyrimy metu nepastebéta, Sunims esant panasiai i klinikine ekspozicijai buvo pastebéti
kepeny pakitimai (padidéjimas, spalvos pasikeitimas j tamsiai ruda, nedidelis hepatocity padidéjimas,
taip pat keratinosomos citoplazmoje ir citoplazmos vakuolizacija), susije su padidéjusiu metabolizmu.

Zonizamido genotoksiskumo arba galimo kancerogeniskumo nenustatyta.

Organogenezés laikotarpiu taikant panasias arba mazesnes nei Zzmonéms taikomas gydomasias
zonizamido dozes ir esant panasiai arba mazesnei koncentracijai motinos plazmoje, zonizamidas
sukéelé vystymosi anomalijy peléms, ziurkéms ir Sunims, taip pat turéjo mirting poveikj bezdzioniy
embrionui ir vaisiui.

Kartotiniy doziy peroralinio toksiSkumo tyrimo su ziurkiy jaunikliais duomenys, ekspozicijai esant
panasiai kaip pacientams vaikams duodant didZiausig rekomenduojamg dozg, rodo sumazéjusj kiino
svorj ir inksty histopatologijos, klinikinés patologijos rodikliy bei elgsenos poky¢ius. Manoma, kad
inksty histopatologijos ir klinikinés patologijos rodikliy poky¢iai susij¢ su zonizamido sukeliamu
karboanhidrazés slopinimu. Vartojant $ig dozg, sveikimo laikotarpiu Sis poveikis buvo grjztamas.
Duodant didesnes dozes (susidarant 2-3 kartus didesnei sisteminei ekspozicijai, palyginus su terapine
ekspozicija), poveikis inksty histopatologijai buvo sunkesnis ir tik i3 dalies grjztamas. Ziurkiy
jaunikliams nustatytas nepageidaujamas poveikis dazniausiai buvo panasus j poveikj, pastebéta
atliekant zonizamido kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus su suaugusiomis ziurkémis, ta¢iau inksty
kanaléliy hialininiai laSeliai ir laikina hiperplazija nustatyta tik atlickant tyrimg su Ziurkiy jaunikliais.
Duodant $ias didesnes dozes, ziurkiy jaunikliams nustatyti blogesni augimo, mokymosi ir vystymosi
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rodikliai. Tikétina, kad $is poveikis buvo susijes su sumazéjusiu kiino svoriu ir padidéjusiu
zonizamido farmakologiniu poveikiu skiriant didZiausig toleruojama doze.

Ziurkéms, ekspozicijai atitinkant didZiausia gydomaja doze Zmonéms, nustatytas sumazéjes
geltonktiniy skaicius ir implantacijos viety kiekis, o esant tris kartus didesnei ekspozicijai, nustatyti
nereguliaris rujos ciklai ir sumazgjgs gyvy embriony skaicius.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Hidrintas augalinis aliejus (sojy)
Natrio laurilsulfatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Allura raudonasis AC (E129)

Saulélydzio spalvos geltonasis FCF (E110)
Selakas

Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 LJC temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PVDC/aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra 28, 56, 84, 98 ir 196 kietosios kapsulés.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68,
Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2005 m. kovo 10 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. gruodzio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, PRANCUZIJA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strale 3

60549 Frankfurt am Main

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 25 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

[2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg zonizamido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Hidrintas augalinis aliejus (sojy)

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 kietyjy kapsuliy

28 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
84 kietosios kapsulés

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne auks$tesnéje kaip 30 LJC temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zonegran 25 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiniy plokSteliy pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 25 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Amdipharm

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 50 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg zonizamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Hidrintas augalinis aliejus (sojy)

4,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 kietyjy kapsuliy

28 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
84 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITI SPECIALUS JSPEJIMAI (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 LJC temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zonegran 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiniy plokSteliy pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 50 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Amdipharm

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 100 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg zonizamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra hidrinto augalinio aliejaus (sojy), saulélydzio geltonojo FCF (E110) ir Allura
raudonojo AC (E129). Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 kietosios kapsulés
56 kietosios kapsulés
84 kietosios kapsulés
98 kietosios kapsulés
196 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 LIC temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zonegran 100 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiniy plokSteliy pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zonegran 100 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Amdipharm

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KITA

7



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zonegran 25 mg, 50 mg ir 100 mg kietosios kapsulés
Zonizamidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Zonegran ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Zonegran
Kaip vartoti Zonegran

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zonegran

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Zonegran ir kam jis vartojamas
Zonegran vartojamas kaip vaistas nuo epilepsijos, jo sudétyje yra veikliosios medziagos zonizamido.

Zonegran yra skiriamas priepuoliams, apimantiems vieng smegeny dalj (dalinis priepuolis), kuriuos
gali lydéti arba nelydéti priepuolis, apimantis visas smegenis (antriné generalizacija), gydyti.

Zonegran gali buti vartojamas:

e vienas suaugusiyjy priepuoliams gydyti;

e kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo epilepsijos suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei vyresniy
vaiky priepuoliams gydyti.

2. Kas Zinotina pries vartojant Zonegran

Zonegran vartoti draudziama:

e jeigu yra alergija zonizamidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

e jeigu yra alergija kitiems sulfonamidy grupés vaistams, pavyzdziui, sulfonamidy grupés
antibiotikams, tiazidy grupés diuretikams ir sulfoniluréjai — vaistams nuo diabeto;

e jei esate alergiskas (alergiSka) Zemés rieSutams arba sojai, Jums $io vaisto vartoti negalima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Zonegran priklauso grupei vaistiniy preparaty (sulfonamidy), kurie gali sukelti sunkias alergines
reakcijas, sunky odos i§bérimg ir kraujo sutrikimus, kurie labai retai gali biiti mirtini (Zr. 4 skyriy
,»Galimas Salutinis poveikis®).

|Vartojant Zonegran nustatyti sunkiis i§bérimai, jskaitant Stivenso-DZonsono sindromo atvejus. |

Vartojant Zonegran, kraujyje gali padidéti amoniako kiekis, dél kurio gali pasikeisti smegeny funkcija,
ypac jei vartojate kity vaisty, kurie gali padidinti amoniako kiekj (pvz., valproatg), jei Jums nustatytas
genetinis sutrikimas, sukeliantis per didelj amoniako kiekj organizme (karbamido ciklo sutrikimas)
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arba jei Jums yra kepeny sutrikimy. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei jauciatés nejprastai
mieguistas ar sumises.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Zonegran, jeigu Jis:

e esate jaunesnis nei 12 mety, nes Jums gali biti didesné sumazéjusio prakaitavimo, Siluminio
smiigio, plauciy uzdegimo ir kepeny sutrikimy rizika. Jeigu Jums yra maZziau nei 6 metai, Jums
Zonegran vartoti nerekomenduojama.

e esate senyvas, nes Jums skiriamg Zonegran doze gali reikéti koreguoti ir Jums yra didesné

alerginés reakcijos, sunkaus odos bérimo, pédy ir kojy tinimo bei niezulio tikimybé vartojant

Zonegran (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

skundziatés kepeny veiklos sutrikimu, nes Jums skiriamg Zonegran doze gali reikéti koreguoti.

skundziatés akiy sutrikimais, pvz., glaukoma.

skundziatés inksty veiklos sutrikimu, nes Jums skiriamg Zonegran dozg¢ gali reikéti koreguoti.

anksciau sirgote inksty akmenlige, nes gali susidaryti daugiau akmeny. Sumazinkite inksty

akmeny susidarymo pavojuy gerdami pakankamai vandens.

e gyvenate arba atostogaujate tokioje vietoje, kur oras yra Siltas. Vartodami Zonegran galite maziau
prakaituoti, todél gali pakilti Jusy kiino temperattra. Sumazinkite perkaitimo rizika gerdami
pakankamai vandens ir nesukaisdami.

e per mazai sveriate arba netekote daug svorio, nes vartodami Zonegran galite dar numesti svorio.
Pasakykite gydytojui, nes gali prireikti jj kontroliuoti.

e yranéscios arba gali pastoti (iSsamiau zr. skyriy ,,Néstumas, Zindymas ir vaisingumas‘).

Jeigu Jums tinka bent vienas i$ $iy punkty, prie§ vartodami Zonegran pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Aptarkite su gydytoju $ig rizika:

Kaip iSvengti vaiky perkaitimo ir dehidracijos

Zonegran Jusy vaikui gali sukelti prakaitavimo sumazgjima ir perkaitima, kurie, jei vaikas nebus
gydomas, gali sukelti smegeny pazeidima ir mirtj. Vaikams rizika yra didziausia, ypa¢ karStu oru.

Kai Jusy vaikas vartoja Zonegran:

e stenkités, kad Jusy vaikas nesukaisty, ypa¢ karstu oru;

e Jusy vaikas turi vengti intensyvios fizinés veiklos, ypa¢ karstu oru;

e duokite savo vaikui gerti daug Salto vandens;

e Jusy vaikui negalima vartoti $iy vaisty:

karboanhidrazés inhibitoriy (pvz., topiramato ir acetazolamido) bei anticholinerginj poveikj turinéiy
preparaty (pvz., klomipramino, hidroksizino, difenhidramino, haloperidolio, imipramino ir
oksibutinino).

Jeigu Jusy vaiko oda yra labai jkaitusi ir prakaituoja mazai arba neprakaituoja, vaikas sumiso,
pasireiSké raumeny spazmai arba pagreitéjo Sirdies plakimas ar kvépavimas:

e nuveskite vaika | vésia, pavésingg vieta;

e aptrinkite vaiko oda vésiu (ne $altu) vandeniu sudrékinta kempine;

e duokite vaikui gerti salto vandens;

e kreipkités skubios medicininés pagalbos.

e Kino svoris: turite kiekvieng ménes;j stebéti vaiko svorj ir, jeigu vaikas nepriauga pakankamai
svorio, kiek galima grei€iau kreiptis j gydytojg. Zonegran nerekomenduojama vartoti per mazai
sveriantiems arba prastg apetitg turintiems vaikams, atsargiai reikia vartoti vaikams, sveriantiems
maziau nei 20 kg.

o Padidéjes rugsties kiekis kraujyje ir inksty akmenligé: sumazinkite $ig rizikg uztikrindami, kad
Jasy vaikas gerty pakankamai vandens ir nevartoty jokiy kity vaisty, kurie galéty sukelti inksty
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akmenlige (Zr. ,,Kiti vaistai ir Zonegran®). Gydytojas nustatinés hidrokarbonaty kiekj Jisy vaiko
kraujyje ir tirs jo inkstus (taip pat zr. 4 skyriy).

Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 6 mety vaikams, nes nezinoma, ar $ioje amziaus grup¢je galima
nauda yra didesné uz rizika.

Kiti vaistai ir Zonegran

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite

gydytojui arba vaistininkui.

e Zonegran reikia atsargiai vartoti suaugusiesiems kartu su vaistais, galin¢iais sukelti inksty
akmenlige, pvz., topiramatu ar acetazolamidu. Vaikams $io derinio vartoti nerekomenduojama.

e Zonegran gali padidinti vaisty, pvz., digoksino ir chinidino, koncentracijg kraujyje, todél §iy vaisty
dozg gali reikéti sumazinti.

e Kiti vaistai, pvz., fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitonas ir rifampicinas, gali sumazinti
Zonegran koncentracija kraujyje, todél Jusy vartojama Zonegran doze gali reikeéti koreguoti.

Zonegran vartojimas su maistu ir gérimais
Zonegran galima vartoti kartu su maistu arba nevalgius.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, Zonegran vartojimo laikotarpiu ir 1 ménesj po vartojimo
nutraukimo turite naudoti tinkamas kontracepcijos priemones.

Jei planuojate pastoti, pries nutraukiant kontracepcijg ir prie$ pastojant pasitarkite su gydytoju apie
galimybe pereiti prie kito tinkamo gydymo. Jeigu esate arba jtariate, kad galite bati néscia,
nedelsdama pasakykite savo gydytojui. Neturétuméte nutraukti gydymo neaptarusi to su gydytoju.
Zonegran vartoti néStumo metu galima tik tuo atveju, jei tai nurodys Jisy gydytojas. Moksliniai
tyrimai parodé, kad vaistus nuo epilepsijos vartojan¢iy motery vaikams padidéja jgimty truokumy
rizika. Jgimty trakumy ar neurologinio vystymosi sutrikimy (smegeny vystymosi problemy) rizika
kudikiui po Zonegran vartojimo néStumo metu nezinoma.

Tyrimas parodé, kad néstumo metu zonizamidg vartojusiy motery kiidikiai biidavo mazesni nei turéty
bati pagal jy amziy gimimo metu, palyginti su lamotrigino monoterapija vartojusiy motery kadikiais.
Bitinai gaukite visg informacijg apie zonizamido vartojimo nuo epilepsijos néstumo metu rizika ir
nauda.

Vartojant Zonegran ir vieng ménesj po vartojimo nutraukimo Zindyti negalima.

Klinikiniy duomeny apie zonizamido poveikj zmogaus vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé pakitusius vaisingumo rodiklius.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Zonegran gali sutrikti sugebéjimas susikaupti, reakcijos greitis ir gali atsirasti mieguistumas,
ypa¢ gydymo pradzioje arba padidinus doze. Jei Zonegran Jus taip veikia, vairuojant ar valdant
mechanizmus reikia bti ypa¢ atsargiems.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Zonegran medZiagas

Zonegran sudétyje yra dazikliy saulélydzio geltonojo FCF (E110) ir Allura raudonojo AC
(E129).

Kietosiose 100 mg Zonegran kapsulése yra geltono daziklio, vadinamo saulélydzio geltonuoju FCF
(E110), ir raudonos spalvos daziklio, vadinamo Allura raudonuoju AC (E129), kurie gali sukelti
alerginiy reakcijy.

Zonegran sudétyje yra sojy aliejaus. Jei esate alergiskas (alergiska) Zemés rieSutams arba sojai, Jums
§io vaisto vartoti negalima.
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3. Kaip vartoti Zonegran

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama suaugusiojo dozé

Kai Zonegran vartojamas vienas:

e Pradiné dozé yra 100 mg, vartojama kartg per para.

¢ Sig doze kas dvi savaites galima didinti ne daugiau kaip po 100 mg.
e Rekomenduojama dozé yra 300 mg, vartojama kartg per para.

Kai Zonegran vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo epilepsijos:

Iprasta pradiné dozé yra 50 mg per para, padalijant j dvi vienodas 25 mg dozes.

Sia doze kas vieng ar dvi savaites galima didinti iki 100 mg.

Rekomenduojama paros dozé yra nuo 300 mg iki 500 mg.

Kai kuriems pacientams pakanka mazesniy doziy. Jei Jums pasireiskia Salutinis poveikis, esate
senyvo amziaus arba Jiisy inksty arba kepeny veikla yra sutrikusi, dozg galima didinti 1é¢iau.

Vartojimas vaikams (6-11 mety) ir paaugliams (12-17 mety), sveriantiems maziausiai 20 kg:

e Pradiné doze yra 1 mg vienam kg kiino svorio, vartojama karta per para.

e Sig doze kas vieng ar dvi savaites galima didinti po 1 mg vienam kg kiino svorio.

e Rekomenduojama paros dozé yra nuo 6 mg iki 8 mg vienam kg kiino svorio vaikui, kuris sveria ne
daugiau nei 55 kg, arba 300-500 mg vaikui, kuris sveria daugiau nei 55 kg (priklausomai nuo to,
kuri dozé yra mazesné), vartojama karta per para.

Pavyzdys: vaikas, sveriantis 25 kg, pirmqjq savaite turi vartoti 25 mg kartg per parg, po to kiekvienos
savaiteés pradzioje paros doze reikia didinti po 25 mg, kol bus pasiekta 150-200 mg paros doze.

Jeigu manote, kad Zonegran veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

Zonegran kapsules reikia praryti uzgeriant vandeniu.

Nekramtykite kapsuliy.

Zonegran turi baiti vartojamas vieng arba du kartus per parg, taip, kaip nurodé gydytojas.

Jei vartojate Zonegran du kartus per para, pus¢ paros dozés reikia iSgerti ryte, o kitg pus¢ dozés —
vakare.

Ka daryti pavartojus per didele X doze?

Pavartojus per didele Zonegran dozg, reikia nedelsiant pasakyti globéjui (giminai¢iui ar draugui), savo
gydytojui ar vaistininkui arba kreiptis j artimiausios ligoninés neatidéliotinos pagalbos skyriy ir
atsinesti vartotg preparatg. Galite pasidaryti mieguistas ir prarasti sgmone. Taip pat Jums gali
pasireiksti pykinimas, skrandzio maudimas, raumeny truk¢iojimas, nevalingas akiy judéjimas,
silpnumas, Sirdies plakimo sulétéjimas, suretéjes kvépavimas ir inksty veiklos sutrikimas.
Neméginkite vairuoti.

PamirSus pavartoti Zonegran
e Praleid¢ doze, nesijaudinkite: numatytu laiku vartokite kitg dozg.
¢ Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Zonegran

e Zonegran yra skirtas vartoti ilga laikg. Negalima mazinti dozés arba nutraukti vartojimo, jeigu to
nenurodé¢ gydytojas.

o Jei gydytojas pataré nutraukti gydyma, Zonegran dozé turi biiti mazinama palaipsniui, kad biity
sumazinta tolesniy priepuoliy rizika.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Zonegran priklauso grupei vaistiniy preparaty (sulfonamidy), kurie gali sukelti sunkias alergines
reakcijas, sunky odos i§bérima ir kraujo sutrikimus, kurie labai retai gali buti mirtini.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums:

e sunku kvépuoti, patinsta veidas, liipos ar liezuvis arba labai iSberia oda, nes Sie simptomai gali
rodyti, kad jums pasireiské sunki alerginé reakcija;

e yra perkaitimo pozymiy: aukSta temperatiira, taciau prakaituojate mazai arba neprakaituojate,
greitas Sirdies plakimas ir kvépavimas, raumeny spazmai ir sumisimas;

e kyla minciy apie susizalojimg arba nusizudymga. Nedaugeliui pacienty, gydyty vaistais nuo
epilepsijos, pvz., Zonegran, kilo minciy apie susizalojimg arba nusizudyma;

e skauda raumenis arba silpnai jauciatés, nes tai gali rodyti nenormaly raumeny pakenkima, kuris
gali sutrikdyti inksty veikla;

e staiga atsiranda nugaros arba skrandzio skausmas, skauda Slapinantis arba Slapime pastebite
krauja, nes tai gali biiti inksty akmenligés poZymis.

e vartojant Zonegran pasireiSkia regéjimo sutrikimy, pvz., akies skausmas arba miglotas regéjimas.

Kiek galima greiciau kreipkités i gydytoja, jeigu:
e atsirado nepaaiskinamas odos iSbérimas arba lupimasis, nes jis gali pasunkéti;

e jaucliatés nejprastai pavarge arba kar$¢iuojate, skauda gerkle, padidéja tonzilés arba pastebite, kad

greiciau atsiranda kraujosruvy, nes tai gali rodyti kraujo sutrikima;
e yra padidéjusio rugsties kiekio kraujyje pozymiy: galvos skausmas, mieguistumas, dusulys ir
dingo apetitas. Gydytojui gali reikéti tai stebéti arba gydyti.

Jusy gydytojas gali nuspresti, kad Zonegran vartojima reikia nutraukti.

Dazniausiai pasireiskes Salutinis poveikis nebuvo stiprus. Jis pasitaiko pirmajj gydymo ménes;j ir
tesiant gydyma paprastai sumazéja. 6-17 mety vaikams Salutinis poveikis nesiskyré nuo aprasyto
toliau, iSskyrus Sias iSimtis: plau¢iy uzdegimas, dehidracija, sumazeéjes prakaitavimas (daznas) ir
pakites kepeny fermenty kiekis (nedaznas).

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

e sujaudinimas, dirglumas, sumi§imas, depresija

e sutrikusi raumeny koordinacija, svaigulys, atminties pablogéjimas, mieguistumas, dvejinimasis
akyse

e apetito netekimas, hidrokarbonaty (medziagos, kurios neleidzia kraujui tapti riig§tiniu) kiekio
sumazgjimas kraujyje

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

e sutrikes miegas, keistos ar nejprastos mintys, nerimas ar emocionalumas;

e mastymo sulétéjimas, nesugebéjimas susikaupti, kalbos sutrikimai, nenormaliis odos pojiiciai
(dilgséjimas), tremoras, nevalingas akiy judéjimas;

e inksty akmenys;

e odos bérimas, niezulys, alerginés reakcijos, kar§¢iavimas, nuovargis, j gripa panasiis simptomai,
plauky slinkimas;

e ckchimozé (nedidelé mélyné, kurig sukelia i$ pazeisty odos kraujagysliy tekantis kraujas);

e svorio kritimas, pykinimas, nevirs§kinimas, skrandzio skausmai, viduriavimas, viduriy
uzkietéjimas;

e pédy ir kojy tinimas.
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Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
pyktis, agresyvumas, mintys apie savizudybe, bandymas nusizudyti;
vémimas;

tulzies piislés uzdegimas, tulzies akmenys;

Slapimo taky akmenys;

plauciy infekcija ir (arba) uzdegimas, slapimo taky infekcijos;

mazas kalio kiekis kraujyje ir traukuliy priepuoliai.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 zmoniy):

e haliucinacijos, atminties pablogéjimas, koma, piktybinis neuroleptinis sindromas (nesugebé¢jimas
judeéti, prakaitavimas, karS¢iavimas, Slapimo nelaikymas), epilepsiné biiklé (ilgai trunkantys ar
pasikartojantys traukuliai);

e kvépavimo sutrikimai, dusulys, plau¢iy uzdegimas;

e kasos uzdegimas (stiprus skrandzio arba nugaros skausmas);

e kepeny veiklos sutrikimai, inksty veiklos nepakankamumas, kreatinino (atlieky, kurias inkstai
paprastai pasalina) kiekio padidéjimas kraujyje;

e sunkiis odos iSbérimai arba lupimasis (tuo pat metu galite blogai jaustis ar pradéti kars¢iuoti);

e nenormalus raumeny pakenkimas (galite justi raumeny skausma ar silpnuma), kuris gali sutrikdyti
inksty veikla;

e pating tonzilés, kraujo sutrikimai (kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali padidéti
infekcijy tikimybé ir galite atrodyti iSbale, justis pavarge ir kars¢iuojantys, taip pat gali grei¢iau
atsirasti kraujosruvy);

e sumazgjes prakaitavimas, perkaitimas.

e glaukoma, t. y., skyscio akyje blokavimas, kuris sukelia padidéjusj akispiidi. Gali pasireiksti akies
skausmas, miglotas regéjimas ar susilpnéjes regéjimas, tai gali biiti glaukomos pozymiai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zonegran

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Pastebéjus bet kokj kapsuliy, lizdiniy ploksteliy ar dézutés pazeidima arba bet kokius matomus vaisto
gedimo pozymius, $io vaisto vartoti negalima. GraZzinkite pakuote vaistininkui.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
6.  Pakuoteés turinys ir kita informacija

Zonegran sudétis
Zonegran veiklioji medziaga yra zonizamidas.

Zonegran 25 mg kietyjy kapsuliy sudétyje yra 25 mg zonizamido. Zonegran 50 mg kietyjy kapsuliy
sudétyje yra 50 mg zonizamido. Zonegran 100 mg kietyjy kapsuliy sudétyje yra 100 mg zonizamido.
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e Kapsulés sudétyje esancios pagalbinés medziagos: mikrokristaliné celiulioz¢, hidrintas augalinis
aliejus (sojy) ir natrio laurilsulfatas.

e Kapsulés apvalkala sudaro: Zelatina, titano dioksidas (E171), Selakas, propilenglikolis, kalio
hidroksidas, juodasis gelezies oksidas (E172). 100 mg kapsulés apvalkalo sudétyje taip pat yra
saulélydzio geltonojo FCF (E110) ir Allura raudonojo (E129).

Svarbi informacija apie pagalbine medZiaga saulélydZio geltonajji FCF (E110) ir Allura
raudonajj AC (E129) bei hidrintg augalinj aliejy (soju) pateikta 2 skyriuje.

Zonegran iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- 25 mg kietyjy Zonegran kapsuliy korpusas yra nepermatomas baltas, ant dangtelio juodais
dazais uzrasytas ,,ZONEGRAN 25%.

- 50 mg kietyjy Zonegran kapsuliy korpusas yra nepermatomas baltas, ant pilko nepermatomo
dangtelio juodais dazais uzrasytas ,,ZONEGRAN 50

- 100 mg kietyjy Zonegran kapsuliy korpusas yra nepermatomas baltas, ant raudono
nepermatomo dangtelio juodais dazais yra uzraSytas ,,ZONEGRAN 100

Zonegran kapsulés yra tiekiamos dézutése supakuotose lizdinése plokstelése, kuriose yra:

- 25 mg: 14, 28, 56 ir 84 kapsulés,
- 50 mg: 14, 28, 56 ir 84 kapsulés,
- 100 mg: 28, 56, 84, 98 ir 196 kapsulés.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RDG68,

Airija

El. Pastas: medicalinformation@advanzpharma.com

Gamintojas

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

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,

38070, PRANCUZIJA

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Tél/Tel: +32 (0)28 088 620 Tel: +44 (0) 208 588 9131
Bouarapus 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
E\LGoa

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Malta

Amdipharm Limited

+44 (0) 208 588 9131
Nederland

Amdipharm Limited

Tel: +31 (0) 208 08 3206
Norge

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Osterreich

Amdipharm Limited

Tel: +43 (0) 800 298 022
Polska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Roménia

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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



IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) zonizamido periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

,»Vartojimas néStumo metu yra svarbi galima rizika zonizamidui. Zonizamido negalima vartoti
néstumo metu arba vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos priemoniy,
nebent tai neabejotinai bitina ir tik tuo atveju, jei manoma, kad galima nauda pateisina rizikg vaisiui.
Klinikiniy duomeny apie galima jgimty apsigimimy ir nervy sistemos vystymosi sutrikimy rizika,
susijusig su zonizamido vartojimu né$tumo metu, yra labai nedaug ir $i rizika lieka neZinoma.
Dabartiné vaistinio preparato informacija nurodo, kad galima zonizamido vartojimo néstumo metu
rizika zmonéms nezinoma, taciau joje konkreéiai nenurodyta jgimty apsigimimy ir neurologinio
vystymosi sutrikimy rizika. Manoma, kad informacija apie vaistinj preparatg turi aiskiai atspindéti
dabartines turimas mokslines zinias apie §ig galima rizika, siekiant uztikrinti, kad sveikatos priezitiros
specialistai ir pacientai buity tinkamai informuoti apie tai, kas yra Zinoma apie rizika, susijusig su
vartojimu néstumo metu. Be to, reikia keisti rizikos mazinimo priemones, susijusias su vartojimu
vaisingoms moterims ir néStumo metu, nurodytas Vvaistinio preparato informacijoje. Atsizvelgiant j
reikalavimg vaisingoms moterims viso gydymo metu naudoti veiksmingg kontracepcija ir neaisSkumus
dél rizikos vaisiui, susijusios su vartojimu né$tumo metu, prie§ pradedant gydyma turi biiti apgalvotas
iStyrimas dél néstumo, kad bty iSvengta néstumo, kaip rekomenduojama vartojant kity vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos. Be to, vaistinio preparato informacijoje turi bati aiSkiai nurodyta, kad prie$
pastojant ir prie§ nutraukiant kontracepcijg turi buti i§ naujo jvertintas gydymas nuo epilepsijos, o
paciente gydancio gydytojo neatidéliotinos apzitiros reikalingumas jtarus ar patvirtinus néstuma turi
buti aiskiai atspindétas vaistinio preparato informacijoje. PRAC padaré¢ iSvada, kad vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra zonizamido, informaciniai dokumentai turi bti atitinkamai pakeisti.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms isvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas
CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél zonizamido, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra zonizamido, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymejimo (-y) salygas.
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